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Fajlarin Antimikrobiyal Tedavide Kullanim

Applications of Phages in Antimicrobial Therapy
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OZET Antimikrobiyal direng [Antimicrobial resistance (AMR)], artan
morbidite, mortalite ve tedavi maliyetleriyle iligkili ekonomik ve sos-
yal maliyetler nedeniyle dnemli bir halk saglig1 sorunudur. AMR artis1,
bakteriyel enfeksiyonlara kars1 antibiyotik tedavisinden tarihsel olarak
once gelen bakteriyofaj tedavisine olan ilginin yeniden artmasina neden
olmustur. Bakteriyofajlar, Dogu Avrupa’da ¢esitli enfeksiyon hastalik-
larinin tedavisinde 10’larca yildir basariyla kullanilmakta olup, bugiine
kadar bakteriyofajlarin yol a¢tig1 herhangi bir ciddi advers etki bildi-
rilmemistir. Bakteriyofajlar, DNA ya da RNA igeren, insan veya hay-
van hiicreleri lizerinde herhangi bir olumsuz etkiye neden olmadan
bakterileri enfekte ve lize edebilen viriislerdir. Bakteriyel enfeksiyon-
larin tedavisinde, tek baslarina veya antibiyotiklerle kombine halde kul-
lanilmaktadir. Ancak kullanilan fajlarin uluslararasi kabul edilmis resmi
kilavuzlarda belirtilen gerekliliklere uygun kalite, etkinlik ve giivenli-
lik calismalarmin tamamlanmamasi nedeniyle bazi Dogu Avrupa iilke-
leri disinda, rutin klinik uygulamalari heniiz onayli degildir.
Bakteriyofaj ¢ozeltilerin stabilitesiyle ilgili karsilagilan sorunlar1 ¢oz-
mek amaciyla, fajlar dondurarak kurutma (liyofilizasyon) veya piis-
kiirterek kurutma yontemleriyle toz formlarda hazirlanmis, ayrica
lipozomlar, polimerik mikro ve nanopartikiiller gibi farkl tastyici sis-
temler i¢ine enkapsiile edilmistir. Bu derlemede, faj tedavisi ve giincel
durumu ozetlenecek, formiilasyon ve standardizasyon yoniiyle neler
gerektigi tartigilacaktir.
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bakteriyel enfeksiyon; formiilasyon

ABSTRACT Antimicrobial resistance (AMR) is a significant public
health concern due to the economic and social costs associated with
increased morbidity, mortality, and treatment costs. The rise of AMR
has resulted in an increased interest in bacteriophage therapy, which
historically preceded antibiotic treatment against bacterial infections. To
date, there have been no reports of serious adverse effects caused by
bacteriophages, and they have been used successfully for decades to
treat human diseases in Eastern Europe. Bacteriophages (phages) are
viruses that contain DNA or RNA that can infect and lysate bacteria
without causing any adverse effects on human or animal cells. They are
used alone or in combination with antibiotics in the treatment of
bacterial infections. However due to the lack of quality, efficacy and
safety studies based international regulatory guidelines, phages are not
officially approved for clinical applications other than some East
European countries. Hence, in order to meet the regulatory
requirements, studies demonstrating quality and safety of the phages
are needed to be completed. To enhance their stability, phages are
freeze-dried (lyophilized) or spray dried to get dry forms or they are
encapsulated into delivery systems such as polymeric micro or
nanoparticles, and liposomes. In this review, the current bacteriophage
therapy will be reviewed and the needs in regard to standardization and
formulation of bacteriophage therapy will be discussed.

Keywords: Antimicrobial resistance; bacteriophage therapy;
bacterial infection; formulation

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) raporlari, antimik-
robiyal direncin diinyanin her bdlgesinde artmakta
oldugunu ve insan saghgi, gida tiretimi ve siirdiiri-
lebilir kalkinma i¢in uzun vadeli bir tehdit olustur-
dugunu gostermektedir.!” Bu tehdit ile miicadelede
ulusal diizeyde antimikrobiyal direng [antimicrobial
resistance (AMR)] silirveyansi calismalar1 biiyilik
onem arz etmektedir. Ulkemizde 2011 yilinda T.C.
Saglik Bakanlig: Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu ko-
ordinasyonunda Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Siir-
veyans Sistemi kurulmustur. Bu sistemin hedefi,

iilkemizin kiyaslanabilir ve giivenilir AMR verileri-
nin toplanmasidir. Bu elde edilen veriler yerel, bol-
gesel ve ulusal diizeyde antimikrobiyallerin akilci
kullanimi, AMR’nin dnlenmesi ve kontrolii i¢in ge-
rekli programlarin gelistirilmesi ve yiiriitiilmesi ama-
ciyla kullanilmaktadir.* Uzmanlar, AMR verilerine
gore hastane kaynakli antimikrobiyal ajanlarin biyo-
sidal etkisinden kagabilen 6 patojene [Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas ae-
ruginosa ve Enterobacter (ESKAPE) tiirleri] kars1
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artan ila¢ direnci senaryolarina dayanarak, 2050 y1-
lina kadar AMR ’nin yiikiiniin y1lda 10 milyon kisinin
Olimiine ve 100 trilyon dolarlik ekonomik bir mali-
yete yiikselecegini tahmin etmektedir.” DSO tarafin-
dan 2018 yilinda yayinlanan Orta Asya ve Dogu
Avrupa Antimikrobiyal Direng¢ Siirveyans Agi rapo-
runa gore Tiirkiye’de izole edilen en yaygin patojen
%24 oraninda Escherichia coli olarak belirlenmis-
tir.* Diinya capinda antibiyotiklere karsi goriilen
coklu direngli olan bakterilerin hizla yiikselisi, bak-
teriyel enfeksiyon tedavisi i¢in antibiyotikler disinda
farkl tedavi yontemleri gelistirilmesi diisiincesi lize-
rine odaklanilmasina neden olmustur.’ Bakteriyel en-
feksiyonlar i¢in antibiyotiklerin kombine halde veya
etkinligini artiran adjuvantlarla birlikte kullanimi,
fekal mikrobiyota transplantasyonu, antimikrobiyal
peptidler, nanopartikiiller ve fotodinamik 151k teda-
visi alternatif tedavi olarak bildirilmektedir. Diger
bir alternatif ise yiizyildir var olan fajlarin kullani-
midir.>’

Antibiyotiklere alternatif olarak kullanilan faj te-
davisi lizerine ¢ok sayida klinik ¢caligmalar yapilmis
olup, son derece basarili sonuglar elde edilmistir. Bu
calismalarda, fajlar herhangi bir formiilasyon olma-
dan basit faj stispansiyonlar1 seklinde kullanilmig ve
faj stabilitesi, ikincil endise edilecek konu olmustur.®”
Bununla birlikte, fajlarin ¢ozelti iginde stabiliteleri-
nin diisiik olmasi nedeniyle proses ve saklama sira-
sinda faj titrelerinde onemli bir diisiis meydana
gelmektedir.® Faj stabilitesini artirmak i¢in liyofilize
edilmis veya piiskiirterek kurutulmus toz formiilas-
yonlari, mikropartikiiller, emiilsiyonlar, tabletler gibi
cesitli formiilasyon stratejiler gelistirilmistir.!!> Bu
caligmalarda uygulanan faj konsantrasyonu (doz),
hedef bakterileri 6ldiirme yetenegi, bakteriyel iire-
meyi durdurmasi ve enfeksiyonu yok etmesi 6zellik-
leri incelenmistir.® Ancak faj tedavisi i¢in heniiz
standartlastirilmis resmi diizenlemelerin olmamasi
astlmas1 gereken bir engel olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir.'

Bu derlemede ilk olarak faj tedavisi ve tarihsel
stirecinden bahsedilip, sonrasinda klinikteki faj uy-
gulamalar Gstiinliikleri ve kisitlamalar1 vurgulanarak
Ozetlenecek ve faj tedavisinin gelecegi igin neler ge-
rektigi tartisilacaktir.
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I BAKTERIYOFAJ NEDIR?

Bakterileri enfekte eden viriisler, bakteriyofaj veya
faj olarak adlandirilmaktadir.!” Diinyada, tahmini ola-
rak mevcut 103! viriisiin igerisinde gogunlugu fajlarin
olusturdugu bilinmektedir.'” Gezegenimizdeki en bol
bulunan varliklar olan fajlar; deniz suyu, tatl su, top-
rak, hastane ve benzeri yerlerde, insan etkisi altindaki
alanlar gibi yapay yerlerde, sindirim sistemi, vajina
ve deri gibi insan viicudunda yani enfekte edecek bir
konagin oldugu hemen hemen her yerde bulunmak-
tadir.!”-!® Fajlar etkilerini sadece prokaryot yapidaki
hiicrelerde gostermekte olup, 6karyot yapidaki hiic-
releri etkilememektedir. Bu nedenle hedef bakteriyel
konakgilar1 disindaki tiim organizmalar i¢in zararsiz-
lardir."” Bu hedef bakteriler, faj partikiillerinin yapisi
sayesinde taninabilmektedir. Faj partikiilleri, 3 bo-
yutlu yapidadir. Bu 3 boyutlu yapi, ikosahedral kap-
sid ile DNA’sin1 koruyan bir bag kismindan, bir spiral
kasilabilir kiliftan, enfeksiyon i¢in optimal kosullar
tantyan sensorler olan fibritinlerden, taban plakasi ve
buna bagli bakteriyel membran yiizeyindeki spesifik
molekiilleri tanimaktan sorumlu reseptor baglayici
proteinleri igeren 6 kuyruk lifinden olusmaktadir
(Sekil 1)." Fajlar, genetik materyalin tiirtine (DNA
veya RNA), morfolojilerine, enfekte etme siklusuna
veya konakge1 araligina gore siniflandirilabilir.'” Faj-
lar bakterileri, litik ve lizojenik olmak iizere 2 temel
enfeksiyon siklusu ile enfekte etmektedir. Litik sik-
lusta, ilk olarak fajin konak {izerinde yer alan resep-
torleri taniyarak baglanmasi gergeklesmektedir.?
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SEKIL 1: Faj partikiiliiniin yapisi. (Submission ID: 981945)
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Baglanmanin ardindan faj, viriyon ciktis1 iireterek
bakterinin 6limiini saglamaktadir. Bunun i¢in ko-
nake1 hiicrenin replikasyon sisteminden yararlan-
makta ve proteinleri, viral bilesenleri olustugunda
hiicre lizise ugramaktadir. Buna karsilik lizojenik sik-
lusta ise faj, kendi genetik materyalini konak hiicre-
nin genomuna entegre etmektedir. Replikasyon
dongiisiiniin sonunda yeni viriyonlar elde edilmez,
ancak tempere fajlar seklinde faj genetik materyali
olan bakteriyel hiicreler olugturulmaktadir.'® Lizoje-
nik fajlar genlerini konak¢1 hiicresinin genomuna
dogrudan aktardiklar i¢in tedavi kullaniminda risk
olusturacaklarindan dolay: tedavide sadece litik fajlar
kullanilmaktadir.>?' Sonug olarak fajlar, spesifik ol-
duklart bakterilerin tiremesini kontrol etmektedir.
Ancak fajlar arasindaki degiskenlik nedeniyle her bir
terapotik uygulamada, bakterilerin tiremesinin kont-
rolii i¢in hangi fajin uygun olacagini belirlemek ge-
rekmektedir.'®1°

Fajlarin, veteriner ve beserl alanda patojenik
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniminin
yani sira gida ve tarim alanlarinda da ¢esitli uygula-
malar1 bulunmaktadir.’’?’ Gida endiistrisinde, pato-
jenlere karsi fajlar ile miicadele kavrami {iretimin her
asamasinda, tiim besin zinciri boyunca ele alinmak-
tadir. Hayvancilikta, {irlinlerin dekontaminasyonu,
ekipman ve temas ylizeylerinin dezenfeksiyonu, bo-
zulabilir gidalarin korunmasinda kullanilabilmekte-
dir. Bununla ilgili olarak, Agustos 2006 tarihinde,
yemeye hazir et ve kiimes hayvani iiriinlerinde Liste-
ria monocytogenes’e karsi ayri ayri saflastirilmis 6
fajdan (LMP-102) olusan bir faj preparatinin Ameri-
kan Gida ve Ilag Kurumu tarafindan onaylanmast faj-
larm gida alaninda kullanimi i¢in 6nemli bir
gelismedir.?

I BAKTERIYOFAJ TEDAVISI

Ingiliz bir bakteriyolog olan Ernest Hankin, 1896
yilinda Hindistan’daki Ganj ve Jumna nehirlerinin
sularinda gozlemledigi belirgin antibakteriyel akti-
vitenin (Vibrio cholerae’ye karst) varligim bildirmis
ve kolera salgilarinin yayilmasinin 6niine gecen
seyin tanimlanamayan bir madde oldugunu bildir-
mistir.”® Yaklasik 20 y1l sonra Ingiliz bakteriyolog
Frederick Twort 1915 yilinda bakteri kiiltiirlerinin
filtratinda bir “bakteriyolitik ajan” oldugunu goster-
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mis, Felix d’Herelle ise 1917 yilinda insan digkisin-
dan “bakteriyofaj” olarak adlandirdig1 ajanlari izole
etmis ve laboratuvar kosullarinda bakterileri 6ldiir-
mek i¢in kullanmistir.’® Bu tarihten sonra pek ¢ok
hastanede dizanteri, kolera vb. hastaliklarinin tedavi-
sinde faj tedavisi denenmis ve hastalarda iyilesmenin
oldugu ve 6liim oranlarimin diistiigii gézlenmistir.
1923 yilinda d’Herelle, George Eliava ile birlikte
bugiin halen Giircistan’da hizmet veren Eliava Faj
Tedavisi Enstitlistinii kurmustur. Eliava Enstitiisiiniin
drettigi fajlar yiiz binlerce insanin tedavisinde kulla-
nilmakta olup, haftada yaklasik 2 ton faj tiretmekte-
dir.”?* Enstitli tarafindan iiretilen ve pek ¢ok
bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde rutinde kullani-
lan Pyo bacteriophage, Intesti bacteriophage, Staphy-
lococcal bacteriophage, SES bacteriophage, FERSISI
bacteriophage ve ENKO bacteriophage olmak iizere
6 farkl faj kokteyli ve 100’den fazla faj kiitliphanesi
bulunmaktadir.?’ Penisilinin, 1928 y1linda kesfi ve ilk
kez 2. Diinya Savasi sirasinda kullanilmasinin ardin-
dan ragbet géremeyen faj tedavisi, halihazirda Gtir-
cistan ve Polonya’daki 2 faj tedavi merkezinde
uygulanmaktadir.*

Hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakteri-
lere kars1 etkili olmasi ve etki mekanizmalarinin an-
tibiyotiklerden farkli olmasi nedeniyle fajlar, ¢coklu
antibiyotik direnci gosteren bakterilere kars1 aktivi-
telerini stirdiirebilmektedir.?'*? Fajlarin en ilgi ¢ekici
ozelligi, tek bir tlire veya bazi durumlarda bir tiir i¢in-
deki tek bir susa sinirl bir etkiye sahip olmalari, yani
etkilerinin spesifik olmasidir. Ancak bu 6zelliginden
dolay1 faj tedavisinden once hastalifa neden olan
bakteri/bakterilerin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Ge-
nellikle fajlarin kokteyl halinde uygulanmasi tedavi-
nin basarisim artirmaktadir.*

Antibiyotik tedavisi sirasinda karsilagilan po-
tansiyel olarak yararli bakterilerin ortadan kaldiril-
masi, ikincil patojenlerin iliremesi ve direngli
bakterilerin ortaya ¢ikmasi gibi sorunlar, ¢cok dar etki
spektrumuna sahip fajlar i¢in gegerli degildir.>*? Bu-
giine kadar uygulanan faj tedavilerinde herhangi bir
ciddi yan etki bildirilmemistir.*> Fajlar antibiyotikle-
rin aksine dogal mikrobiyom elamanlarint minimum
diizeyde etkilemektedir.’' Fajlarin sadece hedef bak-
teride ¢ogaldiklari, memeli hiicrelerini enfekte etme-
dikleri i¢in yan etkilerinin bulunmadigi, daha giivenli
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ve daha iyi tolere edildigi bildirilmistir.> Ayrica faj-
lar, 6zellikle konakg1larin bulundugu yerlerde replike
olmakta ve nerede ihtiyag varsa orada ¢ogalmaktadir
(oto-dozlama). Bu 6zellikleri nedeniyle antibiyotik-
lerden farkli olarak, fajlar kiiciik dozlarda ve uzun
zaman araliklariyla uygulanabildikleri i¢in etkileri sa-
dece enfeksiyon bolgesi ile simirli kalmaktadir.'® 2°

Faj tedavisi icin topikal, parenteral, oral gibi
farkli uygulama yollar1 kullanilmaktadir.??2%33-38 Faj-
lar antibiyotikler ile kombine edilerek de uygulan-
maktadir.® Giircistan’daki arastirmacilar (Giircistan
Teknik Universitesi) ve Maryland Universitesi
(ABD) Tip Fakiiltesinin birlikte yaptiklari ¢aligmada,
enfekte vendz lilser ve yaralarin tedavisi igin litik faj
kokteyli ve antibiyotik emdirilmis biyobozunur bir
polimer matrisi olan Phago-BioDerm’i uygulamis-
lardir.** Bu vaka ¢alismasinda, 96 hastada yara iyi-
lesmesi gozlemlenmis olup, hastalarin 67’sinde
basarili sonuclar elde edilmistir. Daha sonra, ¢oklu
ilaca direngli S.aureus ile enfekte yarasi olan 2 has-
tanin PhagoBioDerm™ (Giircistan)’in kullanimi ile

iyilestigi bir baska vaka ¢alismasi yayimlanmistir.*

Son yillarda antibiyotiklere karst goriilen diren-
cin ciddi boyutlar1 ulasmasi nedeniyle Bati1 Avrupa ve
Amerika’da da antibiyotige direncli bakteri enfeksi-
yonlarmin tedavisinde ve antibiyotik kullaniminin
kontrendike oldugu durumlarda faj tedavisine ilgi ye-
niden artmaya baglamistir.>** Heniiz Avrupa Birligi
veya Amerika Birlesik Devletleri’nde fajlari igeren
herhangi bir ilacin onay almamis olmasina karsin
kontrol edilemeyen bir antimikrobiyal diren¢ duru-
munda faj tedavisi, Helsinki Bildirgesi’nin 37. mad-
(klinik uygulamada
miidahalelerin kullanimi) dogrultusunda uygulan-
maktadir.*' 37. maddeye gore: “Kanitlanmis bir giri-

desi kanitlanmamais

simin bulunmadig1 ya da bilinen diger girisimlerin
etkisiz kaldig1 bir hastanin tedavisinde hekim, uzman
goriisiinii aldiktan sonra, hastanin ya da yasal temsil-
cisinin aydinlatilmig onamiyla, yasam kurtarabilece-
gini, saghigr geri getirebilecegini ya da acilar
hafifletebilecegini diisiindiigii heniliz kanitlanmamisg
bir girisimi uygulayabilir. Boyle bir girisim daha
sonra giivenliligi ve etkililigi a¢isindan arastirma ko-
nusu yapilmalidir. Her durumda, yeni bilgiler kayda
gecirilmeli ve uygun oldugunda kamuoyunun erigi-
mine agik kilmmalidir.”*! Ancak héalen faj tedavisi

274

icin resmi diizenlemelerin (ulusal veya uluslararasi
direktif, kilavuz, yonetmelik) bulunmayisi, Avrupa ve
Amerika’da faj tedavisinin uygulanmasinda engel
olusturmaktadir.*?

Polonya, Avrupa Birligine katildiktan sonra,
Wroclaw’da Immiinoloji ve Deneysel Tedavi Ensti-
tiisiinde, Faj Tedavi Unitesi agilmustir. Bu tedavi {ini-
tesinde, bagimsiz bir biyoetik kurul tarafindan
onaylanan protokole gore hastalara faj tedavisi uy-
gulanmaktadir.** Belgika’da ise 2018 yilindan bu
yana fajlarin majistral olarak hazirlanarak tedavide
kullanimi baglamistir.”#* Faj tedavisinin uygulama-
sina katki saglayan bir diger Faz I ¢alismasinda,
venOz bacak iilserlerinin tedavisinde S. aureus, P. ae-
ruginosa ve E. coli’ye kars1 bir faj kokteyli (WPP-
201) uygulanmis ve fajlarin etkinligi ve giivenliligi
gosterilmistir.* Aym yil i¢inde Fransa’da kurulmus
bir biyoteknoloji firmasi olan Pherecydes Pharma
(Fransa) tarafindan Avrupa Birligi 7. Arastirma ve
Gelistirme Cergeve Programi kapsaminda 2013-2017
yillar1 arasinda yiiriitiilen PhagoBurn projesinde,
coklu ilag direngli P. aeruginosa enfeksiyonu olan
yanik hastalarinda 12 faj kokteyli test edilmistir. Bu
projede, hem iyi imalat uygulamalari (GMP), hem de
iyi klinik uygulamalar1 uygulanmis olmasi ve bu
alanda yapilan ilk prospektif ¢ok-merkezli, rando-
mize, tek kor ve kontrolli klinik ¢alisma olmasi ne-
deniyle 6nemlidir.?** Calisma, 3 tilkenin ilag ajansi
(Fransa Ulusal Ilag ve Saglik Uriinleri Giivenligi
Ajansi, Belgika-Ilag ve Saglik Uriinleri Federal
Ajansi ve Isvigre-Swissmedic) ile is birligi igerisinde
yiiriitiilmiistiir.>* Ingiltere’de yapilan bir baska klinik
calismada, kronik otiti olan hastalarda antibiyotige
direngli P. aeruginosa’ya karsi terapdtik bir faj pre-
parat1 olan Biophage-PA’nin etkililigi ve giivenliligi
gosterilmistir.*> Mart 2016 tarihinde ABD’de yapi-
lan bir baska ¢alismada, ¢oklu ilaca direncli A. bau-
mannii enfeksiyonu ile komplike olan ve higbir
tedaviye cevap vermeyen nekrotizan pankreatitli has-
taya, faj bazli kigisellestirilmis bir tedavi uygulanmig
ve hastada ¢ok hizli iyilesme saglandigi bildirilmig-
tir.** Bu olgunun, ABD’de ilk intravendz faj tedavisi
uygulamasi olarak literatiire gecmis olmasi faj teda-
visinin giivenirliligi ile ilgili kaygilar1 azaltmasi ba-
kimindan etkili olmustur. Mayis 2019 tarihinde ise
Ingiltere’de yaygin Mycobacterium abscessus enfek-
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siyonu olan kistik fibrozisli 15 yasinda bir hasta, bi-
lateral akciger transplantasyonu gerceklestikten 2 yil
sonra 3 faj kokteyli ile tedavi edilmis ve intravendz
faj tedavisi sonrasinda hastada klinik iyilesme goz-
lenmistir.*® Ulkemizde heniiz yayrmlanmis klinik ¢a-
ligmalar bulunmamakla birlikte fajlarin tanimlanmasi
ve safligi konusunda in vitro ¢aligmalar yiiriitiilmek-
tedir.?

l FAJLARIN URETIMI

Bir 6nceki boliimde belirtildigi tizere son yillarda faj
tedavisinin Bat1 Avrupa ve Amerika’da yeniden kul-
laniminin baslamasina karsin heniiz resmi kilavuz-
larda [ICH (Uluslararas1t Harmonizasyon Konseyi),
EMA (Avrupa Ilag Kurumu), DSO, vb.] belirtilen ge-
rekliliklere uygun olarak iiretilen faj ve/veya faj for-
milasyonu mevcut degildir. Zira fajlarin ve faj
formiilasyonlarinin iiretiminde kalite, etkinlik ve gii-
venliligini tanimlayan kilavuzlar, yonetmelikler yok-
tur. Fajlarin, bu dogrultuda spesifikasyonlariin
belirlenmesi ve standardizasyonu da miimkiin ola-
mamustir. Ote yandan fajlarin stabilitesinin diisiik ol-
masi da sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.”#47

Faj tirlinleri, hem Avrupa hem de Amerika’da
ilag (t1bbi iiriin) olarak degerlendirmeye alinacaktir.
Bu dogrultuda, bir ilacin ruhsatlandirilmas igin ge-
rekli tiim kalite, etkinlik ve giivenlilik ile ilgili tim
resmi gereklilikleri karsilamak zorundadir. Ote yan-
dan fajlarmn, dogal iiriin olmalar1 nedeniyle fikri miil-
kiyet korumasindaki kisitlamalar diger bir deyisle
patentlenememesi ve bakteriye spesifik olmasi en-
diistrinin ilgisini azaltmaktadir.

Fajlar giiniimiizde, 6zellikle Belgika 6rneginde
oldugu lizere majistral iirlin olarak yani “bir ecza-
nede bireysel bir hasta i¢in tibbi regeteye uygun
olarak hazirlanan bir tibbi {iriin” bir tip doktorunun
ve eczacinin dogrudan sorumlulugunda altinda kul-
lanmilmaktadir.*> Fajlarin 6zellikleri ve niteliklerinin,
i¢inde tedarikgi tarafindan hazirlanan bir monografta
tanimlanmas1 istenmektedir. Eczaci etkin maddeyi
kullanmadan 6nce, analiz sertifikasinin “Onayl La-
boratuvar” tarafindan onaylandigindan emin olmali-
dir.* Majistral faj tiretimi, faj bankasindan alian ve
karakterize edilen tek bir faj tohum lotundan hare-
ketle baslamaktadir. Daha sonra bu faj tohum lotun-
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dan, belirlenmis bir monografa gore bir faj etkin mad-
desi iiretilip, Belgika’da “Onayli1 Laboratuvar” tara-
findan, etkin maddenin O6zelliklerini ve kalitesini
degerlendirmek i¢in Dig Kalite Degerlendirmesi ya-
pilmaktadir. Bu iiretilen fajlarin her bir serisi, o seri
i¢in Uiretim prosesini detayl olarak tarif eden bir seri
kaydina sahip olmalidir. Seri kayit protokolii ve Dis
Kalite Degerlendirmelerinin sonuglari ile birlikte faj
etkin maddesi eczaciya aktarilmaktadir.*> ideal ola-
rak, faj etkin maddeleri hedef bakterilere kars1 se¢il-
mektedir. Bir antibiyogram gibi bir “fagogram”
yapilmalidir. Giinlimiizde, majistral faj ilaglarinin kli-
nik kullanim1 (6rnegin tibbi endikasyonlari, formii-
lasyonlar ve pozoloji) ile ilgili resmi bir kilavuz
bulunmamaktadir.

Onayl triinlerle tedavi seceneklerin tiikendigi
durumdaki hastalarin tedavisi i¢in klinik ¢alismala-
rin disinda onaylanmamus ilaglarin insani nedenlerle
kullanim1 (compassionate treatment) miimkiin ol-
maktadir. Faj tedavisi de bu gibi durumlarda ilgili
resmi otoritelerin onayiyla kullanilabilmektedir. Faj-
lar, biyoteknoloji sirketleri tarafindan klinik kullanim
icin asamali olarak gelistirilmektedir. Pherecydes
Pharma, Ampliphi Biosciences (ABD, Avustralya) ve
Adaptif Faj Terapdtikleri (ABD) gibi baz1 firmalar,
bakteriyel kokenli enfeksiyon hastaliklarinin tedavi-
sinde kullanilmak {izere faj preparasyonlar1 hazirla-
maktadir.*

I FAJLARIN FORMULASYONU

Fajlarin formiilasyonunda en 6nemli husus hem in
vitro hem de in vivo stabilitelerinin saglanmasidir. In
vivo olarak, gastrointestinal enfeksiyonlarin ve bazi
durumlarda sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde oral
yoldan uygulandiginda, midenin diisiik pH’si ve en-
zimlerin varligi nedeniyle fajin par¢alanmasi s6z ko-
nusudur. Diger uygulama yollarinda da (dermal,
parenteral vb.) stabilitenin korunmasi 6nemlidir.

Sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde genellikle
fajlar intraperitoneal yolla uygulanmaktadir.>>*° Pa-
renteral yoldan uygulanacak formiilasyonlarda faj-
lar, genellikle ¢bzelti ve siispansiyon seklinde
hazirlanmaktadir.®*° Ayrica faj kokteyli igeren li-
pozomal sistemler de intraperitoneal uygulama i¢in
gelistirilmistir.”!
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Oral yoldan uygulanacak fajlarin, midenin asi-
ditesinden korunmasi i¢in fajlarmn bir polimer igine
ya da lipozomal bir yapinin igine enkapsiilasyonu
miimkiindiir.’”*>>>4 In vitro olarak fajlarin stabilite-
sine bakildiginda, pH, sicaklik, nem gibi ¢evresel ko-
sullara gore degisiklik gostermektedir.®*” Cozelti
hélinde olan fajlar, uzun siire bekletildiginde stabili-
telerinin azalmasi nedeniyle potensleri de diismekte-
dir. Faj ¢ozeltileri, derin dondurucuda ya da 4 °C’de
saklandiginda stabilitelerinin tam olarak korunama-
dig1 gorulmistiir.>® Liyofilizasyon (dondurarak ku-
rutma) veya piskiirterek kurutma yontemleri
kullanilarak, kuru toz héline getirildiginde stabilite
onemli 6l¢iide artmustir.”!! Bu 2 yontemle hazirlanan
kuru toz formiilasyonlarinda farkli yardime1 madde-
ler (eksipiyanlar) formiilasyonlara dahil edilmekte-
dir. Bu amagla, kurutma sirasinda kristalizasyonu
onlemek i¢in amino asitler (6rnegin glisin, L-16sin);
¢oziiniirliigli artirmak i¢in ylizey aktif maddeler (61-
negin PEG 6.000); liyoprotektan (liyofilizasyon asa-
masinda koruyucu), kriyoprotektan (dondurma
asamasinda koruyucu) ve termoprotektan (1s1ya karsi
koruyucu) olarak sakkaritler (6rnegin glukoz, man-
nitol, siikroz, trehaloz) kullanilmaktadir.!-*® Fajlarin
oral yolla uygulanmas1 amaciyla Klebsiella oksito-
sa’ya spesifik faj igeren bir pastil formiilasyonu ge-
listirilmistir.>  Gelistirilen pastillerin, 4 °C’de
saklandiginda litik kapasitesinin en az 49 giin korun-
dugu bildirilmistir.

Ote yandan 6zellikle topikal (6zellikle dermal)
uygulamalarda, fajlarin hem stabilitelerini artirmak
hem de deriden niifuzu ve hiicresel alimini artirarak
etkinligini artirmak i¢in emiilsiyon, jel, lipozom ve
polimerik mikro/nanopartikiil sistemleri gelistiril-
migtir,!#1515257 Fajlarm, formiilasyonlarinin hazir-
lanmasinda sentetik (6rnegin akrilatlar, poliesterler,
akrilamitler, hidroksipropilmetil seliiloz, polivinilpi-
rolidon, polivinil alkol ve dogal polimerler (6rnegin
kitosan, aljinat, pektin) kullanilmaktadir,!%!3:52:54:58-66
Bu polimerlerin bir kismi, mukoadezif 6zellige sahip
olmalar1 nedeniyle formiilasyonun uygulama bolge-
sinde daha uzun siire kalmasini ve ayn1 zamanda faj-
larin formiilasyondan salimini kontrol edilmesine
olanak saglarlar. Mukoadezif 6zellige sahip olan ve
alglerden elde edilen dogal bir polimer olan aljinat
ile yapilan bir ¢alismada, faj enkapsiile edilmis alji-
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nat/CaCOj kapsiillerin Salmonella’ya kars1 oral yol-
dan etkinligi gosterilmistir.>> Bagka bir calismada, al-
jinat-whey proteininden hareketle hazirlanan
mikrokiire formiilasyonu i¢inde uygulanan faj K’nin,
S.aureus’a karsi oral olarak etkinligi gosterilmistir.®
Mikrokiire formiilasyonu, faj K’nin mide ortaminin

olumsuz etkilerinden korumustur.

Bir baska ¢alismada, kabuklu deniz hayvanlari-
nin kabugundan elde edilen mukoadezif ve penetras-
yon artirict Ozelliklerinin yan1 sira kendisinin,
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bir biyopoli-
mer olan kitosan ile aljinat kombinasyonu kullanila-
rak hazirlananan mikrokiire formiilasyonu i¢inde E.
coli O157:H7 fajlan enkapsiile edilmigtir.®¢
lanan kitosan-aljinat mikrokiirelerinin simiile gastro-

Hazir-

intestinal kosullarinda fajlarin canlilig1 iizerinde
koruyucu etkisi oldugu, mikrokiirelerden faj salimi-
nin kontrol edildigi ve etkinligin artirildig1 bildiril-
mistir.

Aljinat ile sentetik bir polimer olan akrilat tiir-
evi Eudragit S100 kombinasyonundan hareketle
pH’ye duyarli kompozit mikropartikiiller hazirlanmag
ve E. coli fajlar1 yiiklenmistir.°® Hazirlanan formi-
lasyonlarin, fajlarin canliligini 6nemli derecede ko-
rudugu ve bakterinin 6ldiiriilmesinde etkinin arttig1
in vitro olarak gosterilmistir.

Fajlarin, oral kullaniminin yani sira 6zellikle
yara enfeksiyonlarinin tedavisinde topikal yoldan uy-
gulanmast i¢in formiilasyonlar gelistirilmistir.*® Ozel-
likle, dogal veya sentetik polimerlerden hareketle
hazirlanan hidrojeller, fajlarin enfeksiyon kaynakli
yaralarin iyilesmesinde gilivenli sekilde kullanilmak-
tadir. Kuru agirliklarinin %10-1000 katina kadar su
tutabilen hidrofilik polimer ag1 yapisinda olup, iste-
nilen diizeyde faj yiiklemesi ve faj salim1 saglanabil-
mektedir.®” Hidrojel sistemin basariyla kullanildigini
gosteren bir 6rnek olarak PhagoBioderm verilebilir.*’
Bu preparatta, P. aeruginosa, S. aureus ve Strepto-
coccus enfeksiyonlarina karsi faj kokteyli ve antibi-
yotikler, L-fenilalanin ve L-16sin poli (ester amit)den
hareketle hazirlanan hidrojele inkorpore edilmistir.

Bir bagka ¢aligmada, polisakkarit yapiya sahip
dogal bir polimer olan agaroz ve hiyaliironik asit me-
takrilat (HAMA) kombinasyonu kullanilarak, ¢ift
katmanli hidrojel formiilasyonu gelistirilmistir.’® Aga-
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roz jel igerisine S. aureus "a spesifik faj emdirilmis ve
hidrojelin 2. katmanina hiyaluronidaz enzimine (S.
aureus suslarimin ¢gogunlugu tarafindan salgilanan bir
enzim) duyarli ¢apraz baglanabilir HAMA eklenmis-
tir. Bu sekilde fajlarin, dokunun daha derinlerine
niifuz etmesi saglanarak etkinlik artirilmasi hedef-
lenmistir.

Fajlarin topikal yoldan uygulanmasi amaciyla
merhem veya krem seklinde formiilasyonlar gelisti-
rilmistir.”® Bir ¢alismada, Propionibacterium acne’ye
spesifik faj icin gelistirilen hidrofilik krem formiilas-
yonu 0rnek olarak verilebilir. Calismada, hazirlanan
kremin 4 °C’de saklandig1 durumunda fajin en az 90
giin etkili oldugu gozlenmistir.

Topikal uygulamada diger tercih edilen dozaj se-
killeri emtilsiyonlar ve lipozomlardir.”"-”> Emiilsiyon-
lar, sivi damlaciklarin bagka bir sivi igerisinde
dagilmasiyla birbiriyle karigmayan 2 sividan olusan
dispers sistemler olup, temel bilesenleri yag fazi,
emiilsiyon yapict madde (siirfaktan) ve su fazidir.”?
Etkin maddenin doku i¢ine daha iyi niifuz edebilmesi
ve bu sekilde emilimin artirilarak, etkinligin artiril-
mast i¢in damla boyutu daha kiigiik olan (20-500 nm)
nanoemiilsiyonlar hazirlanmaktadir. Nanoemiilsiyon
formiilasyonlarinda, fajlarin etkinliginin ve stabilite-
sinin artirildig1 gosterilmistir.'* Nanoemiilsiyon ha-
zirlanmasinda yag fazi olarak soya yagi, stirfaktan
olarak polioksietilen (10) oleil eter ve sulu faz olarak
bir tampon kullanilmistir.

Hiicre zarmin yapisina benzer sekilde, ¢ok katli
fosfolipid tabakasindan olusan kiiresel vezikiiller ola-
rak tanimlanan lipozomlar, hidrofilik ya da hidrofo-
bik yapidaki maddeleri tabakalar arasina ya da igine
enkapsiile edebilmektedir. Nanoboyutta olan lipo-
zomlar, kullanilan materyale gore katyonik veya notr
ylizey yiikli olabilmektedir. Hem boyutlar1 hem de
yapisal ozellikleri nedeniyle kolaylikla doku igine
niifuz edebilmektedir.”” Ayrica sistemik olarak uygu-
landiklarinda da retikiiloendotelyal sistem tarafindan
hemen alinmadigi i¢in dolasimda daha uzun siire ka-
labilmektedir. Fajlarin formiilasyonu i¢in farkl lipo-
zomal sistemler gelistirilmistir.”* Bu amagla, ilag
enkapsiilasyon etkinliginin artirilmas1 ve partikiil
biiyilikliigiiniin istenilen boyutta olmasi i¢in farkli ha-
zirlama yontemleri (ince film hidrasyonu, sonikas-
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yon, ¢oziicli dispersiyonu, deterjan uzaklastirilmasi,
diliisyon, mikroakiskan) denenmistir.”> Ozellikle kat-
yonik lipozomlara yiiklenen fajlarla daha ytiksek
ylikleme yiizdesi ve dokuya daha iyi niifuz edebil-
mesi nedeniyle daha yiiksek etkinlik saglandig: bil-
dirilmistir.?”>!

Dermal enfeksiyonlarda kullanilmak amaciyla
fajlar i¢in gelistirilen diger bir dozaj sekline 6rnek
olarak, dokunmamis kumasa emdirilmis faj yiiklii na-
nokiireler verilebilir.*” Bu amagla nanokiireler poli
(N-izopropilakrilamid) ile hazirlanmis ve bakteriyo-
faj K nanokiirelere inkorpore edilmistir. Bu sayede
kontrollii faj salim1 saglanmgtir.

Oral ve dermal kullanimin yani sira vajinal ve
rektal yoldan uygulama amaciyla fajlar i¢in Rhodo-
coccus equi bakterisine kars1 etkili ovul ve supozitu-
var dozaj sekilleri hazirlanmig ve bakterileri 61diirme
kapasitesi arastirilmistir.’” Calisma sonucunda fajla-
rin stabilitesinin korundugu, etkinin arttig1 gorilmiis
ve genitoliriner enfeksiyonlarin tedavisi i¢in uygun
oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde K. oksitosa’a
kars1 gelistirilen supozituvar formiilasyonlarinin bak-
teriler iizerindeki litik kapasitesinin bozulmadan ko-
rundugu gosterilmistir.’® Fajlarin  formiilasyonu
iizerine yapilan ¢aligmalar Tablo 1°de dzetlenmistir.

I SONUG

Bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar, insanlik ta-
rihi boyunca 6liimciil hastaliklarin ana nedenlerinden
biri olmustur. 1915 yilinda fajlar, bircok enfeksiyo-
nun tedavisinde etkili olarak kullanilmistir. 1928 y1-
linda ise penisilinin kesfiyle bakteriyel enfek-
siyonlarin tedavisinde yeni bir ¢ag acilmis ve faj te-
davisine ilgi genel olarak azalmistir. Ancak son yil-
larda antibiyotiklere karst mikroplarin gosterdigi
direng kiiresel tehdit haline gelmis olup, enfeksiyon-
larin tedavisinde yeni alternatifler arastirilmasina
neden olmustur. Bu alternatiflerden bir tanesi yiizy1l-
lik bir gegmisi olan faj tedavisi yaklasimidir. Gilinii-
miizde faj tedavisi Rusya, Giircistan ve Polonya’da
giivenli, etkili bir sekilde kliniklerde kullanilmakta
olup, Bat1 Avrupa iilkelerinde ve Amerika’da ise rutin
kullanim1 olmayip, kii¢lik gruplar ya da tek olgular
seklinde arastirma seviyesinde uygulanmaktadir. Faj-
larin iiriin olarak onay alabilmesi i¢in resmi kilavuz-
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larin gerekliliklerine uygun kalite, etkinlik ve giliven-
liliginin gdsterilmesi gerekmektedir. Kalite yoniiyle
diisiiniildiigiinde, fajlarin spesifikasyonlarinin belir-
lenmesi, stabilite ve etkinliklerinin garanti edildigi
uygun formiilasyonlarinin gelistirilmesi ve gerek faj-
larin gerekse formiilasyonlarin tiretiminin, GMP ko-
sullarinda yapilmas: gereklidir. Etkinlik ve giivenlilik
yoniiyle ise kisa ve uzun donemli klinik ¢aligmalarin,
resmi kilavuzlarin gereklilikleri dogrultusunda ger-
ceklestirilmesi ve verilerin belgelendirilmesi gerek-
mektedir. Belgika, Fransa, Ingiltere gibi Avrupa
iilkelerinde klinikte 6zel izinle faj tedavisi uygula-
malar1 devam etmekte olup, iirlin resmi onay1 almak
icin resmi otoritelerle is birligi siirdiiriilmektedir.
ABD’de de 6zellikle son yillarda fajlarla saglanan
basarili birkag vakadan sonra faj tedavisine ilgi art-
mistir. Her ne kadar fajin kendisi dogal canli mater-
yal olmasi nedeniyle patentlenemez olsa da
formiilasyon patenti miimkiin olacag1 i¢in enddistri-
nin de fajlara ilgisinin artmakta oldugu goriilmekte-

dir. Tiim bu hususlar géz 6niine alindiginda, fajlarin
tedaviye girmesinin ¢ok uzakta olmadigi digiiniil-
mektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiveligi veya iiyeleri ile iligkisi, damismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.
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