Bu faj, gercek bliytikliigiinin
270 000 kati biyditiilmiis olarak
gosteriliyor. Uzanti biciminde
goriinen yapilariyla bakteriye
tutunuyor. Yukaridaki kismin-
daysa DNA'’si bulunuyor.
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ALTIMORE’da deniz ki-
yisinda ameliyat eldivenli
bir kadin suya sarkittigi
beyaz renkli steril kovayi
geri ¢ekip sudan ¢ikardik-
tan sonra kisa bir siire i¢inde ortadan
kayboluyor. Onu uzaktan izleyen biri
Ekaterina Chighladze’nin mikrosko-
bik bir savasta gorevli bir ajan oldugu-
nu diisiinebilir. Suyu alip yeniden
Maryland Universitesi'ndeki laboratu-
varina dénen Chighladze, bu islemi iki
haftada bir tekrarliyor. Limandan aldi-
g1 suyu incelemedigi halde biliyor ki
bu suyun i¢inde bakteriyofaj (kisaca
faj da denebilir) denilen viriislerden
¢ok sayida var. Yarim yiizyil sonra bu
viriisler, stipermikroplari (geleneksel
ilag tedavisine en ¢ok direng gosteren
bakteriler) oldiirebilme o6zellikleri sa-
yesinde yeniden giindemdeler.
Chighladze’nin ¢alistigi laboratu-
varin yoneticisi olan Alexander Sulak-
velidze, modern tibbin antibiyotikle-
rin kesfi 6ncesine donebilecegini dii-
stiniiyor. T1p profesorii olan Sulakve-
lidze, sozii gegen fajlan iiretebilmek
icin 1998’de Intralytix adinda bir sir-
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teriler antibi-
yotiklere artan
bir oranda di-
reng gostermeyi
sdrddrdrken,
arastirmacilar da
I. Dinya Sava-
s’’ndan kalma bir silahi

gelistirmeye calisiyorlar.

ket kurdu. Kemoterapi ve doku aktari-
mi (transplantasyon) gibi yeniliklerin
uygulanmasi, bakteriler antibiyotikle-
re giderek diren¢ kazandigl igin ola-
naksiz hale geliyor.

Diinya Saghk Orgiitii’niin gecen-
lerde sundugu bir rapora gore, Giiney-
dogu Asya’da belsogukluguna yol acan
bakteri irklarinin neredeyse tiimii pe-
nisiline direng kazanmig. Hindistan’da
da tifo tiirleri, kendilerine kargi kulla-
nilan ii¢ ilaca direng gelistirmis. Eston-
ya, Litvanya, Rusya’nin bazi boliimle-
ri ve Cin’de her on tiiberkiiloz hasta-
sindan birinde tiiberkiiloz etkeni ilaca
direngli. Tayland’da 6ncelikle kullani-
lan ii¢ sitma ilaci artik yararsiz kabul
ediliyormus.

Fajlarla tedavi iizerinde calisan
uluslararasi bir sirketin yoneticisi olan
Richard Honour, s6z konusu durumun
yalniz gelismekte olan iilkelerde goz-
lenmedigini diisiintiyor. Ona gore,
ABD’de her yil antibiyotiklere direng-
li bakterilerin yol a¢tig1 hastaliklar ne-
deniyle 6lenlerin sayisi, Vietnam sava-
st siiresince goriilenden daha ¢ok sayi-
da. Diinya Saglik Orgiitii’niin raporun-

da, ABD’de hastanelerden aldigr ilag-
lara direncli bakteri enfeksiyonlari ne-
deniyle her yil 14 000 insanin 6ldiigii
belirtiliyor. Hastaneden alinan enfek-
siyonlarin yiizde altmusi ilaca direncli
hale doniisiiyor.

Fajlar, diinya iizerindeki en basit
yapili canlilardan biridir. Buyiikliikleri
bir in¢’in milyonda biri (bir bakterinin
kiigiik bir boliimii) olan fajlar, ancak
elektron mikroskobunda goriilebilirler.
Bir mililitre sudaysa sayilari bir trilyon
civarinda olabilir. ABD’deki Ulusal
Akil Saghg Enstitiisi’niin biyokimya-
sal kalium laboratuvarinin yoneticisi
olan Carl Merril’e gore, kanalizasyon,
agikta bulunan sular ve insanlar gibi,
bakterilerin yasayabilecegi her ortam-
da yasayabilirler. Merril, kimi fajlarin
bir bakteriyi isgal edip onu kendi kop-
yalarini tiretmeye zorlayarak cogaldik-
larini soyliiyor. Elbette, bunu bakteri
tilkenene degin yapiyorlar. Sonug ola-
rak da olusan yeni bireyler hiicre duva-
rin1 patlatarak ya da eriterek bakteriyi
oldiiriiyorlar. Isleri bununla da bitmi-
yor ve ¢evredeki oteki bakterilere hii-
cum ediyorlar. Tek bir faj, iislii sayilar-
la ¢ogalarak bir saat i¢cinde onbinlerce
yavru iiretebilir. Oteki fajlarsa bakteri-
nin kalitsal yapisinin bir parcasi haline
gelerek gogalirlar. Bu durumda, bakte-
ri cogalinca fajlar da ¢ogalir.

Insanlarin fajlarla tedavi edilmesi
daha cok yeni bir islem. Penisilinin
bulunmasindan once, kimi 6ncii dok-
torlar, fajlari agizdan ya da enjeksiyon-
la viicuda vererek, insanlan iyilestir-
mede kullaniyorlardi. Bu bakteri avcei-
lar1, I. Diinya Savas: sirasinda, Ingiliz
bakteriyolog Frederick Twort tarafin-
dan bulunmustu. Bundan iki yil sonra
da Twort’tan bagimsiz olarak, Paris’te-
ki Pasteur Enstitiisi’'nden Felix
D’Herelle de onlarin varlifini ortaya
koydu. Bu arastirmacilarin her ikisi de
besiyerlerlerinde bakterilerin ortadan
kalkmasini saglayan gizemli bir etkin-
ligin varligini gézlemlediler. Evet, bir
etken bakterileri 6ldiiriiyordu. D’He-
relle, bu mikroskobik mucizeyi yeni
bir asalak tiirii olarak tanimhyordu.
"Bir anda besiyerlerindeki temiz bol-
gelerin goriilmeyen bir mikrop, bakte-
riler iizerinde asalak yasayan bir viriis
oldugunu fark ettim." diyen D’Herel-
le, bu asalaga bakteriyofaj adini ver-
mis. Bakteriyofaj, Yunanca “bakterile-
ri yiyip bitiren” anlamina geliyor.
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Eskiden fajlarin yaganan birgok so-
runa ¢6ziim saglayacag diisiiniiliiyor-
du. D’Herelle ve bir mikrobiyolog
olan George Eliava, Giircistan’in bag-
kenti olan Tiflis’te bir enstitii kurdu-
lar. Burada, Kura irmagindan kiiltiirler
hazirlamak iizere faj 6rnekleri topladi-
lar. Stalin déneminde D’Herelle’in iil-
keden ayrilmasina, Eliava’nin da idam
edilmesine karsin, Eliava Bakteriyofaj,
Mikrobiyoloji ve Viroloji Enstitiisii gi-
derek gelisti. 1930’larin sonlarinda
tonlarca faj tiretiyordu. Hastalar, iyiles-
mek i¢in faj igeren sivilar igiyorlardi.
Birkag biiyilk Amerikan ilag sirketi de
bu alanda ¢alismaya baglamisti.

Ancak, sulfanamidli ilaglarin ve an-
tibiyotiklerin ~ gelisiyle  birlikte
1940’larda fajlar geri plana diistii; en
azindan batli iilkelerde. Fajlar geride
kaldik¢a antibiyotikler béyle bir duru-
ma diismeyecek gibi goriiliiyordu.
Doktorlar yeni ilaglari kullanmay1 yeg-
liyorlards; ¢linkii bu ilaglarin kullanimi
otekilere gore daha kolaydi, kullanila-
bildikleri bakteriyel enfeksiyonlar da-
ha ¢ok sayidaydi ve riskleri daha azd.

Daha sonra, kalitsal ve fiziksel ya-
pilarinin basitligi ve laboratuvarda tire-
tilmelerinin kolayligi nedeniyle batli
aragtirmacilar bakteriyofajlar kalitimin
molekiiler temellerini aragtirmak ama-
ciyla model sistemler olarak kullandi-
lar. Devrim niteliginde olan laboratu-
var teknikleri, biiyiik bir olasilikla faj-
lar ve onlarin bakteri konukgular tize-
rinde yapilan ¢aligmalar sonucunda ge-
listirildi. Merril, molekiiler biyoloji ala-
ninda verilen ilk Nobel édiillerinin ya-
nisinin fajlarla calisan aragtirmacilara
verilmis olduguna da dikkat ¢ekiyor.
Caligmalar, aragtirmacilarin gegmiste
yapilan faj tedavilerinin eksikliklerini
anlamalarini da saglamis. Faj iceren ki-
mi ilaglara mikroorganizma bulagmisti.
Bundan da 6te, ilk aragtirmacilar her
fajin belirli bir bakteri tiiriine 6zgii ol-
dugunu da fark etmemislerdi.

Baltimore’daki laboratuvara geri
donersek, Chighladze burada liman
suyundan aldig fajlarla ¢esitli bakteri
tiirlerine ait rklarnt kullanarak kiiltiir-
ler hazirhiyor. Modern teknoloji, hangi
fajlarin hangi bakterileri 6ldiirebilece-
gini bulabilecek. Daha genis etkili sal-
dinlar i¢in saflastirilmig fajlar, 6zel bi-
lesimlerde bir araya getirilebilecek.

Bakteriler, dogal olarak tipki antibi-
yotiklere karsi oldugu gibi fajlara da di-
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126 000 kat buydtilmis olan bu gériintiide fajlarin bakteriye nasil tutunduklar gérdliiyor. En

sagdaki faj DNA’sini bak_te{inin icine enjekte ediyor. Onun solundaki bu isi tamamlamis oldu-

gundan ici bos gc‘ir[]r?)r.'()n(un hemen yanindakiyse DNA’sini aktarmaya henliz baslamis.
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reng kazanirlar. [laglara direng antibiyo-
tiklerin tim diinyada yanhs kullani-
miyla daha da hizlandi. Tersine, fajlar
miitasyonlara miitasyonla karsilik ver-
diklerinden bakteriler tizerindeki etki-
lerini siirdiirebiliyorlar. Onceden Eli-
ava Enstitiisii’'nde ¢alismis olan Sulak-
velidze, bunun biyolojik bir savas oldu-
gunu soyliiyor. Tiflis’te fajlarin modasi
hi¢ gecmiyor. Yaklagik 70 yildir olagan-
iistii sonuglarinin oldugu soylenerek
insanlarca kullaniliyor. Fajlarin antibi-
yotiklere gore bagka yararlari da var.
Baslangigta insanlarin viicudunda ortak
yasayan yararli bakterileri 6ldiirmiiyor-
lar. Bu olumlu 6zelliklerine karsilik, za-
rarli yonleri de yok degil fajlarin. Kimi
fajlar, bakterileri 6ldiirmektense, onlari
daha da éldiiriicii hale getirebiliyor. Or-
negin, koleraya yol agan bakteri igin
béyle bir durum s6z konusu.
1980’lerin ortalarinda Ingiliz ve
Polonyali aragtimacilarin hayvanlarda-
ki mikroplara karg1 fajlarla bagar elde

etmeleri, batida fajlara olan ilgiyi yeni-
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Bu goriintti le-fajin bas kisminda l?llunan
DNA'sini balsteriye enjekte edisi dsteriliyor.

den giindeme getirdi. Ancak, antibiyo-
tiklere direngli bakteri enfeksiyonlari-
nin yeniden filizlenmeye baglamast,
batida yapilan arastirmalarda fajlar
iizerine yapilan ¢aligmalari daha acil
bir duruma getirdi.

Bugiin, birka¢g bagka sirket gibi,
Intralytix ve Faj Terapotik adli sirket-
ler, dogada bulunan bakteri 6ldiiriicii
cok sayida viriis tiiriiniin kalitsal sifre
diziliglerini iceren faj kataloglarn gelis-
tiriyorlar. Intralytix, yalnizca dogal ola-
rak bulunan tiirleri kullanmak iizere
calisirken, oteki sirketler, bakterilere
direnci 6nlemek igin kalitsal yapilari
degistirilen fajlar tizerinde ¢aligiyorlar.

Insanlar tizerindeki ilk klinik de-
neyler ABD’de bir yil i¢inde baslaya-
cak. Enfekte olmug yaralan iyilestir-
mek amaciyla yapay deri kullanildi-
ginda, damardan uygulanan tedavilere
bagl olarak kanda bakteriyel enfeksi-
yon olustugunda ve enfeksiyonlu has-
talardan alinan 6rneklerin kiiltiirlerde
yetigtirilmesinde fajlarin kullanilmasi
olas1 goriiniiyor.

Fajlarla tedavinin psikolojik olarak
kabulii konusundaki engellerse hala
var. Merril, kimi insanlarin bir viriisle
tedavi gorme konusunda kaygi yasa-
diklarini soyliiyor. Ancak, insanlarin
bugiin kullanilan agilarin ¢ogunun vi-
riislerden iiretildigini unuttuklarini da
sozlerine ekliyor. Bunlarin yaninda,
Merril fajlarin her derde deva bir ilag
mi, yoksa antibiyotiklere destek bir
ilag m1 olacagi konusunda kesin bir
sey soyleyemiyor. Ama gelecekte ne
olursa olsun, fajlar daha simdiden ilag
yilliklarinda 6énemli bir yer tutmusa
benziyor.
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