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Sunum Planı 

•  Son dönemde onay alan ve geliştirilmekte olan antibakteriyel ilaçlar 

• Geleneksel olmayan antibakteriyel tedavi yaklaşımları 

• Bakterifojlar- genel bakış 

• Bakteriyofajlar- farmakokinetik/farmakodinamik 



Antibiyotik Sonrası Döneme Girdik mi? 

•  Toplum kaynaklı enfeksiyonlarda sorun olmasa da 

•  Yoğun Bakım ve sağlık ilişkili enfeksiyonlarda antibiyotik sonrası 
döneme  kısmen girdik 

• Birçok hastanede pandrug resistan bakterileri birçoğumuz görüyoruz   



Doktorlar idrar yolu enfeksiyonundan nefret etmeyi severler. Çoğu dahiliyeci için bu sinir 
bozucu bir egzersiz, birçok ürolog için zaman kaybıdır. Ancak enfeksiyon uzmanı en çok 
sinirlenen kişi olabilir. İlk olarak, tanı bulmacalarını sevsek te İYE bir tanı bulmacası değildir 
(entelektüel bir çıkmaz olarak değerlendirilmesi daha muhtemeldir). İkincisi, altın antibiyotik 
çağımızda, düzeltmeye alıştık ve bu  etkimizin gücünden keyif aldık. 
 Ancak bu hastalar değerli antibiyotiklerimizi verdikten kısa bir süre sonra aynı şikayetlerle 
geri dönüyorlar. Ve bazıları, o kadar çok kez geri geldi ki, doktordan daha fazlasını biliyor 
olabilirler. Bu nedenle bir İYE sadece ayırıcı tanılardan ve mesleki tatminden yoksun 
bırakmakla  kalmaz, aynı zamanda potansiyel aşağılanmaları da beraberinde getirir. 



Son Dönemde  ESKAPE 
Bakteriler İçin Onay Alan ve 

Geliştirilmekte Olan(pipeline) Anti-
Bakteriyel İlaçlar  Soruna Çözüm 

Olacak mı ? 



Theuretzbacher U, Evaluating the innovative potential of the global antibacterial pipeline, Clinical 

Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.09.024. 
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Yeni sınıf Antibakteryeller 

•  Yeni bakteriyel  topoizomeraz inhibitörleri;  
•  Gepotidacin- CRE ve stafilokoklara etkili  

•  Zoliflodacin- Stafilokoklara etkili 

•  Faz III çalışmasındalar. 2024 yılında FDA  vb’ne uygunluk için başvurmaları 
bekleniyor. Her ikisinin de sadece  oral formu var. 

•  DNA giraz ve Topoizomeraz IV’ü inhibe ediyorlar.  Yeni sınıf olsalar da  
Florokinolonlar da aynı enzimleri inhibe ediyorlar. Çapraz direnç gelişme 
ihtimali yüksek. 

Theuretzbacher U, Evaluating the innovative potential of the global antibacterial pipeline, Clinical 

Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.09.024. 



Yeni sınıf Antibakteryeller 

•  Fatty acid biosynthesis (Fab) enzim inhibitörleri: 

•   FabI  inhibitörü Afabicin faz II çalışmasında. 

•  Stafilokoklara etkili, iv ve oral formu çalışılıyor. 

Theuretzbacher U, Evaluating the innovative potential of the global antibacterial pipeline, Clinical 

Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.09.024. 



Geleneksel Olmayan               
Anti-bakteriyel Tedaviler 



2021 yılında oluşturuldu 





Geleneksel Olmayan Antibakteriyel 
Tedavi Yaklaşımları 
• Anti-virülans faktörler 

• Mikrobiyom modifiye edici tedaviler 

• Bakteriofajlar 

• Diğerleri 
•  Nanopartiküller 

•  Antisense RNA 

•  İlaç direnci modülasyonu 
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Geleneksel Olmayan Antibakteriyel 
Tedavi Yaklaşımları 
• Anti-virülans yaklaşımlar 

• Bakterilerdeki virülans faktörlerinin (VF) üretimini veya aktivitesini 
engellemeyi amaçlar 

• Bunların in vitro bakteri üremesi  üzerinde hiçbir etkileri yok 

•  İn vivo toksinler, adezinler, quorum sensing (QS) molekülleri, immün 
sistemden kaçınma faktörleri vb hedef moleküller. 
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Geleneksel Olmayan Antibakteriyel 
Tedavi Yaklaşımları 
•  Anti-virülans yaklaşımlar 

•  Bakteriyel toksinlere karşı geliştirilmiş monoklonal antikorlardır. 

•  Onay alan ve  klinik kullanımda olan antikorlar  Clostridium botulinum, 
Bacillus anthracis ve Clostridium difficile’e karşı geliştirilmiş olanlardır. 

•  Bezlotoxumab (Merck) 
•  FDA ve EMA onaylı insan monoklonal antikoru (mAb)  
•  C. difficile toksin B'ye bağlanır 
•  Risk altındaki yetişkinlerde tekrarlayan C. difficile İnfeksiyonunu (CDI) önlemede  

endike. 
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Geleneksel Olmayan Antibakteriyel 
Tedavi Yaklaşımları 
•  Anti-virülans yaklaşımlar- Uygulamaya yönelik zorluklar 
•  Hedef(target) seçimi ? 

•  Kapsam? 

•  VF'ler tüm suşlarda eşit şekilde eksprese edilmez. Coğrafi olarak farklılık gösterebilir ve tüm 
suşlarda gen mevcut olmayabilir (genetik varyasyon) 

•  Uygun doz bulma ? 

•  Etkinlik çalışmaları  için prediktif model ? 
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Geleneksel Olmayan Antibakteriyel 
Tedavi Yaklaşımları 
• Anti-virülans yaklaşımlar- Uygulamaya yönelik zorluklar 
•  Uygun doz bulma 

•  Optimum dozu bulmaya yönelik kararları destekleyecek prediktif modeller çoğunlukla eksik 
hatta yok 

•  Etkinlik için prediktif model  
•  Çoğu yaklaşım için klinik sonucu öngören valide edilmiş modeller ve klinik gelişim için anlamlı 

bir rehber yoktur. 
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Geleneksel Olmayan 
Antibakteriyel Tedavi Yaklaşımları 

• Mikrobiyom modifiye edici yaklaşımlar 

•  Fekal mikrobiota transplantasyonu (FMT) 

•  Vowst ilk defa FDA onayı alan preparat 

•  FMT (Vowst)’nin etkinliği C.difficile 

enfeksiyonlarını önlemede plasebo ile 
karşılaştırıldığında daha etkili bulunmuş. 
(%39,8’e -%12,4) 

 

     

https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-orally-administered-fecal-
microbiota-product-prevention-recurrence-clostridioides   

https://www.vowst.com/about-vowst 
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Bakteriyofajlar 
 
•  Bakteriofajlar  bakterilerin virüsleri. 

•  Dünyada ekosistemin her yerinde mevcutlar.  

•  Sayılarının  bakteri sayısının 10 katı olduğu tahmin edilmekte. 

•  Ernest Hankin ilk defa 1896 yılında yayınladığı bir makalede Ganj nehrindeki 
fajlardan bahsetmiş 

•  İsim babası Felix d’Herelle  onları ilk defa  “bakteri yiyen” olarak tanımlamış ve  
1917 yılında  “dizanteri basili antagonisti görünmez bir mikrop üzerine” başlıklı bir 
makale yayınlamış. 

•  Antibiyotikler kullanıma girince uzun bir süre tıp literatüründe yer almadılar 

Abedon ST et al. Bacteriophage prehistory: Is or is not Hankin, 1896, a phage reference? 
Bacteriophage. 2011 May;1(3):174-178.   



Bakteriyofajlar 
 

Stone E et al. Understanding and Exploiting Phage-Host Interactions. 
Viruses. 2019 Jun 18;11(6):567. 

 

 

Bakteriofajlar genellikle 20–200 nm 

(insan virüsleri 20-400 nm ) 

uzunluğunda, 

 içerisinde genetik materyali (DNA 

veya RNA) bulundurduğu bir baş, 

boyun, kuyruk ve kuyruk liflerinden 

meydana gelir . Çoğu çift sarmallı DNA 

(dsDNA) genomlarına sahipken, küçük 

bir kısmı tek sarmallı DNA (ssDNA), çift 

sarmallı RNA (dsRNA) veya tek sarmallı 

RNA (ssRNA) genomlarına sahiptir 
 
 



Bakteriyofaj Tipleri 

 
 
Jackson K et al. Filamentous Phages as Building Blocks for Bioactive Hydrogels. ACS Appl Bio Mater. 2021 Mar 15;4(3):
2262-2273.                 
https://www.intechopen.com/chapters/66740 



Bakteriyofajların Kullanım Alanları 
 
•  İnsanlarda hastalık tedavi ve 

önlenmesinde 

•  Veterinerlikte 

•  Bakteriyel bitki hastalıklarının 
kontrolünde 

•  Gıda güvenliğinde 

•  Atık su arıtmada 

Fernández L et al. Application of Bacteriophages in the Agro-Food Sector: A Long Way Toward 
Approval. Front Cell Infect Microbiol. 2018 Aug 22;8:296.  



Bakteriyofajların Kullanım Alanları- 
CRISPR Cas 
 
•  Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat (CRISPR) and CRISPR-

Associated System (Cas) ‘ın keşfi biyolojide devrim niteliğinde gelişmelere neden 
oldu. 

•  Nobel Kimya Ödülü 2020 yılında, “CRISPR-Cas9” siteminin geliştirilmesine 
katkılarından dolayı , Fransız mikrobiyolog Emmanuelle Charpentier ile 
ABD'li biyokimyacı Jennifer A. Doudna'ya verildi. 

•  CRISPR-Cas  aslında bakterilerin fajlarına karşı geliştirdiği adaptif immun 
yanıt.  

•  Bu sistemi kullanarak herhangi bir hücrenin DNA’sındaki  herhangi bir gen 
bölgesini makas ile keser gibi  kesmek mümkün. Ki gen bölgesi alındıktan 
sonra DNA’nın kalan kısmı hiçbir şey olmamış gibi işlevine  devam ediyor.  

•  CRISPR-Cas9 ile , lenfositlerdeki CCR5 gen bölgesi, HIV ile enfekte 
hücrelerde proviral DNA, hepatit B’de cccDNA vb birçok gen bölgesi hedef 
seçilebilir. Otlu B. CRISPR-Cas System: A Brief History and Future in the Diagnosis and Treatment of Infectious Diseases. Infect Dis Clin Microbiol 2019; 1: 2-5. 
Chen Y et al.. Genetic Engineering of Bacteriophages Against Infectious Diseases. Front Microbiol. 2019 May 3;10:954.  



Bakteriofajlar 
 
•  Bakterilerin yüzeyindeki reseptörlere 

bağlanıp genomlarını bakteriye 
aktardıktan sonra  iki tür enfeksiyon 
yaparlar 

•  Litik ve lizojenik enfeksiyon 

Stone E et al. Understanding and Exploiting Phage-Host Interactions. 
Viruses. 2019 Jun 18;11(6):567. 



Faj  ve Fajlardan Üretilen Enzimler 
İle Tedavi 





Faj Tedavisi 

•  Fajın tamamı veya fajdan üretilen lizin gibi proteinler antibakteriyel 
tedavide kullanılmakta. 

•  Fajlar bakteri türleri ve hatta suşları için oldukça spesifik. Bu nedenle 
faj tedavisi oldukça dar spektrumlu. Ki bu mikrobiyotanın korunması 
avantajını da beraberinde getirir. 

• Her bakteri türü ve suşuna  spesifik faj nasıl elde edilecek? 

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new 
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018. 



Faj Tedavisi 

•  Fajın bakteriye özgünlüğü ve onlarla birlikte evrimi ile başa çıkmanın 
genel olarak iki yolu var. 

•  Etken bakteriye spesifik ‘kişiye özel faj üretimi’  

• Diğer yaklaşım, faj kokteylleri olarak adlandırılan, önceden formüle 
edilmiş ve lisanslı faj kombinasyonlarının kullanımını ; 

•  Spesifiklik nedeniyle bu tür faj kokteylleri geliştirmek zor olsa da, bu ürünler, 
akut enfeksiyonlar ve bulaşıcı hastalık salgınları gibi hızlı yanıt gerektiren 
durumlarda potansiyel olarak faydalı olabilir. 

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new 
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018. 



Faj Tedavisi 

•  Fajların yeni tedavilere dönüştürülmesinin bir başka yolu da spesifik 
faj proteinlerinin kullanılması.  

•  Fajlar, biyofilm matriksi, kapsül, lipopolisakkarit (LPS) veya 
peptidoglikan(PG) gibi çeşitli bakteri bölgeleri için  spesifik enzimler 
oluştururlar. Fajın tamamı kullanılmadan bu enzimler de tedavi için 
kullanılabilir.  

•  FDA, EMA vb’den onay almış bir faj kokteyli veya fajdan üretilmiş 
ürün var mı? 

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new 
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018. 



Faj Tedavisi 

• Ne Kuzey Amerika ne de Avrupa pazarlarında FDA veya EMA 
tarafından  onaylanmış  faj veya faj ürünleri yok 

• Bu nedenle çoğu hasta tedavisi şu anda acil kullanım izni veya 
alternatif yasal çerçeveler kapsamında gerçekleştirilmekte (ya da 
yasal olmayan çerçeveler kapsamında gerçekleştirilmekte) 

•  Fajlar şu ana kadar en çok Rusya, Gürcistan ve  Polonya’da kullanılmış. 

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new 
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018. 



Faj Tedavisi 

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new 
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018. 



Faj Tedavisi 

• Magistral faj preparatları (kişiye özel faj) 

• Hepsi ruhsatsız ilaç sınıfında 

• Good Manufacturing Practices (GMP) - İyi üretim uygulamaları 
‘standartlarını’ ilaç endüstrisi işin içinde  olmadan mümkün mü? 

• Hasta hakları?? 

• Bu alanın standardizasyonunun ve çalışmaların önündeki en büyük 
engel 

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new 
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection 



Magistral faj preparatları 
 

•  Unfortunately, because compounding is not yet well understood and sometimes 
feared by policymakers and legislators and treating physcians, hesitancy favors a 
more traditional industrial approach to development. As a result, standards such 
as GMP requirements are imposed on hospital and academic players. If this will 
indeed be the case for magistral phage preparations and their APIs, current 
hospital and academic phage suppliers may not be able to meet it. We therefore 
propose to impose an appropriate level of requirements for magistral phage 
preparations based on a benefit-risk assessment at the individual patient level, 
rather than at the population level, as is usually the case for industrially 
manufactured drugs that will be used in a large number of patients. It should be 
noted that when alternative antibacterial agents are not available, higher risks 
may be accepted, especially in emergency use authorization pathways. While such 
dycotomous approach is not routinly impleneted, the coesistance of both industry 
and academic centers driven therapy was implementd in the case of CAR-T 
treatment to create new paradigms for inudtsry, pharmasicts treating centers and 
regulatory bodis. 

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new 
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018. 

Ne yazık ki politika yapıcılar, yasa koyucular ve tedavi eden doktorlar korku ve 
tereddütten geleneksel endüstriyel yaklaşımı tercih ediyor. Sonuç olarak, GMP 
gereklilikleri gibi standartlar hastanelere ve akademik çevrelere dayatılıyor. Eğer 
bu gerçekten olacaksa magistral faj preparatları mevcut hastane ve akademik faj 
tedarikçilerinin bunu karşılaması mümkün olmayabilir. Bu nedenle popülasyon 
düzeyinden ziyade bireysel hasta düzeyinde bir fayda-risk değerlendirmesine 
dayalı olarak magistral faj preparatları için uygun düzeyde gereksinimler 
dayatmayı öneriyoruz. Alternatif antibakteriyel ajanlar mevcut olmadığında, 
özellikle acil kullanım yetkilendirme yollarında daha yüksek risklerin kabul 
edilebileceği unutulmamalıdır. 



Faj Tedavisi- Başarılı mı? 

•  Yayınlanan makalelerde fajlar  antibiyotiklerle kombine kullanılmış ve 
birçok durumda sinerjistik etkili olduğu  gösterilmiş. 

•  Fajların tek başına bir tedavide  kullanılması etik açıdan sorun  

•  Etik sorunlar klinik çalışmalardan net sonuç  alana kadar devam 
edebilir. 

• Başlangıç çalışmaları faj duyarlılık testi yapılamaması, düşük doz faj 
kullanımı gibi muhtemelen çalışma tasarımından kaynaklanan 
nedenlerden dolayı başarısız olmuş. 

•  Tedavi başarısını gösteren çalışmalar var mı? 

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new 
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018. 



Faj Tedavisi 

• Bir çok vaka serisi fajların (antibiyotiklerle birlikte) akut sepsisten 
osteomiyelit gibi kronik enfeksiyonlara kadar çok çeşitli klinik 
endikasyonlar için kullanılabileceğini öne sürmekte 

•  Topikal tedaviden IV tedaviye kadar faj uygulamalarının, tedavi edilen 
hastaların %50-80'inde başarılı sonuçlar verdiği gösterilmiş. 

•  Tedavi başarısı gösterilen bu çalışmalarda bias olabilir ancak olsa da 
yeni çalışmalara kapı aralayacağı için sorun olamayacağı belirtiliyor. 

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new 
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018. 



Faj Tedavisi 

•  Fajların türe hatta suşa spesifik olması her hasta için ayrı faj yapımını 
gerektiriyor.  Bu da seri üretime ve dağıtıma yönelik geleneksel 
ticarileştirme stratejilerine aykırı ve endüstri için ticari bir zorluk 
yaratmakta. 

• Klinik araştırmalar için  GMP standartlarında faj üretimi yapılmış. Kar 
amacı gütmeyen kuruluşlar  için bile maliyet 15.000 -300.000 euro 
olmuş. 

•  İlaç endüstrisi bu işin içine girmez gibi görünüyor. 

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new 
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018. 



Faj Tedavisi – Fajlardan Üretilen Enzimler 

• Peptidoglikan parçalayıcı lizinler (endolizinler veya enzimbiyotikler)  

• Bu litik enzimler arasında lizozim, transglikosilaz, glukozaminidaz, 
amidaz ve endopeptidaz yer alır ve bakteri hücrelerini saniyeler içinde 
yok eder. 

•   Lizinler, peptidoglikan tabakaya etki eder ki çoğunlukla Gram pozitif 
bakterileri yok etmek için uygulanır.  

•  Lizinlerin modüler yapısı  (Artilysinler, Lizosinler Innolisinler, gibi 
kimerik enzimbiyotiklerin) Gram-negatif patojenlere karşı da 
aktivitenini genişletmesi için çalışmalara kapı aralamakta 

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new 
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018. 



Faj Tedavisi – Fajlardan Üretilen Enzimler 

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new 
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018. 



Fajların Farmakokinetik ve 
Farmakodinamiği (FK/FD) 



Faj Farmakokinetiği(FK) 

• Doz 

• Geleneksel antibiyotiklerle karşılaştırıldığında litik fajlar, duyarlı 
bakterilerin varlığında çok daha karmaşık FK profile (yani emilim, 
dağılım, metabolizma ve eliminasyon) sahip çoğalan biyolojik canlı 
varlıklar.  

• Uygulanan faj partiküllerinin sayısı dozdur ve FK belirlemenin temelini 
oluşturur.  

•  Fajların miktarını belirlemek için kullanılan analizler mevcut. En yaygın 
olarak kullanılan faj ölçüm yöntemi, duyarlı bakteriler içeren agar 
plakaları üzerindeki görünür plakların sayısı. 

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical 
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Faj Farmakokinetiği 

•  Doz- kan düzeyi için hangi yöntem? 

•  İntravenöz faj tedavisi alan hastaların kan örneklerinde faj FK'sini 
değerlendirmek için kantitatif PCR bazlı analizler kullanılmış 

•   Özellikle PCR bazlı analizler, enfektif fajları (yani bakterileri enfekte eden 
ve parçalayan canlı fajlar) enfektif olmayan fajlardan (örneğin bağışıklık 
sistemi tarafından nötralize edilen fajlar)  faj DNA/RNA fragmanlarını ayırt 
etme yeteneğine sahip değildir.  

•  PCR bazlı analizlerin terapötik sonuçlarla ilişkili olarak değerlendirilmesi için 
daha fazla araştırma yapılması gerekmekte 

•  Genel olarak, faj FK/FD araştırması için fajlara yönelik hassas ve 
doğrulanmış ölçüm yöntemlerine acilen ihtiyaç var. 

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical 
translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6):702-709. 



Faj Farmakokinetiği 

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6). 

Petrovic Fabijan A, Safety of bacteriophage therapy in severe Staphylococcus aureus infection. Nat Microbiol. 2020 Mar;5(3):465-472.  

•  On üç şiddet MRSA ile enfekte 
hastaya antibiyoterapinin yanında 
faj tedavisi verilmiş. 

•  Kanda PCR ile faj DNA’sı ölçülmüş, 
aynı zamanda bakteri/faj kültürü 
yapılmış. 

 



Faj Farmakokinetiği 

•  Absorbsiyon 

•  Fajlar oral,intravenöz, intraperitoneal, intramüsküler,  subkutan,  nasal ve 
topikal kullanılabilir. 

•  Oral olarak uygulanan fajların biyoyararlanımı genellikle zayıf. Bununla 
birlikte, gastro -intestinal sistem bakteriyel enfeksiyonlarının tedavisi için 
umut verici bir strateji  

•  Nazal uygulamada da zayıf biyoyararlanımlarına rağmen solunum yolu 
enfeksiyonlarına karşı iyi etkinlik göstermiş 

•  İntravenöz kullanımda da yine bakteriyemilerde hızlı etki görülmüş 

•  İntraperitoneal, intramüsküler ve subkutan yolla da hızlı emilim sağlanmış 

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical 
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Faj Farmakokinetiği 

• Dağılım 

•  Fajların  intravenöz uygulamasından sonra  kalp, akciğerler, böbrekler, 
mesane, iskelet kasları, kemik iliği, timus, tükürük bezleri ve beyin gibi  
farklı organlara biyolojik dağılımı rapor edilmiş 

•  İntravenöz uygulamadan sonra en yüksek faj birikimi dalak ve 
karaciğerde tespit edilmiş 

• Vücut mikrobiyomundaki fajlar, tedavi amaçlı verilen fajlar için 
'kemoattraktanlar' olarak hareket edebilir  ve dolayısıyla vücut 
içindeki dağılımları etkilenebilir. 

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical 
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Faj Farmakokinetiği 

Jędrusiak A et al. Phage Interactions with the Nervous System in Health and Disease. Cells. 2023 Jun 26;12(13):
1720.  
Shen J. Et al.Large-scale phage cultivation for commensal human gut bacteria. Cell Host Microbe. 2023 Apr 
12;31(4):665-677.e7.  

•  Fajlar kan - beyin bariyerini hem 
transselüler yol ile hem de 
nötrofilleri bir truva atı gibi 
kullanarak geçer. 

•  Sağlıklı insanlarda  bağırsak 
mikrobiyatasının nörokognitif 
bozukluklar ile ilişkisi bununla 
açıklanabilir mi? 

•  İnsan feçesinin her gramında 108 

-1010    faj (gut fageom) bulunduğuna  
göre olabilir 

•   Menenjit tedavisinde kullanılabilir  



Faj Farmakokinetiği 

• Metabolizma 

•  Fajlar vücutta  inaktive de edilebilir çoğala da bilir (propagation). 

•  Fajların metabolik inaktivasyonu genellikle konakçı bağışıklığı ile ilgili 

• Karaciğerde ve dalakta hızla birikir, karaciğerdeki Kupffer hücreleri 
fagositlemede dalak makrofajlarından daha etkilidir.  

• Dalağın fajları biriktirme yeteneğinin, antikor üretimini uyararak 
edinsel bağışıklıkta daha önemli bir rol oynadığı varsayılmaktadır. 

• Oral alınan fajların önündeki en büyük engel düşük mide pH’ı.  

• Ancak düşük pH’ta presipite olan fajlar pH arttıkça eski hallerine 
dönebiliyor  
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Faj Farmakokinetiği 

• Metabolizma 

• Konakçı mikrobiyomu potansiyel olarak fajların hem inaktivasyonunu 
hem de üretimini içeren ilginç bir role sahip.  

•  Fajlar bakteri suşlarına oldukça spesifik olmaları nedeni ile  
mikrobiyoma etki etmediği varsayılır.  

• Ancak  yapılan bir randomize kontrollü çalışmada, E. coli fajlarının 
ticari bir kokteylinin tüketilmesinin ardından fekal E. coli'de azalma 
olduğu rapor edilmiştir. 

•   Fajların yüksek özgüllüğüne rağmen, bağırsak mikrobiyomu suşları 
potansiyel olarak insan vücudundaki faj yükünü modüle edebilir. 
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Faj Farmakokinetiği 

•  Eliminasyon 

•  İnaktive edil(e)meyen fajlar direkt böbreklerden atılabilir mi? 

•  Fajların böbrekten atılımı  boyutlarından dolayı zayıf, 

• Çalışmalarda faj atılımında büyük bireysel farklılıklar gösterilmiş 

• Oral uygulamayı takiben idrarda aktif faj tespiti yapılmış. 

• Çocuklarda %87,3'e karşılık yetişkinlerde %35 bulunmuş. 

•  Fajların eliminasyonu değerlendirilirken   örneğin idrarda plak testi  ile 
yalnızca aktif fajlar saptanır 

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical 
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Faj Farmakodinamiği 

• Antibiyotiklerde etkinliği  minimum inhibitör konsantrasyon (MIC) ile 
ölçüyoruz- Fajlarda ne ile ölçelim?? 

•  Fajların  antibakteriyel etkisini gösterecek standardize edilmiş bir 
yöntem yok 

•  Faj aktivitesi tipik olarak agar üzerinde doğrudan nokta testi ve 
kaplama analizlerinin etkinliği kullanılarak değerlendirilirken, sıvı bir 
ortamda (broth) antibakteriyel öldürme, planktonik öldürme analizleri 
kullanılarak da değerlendirilebilir. 
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Faj Farmakodinamiği 

•  Faj etkinliğini değerlendiren testler 
•  Direct spot test 

•  Plating etkinlik 

•  Planktonic killing assay  

•  EUCAST bu testlere göre ilerde etkinlik standartları koyabilir mi? 
Muhtemelen 
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Faj Farmakodinamiği 
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Faj Farmakodinamiği 

•  Faj direnci olabilir mi? 

•  Faj direncinin ortaya çıkması dinamik bir süreç  

•  İn vitro sistemlerde gözlemlenen direncin hayvanlarda veya 
insanlarda aynı olmayabileceği belirtiliyor 

• Gelecekteki önemli bir araştırma alanı !!!! 

• Klinik kararlara rehberlik etmek amacıyla Klinik Faj Mikrobiyolojisi gibi 
çerçevelerin geliştirilmesine yönelik girişimler oluşturulmuş 

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical 
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Zor mu geldi? 



mRNA Aşıları 
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İlk  PCR cihazlarından Kullanımda Olan PCR Cihazları 



Özet 

•  Anti-virülans ve mikrobiyom modifiye edici yaklaşımlar bakterilere direkt 
etki etmiyor. Tam anlaşılmayan karmaşık biyolojik süreçlere etkili. Klinik 
sonuçlar ile nedensellik ilişkisi bilinmiyor. 

•  Geleneksel olmayan antibakteriyel tedaviler tek başlarına değil 
antibiyotiğin yanında adjuvan olarak kullanılıyor. Bu durumda eşdeğerlilik 
(non-inferior) çalışmaları yapılabiliyor ama üstünlük(süperior)   çalışmaları 
yapılamıyor.  FDA onayda uygunluk çalışmalarını tercih ediyor. 

•  Doz belirleme, antibiyotikler  için  iyi tanımlanmış bir prosedürdür ve büyük 
ölçüde FK ile FD'yi ilişkilendiren valide edilmiş klinik öncesi modellere 
dayanıyor. Bu tür prediktif  modeller genellikle geleneksel olmayan 
yaklaşımlar için mevcut değildir ve sonuç etkileriyle bağıntıları 
bilinmeyebiliyor. Bu en çok faj ve mikrobiyom  tedavisi alanında görülür. 

•  Geleneksel olmayan antibakteriyel tedavi yaklaşımları denince akla 
bakteriofajlar geliyor. 



Özet 
•  Bakterifajlar ile ilgili bildiklerimiz buzdağının 

görünen kısmı 
•  HIV tedavisinde zidovudinin keşfedildiği konumda 

gibi ??? 
•  Her şeyi ile ilerlemeye çok açık bir konu 
•  Hissiyatı bir tarafa bırakıp, enfeksiyoncuların 

mikrobiyologlar ile çok ciddi işbirliği içinde  olması 
gereken bir konu-  Kongrelerde ortak oturum 
veya ortak sempozyumlar 

•  Endüstri işin içinde olmayacak gibi yani armut piş 
ağzıma düş üzerine bir de kongreye git olayı yok, 

•  Zengin ve/veya  köklü üniversitelerin bu konuda 
çalışmasında  ve faj enstitülerinin kurulmasında 
fayda var 



Teşekkürler… 


