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Antibiyotik Direngli Bakterilerin Tedavi ve Biyokontroliinde Bakteriyofaj
Kullanimi

H. Tugba Yiiksel, Goksel Erbas, Ugur Parin, Siikrii Kirkan

Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali; Aydin, Tiirkiye

OZET

Ozbilgi/Amag: Bakteriyofajlar veya fajlar bakterileri istila eden bakteriyel viruslardir. Ureme 6zelliklerine gére litik, lizojenik ve
nonlitik olmak Uzere 3 gruba ayrilmaktadirlar. Konakgi spesifitesi bulunmasi nedeniyle belirli bir bakteri tiirii veya cinsine etki
gostermektedirler. Patojenlerin kontroliinde, hastaliklarin 6nlenmesinde, antibiyotik direncli bakterilerin neden oldugu hastalikla-
rin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Bu derlemenin amaci antibiyotiklere alternatif bir tedavi ydontemi olabilecek bakteriyofajlarin
tanimi ve tedavilerde kullaniminin avantaj ve dezavantajlari hakkinda bilgi vermektedir.

Sonug: Bakteriyofajlar antibiyotiklere direncli bakterilerde alternatif bir tedavi olarak kullanilabilmektedir. Konakg spesifitesi ne-
deniyle yararl bakterilere herhangi bir etki gostermeksizin spesifik tlre etki géstermesi, bilinen bir yan etkilerinin bulunmayisi
avantajlari arasinda sayilabilir. Ancak lizogenik bakterilerin bakteri DNA’sinda degisikliklere neden olarak daha direngli bakteriler
ortaya ¢ikarabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyofaj, Bakteriyofaj Tedavisi

Use of Bacteriophage in Treatment and Biocontrol of Antibiotic Resistant
Bacteria

ABSTRACT

Backround/Aim:Bacteriophages or phages are bacterial viruses that infect bacteria. According to their reproduction characteris-
tics, they are divided into three groups; lytic, lysogenic and nonlitic. Due to the presence of host specificity, they show a certain
bacterial strain or genus. They are used in the control of pathogens, in the prevention of diseases, in the treatment of diseases
caused by antibiotic-resistant bacteria. This review provides information on the definition of bacteriophages, which may be an
alternative therapeutic method and the advantages and disadvantages of its use in treatments.

Conclusion:Bacteriophages can be used as an alternative treatment in antibiotic-resistant bacteria. Advantages of the absence
of known side effects are that the beneficial bacteria due to the hoster specificity have no effect on the specific species without
any effect. It should be kept in mind, however, that lysogenic bacteria may produce more resistant bacteria due to changes in
bacterial DNA.
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Giris

ingiliz Ernest Hanbury Hankin 1896’da Hindistan’daki Ganj ve
Yamuna nehirlerindeki sularin kolera igeren bakteri kilturlerini
yok eden biyolojik bir madde icerdigini tespit etmistir. Bu mad-
denin bakteri gibi daha biyik mikroorganizmalar tutabilen
milipor filtrelerden gegebildigini bildirmistir. ingiliz Mikrobiyo-
log, Frederick Twort 1915’te hiicreden ari agar besiyerinde asi
virlisii Gretmeye calisirken, kiilttirdeki bakterileri tamamen yok
eden, filtreden gecgebilen, seffaf maddelerin saf bakteri kiltiir-
leriyle birlikte bulundugunu belirtmistir. Bu yayindan 2 yil son-
ra, Felix d’Herelle basiller dizanteriden iyilesen veya hastalig
devam eden hastalarla galisirken bagimsiz olarak benzer de-
neysel bulgular tanimlamistir. Shigellozisten iyilesen hastalarin
diskisini 18 saat inkiibe edip filtre ederek anti-Shiga mikrobunu
izole etmistir. Bu aktif filtrat, shiga basilinin emilsiyonu veya
kilturine eklendiginde, kiiltliriin durmasina, 6limine ve son
olarak basilin lizisine neden olabilmekteydi. Elektron mikros-
kobun icadi Alman Doktor Helmut Ruska’nin 1940’ta yuvarlak
partikillerin yaninda, bakteriyel membrana baglanan bakteri-
yofaj stispansiyonundaki ‘sperm sekilli’ partikillerin de ilk kez
tanimlamasina olanak saglamistir. Aleksander Sulakvelidze
bakteriyofajlari “diinyadaki mikrobiyel dengenin devamliligin-
da 6nemli bir rol oynayan, diinyadaki en yaygin organizmalar”
olarak tanimlamistir (Sulakvelidze, 2011). Bakteriyofajlar veya
fajlar bakterileri istila eden bakteriyel viruslardir, litik bakteri-
yofajlar bakteriyel metabolizmaya hasar verir ve bakterinin li-
zisine neden olurlar (Abhilash ve ark, 2008). Bakteriyofajlarin
genetik materyali bir protein kabuk veya ikosehedron formuna
sahip olan kapsid iginde bulunur; bu bas bir yaka ile kontraktil
olan veya olmayan bir kuyruga baghdir ve distal ekstremiteler
bakteriyel hicre ylzeyindeki reseptor alanlarina baglanmayi
saglayan kuyruk fibrilleriyle temas halindedir (Wittebole ve ark,
2013).

Tum kuyruklu bakteriyofajlar ¢ift sarmalli DNA’ya sahiptir (Gut-
tman ve ark, 2005). Bakteriyofajlar ¢ift iplikcikli veya tek iplik-
¢ikli DNA veya RNA'ya sahiptir. Kuyruklu, polihedral, filamentoz
veya pleomorfiktir (Ackermann, 2009).

Bakteriyofaj klasifikasyonunun énciileri 1937’de bakteriyofajla-
ri biydklikleri ve fizikokimyasal ajanlara karsi direnglerine gore
farklilagtiran Avusturalyali Mikrobiyolog Sir Macfarlane Burnet
ve bakteriyofajlari morfolojik olarak gesitlendiren H.Ruska’dir.
Ruska 1943’te elektron mikroskopu vasitasiyla viruslarin sinif-
landirilmasini 6nermistir. Holmes 1948’de viruslari 3 familyaya
ayirmistir. Bakteriyofajlar Phaginae familyasini olusturur. Hol-
mes klasifikasyonu konakgi 6zelligine ve hastalik semptomlari-
na dayalidir (Ackermann, 2011).

Uluslararasi Virus Taksonomi Komitesi (ICTV) 1971'de yilinda
yayinlanan ilk raporunda 6 bakteriyofaj cinsi tanimlanmistir.
Gruplar tirlerin tip ve ozelliklerine gore listelendirilmistir. Bu
bakteriyofaj klasifikasyonunun baslangi¢ noktasi olarak deger-
lendirilebilir (Ackermann, 2011). Bradley siniflandirmasina gére
bakteriyofajlar, bas ve kuyruk ozelliklerine gére 6 grupta top-
lanmaktadirlar. Ackermann siniflandirmasinda ise morfolojik
karakterler yaninda diger bazi 6zellikler dikkate alinarak kuy-
ruklu, kibik, flamentoz ve pleomorfik olmak lizere 4 temel gru-
ba ayrilmaktadir (Poyraz 2013).

Bakteriyofajlarin Gremeleri i¢ asamada incelebilir:

1.Adsorbsiyon: Bakteriyofajlarin bakteriye baglanmasi, kuyruk-
lu olanlarda kuyruklarla, kuyruksuz veya flament6z olanlar ise
ylzeyi ile saglanir. Bakteri ylzeyindeki pilus, teikoik asit, flagel-
la, lipoprotein, protein ve lipopolisakkarid molekiilleri ve hiicre
duvarinin bazi diger komponentleri bakteriyofaj adsorbsiyon
noktalari olarak bilinmektedir bu adsorbsiyon o6zelligi, bakteri-

yofajlarin ylzeyindeki veya kuyruklarindaki 6zel komplementer
bolgeler ile bakteri ylizeyi arasindaki spesifik reseptorler arasi
iliski ile baglantihdir (Arda, 1997).

2. Penetrasyon: Bakteriyofajlarin spesifik reseptorlerine bag-
lanmasi Uzerine, bakteriyofajlar bakterinin hicre duvarinda
delige neden olur. Adsorbsiyondan ¢ok kisa bir siire sonra,
bakteriyofaj niikleer materyali hiicre igine siringa edilir. Kuy-
ruklu bakteriyofajlarda kuyrugun etrafindaki 24 halkal helezoni
kihf, bir kas gibi kontraksiyon yaparak, kuyruk kisminin hiicre
duvarina girmesini saglar. Kapsid icinde bulunan genetik ma-
teryal, kuyruk igindeki kanaldan gegerek periplazmik bosluga
gelir ve buradan kisa sire iginde sitoplazmaya geger. Sonra
acilan delik bakteri tarafindan hemen tamir edilir (Arda, 1997).
DNA’sini hiicre igine enjekte ederken viral kapsid bakterinin di-
sinda kalir (Weinbauer, 2004).

3. Latent Donem: Bakteriyofajlar konak bakterileri infekte etti-
ginde koruyucu protein tabaka tretmek ve kendi nikleik asit-
lerini replike etmek igin bakteri tarafindan saglanan mitokondri
ve ribozoma gereksinim duyarlar (Abhilash ve ark, 2008).
infeksiyon sonrasi, viral DNA konak hiicrenin isleyisini ele
gegirir ve yeni virls pargalarinin tretimi igin gerekli proteinler
ve niikleik asitlerin Uretimi igin kullanihr. Viral DNA hem
replikasyon hem transkripsiyon igin taslak olarak konakgi hiicre
DNA’sinin yerine geger. DNA replikasyonu, protein sentezi ve
virlis pargalarinin birlesmesi sirayla gerceklesmektedir (Abhi-
lash ve ark, 2008).

Bakteriyofajlar ireme dongiilerine gore de lige ayrilmaktadir:

1. Litik Bakteriyofajlar: Bir virulent bakteriyofaj konakgi bakteri-
yi infekte ettigi zaman, konakgi hiicreden gok daha hizl replike
olur. Bakteriyofaj, ireme igin konakgiya bagl olan bir parazittir.
Konakginin biyolojik fonksiyonlarini bozar ve liremek igin ko-
nakgl metabolizmasini kullanir. Konakgr hiicre lizise maruz kalir
ve 0lir, ayni anda 6zgur kalan bircok geng bakteriyofajin her biri
yeni komsu bakteriyel hiicreleri etkileyecek diger bir dongliye
baslamaya hazirdir. Bu dongii litik ‘virulant” dongi olarak bilinir
(Jassim ve Limoges, 2013).

2. Nonlitik Bakteriyofajlar: Bu tiir infeksiyonda bakteriyofajlar
hiicre iginde Gremesine ve disari ¢gtkmalarina karsin, konakginin
beslenme ve ¢ogalmasinda herhangi bir bozukluk gézlenmez.
Bir kisim bakteriyofajlar da konakginin stoplazmasinda bulun-
masina karsin bagimsiz bir replikasyon karakterinde degildir.
Ancak, konakgisinin her béliinmesinde bakteriyofaj da replike
olarak bir kopyasi kardes hiicreye aktarilir. Bu tir bakteriyo-
fajlar da konakgisinda herhangi bir zararli etkiye yol agmazlar.
Viruslar hiicrelerde uremelerine ve disari ¢gitkmalarina karsin
hiicrelere zararli etkileri bulunmamaktadir. (Arda, 1997).

3. Lizojenik Bakteriyofajlar: Lizojenik déngi antibiyotik direng
genlerini de kapsayan, bakteriyel konakg! igin segici avantajlari
olan genlerin transferini saglayabilir ve terapotik olarak bakte-
riyofaj kullanilarak gen transfer edilmis bakterileri bazi antibi-
yotiklere daha duyarl hale getirmek icin de kullaniimaktadir
(Edgar ve ark, 2012). Bakteriyofajlarin bakteriyel virulens gen-
leriyle yakindan iliskili oldugu bulunmusgtur. Bu iliskinin muh-
temelen bakteriyofajla kodlama sonucu elde edilen virulens
faktorlerinin hareketliliginden kaynaklandigi ve bakteri popu-
lasyonu igerisinde bu virulens faktorlerinin bakteriler arasinda
yayllmasina neden oldugu agiklanmistir (Wagner ve Waldor,
2002). Ustelik bakteriyofajla kodlanan virulens faktdrlerinin,
bakteri tarafindan kodlananlara nazaran daha iyi bir sekilde
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cevre kosullarina dayanabildigi bulunmustur.

Bakteriyofajlarin yiiksek spesifikligi, sadece hedef mikroorga-
nizma Uzerinde etkili olmasi, insanda fazla miktarda alinmasi-
nin zararli etkisinin bulunmamasi bakteriyofajlarin antimikro-
biyal olarak kullanimini 6nemli hale getirmektedir (Hagens ve
Loessner, 2010).

Bakteriyofaj tedavisi, patojenlere karsi kimyasal ajanlarin kul-
laniminin azaltilmasinda bazi kolaylklar saglamasiyla birlikte
diger biyolojik kontrol mekanizmalarina benzerlik gostermek-
tedir (Fujiwara ve ark. 2011). Bakteriyofajlar bakterisidal olabi-
lir, normal florayi ¢ok az diizeyde hasara ugratma egilimindedir,
antibiyotik direngli bakterilere karsi esit sekilde etkilidir, siklikla
kolayca bulunabilir, bakteriyel biyofilmleri hasara ugratabilme
yetenegi olabilir. Patojenlerin kontroliinde farkh bir yaklasim
olarak bakteriyofajlarin kullanimi antibiyotik direngli bakterile-
rin varligindan dolayt ilgi uyandirmaktadir (Sulakvelidze ve ark,
2001; Merril ve ark, 2003; Jassim ve ark, 2012). Bakteriyofajlar,
cilt infeksiyonlari, goz infeksiyonlari, bakteriyel dizanteri, septi-
semi, yenidogan menenijiti, yenidogan sepsisi, abse, osteomye-
litis, nazal mukoza infeksiyonlari, pleural infeksiyonlar, solunum
yollarinin supuratif infeksiyonlari, stafilakokal akciger-infeksi-
yonlari, kistik fibrozis, peritonit, frunkulozis, kanser olgularinda
postoperatif infeksiyonlar, Uriner infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilmektedir (Midilli, 2012).

Bakteriyofaj tedavisinin ekonomik yoni imit vaad edici go-
rinmektedir. Tedavi siresinin olduk¢a uzun oldugu gergegine
ragmen, bakteriyofaj tedavisinin maliyeti metisilin direngli S.
aureus’u da kapsayan gesitli stafilokokal infeksiyon olan hasta-
lardaki klasik antibiyotik tedavilerinden daha dusuktir (Miedz-
ybrodzki ve ark, 2007). Terapotik bakteriyofaj preparatlarinin
antibiyotik direngli Pseudomonas aeruginosa kaynakli kronik
otitisteki ilk kontrollu klinik denemesi 2009’da yiritiilmis ve
etkili ve glivenli oldugu gorulmustir (Wright ve ark, 2009).
Bakteriyofajlar gida sektoriinde hastaligin énlenmesi, karkas,
taze meyve ve sebze gibi ham maddelerin dekontaminasyonu;
ekipman ve temas yuzeylerinin dezenfeksiyonu, kolay bozula-
bilir Griinlerde dogal koruyucu olarak kullanim ile raf 6mriiniin
uzatilmasi amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica bakteriyofajlarin
diger koruma yontemleri ile kombine edilerek koruyucu olarak
kullanimlari Gzerinde de galismalar bulunmaktadir (Leverent ve
ark, 2003; Abedon, 2009).

Bakteriyofaj tedavisi patojenik bakteriyel infeksiyonlarin teda-
visi igin litik bakteriyofajlarin terapotik kullanimidir. Bakteri-
yofaj tedavisi Dogu Avrupa ve Amerika’daki arastirma gruplari
tarafindan klinik kullanim igin gelistirilmistir ve antibiyotiklere
bir alternatiftir. Bakteriyofaj tedavisi sadece insan hekimliginde
degil ayni zamanda dis hekimligi, veteriner hekimligi, gida sek-
torii ve tarimda potansiyel uygulama alanina sahiptir. Bakteri-
yofaj tedavisinin ilaglarin aksine neredeyse yok denecek kadar
az yan etkisi vardir ve karaciger Gzerinde strese neden olmaz.
Bakteriyofajlar hedef hiicrede kendini replike ettigi igin tek, ku-
¢lk doz uygulama teorik olarak etkilidir. Dolayisiyla bakteriyo-
faj kokteyli bagari sansini artirmak igin uygulanabilir veya klinik
ornekler toplanarak uygun bakteriyofajlar identifiye edilerek
Uretimi saglanabilir (Abhilash ve ark, 2008).

Bakteriyofajlari herhangi bir infeksiyonun tedavisi igin sihirli
bir silah olarak tanimlamak zordur. Aslinda optimal doz, uygu-
lama rutini, sikligl ve tedavinin siresi yaygin klinik denemeler
tasarlanmadan belirlenmesi gerekir. Bakteriyofaj tedavisinin en
onemli dezavantaji infeksiyona neden olan mikroorganizmanin
hizli ve kesin bir sekilde tespit edilmesine ihtiya¢ duyulmasidir.

Spesifik patojenlere karsi bakteriyofaj tedavisinin hassas spesi-
fikligi en Gnemli avantajidir, ancak ayni zamanda da dezavantaj-
dir. Spesifik bakteriyofaj tanimlamadan dnce patojeni identifiye
etmek igin klinik drnekler standart mikrobiyolojik tani prose-
dirleri kullanilarak izole edilmeli ve sonrasinda hastalara uygu-
lanmalidir. Bu birgok klinik mikrobiyoloji laboratuvari ve kisitl
kaynakli saglik kuruluslari igin zaman alici bir stiregtir. Bu prob-
lem kullanima hazir bakteriyofaj kokteylleri ile ¢oziilebilmek-
tedir (Drulis-Kawa ve ark, 2012). Bakteriyofaj tedavisindeki bir
diger duguiniilmesi gereken nokta bakteriyofajlarin DNA’y1 bir
bakteriden diger bakteriye transfer edebilmesidir. Bu genetik
materyal transferi veya transdiiksiyon, patojenik determinant-
larin ve virulens faktorlerinin transferinden sorumlu olabilir,
yeni mikrop gelisimine veya daha direngli bakterilerin olusu-
muna yol agabilir (Brabban ve ark, 2005; Maiques ve ark, 2007).

Sonug¢

Bakteriyofajlar antibiyotiklere direngli bakterilerde alternatif
bir tedavi olarak kullanilabilmektedir. Konakgi spesifitesi nede-
niyle yararli bakterilere herhangi bir etki gostermeksizin spesi-
fik tlire etki gbstermesi, bilinen bir yan etkilerinin bulunmayisi
avantajlari arasinda sayilabilir. Ancak lizogenik bakterilerin bak-
teri DNA’sinda degisikliklere neden olarak daha direngli bakte-
riler ortaya gikarabilecegi unutulmamahdir.
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