
İnfeksiyonlara Antibiyotik Dıșı Tedavi Yaklașımları:

Bakteriyofaj ve Mikro-RNA Kullanımı 

Doç. Dr. Kenan MİDİLLİ
İ.Ü. Cerrahpașa Tıp Fakültesi

Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı



Faj



Açmazlar

 Panresistan bakteriyel etkenler
 İnfeksiyonlara yatkın nüfusta artıș 
 Salgınlar
 Biyoterörizm
 Resmi düzenlemelerin giderek sıkılașması
 Yeni ilaçların geliștirilmesinde yavașlama



Alternatif Arayıșı

 Yeni tedavi araçları 
◦ Antivirulans stratejiler
◦ Antimikrobik peptidler
◦ Terapötik antikorlar
◦ Așılar
◦ Antibiyotik güçlendiriceleri
◦ Antibakteriyel biyomateryaller
◦ Terapötik oligonükleotidler
◦ ……



Alternatif Arayıșı
 Eski defterlerin karıștırılması ve bit pazarına nur yağması

Fajların tedavi seçeneği olarak yeniden gündeme gelmesi



Fajlar

 Bakterilere karșı “canlı”, bir silah



Yeryüzünde en yaygın biyolojik varlık ?

 İnsanlar: 
7 000 000 000 (7x109)

 Hayvanlar: 

1 000 000 000 00 (1011)

 Bakteriler: 

5 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 (5x1030)

 Bakteriyofajlar: 

>1 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 0 (>1031)
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FAJLARIN KULLANIMI
 Bakterilerin tanımlanması
 Gen aktarımları
 Aşı aracıları
 Ekspresyon çalışmaları (phage 

display)
 Tedavi amaçlı
 Biyolojik kontrol amaçlı



 Fajlar: Çok çeşitli yollardan 
uygulanm(ış)akta

 Tedavide daha çok:
- Uzun süreli persistan süpüratif infeksiyonlar
- GIS infeksiyonları
- Septisemi
- Abse
- Solunum yollarının süpüratif  infeksiyonları
- Peritonit
- Fronküloz….
, 



 Litik fajlar bakterilerin üzerinde bulunan 
reseptörlere tutunur ve genetik materyelini 
bakteri hücresine injekte eder.

 Bakterinin transkripsiyon ve translasyon 
aktiviteleri fajın kontrolü altına girer. Yeni 
fajlar oluşur.

 Bakteriler holin-lizin sisteminin etkileri ile 
erir ve yeni oluşan fajlar serbest kalır; 
bakteriler ölür.



 İnsan genomuna integre olmuş faj DNA’sı henüz 
saptanmamıştır. Ancak evrim sırasında girmiş ve yitirilmiş 
olabileceği düşünülmektedir. Ancak insan vücudunda faj 
DNA’sının düzenli olarak bulunduğu ve bağışıklık işlevleri ya 
da tümör hücreleri ile etkileşime girdiği bildirilmiştir.

 Fajların ökaryotik hücre sistemlerine doğrudan 
girebilmeleri ve bu hücrelerde çoğalabilmeleri olası 
görünmemektedir. 

 İnsan mitokondri DNA’sında fajla ilişkili polimeraz dizileri 
saptanmıştır. 

 Rickettsia  Mitokondri 

FAJ DNA’sı İnsan genomuna integre olabilir mi?



 Fajlar doğal bakteri popülasyonlarının 
kontrolünde büyük rol oynar.

 ÖRNEK:

KOLERA SALGINLARI VE FAJ 
YOĞUNLUKLARI ARASINDAKİ TERS 
ORANTI



 Patent yasalarına göre, patent alabilmek 
için ilgili fajların daha önce izole edilmemiş 
ya da üretilmemiş olmaları gerekmektedir. 

 Oysa literatürde fajların insanda bakteriyel 
infeksiyonların tedavisinde 
kullanılabileceğine ilişkin çok sayıda yayın 
bulunmakta.

 Genetik açıdan değişikliğe uğratılmış 
fajların tedavi amaçlı kullanımı ise 
güvenlikle ilgili pekçok yeni soru ve kaygıyı 
doğurmakta.





Antibiyotik Öncesi Dönem
 D’Herrele
 Eliava
 Delbrück

 İsviçre’de 1960’lara kadar Saphal 
firması faj içeren preparatlar üretiyor 
(Coliphagine, Intestiphagine, 
Pyophagine…)



 Polonyo Bilim Akademisi 
İmmunoloji ve Deneysel Tıp Enstitüsü

1981-1986  550 hastalık seriler ; %92 
başarı
259 faj denenmiş
Daha sonra 1600 hastaya ait sonuçlar
1998’den bu yana daha çok faj 

immunolojisi ağırlıklı



 ELIAVA ENSTİTÜSÜ

 Eski Sovyetler ve Gürcistan’da halen 
pediyatrik, yanık ve yara infeksiyonlarının 
tedavisinde yaygın olarak kullanılıyor

 Hafta da 2 kez 2 ton faj üretimi
 700 çalışan
 2000’de PhagoBioDerm  Faj içeren 

biodegradable polimerik kompozit  96 
hastanın %70’inde tamamen iyileşme







 Nazal MRSA dekolonizasyonu  Jel
 C. Difficile
 Enterokoklar

 NESTLE
ORT  T4 fajı





GÜNÜMÜZDE:
 Modifiye fajlar: Replike olmayan fajlar 

vs.
 “Lysine deficient phages”



RNA İNTERFERANSI

 RNA interferransı (RNAi), dışardan 
gelen virus ya da transpoze olabilen 
elemanlara karşı bir doğal savunma 
mekanizması







 Hedef gene özgüllük
 Doğru hücreye ya da dokuya 

ulaştırma
 RNAi aktivitesinin süresi
 RNAi dozunun tekrar uygulanabilirliği
 Hedef m-RNA’nın stabilitesi



 İlk uygulamalar sırasında verilen 
siRNA’ların viral yükü azaltmasının 
hedef genin sustrulmasının yanı sıra 
bağışık yanıtı indüklemesiyle  de ilişkili 
olduğunu gösterdi  Sentetik 
siRNA’ların yapısı değiştirildi ve 
proinflamatuar etkileri engellendi 
İmmunomodülatör etkilerden 
yararlanma seçeneği



RNAi ile hedef genin susturulması


 Hedef hücreye 21–22 nt siRNA’ların transfeksiyonu
 Diğer bir seçenek 25–27 nt uzunluğunda 

duplekslerin Dicer tarafından siRNA’lara 
dönüştürülmek üzere sokulması  ‘Dicer-ready 
siRNAs’

 Bazı durumlarda Dicer-ready siRNA’ların potensi > 
siRNA

 Her ikisi de ticari transfeksiyon reaktifleri ile etkin 
bir biçimde hücrelere sokulabilmekte

 Ancak in vivo uygulamalar için alternatif 
paketleme yöntemleri gerekebilmekte



siRNA tasarımı
 Modifiye bazlar ya da şekerler
 RNA’nın uzunluğu
 5′ ve 3′ uçlarının özellikleri
 T7 polimeraz ile in vitro siRNA sentezi sırasında 5’ 

trifosfatlar oluşmakta, bu da IFN yanıtı 
uyarıyorsynthesis of siRNAs using T7 polymerase 
creates 5′

 Düz (blunt-ended) siRNA’lar sitoplazmadaki retinoic 
acid inducible gene 1 protein (RIG1);ve IFN yapımını 
uyarabiliyor

 Kimyasal yolla sentezlenenlerde 5′ trifosfatlar yok 
ve bu tarz yanıtlar uyarmıyorlar



RNAi tetikleyicilerinin 
edkprresyon sistemleri

shRNA ve yapay miRNAlar
 Plasmid ya da vektörlerle (bakteriyel ya 

da viral) ekspresyonun sağlanması

 Pre-miRNA ya da pre-miRNA’yı taklit 
edecek şekilde transkripte oluyorlar ve 
doğalı ile aynı işlemlerden 
geçiriliyorlar










