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Vankomisin direncli enterokok (VRE)

Hastanelerde yatan hastalarda “sorun mikroorganizmalar”
* Kolonizasyon

* Enfeksiyon

* Epidemiler

Ozellikle kritik Unitelerde yatan hastalarda ciddi enfeksiyonlar

Tedavide alternatifleri kisith olmasi nedeniyle mortalitesi yuksek

Bulasin 6nlenmesinde
* Uygun vankomisin kullanimi,

* SUrveyans ve temas izolasyonu gibi enfeksiyon kontrol dnlemleri
onerilmektedir



Genislemis spekturumlu beta laktamaz
(GSBL) Ureten E. coli

» Coklu antibiyotik direng profili sebebiyle tedavide zorluklara sebep
olan 6nemli bir patojen

* Tedavi segenekleri kisitl




VRE ve GSBL ile mUcadelede alternatif?

* Hastanede yatan hastalarda VRE yayilimini 6nlemek amaciyla -
dekolonizasyon — bakteriyofajlarin kullanimi VRE kontrolinde alternatif bir

yaklasim olarak disunilmektedir

* GSBL Ureten patojenler sebebiyle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde yine
bakteriyofaj terapi Gurcistan, Rusya, Polonya gibi Ulkelerde alternatif olarak
kullanilmaktadir

* Spesifik konak o6zelligine sahip olmasi ve antibiyotik hedeflerinden
bagimsiz aktivite gostermesi gibi Ustunlukler sebebiyle sorunlu
mikroorganizmalar ile savasta giderek onem kazanmaktadir

@‘ Bacteriophage Therapy -
z an Alternative to Antibiotics?




Bakteriyofaj nedir?

0 Bakteriyofaj (faj) sadece
bakterileri enfekte eden

bir virUs grubudur

5 Ackermann, H.W. 2012. Archives of Virology



Bakteriyofaj nedir?
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Bakteriyofaj kaynagi nerelerdir?

0 Aquatik ortamlar

o imlsudaio?®

o Toprak

0 1grtoprakta 107

o Canh/olU bitki ve hayvanlar

Biyosferde103°—1032 faj partikulu
Saniyede 1023faj enfeksiyonu

Her 48 saatte dUnyadaki
bakterilerin yaklasik yarisinin
fajlar tarafindan yok edildigi
ongorUlmektedir

Phage Renaissance: New Hope against Antibiotic Resistance. 2014. Carol Potera. EHP http:// ehp.niehs.nih.gov/121-a48/



Faj terapi nedir?

0 Bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde fajlarin
kullanilmasidir

aTip ve discilik

0Ziraat ve gida guvenligi
oHayvancilik

aSu ve cevre guvenligi

aBiyosavunma
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GUnUmuzde faj terapi

Acne

Bladder Infections
Bronchiectasis

Bronchitis

Burns

Colitis

Cystic Fibrosis (co-infections)

Dysbiosis / Pathogenic Intestinal Flora
Ear Infections (Otitis Media)

Gingivitis

Intestinal Infections

Laryngitis

Lung Infections

Mastitis

Nose [ Throat Infections

-Akut ve kronik enfeksiyonlar
- Dolasimin iyi olmadigi bolgelerde

Prostatitis and Associated Sexual Problems

Bed Sores

Chronic / Non-healing / Infected Wounds
Diabetic Foot

Osteomyelitis

Infected Prosthesis

Chronic Sinusitis (Rhinosinusitis)

Skin Boils / Abscess [ Lesions

Tracheitis

Urinary Tract Infections (UTI) and Cystitis
Vaginitis
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GUnUmuUzde faj terapi

o Oral (tablet ya da likit)

o Tek doz uygulamadan 2-4 saat sonra kanda, 10
saat sonra i¢ organlarda

0 Rektal

0 Lokal (yikama suyu ya da krem)
o cilt, goz, kulak, nazal mukozaya

0 Aerosol
0 Intrapleural enjeksiyon

0o Damar igi




Amacg

* Bu calismada, hastanede yatan hastalarin rektal sUriontu
kilturlerinden izole edilmis VRE etkenine karsi GUrcistan'da
klinikte kullanilan 2 farkli bakteriyofaj preperasyonunu ile

* Yatan hastalarin idrar kulturlerinden izole edilmis GSBL-Ureten E.
coli etkenine karsi 4 farkli bakteriyofaj preperasyonlarinin in vitro
aktivitelerinin degerlendirilmesi amaclanmistir

Media Production

ELIAVA
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Yontem

e Rektal sUrintu kiltorleri
« ChromID VRE agar (bioMerieux, Marcy |" Etoile, France)

* VRE oldugu disunilen izolatlar VITEK Compact 2 (bioMerieux)
ile tanimlandi

* Teikoplanin ve vankomisin direnci E-test (AB Biodisk, Solna,
Sweden) kullanarak,

 MiK degerleri CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
ile yorumlandi

* |drar kiltirleri
« Idrar kulturleri konvansiyonel yontemler ile analiz edilmistir

* E. coliidentifikasyonu ve izolasyonunun ardindan CLSI
standartlarina gore GSBL Uretimi degerlendirilmistir
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Yontem

Faj duyarhligi ¢calismasinda

* VRE izolatlari icin biri likit (intesti-bacteriophage) digeri tablet
(Septaphage) olmak Uzere iki farklh bakteriyofaj kokteyli kullaniimistir

* GSBL-E. coli'lericin dort adet likit faj preperati ( Pyo-bacteriophage,
Intesti-bacteriophage , Enko-phage ve SES-bacteriophage)
kullanilmistir

Her bir izolatin faj duyarliliklari spot test metodu ile test edilmistir.

Konfluent, yari-konfluent, opak lizis ya da 1'den fazla tekli faj
plaklari hassasiyet olarak kabul edilmistir.

Herhangi bir lizisin olusmamasi durumu direnc olarak rapc
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Yontem

Pyo-bacteriophage : Staphylococcus spp., Streptococcus spp, P.
aeruginosa, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, E.coli

Intesti-bacteriophage: Shigella spp, Salmonella spp., E.coli,
Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Proteus spp., P.
aeruginosa.

Enko-phage: S. typhimurium, S. enteritidis, S. heidelberg, S.
newport, S. cholerae, S. oranienburg S. dublin and S. anatum; S.

flexneri S. sonnei enteropatojenik E.coli, S. aureus, S.
epidermidis ,S. Saprophyticus

SES-bacteriophage : S. aureus, S. epidermidis, S. Saprophyticus,
S. pyogenes, S. sanguis, S. salivarius S. agalactiae, E.coli

Septaphage : Shigella spp, Salmonella spp., E.coli,
Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Proteus spp.,
Pseudomonas spp.
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Bulgular

* Erciyes Universitesi Hastaneleri yatan hastalarin rektal sirintu
kilturlerinden izole edilen 36 VRE susu dahil edilmistir

* TUm VRE suslarinin 19'u (%52.8) tablet formdaki faj kokteyline karsi duyarli
bulunmustur

 Diger 17 sus icin yapilan spot test sonuclarina gore her iki faj preparatina karsi direncli
olup plak Uzerinde her hangi bir lizis olusumu g6zlenmemistir



Bulgular

- Erciyes Universitesi Hastaneleri yatan hastalarin idrar kiltirlerinden

izole edilen toplam 47 GSBL-EC susu dahil edilmistir
* Calismaya dahil edilen 4 farkli faj kokteyllinin en az biri coklu direncli E. coli
izolatlar Uzerinde etkili olup, izolatlarin %95.7’ si (45/47) Uzerinde in vitro faj
aktivitesi goslenmistir
* En etkili faj preparati Enko (%93.2) en az etkili olan ise SES (%61.5) olarak kayit
edilmistir.

47 GSBL-EC izolat icin antimikrobiyal diren¢ oranlari. *orta duyarl
SAM CIP GEN STX AMC TZP AN* FEP IMI ERT
idrar kisltiri izolatlan %82 %73.3 %42.3 %74.5 %512 %30 %5 %100 %2.2 %2.2
SAM; Ampcillin/Sulbactam, CIP; Ciprofloksasin, GEN; Gentamicin, STX; Sulfamethoxazol, AMC; Amoxcillin-
culavolonat, TZP; Piperraciliin/Tazobactam, AN; Amicasin, FEP; Cefepime, IMI; imipenem, ERT;Ertapenem




Sonuclar

* VRE

* Calisma sonuglarina gore faj kokteylerinden birinin
(Septapha%e)VRE ye karsi %53 oraninda in vitro aktivite
gosterdigi bulunmustur

* S0z konusu fajlarin Gircistan'da yaygin olarak bulunan
patojenlere karsi izole edildigi g6z 6nune alindiginda, Turkiye'deki
bir hastane igerisinde dolagan ve kisitl bir alanda evrimlegen VRE
suslarinda yaklasik %53 oraninda etkili olmasi oldukga iyi bir
sonuctur.

* Fajlarin VRE' ye karsi in vitro duyarliliklarinin ortaya konulmasi ve
VRE patojenlerine karsi uygun fajlarin Glkemizde izolasyonu ile
ileride baslanabilecek gastrointestinal sistem dekolonizasyon
uygulamasi agisindan bu sonug ilk basamak olarak kabul
edilmelidir
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Sonuclar

e GSBL E.coli

» Calisma sonuclarina gore faj kokteylleri GSBL-EC Uzerinde yaklasik
%93 oraninda in vitro etkili oldugu gozlenmistir

» Coklu antibiyotik direnci gosteren patojenlerin sebep oldugu
enfeksiyonlar ile micadelede fajlarin kullanimi gindeme geldiginde
bu yUksek duyarlilik orani olduk¢a umut vericidir.

* GSBL-EC kaynakli 6zellikle kateter iligkili Griner sistem enfeksiyonu
tedavisinde |V antibiyotik uygulanmaktadir

 Antibiyotik tedavisinin yetersiz kaldigi ya da hastane yatisi gerektigi
vakalarda in vitro aktivitesi test edilmis faj preparatlarinin alternatif
ya da tamamlayici olarak kullaniminin uygun olabilecedi

disunulmelidir
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Ozet

Faj terapi

a Oldukga spesifik ve hedef
patojen Uzerinde oldukca etkili

a Antibiyotik direncli patojenlerle
muUcadelede alternatif

a Simdiye kadar rapor edilmis
hi¢bir yan etkisi yoktur

aCevreden izole edilebilmesi
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Tesekkdurler.....



