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OZET

Bakteriyofajlar, bakterilerin lizisine neden olan bakteri viriisleridir. Kesfedildikten sonra tedavi amaciyla
kullanilmalarina ragmen antibiyotiklerin kesfedilmesinin ardindan kullanimi oldukca azalmustir. Biiyiiyen kiiresel niifus ve
gida ihtiyaci sonrasinda iiretimdeki artiga paralel olarak sik ve bilingsiz antibiyotik kullanim1 sonrasinda antibiyotiklere kars1
direng oldukga artmistir. Buna bagl olarak hem insanlarda hem de hayvanlarda 6liim oranlarinda artis gézlenmistir. Yeni
bulunan antibiyotiklerin sayisinin yetersiz olmasi, tekrar fajlara olan ilginin artmasina neden olmustur.

Anahtar Kelimeler: Bakteri, Faj, Tedavi, Viris.

BACTERIOPHAGES (BACTERIAL VIRUSES): ALTERNATIVE TREATMENT TO ANTIBIOTICS

ABSTRACT

Bacteriophages are bacterial viruses that cause lysis of bacteria. Although they have been used for therapeutic purposes
after being invented, their use has decreased considerably after the discovery of antibiotics. In parallel to increasing production
in response to growing global population and food demand, resistance to antibiotics has increased considerably after frequent
and unconscious use of antibiotics. Accordingly, a rise in mortality rate has been observed both in humans and animals. The
insufficient number of newly discovered antibiotics has led to increased interest in phages again.

Keywords: Bacteria, Phage, Treatment, Virus.



11 (1): 38-43; 2020
B.Bas / DERLEME

GIRIS

Bakteriyofajlar, bakteriyel hiicrelere saldiran,
bakteri metabolizmasini ¢okerten ve bakterinin lize
olmasina sebep olan bakteriyel viriislerdir. Genel
yapt olarak, DNA ve RNA’dan olusan genetik
materyal, onun ¢evresini kaplayan protein zar ve
bakterilere tutunup genetik materyalini aktarmaya
yardimct olan proteinlerden yapilmis kuyruk

boliimiinden meydana gelmektedir.
Bakteriyofajlarin kesfedilmesi antibiyotiklerden ¢ok
daha oOncesine dayanmaktadir. Antibiyotiklerin
kesfinden sonra fajlarm kullanimi ve fajlarla ilgili
¢alismalar ciddi olarak sekteye ugramistir. Fakat son
yillarda antibiyotiklere kars1 bakteriler tarafindan
olusturulan diren¢ nedeniyle alternatif ¢oziimler
aranmakta ve fajlar yeniden giindeme gelmektedir.
Her bakteriyofajin etkiledigi (lize ettigi) bakteri susu
farklidir ve bu susa “konak bakteri’’ adi verilir.
Biyosferde bulunan yogun miktardaki faj
partikiillerinin her 48 saat igerisinde diinyada
bulunan bakterilerin yaklasik olarak yarisini yok
ettigi Ongoriilmektedir. Bakteriyofaj tedavisinin
genel prensibi, belirlenen dozda saf olarak elde
edilmis fajin hastaya verilmesini takiben, etkenle
rekabete girmesi ve etkeni lize ederek yok etmesi
esasimna dayanmaktadir. Fajlar, hem hayvanlarda
hem de insanlarda tedavi amaciyla kullanilabilecegi
gibi, bakterilerin adlandirilmasinda, gida ve tarim
olarak,

kusak

alaninda  biyolojik  kontrol maddesi

biyoteknolojik ¢aligmalarda ve yeni
rekombinant antikor gelistirilmesinde kullanilabilir.
Gilinlimiizde Giircistan ve Polanya gibi iilkelerde
fajlarla caligmalar hizla devam etmektedir. Bu
iilkelerde acgilan faj terapi merkezlerinde diizenli
olarak fajlar iretilip ¢ogaltilmaktadir. Fajlar, oral
yolla, aerosol yolla, rektal yolla, parenteral yolla ve
lokal olarak uygulanabilir (Sulakvelidze ve ark.,

2001; Pirnay ve ark., 2011; Yaman Aydogan ve
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Hadmmli, 2016; Yiiksel ve ark., 2016; Doss ve ark.,
2017; Glindogdu ve Ulu-Kilig, 2018; Squires, 2018).
Bakteriyofajlar, sindirim sistemi, digki, lagim
sulari, goller, dereler, giibreli topraklar gibi
bakterilerin de yogun oldugu yerlerde bulunurlar ve
buralardan kolaylikla izole edilebilirler. Diski ve
digk1 ihtiva eden sivilar fajlarin izolasyonu igin en
¢ok tercih edilen numunelerdir (Arda, 2011).
Antibiyotiklerin kesfinden ve yaygin olarak
kullanilmasindan &nce bakteriyel infeksiyonlarin,
Onlenebilecegi

bakteriyofajlarin yonetimiyle

ve/veya tedavi edebilecegi Onerilmistir.
Bakteriyofajlarla yapilan ilk klinik c¢aligmalar,
Birlesik Devletler ve Bati Avrupa’da Onemle
izlenmesine ragmen sadece Eski Sovyetler Birligi ve
Dogu Avrupa’da fajlarmn kullanilmasma devam
edilmistir. Bu calismalarin sonuglar1 genel olarak
Ingilizce olmayan (Rusca, Giirciice ve Polonyaca)
dergilerde yaymlanmis ve bu yilizden bat1 bilimsel
toplulugunun  okuyabilmesi  i¢in  erisilebilir
olmamustir (Sulakvelidze ve ark., 2001). Bakterilerin
bagisiklik kazanmasi nedeni ile bilim adamlar1 yeni
antibiyotiklerin ve metodlarin arayigina girmisler,
ancak gelisen biyoteknolojik imkanlara ragmen uzun
stiredir yeni antibiyotikler bulunamamistir. Bu da
eski bir metodun yeniden giindeme gelmesine neden
olmustur. Bakteriyofaj (ya da kisaca faj) denen
virlislerin, bakterileri yok etmekte kullanilmasi. 7-
11 Haziran 2000 Montreal/Kanada’da yapilan
EvergreenFaj Biyoloji toplantisinda arastirmacilar
bakteriyel hastaliklarin tedavisinde gelistirilen
bakteriyofajlarin kullanimma kesin olarak karar
vermislerdir (Bag, 2003).

Veteriner hekimlikte fajlarla ilgili ¢aligmalar
son yillarda artis gostermektedir. Salmonella tiirleri,
E. coli, Campylobacter tiirleri siklikla ¢alisilan
Ozellikle biiyiikbas

bakterilerdir. kanath ve



11 (1): 38-43; 2020

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

B.Bas / DERLEME

hayvanlarda (siirii olarak) c¢aligmalar agirlik
kazanmistir (Borie ve ark., 2014).

Beseri hekimlikte diyabet, ayak iilserleri,
kronik otitis ve idrar yolu enfeksiyonlarinda faj

tedavisinin potansiyel faydalari arastirilmis ve

olumlu sonuglar elde edilmistir (Cobb ve ark. 2019;
Furraro ve ark., 2018).

Baseplate Tail
fibers

Bir “bakterlyofajn’l elektron mikroskoptaki

&

Sekil 1.
gOriintiisli ve anatomik yapisi (Todar, 2019).

Bakteriyofajlarin Kesfi

Bir Ingiliz bakteriolojist olan Ernest Hankin
1896°daki raporunda Hindistan’in Jumna ve Ganges
nehri sularinda gozlemledigi (Vibrio cholera’ya
kars1) isaretlenmis antibakteriyel hareketlerin
bulundugunu belirtmis ve (ince porselen filtreden
gecen ve 1siya duyarl) kimligi belirlenemeyen bir
maddenin bu olaydan ve kolera salgin hastaliginin
yaytlmasinin smirlt kalmasindan sorumlu oldugunu
ileri siirmiistiir. Fakat tip egitimi almis Ingiliz
bakteriyolojist ~ Frederick = Twort,  Hankin’in
arastirmasindan yaklagik 20 yil sonra benzer bir
olay1 belirten bir rapor sunarak ve hipotezi sebebin
bir virus olabilecegi (diger olasiliklar arasinda)
seklinde gelistirmistir. Felix d’Herelle, Haziran-
Agustos 1913 tarihleri arasmnda Maisons-Laffitte

bolgesinde Fransiz askerleri arasinda ciddi bir

hemorajik  dizanteri salginiyla ilgili olarak
bakteriyofajlar1  gézlemlemistir. Birgok asker
hastaneye kaldirilmig  ve d’Herelle, salgini
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aragtirmayt yonetmekle gdrevlendirilmistir. Bu
calismalar sirasinda hastalarin fekal Orneklerinin
bakterisiz filtratlarini yapmis ve bunlar1 hastalardan
izole edilmis Shigella soylar1 ile karistirip
inkiibasyona birakmistir. Karigimm bir parcasini
(bakteriyel dizanteriye karst bir as1 gelistirmesi
iizerine yaptig1 caligmalarin bir parcasi olarak) deney
hayvanlarma inokule etmis ve bakterinin geligimini
gozlemlemek amaciyla bir kismini agara ekmistir.
Hankin ve Twort’un aksine d’Herelle’nin olaymn
dogasi hakkmda kiiciik siipheleri vardi ve buna
parazitik bakteri yeteneginde bir virusun sebep
oldugunu ileri siirmiistiir. ”Bakteriyofaj” ismi de
d’Herelle tarafindan Onerilmistir. D’Herelle, ilk
olarak Maisons-Laffitte salgmindan yaklasik 1 yil
sonra 1916’nin yazinda bakteriyofajlar1 izole
etmistir. Bu zaman siiresince Twort’un aksine
d’Herelle bakteriyofajlarin ¢aligmalarini aktif olarak
takip etmis ve fajlarm viruslar oldugunu (kendisini
takip eden bir¢ok arastrmacinin diisiindiigii gibi
fikrini  giliclii

Istkk  mikroskobu ile

enzimler olmadigi) kanitlarla

desteklemistir. fajlar
goremediginden ilk olarak ultra mikrop admi
vermistir. Fakat daha sonra elektron mikroskop ile
baktiginda fajlarin birer virus oldugu sonucuna

varmistir (Sulakvelidze ve ark., 2001; Summers,

2001; Bas, 2003; Fernandez ve ark., 2019).

Fajlarin Uremesi
Bakteriyofajlarin  duyarli bakterilerde iireyerek
enfeksiyon olusturmast 4 asamada gergeklesir

(Arda, 2011).

1- Adsorbsiyon: Fajlarin bakteriye baglanmasi,
kuyruklu olanlarda kuyruklarla, digerlerinde ise
fajin yiizeyi ile saglanir. Bakteri ylizeyindeki pilus,
teikoik asit, flagella,

lipoprotein, protein ve

lipopolisakkarid molekiilleri ve hiicre duvarinin bazi
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diger komponentleri bakteriyofaj adsorbsiyon
noktalar1 olarak bilinmektedir. Bakterinin yiizey
antijenik (somatik) yapist ile faj adsorbsiyonu

arasinda ¢ok sik1 bir iliski vardir (Arda, 2011).

2-Penetrasyon: Adsorbsiyondan kisa bir siire sonra
genetik materyal hiicre igine aktarilir. Aktarilan
delik bakteri tarafindan kisa bir siire igerisinde tamir
edilir. Eger bir bakteriye ¢ok sayida faj adsorbe
olursa, bunlarin agtiklar1 delikler vasitasiyla hiicre
materyalinin  disar1

¢tkmast  nedeniyle faj

iireyemeden, hiicre lize olabilir (Arda, 2011).

3-Latent Donem: Bu donem, fajlarin genetik
materyallerinin bakteri stoplazmasina girmesinden,
olgun fajlarin olusumuna kadar gegen siireyi igine
almaktadwr. Bu periyod fajlara gore degismekle
birlikte  genellikle iki bolimden meydana
gelmektedir. Higbir olgun faja rastlanilmadigi ve
latent periyodun ilk yarisini teskil eden eklips
donemi ve sentezlenen faj komponentlerinin
birlestirilerek olgun faj partikiillerinin meydana
getirildigi olgunlasma donemidir. Birinci kisim, faj
genetik materyallerinin sentezi ve replikasyonu ile
bunlar i¢in gerekli ilk proteinler ve fajin gesitli
komponentlerinin sentezi tamamlandigi kisimdir.
Ikinci kisitm  ise, bir montaj donemidir.
Komponentler birlestirilir ve olgun infektif faj
partikiilleri meydana getirilir (Arda, 2011).

4- Lizis ve Disan Cikis:

pargaladigi ve disar1 ¢iktigi safhadir. Non-litik

Fajlarin  bakteriyi

enfeksiyonlarda, bakterilerde lizis meydana gelmez.
sonra hiicre

higbir

Olgun fajlar hiicrede {iredikten

duvarmdan digart ¢ikarlar. Bakterilerde
degisiklik olmaz ve bakteriler normal yasamlaria

devam ederler. Ancak, bakterinin kendi normal
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ireme fonksiyonlarinda bir yavaslama meydana

geldigi belirtilmektedir (Arda, 2011).
Bakteriyofajlar  konak¢i  veya  duyarh

bakterilerde genellikle 3 tiir enfeksiyona neden

olurlar.

1) Litik Infeksiyon (litik form, litik siklus): Bazi
virulent fajlar, kendisine duyarli konak¢1 bakteriyi
enfekte ederek, belli bir siire sonra ¢aplari, sekli ve
goriiniimii faj ve konak¢inin tiirtine gore degismek
lizere gozle goriilebilecek biyiikliikte odaklar
(plaklar) meydana getirirler. Bunlar, fajlarin
bakterileri pargalayarak olusturduklar litik odaklar
veya dejenerasyon odaklaridir. Sonunda konakgi
lizis sonucu Sliir ve bakteri i¢inde ¢ogalan fajlar yeni
bir bakteri bulmak i¢in etrafa sacilir (Arda, 2011;

Jassim ve Limoges, 2014).

2) Nonlitik infeksiyon: Bu tiir infeksiyonda fajlar
hiicreler i¢inde {iiremesine ve disar1 ¢ikmalarina
karsin, konak¢inin beslenmesinde ve ¢ogalmasinda
biiyiik problemler sekillenmez. Konak¢inin her
boliinmesinde faj da ¢ogalarak bir kopyasini diger

hiicreye aktarir (Arda, 2011).

3) Lizojenik Form (latent infeksiyon): Bazi fajlar,
konak¢mm icine girdikten sonra faj DNA’s1
konak¢inin genomu ile birlesir ve onun bir devami
haline gelir. Genomun her replikasyonunda faj
DNA’s1 da birlikte replike olarak kardes hiicreye
transfer edilir. Boyle bakteride lizojeni meydana
gelir (Arda, 2011).

Bakteri iizerindeki reseptorleri taniyarak
baglanan fajlar, genetik materyalini bakterinin igine
aktarr. Bu baglanma fajin kuyruk kismi ile
olmaktadir.

Kuyruk etrafinda, bunu disaridan

cevreleyen bir protein kilif bulunmaktadir. Genetik
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materyalin bakteriye aktarilmasi sirasinda bu kilifta
bir kasilma meydana gelerek kuyruk kisminin
bakteri hiicre duvarmi delerek stoplazmik membrana
kadar ulagsmasmi ve genetik materyalin giivenle
periplasmik bosluga kadar iletilmesini saglar. Faj
DNA’s1 bakteri i¢inde kontrolii ele alir ve bakterinin
organellerini, maddelerini kullanarak yeni fajlar
iretir. Bakteri bu saatten sonra bir virus fabrikasi
gibi calisir. Daha sonra bu fajlar bakteriyi lize ederek
etrafta yeni bakteriler aramaya baglar. Yaklasik 30
dakika igerisinde fajin enfekte ettigi bakteride 200

Tablo 1. Antibiyotik ve Fajlarin avantaj ve dezavantajlari.

faj iiretilir. Ikinci nesilde 40000, iiciincii nesilde 8
milyon ve dordiincii nesilde 1.6 trilyon faj elde
edilmis olur. Bir mililitre su igerisinde sayilar1 bir
trilyon civarinda olabilir (Boyd ve ark., 2001;
Giindogdu ve Ulu-Kilig, 2018).

Bakteriyofajlarin antibiyotiklere gore birgok
avantajl olmasina ragmen bazi deavantajlar1 da
mevcuttur. Fajlar ve antibiyotikler arasindaki
avantaj ve dezavantajlar Tablo-1’de gosterilmistir
(Hanlon, 2007; O’Flaherty, 2009; Yaman Aydogan
ve Hadimly, 2016).

Antibiyotikler

Fajlar

1 | Yalnizca hedef bakteriyi degil diger yararli ve zararlt
baktaerileri de etkileyebilir.

Yalnizca hedef bakterileri etkiler.

2 | Direng gelisebilir.

Direng gelisemez (Faj da kendini yeniler).

3 | Bakterileri oldiiriir veya ¢ogalmasini durdurur.

Bakterileri 6ldiirtir.

4 | Belirli dozda, periyodik olarak uzun siireli
kullanilmalidir.

Hedef ortamda ¢ogalabildiklerinden dolay: bir kez ve az
miktarda kullanilabilir.

5 | Tekrar doz gerektirebilir.

Tekrar doza gerek yoktur (hedef hiicre icersinde
kendiliginden iistel olarak ¢ogaldigindan) (otodozajlama).

6 | Yan etkiler ¢ikmas1 muhtemeldir.

Yan etkisi, dogru kullanildiginda yoktur.

7 | Maliyeti fazladir.

Maliyeti daha azdir.

8 | Yeni antibiyotik bulmak zordur.

Yeni fajlar bulmak (fajlarin da mutasyon yeteneginden
dolay1) kolaydir.

9 | Antibiyotige diren¢ kazanan bakterinin virulensinde bir
degisiklik olmaz.

Tedavi esnasinda faja diren¢ kazanan bakterinin
genellikle virulensinde azalma olur.

Sonug olarak son yillarda antibiyotiklere kars1 direng
ciddi bir sikinti olarak kargimiza ¢ikmasi, uzun
stiredir yeni bir antibiyotik bulunamamasi gibi
durumlar  bakteriyofajlarin  tekrar  giindeme
gelmesine olanak saglamistir. Birgok iilkede fajlarla
yapilan c¢aligmalarda artis gozlenmektedir. Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalr’'nda fajlarin  ¢alisildigt  bir faj
laboratuvar1 kurulmus ve lisansiisti 6grencilerin
tezlerinde fajlarla ilgili konularin ¢aligilmasi tegvik

edilmistir.
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