BAKTERIYOFA]
TEDAVISI

Bakterilerin antibiyotiklere karsi gi-
: derek daha da diren¢ kazandigi,
son care olarak uygulanan antibi-
yotiklerin bile ise yaramamaya bas-
ladigi guintimiizde, tip diinyasi al-
ternatif tedavi arayislari icinde. Bu
arayisa, bakterilere saldirarak ken-
di DNA’larini bakteriye aktaran ve
burada cogalarak, onlarin parcala-
nip dlmesine neden olan bakteriyo-
fajlar, cevap olmaya baglyor. Aslin-
da, bakteriyofajlarla tedavi hi¢ de
yeni degil. Uygulamalar, Stalin do-
neminde Rusya’da baglamis. An-
cak, penisilinin icadiyla baglayan
antibiyotik devrinde batinin kii¢iim-
sedigi bu yonteme, simdilerde yeni-
den ragbet var. Ozellikle de ilacla-

Giircistan’daki hastanelerde uygula-
nan bazi tedavi yontemleri (iltihaph de-
rin yatak yaralari olan ya da ciddi rad-
yasyon yamgl olan hastalara uygula-
nan tedaviler gibi) ABD ve Bati Avru-
pa hastanelerinde yok. Antibiyotiklerin
pek de ise yaramadig1 béyle olgularda,
Sovyetler Birligi'nin bir miras: imdada
yetisiyor ve bakterilerin dogal diisma-
nini ortama saliveriyor. Doktorlar, deri
benzeri bir maddeden yapilma bez par-
calarini, agik yaralarin {izerine yerlesti-
riyorlar. Bu bez parcalari bakteriyofaj-
la asilanmiglar ve cevreye zarar verme-
den dogada céziinebiliyorlar. Kisa bir
slire 6nce Gircistan’da satisa da sunu-
lan bu bezlerle yapilan tedavi tiiriintin,
bat1 diinyasinin bakteriyel enfeksiyon-
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lar1 tedavisinde bir devrimin habercisi
oldugu soylenebilir. Gircistan’daki
doktorlar tarafindan yillardir kullani-
lan bu tedavi seklinde, bakterilerin
hticre sistemini ele gecirerek onlari 61-
ddren bakteriyofajlar basrol oyuncusu.
Aslinda, bakteriyofaj ya da fajlar, batili
doktorlarca da ytzyillardir biliniyor,
ancak, antibiyotiklerden olusan btyik
bir cephanelik ele gecince, fajlara fazla
itibar gésterilmemis. Antibiyotik diren-
cinin artmasiyla, bu virtislere olan ilgi
yeniden canlandi. Bilimadamlari fajlari
gelistirmekde basarili olabilirlerse, pek
cok enfeksiyon hastaligina karsi tedavi
secenegi dogabilir.

Fajlarin, bakterilerin dis yizeyleri-
ne baglandiklar1 ve kendi DNA’larini

ra direncli mikroplar ve tedavisi
zor enfeksiyonlara karsi.

bakterilere enjekte ettikleri biliniyor.
Bakteri, bu yabanct DNA’nin kélesi gi-
bi davranmaya baslayarak faj protein-
leri ve daha fazla DNA tretiyor. Bu bir-
liktelik, yeni fajlarin olusumuna ve
bakterinin yok olmasina neden oluyor.
Fajlar1 iretmekse oldukca kolay. Atik
sulardan deniz suyuna kadar, bakteri-
lerin oldugu her yerde bol miktarda
bulunuyorlar ve her biri yasamini fark-
I1 tirler tzerinden devam ettiren, mil-
yonlarca faj ¢esidi var. Mikrobiyologlar
onceleri faj elde etmek icin stiziilmis
atik suyunu laboratuvarlarindaki bak-
terilerle karistirtyorlardi. Ertesi gin,
hangi tir bakteri kullanildiysa ona
karst etkili olan, bir siird faj elde edil-
mis oluyordu.



Tarihce

Fajlarin varhgy, ilk olarak 1896 yilin-
da farkedildi. ingiliz bilimadam: E.
Hanbury Hankin, Vibrio cholerae bak-
terisinin Ganj Nehri suyunda 6ldigunt
gordd. Su kaynatildiginda, bu 6zelligi-
ni yitiriyordu. Bu durum, bu olaya can-
I1 bir varligin neden oldugu distincesi-
ni dogurdu. Hankin, nehir suyundan
icenlerin, o zamanlar siddetle devam
eden kolera salginindan daha az etki-
lenmelerini de buna bagladi. Cok gec-
meden, 1915 yilinda, ingiliz bakteriyo-
log Frederick Twort, bir sekilde bakte-
rileri 6ldiren ultramikroskopik bir vi-
ris tanimladi. Ancak bu tanimlamay:
diinyaya duyuran, Paris’te Pasteur
Enstitiisti'nde calisan Kanadali mikro-
biyolog Felix D’Hérelle oldu. Twort’la
ayni sonuca varan D’Hérelle, 1916°da
dizanteri hastalarinin digkisindan bir
"anti-Shiga" mikrobunu ayirdiktan ve
bunu hastaliga neden olan bakterinin
icinde yetistirdikten sonra, bu virlisi
"bakteriyofaj" olarak adlandirdi. D’Hé-
relle, bu sekilde, bakteriyofajlarin has-
taliklar1 tedavi edici yontini kesfeden
ilk kisiydi. 1919’da calisma arkadasla-
riyla birlikte, dizanteriden neredeyse
6lmek tizere olan 12 yasinda bir ¢ocuk
icin, bir faj preparati hazirladilar ve
kullanmay1 distindikleri dozun giive-
nilirligini kontrol etmek amaciyla, pre-
parattan ytizlerce defa kendileri de igti-
ler. Daha sonra, hazirladiklar1 sulandi-
rilmis dozdan icen ¢ocuk, birkac giin
icinde tlimtyle iyilesti. Bu ilk basarisi-
nin ardindan D’Hérelle, tiim dinyada
faj tedavisi denemelerinin yapilmasina
yardimct oldu. Kasabalara, koylere gi-
derek, hastaliklar1 kendi kendilerine at-

doKtor

arini, bakteriyofajlé

amin viicudundaki radyasyon

bez parcalariyla
kapatarak tedavi etmi: I

latan insanlar1 gozledi ve bu insanlar-
dan elde ettigi fajlar1 laboratuvarda ye-
tistirdi.

Bu yeni tedavi seklinin Gint giderek
yayildi ve kisa zamanda fajlara, pek cok
enfeksiyon hastaliginda care olan "mu-
cize" goziyle bakilmaya baslandi. Pek
cok ilac devi ve girisimci, faj isine ht-
cum etti. Hazirlanan fajlar agizdan ali-
nabiliyor, belli bir bélgeye uygulanabi-
liyor, sprey tiiplerinde, lavmanlarda
kullanilabiliyor ya da enjekte edilebili-
yordu. Ancak, tifo, kolera, idrar yollar
enfeksiyonlar1 ve diger bircok hastaligi
tedavi etmede kullanilan bu fajlarin ka-
lite kontrolleri ¢ok saglikli yapilmadi-
gindan, alinan sonuglar da her zaman
iyi olmuyordu. Ayrica, fajlar ve bakteri-
ler hakkinda ¢ok fazla sey bilinmedi-
ginden, tedavisine calisilan enfeksiyona
uygun olmayan fajlar kullanilabiliyor-
du. Uriinler yeterince saflastiriimiyor
ve fajlarin iyi durumda oldugu, cok sey-
rek olarak test ediliyordu. Bu ylizden
karisimlar bazi hastalara iyi gelse de,
cogunu hic etkilemiyordu. Bu sonuclar

karsisinda, Amerikan Tip Dernegi tara-
findan hazirlanan rapor, fajlarin yararl
olduguna iliskin kanitlarin tutarsiz ol-
dugu seklindeydi. Ardindan, 1928 yilin-
da, Alexander Fleming’in penisilin adi-
ni verdigi, bakterilerin cogalmasini en-
gelleyen maddeyi farketmesiyle, antibi-
yotik cagi basladi. Béylece bakterilere
karst faj kullanimi bati diinyasi icin
6nemini yitirdi. Ancak, dogudaki faj te-
davilerinin gelisiminin farkli bir hikaye-
si var.

Paris’te D’Hérelle’le birlikte calisan
Gurcistanli mikrobiyolog George Eli-
ava, 1923 yilinda Tiflis’te bir enstiti
kurdu ve fajlar1 incelemeye devam etti.
1933 yilinda D’Hérelle’in de Tiflis’e gel-
mesiyle Eliava’nin faj programi biytik
destek aldi. 1940’11 yillarda, kangrende-
ki gibi anaerobik enfeksiyonlara karsi
fajlar gelistirdiler. Sovyet ordusu, cogu
Rusya’da tretilen faj preparatlarinin,
belki de en bytk tiiketicisiydi. Antibi-
yotikler pahaliyken, fajlar oldukca
ucuzdu. Sovyetler Birligi'nin ¢6kistin-
den sonra da, ordunun fajlara olan ilgi-
si azalmadi. 1990’larin baslarinda, ic
savas boyunca, Abhazya bélgesinde sa-
vasan askerler, bes mikroba karsi faj
iceren sprey kutular tasidilar: Staphy-
lococcus aureus, Escherichia coli, Pse-
udomonas aeruginosa, Streptococcus
pyogenes ve Proteus vulgaris. Faj pre-
paratlart pek cok Rus kentinde antibi-
yotiklerin yani sira temin edilebiliyor-
du. Bazi kasabalardaysa, cok seyrek
olarak antibiyotik kullaniliyor, tedavi-
ler genelde fajlarla yapiliyordu.
1991’de Sovyetler Birligi'nin dagilma-
siyla Eliava Enstittisti, bagimsizligini
kazanan Gircistan’da, i¢ pazara faj
tretmeye devam etti. Bu sayede gele-
nekler korundu. Su anda hala Giircis-
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tan hastanelerinde, genelde bagirsak
enfeksiyonlari ve irinli yaralarda basa-
riyla kullanilan fajlar dretiliyor. Tif-
lis’se, 70 yillik deneyimi sayesinde, faj
tedavisini 6grenmek isteyenlerin ugrak
yeri.

Eliava’yla birlikte Dogu Avrupa’da
da faj merkezleri acilmisti. Tedavilerin
etkinligi Gizerine en 6nemli bilgi, Polon-
ya’daki bir enstittiye ait. Buradaki aras-
tirmacilar 1980 ortalarinda, 500’den
fazla bakteriyel enfeksiyonlu hastay:
basariyla tedavi ettiklerini belirten ay-
rintili bir rapor derlemisler.

Avantajlar

Pek cok antibiyotigin aksine fajlar,
yalnizca belli bakteri ttirlerine saldiri-
yorlar. Kuyruk kisimlarinda bulunan
ve adhesin denilen enzimler, bakteri-
nin ytizeyindeki tiire 6zgii molekdiller-
le etkilesime giriyorlar. Bu, fajlarin ya-
rarli bakterilere cok az zarar verdigi
anlamina geliyor; bir mikrop toplulu-
gundaki kiictik bir grubun timind 6l-
durtrken, geride kalanlar1 sapasaglam
birakabiliyor. Oysa antibiyotikler, ya-
rarl zararli ayirdetmeden gruplarin bu-
yuik bir kismini1 yok ediyorlar. Antibiyo-
tiklerin etkisi, alindiktan sonra zaman-
la azaliyor. Fajlarsa, hizla ve stirekli co-
galarak, sayica Ustlin duruma geliyor
ve bakteri 6lene kadar cogalmaya de-
vam ediyorlar. Kendi tremelerini de
kontrol edebilen fajlarin isi bittiginde,
yani zararl bakteriler 6ldiglinde, ken-
dileri de 6lmeye basliyor. Fajlarin aler-
jiye neden olmamalari, ¢ok az yan etki-
lerinin olmasi, Uretimlerinin ucuz ve
kolay olmasi da diger artilarindan.
Ciinkl doga, fajlart kolayca tretiyor.
Diinya tizerinde 10* faz oldugu sanili-
yor. Fajlar, kemik enfeksiyonlar1 ya da
seker hastaligindan kaynaklanan yara-
lar gibi, az miktarda kan akisi olan bél-
gesel enfeksiyonlarda 6zellikle yararl-
lar. Antibiyotikler bu boélgelere ulasa-
mazken, fajlar cogaldiklar1 ve bakteri
topluluklarina dogru yayildiklar1 icin
enfekte bolgeye ntifuz edebiliyorlar.

Bu o6zelliklerinden dolayi, Giircis-
tan’da bazi1 doktorlar fajlar1 tamamen
antibiyotiklerin yerine kullaniyorlar.
Ornegin Eliava Enstitiisti'ntin baskani
Zemphira Alavidze, cocuklarmnin ya-
samlar1 boyunca hi¢ antibiyotik kullan-
madigini séyliyor. Alavidze, fajlarin ne
kadar etkili oldugunu ve yan etkileri-
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ninse olmadigini bildigi icin, cocuklarr-
ni yalnizca fajlarla tedavi etmis. Fajlar,
1996 yilinda Eliava Enstittisti doktorla-
rinin, bir seker hastasinin agir ayak ya-
ralarin1 tedavi edislerine tanik olan,
mikrobiyolog Elizabeth Kutter’1 ¢cok et-
kilemis. Amerika’da gercek bir seker
hastaligindan kaynaklanan ayak yarasi
tedavisi olmadigini séyleyen Kutter, tl-
kesine dondigiinde, bu alandaki aras-
tirmalar1 desteklemek ve ilerletmek
icin, kar amaci glitmeyen bir vakif kur-
mus.

Tim bunlara karsin, Batr’da, fajlarin
gliciinln abartildigini distinen kusku-
cu bilimadamlar: da var. Texas Univer-
sitesi’'nden biyolog James Bull, fajlarin
nerelerde etkili oldugu, nerelerde ise
yaramadigr ve bunlarin nedenlerinin
objektif olarak yapilacak ¢ok sayida ca-
lismayla kesfedilmesi gerektigini s6ylu-
yor.

Glicltikler

Elbette fajlarin da bazi sakincalari
var. Tedavide dogru fajin kullanilmasi
icin, bakteriyel enfeksiyonun dogru ta-
nimlanmasi gerekiyor. Bu da hastanin
48 saat beklemesi anlamina geliyor. Bu
duruma kismen etkili bir ¢6ziim, bir-
kac olasi bakteriye karsi, farkli fajlar-
dan olusan bir karisim hazirlamak. Or-
negin, Eliava Enstitiisii’'nde yara enfek-
siyonlarina karst hazirlanan faj tedavi-
si, pseudomonas, FEscherichia coli,
streptococcus ve staphylococcus gibi
alisiimis stiphelileri hedef alacak fajlari
iceriyor. Boylece, enfeksiyona neden
olan bakteri hangisiyse, ona karsi gele-
cek faj devreye giriyor.

Bakterilerin, fajlara kars: direnc ge-
listirmeleri de mimkiin. Ancak, antibi-
yotiklerin aksine fajlar, mutasyona ug-
rayip, direng gelistirmis bakteriyle tek-
rar savasabiliyorlar. Fajlar bu amaca
yonelik olarak yavas yavas gelisirken,
antibiyotikler hi¢ gelisme gostermiyor-
lar. Bu durumda da yine faj karisimlari
kullanmak etkili olabilir. Eger bir bak-
teri, kullanilan fajlardan birine direnc
gelistirmeye baslarsa, diger fajlar hare-
kete gecer. Ayrica, direnc gelistirilen fa-
jin yerine, bir hafta icinde, kiilttirde 61-
durtci etkisini kaybetmeyen fajlar se-
cilerek, yeni bir faj cesidi tretilebilir.
Yani, fajlara karsi direncle basa ¢ik-
mak, ilaglara karsi direncle basa cik-
maktan ¢ok daha kolay.

Ancak, bunlardan daha koti bir so-
run var. Bilinen iki farkli tiirden biri
olan “litik” fajlar, enfekte ettikleri bir
bakteriye DNA’larin1 enjekte ediyor ve
bakterinin hticre duvari parcalanip,
bakteri 6liinceye kadar cilginca cogali-
yorlar. Oldtirme mekanizmasi tim faj-
larda ayni. Ancak, yalmizca litik fajlar
tedavide kullanilmaya uygunlar. Diger
fajlarinsa bakterilerle simbiyotik bir
iliskisi var. Yani, konaklart olan bakte-
rinin DNA’sinin y6netimini ele gecirip
onu Oldirmektense, kendi DNA’larini
bakterinin  DNA’sina  katiyorlar.
DNA’lar1 tekrar serbest hale geldiginde
lremeye baslasalar da, bazen bakteri
DNA’sinin bir kismini da aliyorlar. Bu
durumda faj, bakteriyi diger fajlarin
saldirisindan korur hale geliyor ve has-
talik yapict mikroplara yardimci olabili-
yor: difteri, kolera gibi hastaliklara yol
acan bakterilerin salgiladigr toksinlerin
genlerini tasiyabiliyor. Fajlar, kendi



DNA’larina kattiklari, antibiyotiklere
kars1 direncli ya da toksinli genleri ken-
di biinyelerine bu sekilde alip, bunlari
baska konaklara da tasiyabiliyorlar.

Fajlarin bu olumsuzluklari tizerinde
daha fazla calisma yapilmadan, Giircis-
tan’da kullanilan standart faj tedavileri-
nin, Avrupa ve ABD’de lisans alamaya-
cagl belirtiliyor. Faj tedavilerinin bati-
daki gelecegi, ticari kuruluslarin, iyi ta-
nimlanmis fajlarin kullanildigr klinik
denemelerine yatirim yapmalarina bag-
1. Amerikan Gida ve Ilac Dairesi de bii-
yiik olasilikla lisans basvurusunda bu-
lunan sirketlerden, kullanmak istedik-
leri fajlarin litik oldugunu garanti et-
mesini isteyecek.

En Son Gelismeler

Bu belirsizlige karsin, pek cok biyo-
teknoloji firmast 1srarli davraniyor. Or-
negin Intralytix firmasi, Giircis-
tanli 6nciilerle ortaklasa calisarak
yapay deriler gelistiriyor. Fajlarla
asilanan bu yapay deriler, yavas
salinimli, cevreye zarar vermeden
toprakta ¢ézlinebilen bir polimer
ve bir antibiyotik iceriyor. Intraly-
tix, ABD’de trtintn denemelerini
yapmay! planliyor. Sirket yetkili-
leri kullanilan fajlarin, tic farklh
bakteriyel enfeksiyona karsi etkili
oldugunu séyltyorlar.

GangaGen adli baska bir firma,
daha sonraki faj tedavilerini giiclesti-
ren antikorlarin olusumuna daha az
neden olan fajlar gelistiriyor. Firmanin
kullandig1 teknigin ayrintilar1 bilinme-
se de, yaklasik 400 fajdan olusan bir
kitiphanesinin oldugu, bunlarin cogu-
nun hastane atik sularindan elde edildi-
8i ve bu fajlarin genelde hastanelerde
antibiyotik direncli enfeksiyonlara ne-
den olan bakterilere karsi etkili oldugu
biliniyor. Klinik deneyler icin en giiclii
aday, yanik ve yara enfeksiyonlarina

neden olan Pseudomonas aerugino-

sa’ya karsi etkili olan faj.

Exponential Biotherapy firmasiysa,
bagisiklik sisteminin farkli bir dalina
odaklanmis. Makrofaj olarak bilinen
hticrelerin, faj boyundaki parcaciklari
temizledigi biliniyor. Firmanin yapma-
ya calistigi sey, makrofajlara daha az
gorlinddkleri icin, viicutta daha uzun
siire dayanan fajlar gelistirmek. Firma-
nin elinde birka¢ uzun émdirld faj var.
Ancak pek cogundaki degisimden so-

rumlu mutasyonu heniiz teshis edeme-
misler. Firmanin hayvanlar (izerinde
yaptigi calismalar da umut verici; an-
cak, bazi bilimadamlarina gore, fareler-
de fajlarin bagisiklik sisteminin temizli-
ginden kurtulmasina yardim eden mu-
tasyon, insanlarda ayni etkiyi gosterme-
yebilir.

Exponential’m baslica triindg, Ente-
rococcus faecium’a karst bir faj. Firma,
fajin giivenlik testlerini saghkl gontl-
ltler tizerinde denemis. Etkinlik dene-
melerineyse, bu yilin sonlarina dogru
baslamayi planliyor. Bu denemeler, son
care antibiyotigi vankomisine direncli
olan E. faecium’un neden oldugu kan
ve deri enfeksiyonlarinin, ciddi boyutla-
ra vardig1 hastalar tizerinde uygulana-
cak. Diger sirketlerse Exponential’i ya-
kindan izliyorlar; ¢clinkt onun deneyim-
leri, insan hastaliklarina karst ilk faj te-
davilerinin pazara nasil yayildigini gos-
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terecek. Belki de faj tedavileri batida
tekrar karanlhiga gomiilecek. Antibiyo-
tiklere bir alternatif bulmak bir zorun-
luluk da olsa, fajlarin diinyamiza girip
giremeyecegini zamanla izleyip gorece-
giz.

Exponential’in teknigi, molekiiler
biyolog Carl Merril'in 1960’dan beri
fajlar Gizerinde calistigi, Ulusal Saglik
Enstitiisti'nden alinmis. Merril'in ekibi
fajlara daha genis bir kullanim alani ya-
ratmak icin, saldirabilecekleri bakteri
tlrlerinin sayisini artirmaya calisiyor.
Bu arastirmacilar, kisa stire 6nce E. co-
I'nin iki ayn tirtne saldirabilecek bir
fajin genotipini belirlediler. Merril’in
ekibi simdi baska faj tiirlerini, daha faz-
la adhesin tiretmeleri ve béylece, kendi-
lerine konak olarak secebilecekleri
bakterilerin sayisini artirmalari icin de-
gistirmeye calisiyor.

Ekip ayn1 zamanda, hastanin enfek-
te oldugu bakterinin belirlenmesi igin
gereken, 48 saatlik bekleme stiresi so-

rununu asmak icin, genetik mtihendis-
liginden yararlaniyor. Arastirmacilar,
1sik sacan canlilarda bulunan lusiferaz
enzimi genlerini tastyan fajlar Gretmis-
ler. Bu fajlar, kendi konak bakterileriy-
le karsilastiklarinda ve cogalmaya bas-
ladiklarinda birkag saat iginde 1s1k sac-
maya basliyorlar. Béylece, gereken faj
hizla belirlenmis oluyor. Bunun igin,
belirtileri birbirine benzeyen farkli has-
taliklara neden olan bakterilere saldi-
ran cesitli faj tdrleri, bir araya getirili-
yor. Daha sonra, 6rnegin zattirre oldu-
gundan kuskulanilan bir hastanin bal-
gamindan 6rnek aliniyor ve bu 6rnek
ise yarayabilecek fajlar (izerinde dene-
niyor. Birkac saat icinde Giremeye bas-
layan, yani tedavi icin uygun faj, 1sik
sacmaya baslayarak kendini belli edi-
yor. Bu teknik, baska arastirmacilarca,
bakteriyel enfeksiyonlarin bir an 6nce
teshis edilerek, geleneksel tedavi yon-
temlerine hizla baslanmasi
amaciyla da kullaniliyor.

Bu tiir gelismeler sayesin-
de, yakin gelecekte faj tedavi-
si standart tedavi sekli olabi-
lecek mi, gorecegiz. Artik tek-
nolojik ve bilimsel gelismeler,
dogru fajlar1 dogru miktarda
kullanmayi, daha verimli ol-
malari icin onlari islemeyi, za-
rarli genler tasimadiklarin-
dan emin olabilmeyi mim-
kin kiliyor. Ancak, yasal ola-
rak kabul gérmesi ve bilimsel acidan
kesinlik kazanmasi disinda faj tedavisi-
nin 6ntinde bir engel daha var: Toplu-
mun bu tedavi seklini kabullenmesi.
Ciinkd, virts deyince insanlarin kafa-
sinda soru isareti olusuyor. Ancak asi-
larin da virtslerden yapildigi hatirlan-
mali. Eger tedavi amach kullanilmalari
gerekiyorsa, bunu kabullenmeli ve mo-
dern bilimsel yontemleri kullanarak on-
larin giivenilir oldugundan emin olma-
miz gerekiyor. Clinkd, Intralytix firma-
sindan Sulakvelidze’nin séyledigi gibi,
"Yarim yulzyillik antibiyotik kullanimi-
nin bizlere 6grettigi bir sey var: Bakte-
rilere karsi savas kazanmanin gercek-
ten cok zor oldugu. Ancak fajlarla, eko-
lojik dengeyi kendi yararimiza déndir-
meyi deneyebiliriz.”

Meltem Yenal Coskun
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