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Bakteriyofaj (Faj)

Sadece bakterileri enfekte etme 6zelliginde olan

virtslerin genel adi
Biyosferde yaklasik 1030 —1032 faj partikili
~ 1023 faj enfeksiyonu/saniye

Her 48 saatte diunyadaki bakterilerin ~ yarisinin fajlar

tarafindan yok edilir




Bakteriyofaj terapi

* Enfeksiyondan sorumlu bakteriye karsi tedavi
amacl fajin uygulanmasi
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Faj terapi
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Yeniden gundemde

* Coklu direncli mikroorganizmalar icin
antibiyotik seceneklerinin kisitli olmasi

* Bu kisith seceneklere dahi hizla direng
gelismesi

New NIH Awards Will Support

Development of Therapeutic
Alternatives to Traditional
Antibiotics
January 11, 2016
New NIH awards will support cevelopment of therapeutic altematives to
traditional antibsotics the Nationzl Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID), part of the National Institutes of Health, has awarded approximately $5
million in funding for 24 research projects seeking 1o develop non-traditional
therapeutics for bacterlal Infections to help address the growing health threat of
antibictic resistance. Advancing new theraoeutic options t© comoat drug resistant
bacleria is a Key goal of the President's National Action Plan for Combating

1 iolic-Resistant Bac ia®
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Project Information®

DETAILS RESULTS HISTORY SUBPROJECTS SIMILARPROJECTS NEARBY PROJECTS ™™ LINKS @ NEWS AND MORE &

Project Number: 1R21AI1121545.01 Contact Pl / Project Leader: RAMIG, ROBERT FRANKLIN

Title: BACTERIOPHAGE TO TREAT UTI CAUSED BY MULTIDRUG-RESISTANT P. Awardee Organization: BAYLOR COLLEGE OF MEDICINE
AERUGINOSA

Project Number: 1R21AI121669.01 Contact Pl / Project Leader: LU, TIMOTHY

Title: ENGINEERING ‘PHAGEBODY" ANTIMICROBIALS FOR CARBAPENEM- Awardee Organization: MASSACHUSETTS INSTITUTE OF TECHNOLOGY

RESISTANT ENTEROBACTERIACEAE

Project Number: 1R21AI121689.01 Contact P/ Project Leader:  GILL JASONJ

Title: DEVELOPMENT OF THERAPEUTIC BACTERIOPHAGES AGAINST Awardee Organization: TEXAS ASM AGRILIFE RESEARCH
CARBAPENEMASE-RESISTANT KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Project Number: 1R21AI121531-01 Contact Pl / Project Leader:  HUBBY BOLYN

Title: TOWARDS THE DEVELOPMENT OF ENGINEERED PHAGE THERAPEUTICS  Awardee Organization: SYNTHETIC GENOMICS VACCINES, INC.
AGAINST MDR PATHOGENS

Project Number; 1R21AI121627-01 Contact P1/ Project Leader:  CHAN KIM

Title: HARNESSING BACTERIOPHAGES AS NATURAL PREDATORS TO COMBAT THE Awardee Organization: UNIVERSITY OF SYDNEY
SUPERBUGS: A PULMONARY DRUG DELIVERY APPROACH




Kuskular

Terkedilmis bir yaklasim olmasi
Yontemin basarisizhg?
Guvenirliligi?

Diger sosyobilimsel gelismeler?




Tarihce

* Ingiliz bakteriyolog Ernest Hankin
1896 yilinda Hindistandaki Ganj ve
Yamuna nehirlerinin sularinda

* V. cholerae'ya karsi antibakteriyel
etkinlik

Porselen filtrelerden gecebilen henliz tanimlanmamis kicuk
yapilar

Bu fenomen bolgedeki kolera salginlarini 6nemli dlclide
engelledigini rapor etmistir



Frederick Twort Felix d'Herelle
INn 1915 Discovered Independently
Bacteriophage discovered

again 1217

Ayni yillarda Pastor Enstitlsi’nde Fransiz-
Kanadali bakteriyolog Felix d’Herelle bu
calismalari daha da ileri goturerek
bakterileri enfekte eden viruslere
“bakteriyofaj” ismini vermistir.

Antibakteriyel etkinligin - baska
secenekler ile birlikte-
virls kaynakli olabilecegini !!!!

11



Felix d’Heérelle with his wife, Marie Claire (on the left of the
scientist), and his younger daughter Huberta and elder
Marcella (on the right). Paris, 1919. © Institut Pasteur —

Musée Pasteur

Felix d’Herelle'nin calisma sonuclarinin 1917 yilinda
vayinlanmasiyla bilim dtinyasinda vyillar stirecek olan bir tartisma
sureci baslamistir.



Enfeksiyon hastaliklari tedavisinde
kullanilmasi fikri
Ik calismalar
* Fransa’da dizanteri vakalari
e Streptokokal deri hastaliklari
 Hindistan’da kolera ve bubonik
veba gibi blyuk salginlarin
onlenmesinde

Felix d'Hérelle in a laboratory designming vaccine drugs,

* Hem kisisel dozajli tedavi amach kullanimi
 Hem de yerel su kaynaklarina profilaktik olarak uygulanmasi
* Salginlarin 48 saat icerisinde kontrol altina alinmasi
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Tum dunyada...

* Brezilya’da dizanteri tedavisinde,

* Senegal ve Misir gibi Afrika tlkelerinde yine
dizanteri ve veba tedavisinde,

* Ingiltere, Italya ve Yunanistan’da tifo ve
paratifo tedavisinde

14
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Erken donemde elde edilen bu basarili sonuclarin etkisiyle
faj terapinin ticari bir boyut kazanmis ve endustriyel
boyutta bakteriyofaj tretimi baslamistir.
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F= 1923'te kurulan Gurcistafgaki Eliava Enstit[]ém

1952 yilinda Polonya’da Hirszfeld Enstitiisu 16



Neden terkedildi?

Antibiyotiklerin kesfi

Faj biyolojisi / faj tretim tekniklerinin iyi
anlasilamamasi sebebiyle celiskili sonuclarin
vayimlanmasi

"Bakteriyofaj fenomeninin" tam olarak
aciklanamamasi

Terapinin etkinligini raporlayacak kontrollG
klinik calisma tasarimlarinin bulunmamasi



Faj terapinin terkedilmesi

Amerikan Tip Dernegi Ecza ve Kimya Konsuilii,1934
Eaton-Bayne-Jones Raporu

"Bakteriyofajin virus oldugunu kanitlayan hicbir delilin
olmadigini ve antibakteriyel etkenin inanimat (cansiz)
oldugu, dolayisiyla muhtemelen bir enzim oldugunu"

Krueger-Scribner Raporu, 1941

"Fajin ylksek molekuler agirhigi olan bir protein oldugu, Ustelik
faj preparasyonlarinin mevcut ilaclara oranla higbir etkinliginin
olmadigi”

Elektron mikroskobunun kullanilmaya baslanmasi, 1940’h yillar

“ bakteriyofajlarin bakteriyi enfekte eden virtsler”

Antibiyotiklerin kesfi ve 2. Dlinya Savasi
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Sovyetler Birligi ve Dogu Avrupa
Ulkelerinde faj ana tedavi yontemi

Zh Mikrobiol Epidemiol Immungbiol. 1968 Feb;45(2):143-S
[Preventive value of dried dysentery bacteriophage].

[Article in Russian]
Babalova EG, Katsitadze KT, Sakvarelidze LA, Imnaishvili NSh, Sharashidze TG, Badashvili VA, Kiknadze GP. Meiparnani AN, Gendzekhadze ND

Machavariani EV, Gogoberidze KL, Gozalov El, Dekanosidze NG.

1968 yilinda Gurcistan’da yapilan plasebo-antibiyotik grubu-faj grubu
4-14 yas arasl, 18 577 cocuk

Tifo salgini profilaktik olarak

Sistemik faj uygulamasi tifoya yakalanma riskini 5 katl,

Grudn Khir. 1982:(1):53-6

[Efficacy of staphylococcal bacteriophage in the treatment of purulent lung and pleural diseases].

[Article in Russian]
Meladze GD, Mebuke MG, Chkhetiia NSh, Kiknadze Nla, Koguashvili GG

1982 yilinda S.aureus fajlarinin plevranin purtlan hastaligi olan hastalarda
48'i intravenoz faj uygulamasi olmak tGzere 223 hasta fajile, 117 hasta
antibiyotikle

Faj grubundaki hastalarin hicbirinde yan etki gézlenmemis

lyilesme orani %82 olarak (antibiyotik grubunda %64)

19



Faj terapinin yeniden kesfi

* 1990’larda Sovyet ve Polonya literatlrunin
Ingilizceye kazandirilmasi ile faj terapi
ronesansi ivme kazanmis,

e 2000l yillara gelindiginde genomiks ve yaygin
ekoloji bazli faj calismalarinin gelismesi ile
ilerleme gostermistir

(Abedon vd, 2011; Letkiewicz vd, 2009 ; Chanishvili, 2012)




100 yillik deneyim...

e Gurcistan, Polonya ve Rusya’da rutin tedavinin bir
parcasi

e Tablet ya da likit preparatlar

e Klinik alanlar
— Profilaksi
— Dermatoloji
— Cerrahi
— Yara tedavisi
— intestinal enfeksiyonlar
— Oftalmatoloji
— Jinekoloji
— Uroloji




PhagoBioDerm

- Now. 21

A

B - Dec. 21

C - Jan. 25

D - Mar. 27

Trophic ulcer, female, 81 yr.

Konvansiyonel yontemler ile
tedavi edilemeyen 94
diyabetik ayakl hastaya

Eliava Enstitlsi’nde Uretilen
ve ticari olarak satilan « «faj
+antibiyotik+analjezik» icerikli
yara bantlari

P. aeruginosa, E. coli, S. aureus, Streptococcus ve Proteus igin litik faj
Hastalarin %70'inde (67/96) tamamen iyilesme (6 glin ile 15 ay arasinda),

24'inde ulserde klicilme,

5 hastada ise herhangi bir iyilesme gozlemlenmemistir.
Hastalarda herhangi bir sistemik etki kayit edilmemistir

Markoishvili ve ark.,2002



GUnumuz Bati DUnyasinda faj
uygulamalari

» Batili Glkelerde Dogu Avrupa'daki bakteriyofaj
Uzerine calismalar yapan uzmanlar ile
isbirliginde artis
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OPEN 8 ACCESS Freely available online @PLOS I ONE

Selection and Characterization of a Candidate
Therapeutic Bacteriophage That Lyses the Escherichia
coli O104:H4 Strain from the 2011 Outbreak in Germany

Maia Merabishvili’?3, Daniel De Vos', Gilbert Verbeken’, Andrew M. Kropinski®~,
Dieter Vandenheuvel®, Rob Lavigne®, Pierre Wattiau’, Jan Mast®, Catherine Ragimbeau®, Joel Mossong®,
Jacques Scheres’™ ", Nina Chanishvili, Mario Vaneechoutte®, Jean-Paul Pirnay'*

1 Laboratory for Molecular and Cellular Technology, Queen Astrid Military Mospital, Brussels, S8ddgiem, 2 Eliava Institute of Bacteriophage, Microbiology and Virdogy,
Thélis, Georgia, 3 Laboratory of Baaeriology Researdh, Ghent U niversity, Ghent Belgium, 4 Laboratory for Foodbome Zoonoses, Public Heakh Agency of Canada, Ontario,
Canada, S Depanmens of Molecoular and Cellular Biology. University of Guelph, Guelph, Omtarnio, Canada, 6 Laboratory of Gene Tedhnology, XU Leuven, Heveriee, Belgium,
7 Unit of Highly Pathogenic & Foodbome Zoonoses Veterinary and Agrochemical Research Cermtre, Brussels, Belgiurm, S8Electron Miaoscopy Unit. Veterinary and
Agrochemical 8 Research Centre. Srussels, Selgium, 9 Surveillance and Epidemiciogy of Infecious Diseases. laboratoire Mational de Sante, Luxembourg, Luxembowrg,
1O0Maasircht University Medical Cermre. Maastricht, The Netherlands, 11 European Contre for Disease Prevention and Control, Stockholm, Sweden

Serotype

026:K60 O55:K59 086:K61 O0104H4 O111:K58 O111:K60 0125:K70 0128:K67 0142:K86 0157:H7

GEC- - - - d - - d - - -
35

Almanya’da 2011 yilinda kanli ishal ve HUS e neden olan 0104:H4 E.coli
salginina

* Antibiyotiklere direncli sus, 54 6lim
* 92 susa etkili bakteriyofaj tanimlanmasi

llerde olabilecek salginlarda, kokteyle yeni fajlar eklenerek etkili kontrol
saglanabilir
24
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Use of bacteriophages in the treatment of @
colistin-only-sensitive Pseudomonas

aeruginosa septicaemia in a patient with

acute kidney injury—a case report

e Mroes' Maa Memband® Matrick Soerbers’, G Win Pang’, Thomas Rowe . Blarw feenstiion

Ovier Sovte | M Mchel Harg ol | Seroce Teoda e withe Versmert' (e Verheser

-
X g el Venwy® |

Belcika'da P.aeuroginosa’ya bagl dekulbit
enfeksiyonu ve sepsis

e 6 saativ. Infliizyon (10 giin)

* Yarairrigasyonu
e Kan kiltird negatiflesmis




ORIGINAL ARTICLE VIROLOGY

Effectiveness of bacteriophages in the sputum of cystic fibrosis patients

E.Saussereau’ L Vachier’, R. Chiron’, B. Godbert®, L. Sermet’, N. Dufour'*’, J.P. Pirnay®, D. De Vor', F. Carrie”, N. Molinari'®
and L. Debartieoux"'*

1) Degotment of Mco biobyy, bu st Pagew, Mobculor Biclogy of the Cene i Exsemophiles Unit 2) Collde Postmur UPMC, Univeste Perre ot Marie Carle,
Forsy, 3) Preurnclogy Deporsnene, OARJ Monpreber, Monpeller, 4) Serice de Preurnciogie, Hiprsiux de Brocboe, Cortre Hoptalier Unverstam de Nongy,
Vorde -z Nongy Cedex, 5) INSERM U B45, Focule de Madecine Necker EnforesMalodes, Univente Poris Descottes, Pass 6) Sorborme Pare G, Collile
Pextewr, Usversty’ Poss Diderce, 7) INSERM U1 137, Foafié de Madecine Xovier Boiez, Paris, France, 8) Loborstoy fiv Mobkcular and Celder Tedmoby,

Queen Astnd Miltary Hosptal Brunsely Sedpirn, 9) PHAGESPOIRS ond Cortm MHosptaler, Senes ond 10) UMR 729 MISTEA, DIM OHU de Monpelier
France

Amerika ve Avrupa'da

in vitro faj duyarlilik calismalarinin yaninda in vivo klinik faj
uygulamalari Gzerine yapilan calismalar

KF tanili hastalarin balgam/doku 6rneklerinde bakteriyofaj kokteyli
Kisisellestirilmis tedavi ile basari sansi daha yiksek

26



FDA onayli Faz 1 calismalar

Bacteriophage therapy of venous
leg ulcers in humans: results of a
phase | safety trial

= 2007-2008

mFaz 1 calismasinin bir parcasi olarak,

; . . . Wound Care Center in
» Kronik venoz bacak ulseri olan 39 hasta Lubbock, Texas

= Ozel bir faj kokteylinin (iki farkli S. aureus faji, bes

(ASCP), Laboratory
farkli P. aeruginosa faji ve bir E. coli faji) 1 W ’
) MA. Kuskowskd, D
' Assocute Professor,

D.D. Rhoads' MT
Dupartmentt of Paychilatry

= herhangi bir yan etki olusturmaksizin basariyla

kullanildigini raporlanmistir

27



A controlled clinical trial of a therapeutic bacteriophage
preparation in chronic otitis due to antibiotic-resistant
Pseudomonas aeruginosa;, a preliminary report of efficacy
Wright, A *, Hawkins, CH.', Anggard, E.E" & Harper, DR.'

"UCL Ear Inmitete and Royal Natlonal Throat, Nose and Rar Hospital, Geays inn Road, London, and
" Blacontrol Limited BoCity, Persyfoot Street, Nominglsam, UK

Acuptal for publication 29 Agml 2009
Clm. Owkrynped 2009, 34, 3457

* |ngiltere’de

e 24 kronik otitli hasta

* Antibiyotik direncli P.aeruginosa
* Etkin ve glvenli

* Faj uygulamasinin basarili

* Yan etki gbézlemlenmemis

28



Polonya bakteriyofaj laboratuvari

Clinical Aspects of Phage

Therapy
- Ryszard Migdzybrodzhi,* "' fan Sorysowaki.'
\ g s » Beats Waber-Dgbrowsha,* ' Wajciech Fortuna,*'
1 .;; S = Vo & U I WM"’&WSM'
oWk Eirsziele e Tériskew Pawslcayk,' Pamet Rogot,'* Martena Kiak,*
= : . LAy Fhibieta Wejtasik,” 370 Andeae] Goni®'*

IEINTE ot | mmunciogy and Experimental Therapy

t-.l,_: .,.

. EglisieAcodemy of Suisrives 5

Cormermy | Becvgoand

2005’te faj terapi Unitesi oot
Toplam 153 hasta g

— Coklu direncli patojenler ile enfekte olmus ya da
— Tedaviye ragmen persistan enfeksiyonlari devem eden

— Tibbi kontrendikasyonlar sebebiyle hedeflenen antibiyotik tedavisi mimkin
olmayan

Tekli ve/veya coklu patojenlerin etken oldugu s6z konusu enfeksiyonlarin
tedavisi icin kutliphanelerinde hazir bulunan Staphylococcus,
Enterococcus, E. coli, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, Proteus,
Citrobacter, Salmonella ve Stenotrophomonas fajlari

Topikal, oral, intrarektal, intravajinal ve/veya inhalasyon yoluyla
Hastalarin %18.3’inde tamamen iyilesme olmak lzere toplam %40’ inda
olumlu gelismeler

(Miedzybrodzki vd. 2012).



Int ! Burn Trauma 2014 42)06-73
ywaw B Lorg /ISSN 2160 2026/U08T0001048

Original Article
Experimental phage therapy of burn wound infection:
difficult first steps

Thomas Rose'. Gilbert Verbeken®, Daniel De Vos?, Maya Moerasbishwl? 5% Marno Vanosechoutte®, Rob
Lavigna” Sergo lennas'. Martin 2109, Jean Paul Fimay®

‘Burn Wound Canter, Quewsn Asteid Miitary Mosputal, Brayrsdrast 1 51120 Brussel. Beltusn, “Labaratory for
Molsoular and Celwlar Teohnofogy, Buwrn Wound Center. Queen Astrid Military Hospital, Bruynstzaat L B-1120
Brussel Belghum: Elava Institure of Bacteroohage, Microbloiogy and Yirofogy. 3, Gotwa sreet, Thilsl 0160,
Gerangia, “Labaratory of Hactenalogy Research, Uniiversaty of Ghent e Pudelsan 185 B-9000 Gent e ganiem,
*Ladovatory of Gone Tochnology, Kathaficke Universitell Leuven, Kastosipark Arenberg 21, B 3001 Lewven,
Belgiurn ‘Depavtment of Prasiology, Yene hidversitent Beussed, Lacebeokiaan 101, B 1090 Beussel, Belguwn

Roccived August 48, 2014 Accepted September 8, 2014: Epub Ootober 26, 2014; Publshed October 20, 2014
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Phagoburn projesi (2013)

* Belcika, Fransa ve Isvicre ortakliginda
 Cok merkezli (11 merkez)

* Acik etiketli, randomize kontrollG

 E.colive P.aeruginosa ile enfekte yanik yaralarinda faj
terapi toleransinin ve etkinliginin degerlendirilmesi

* Pilot calismalari yayinlandi

30



Phagoburn Projesi

. }7-“-( A
.4 PhagoBurn
EVALUATION OF PHAGE THERAPY FOR THE TREATMENT

OF Escherichia coli OR Pseudomonas aeruginosa
WOUND INFECTIONS IN BURNED PATIENT

* Avrupa Birligi Horizon-PF7 programi
kapsaminda destekle

* 4.3 milyon Euro butce

e 220 hastaya faj terapi uygulanmasi
planlamakta

* Durum ispati




MDR-A. baumannii iliskili sepsisli bir
hastanin damar ici faj uygulamasi

I emcan Antimicrobial Agentss
‘ Bl vocwTy row ~ ¥ -
wmesceacos SN Chemotherapy

Development and Use of Personalized
Bacteriophage-Based Therapeutic Cocktails
To Treat a Patient with a Disseminated
Resistant Acinetobacter baumannii Infection

Robart T. Schoolay. =~ Bawajlt Biswas - jason ) GEL -~

Adnang Morales.” hoob Lancastar” Louren Lassor,~ Jeramy 1 Bam >~
Sharon L fead ~* Forest Roweae » Saan Beniar» Anca M. Sogall » Ranay Taplitz ~
Dovey M. Senith, * Om Ko~ Monika Kumaraswamy,* Victor Niet™ Leo Lin

Open Forum Infectious Diseases

Phage Therapy for a Multidrug-
Resistant Acinetobacter baumannii
Craniectomy Site Infection

Stephanie LaVergne,” Theron Hamilton,” Biswajit Biswas,” M. Kumaraswanry,'
R. T.Schooley," and Darcy Wooten'

"Department of Medicine, Division of Infectious Diseases, University of Califonia, San Diego

13 Jolta: “Department of Beromics and Bianfarmatics, Naval Medcal Besearch Center
Fredenick, Fort Detnck, Maryland

Tum dldnyanin bir anda ilgisini faj terapiye
toplayan olgu,

Dogu Avrupa Ulkeleri disinda ilk damar ici

uygulama

Faj terapinin glvenirligi ile kaygilar {,

* Amerika'da MDR-A. baumannii iliskili CAE
olan bir hasta

 Damar ici faj uygulamasi ile basarili
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DOF 101 10641 2004-01 2004 BMC UrO'Ogy

Bacteriophages for treating urinary tract @
infections in patients undergoing

transurethral resection of the prostate: a
randomized, placebo-controlled, double-

blind clinical trial

lorens Lesmee ™ () Wibes Sybeemay |, Nl Charetwd ", Maxre (oderdngwdl’, Ancil Crihona',
Neande U *.x'_-ur" Nar P Sonedy |, Adra Samar’, Utich Mehrneat', L M Sxcimana
ad Fomae M eaie”

* Isvicre

* Randomize, plasebo kontrollq, cift kor
* Uriner sistem enfeksiyonu tanili 81
hasta

* Intravezikal faj kokteyli uygulamasinin
basarili sonuclarini raporlamislardir

33



Ulkemizden....

MRSA'ya karsi litik aktivite gosteren ve memeli hucrelerine sitotiksik bir etki gostermeyen terapi
potansiyeli olabilecek fajlarin izole edildigi (Ozkan vd, 2013)

Hayvan deneyleri iceren bir calismada ise MRSA ve P. aeruginosa iliski protez enfeksiyon
modelinde faj terapinin standart antibiyotik tedavisi ile birlikte kullanildiginda tedavi basarisini
arttirdig) (Yelmaz vd, 2013 )

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin CAD’ne sahip etkenleri Uzerine yapilan in vitro
faj duyarlihk ¢cahsmasinda Eliava Enstitusi kuttiphane fajlarinin yiksek duyarhhga (%88)
(Gundogdu vd, 2016)

Gurcistan'darutinde kullanilan faj preparatlarinin, tlkemizde izole edilen tUropatojenik GSBL
Ureten E.coli izolatlar GUzerinde %93 etkili (Gundogdu vd, 2016)

VRE dekolonizasyon stratejisi olarak kullanimi, invitro etkinligi (Ulu Kilic A,vd, 2016)

Burun suruntiu kalturlerinde S.aureus ureyen hastalarda n izole edilen suslarda faj etkinligi nin
degerlendirilmesi (Ulu Kilic A, vd, 2017)

Kolistin direncli K.pneumoniae’ya etkili litik bakteriyofajlarin izolasyonu ve karakterizasyonu
(Gundogdu A, vd, 2017) 37
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Saglik Bakanligi onay!

HIZMETE OZEL

. TC
aﬁj SAGLIK BAKANLIGI
/ Tirkiye [lag ve Tibbi Cihaz Kurnu
NORMAL
Sayi o 93189304-514.02.01-118131 22.09.2016

Konu :©  Klinik Aragtuma | 16-AKD-108)

Sayin Doc. Dr. Aysegiul ULU KILIC
Ercives Universitesi Tip Fakoltesi
Enfeksiyvon Hastahiklan ve Anabilim Dals

KAYSERI

ilgi - Kurum evrak kavit 11.08.2016 tanhli. 205544 sayih yazimz.

Asazida bilgilern venlen klinik arastuina basvurunuz ilgihh mevzuat gereZince
incelenimiy olup:

Arastinnammn Adi: Coklu ilaca direncli gram negatiflerin etken oldugu
firiner sIsTem enfeksivonlarinda bakterivofaj
tedavisinin etkinliZinin arastiriimass

Koordinaror: Doc. Dr. Aysegill ULT KILIC

Koordinatér Merkez: Erciyes Universitest Tip Fakiiltesi

Enfeksivon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali- KAYSERT

Onav Veren Btk Kumlun Adi: Ercives Universitesi Klinik Arastumalar Etik Kurulu
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Antibiyotiklerden farki

Bakteriyofajlar

Antibiyotikler

Etki spektrumu oldukg¢a dar ve oldukga spesifik

Etki spektrumu genis

Enfeksiyonun oldugu yerde replike olur ve nerede
ihtiyac varsa orada c¢ogalir (oto-dozlama)

Viicutta metabolize edilir ve eliminasyona ugrar.

Hizli bakterisidal etki gosterir

Bakterisidal / Bakteriostatik etki gosterebilir

Simdiye kadar raporlanmis ciddi yan etkisi
bulunmamaktadir. Fakat, immun sistem elemanlarini
uyarabilir.

intestinal bozukluklar, alerjiler, sekonder
enfeksiyonlar basta olmak Uzere bir¢ok yan etkisi
vardir.

Faj direncli bakteriler ayni hedefe sahip diger fajlara
duyarl kalabilir

Antibiyotik direnci sadece hedeflenen bakteri ile
sinirli kalmaz

Yeni faj secimi hizli bir islemdir, glinler haftalar icinde
yapilabilir. Oldukca dusik maliyetlidir

Yeni bir antibiyotik gelismesi (antibiyotik direncli
bakterilere karsi) cok uzun sure ve maliyet ister

Biyofilm formlarinda oldukga etkilidir

Stabil molekil olmalari sebebiyle biyofilm
icerisindeki bakterilere erisim zor olabilir

insan viicudunda faj aktivitesi azaltici etkenlere maruz
kalabilirler (Mide asidi, safra tuzlari, Ure toksisitesi,
antibadiler ya da fagositoz gibi)

Aktive azaltici etkenlerden korunmak
standardizasyonlari oldukga iyi yapilmistir.

icin
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Faj tedavisi 6ncesi bakterinin tanimlanmasi gerekliligi sebebiyle,yiiksek spesifite fajin dezavantaji olarak da
diisiinilebilir. Fakat, disbiyoz ve sekonder enfeksiyon gelisme riski oldukga diigiiktiir.

Antibiyotikler etyolojik ajan bilinmeden de faydali olabilir. Ek olarak etki spekturumun genis olmasi
kullanim kolayliginida beraberinde getirir. Fakat mikrobiyal balansi etkiler ve ciddi sekonder enfeksiyonlara
yol acabilir.

Fajlar, katsayisal biuyimesi nedeniyle enfeksiyon bolgesinde optimal terapotik etki icin az sayida faj
uygulamasi yeterli olabilir.

Antibiyotiklerin enfeksiyon bodlgesinde her zaman konsantre olmamasi sebebiyle yiiksek dozlarda belli,
siire uygulanmasi gerekir
Hizli bakterisidal etki sebebiyle, akut vakalarda ¢ok kisa siirede tedaviye cevap alinabilir

Bakteriyostatik antimikrobiyaller direng gelisiminde etkili olabilir

Faj tarafindan lize edilen bakterilerden salinan endotoksinlere bagl olarak ¢ok az yan etki rapor edilmistir.
Yiiksek diizeyde piirifiye edilmis faj preperasyonlar kullanilarak faj terapi esnasinda olusabilecek anaflaktik
cevaptan sakinilir.

"Dogada faji varsa bakteriside vardir" dolayisiyla, her hangi bir faj partikiiliine karsi direngli bakteri igin
yeni fajlar kolaylikla izole edilebilir

Antibiyotik direnci 6zellikle hareketli genetik elemanlar aracihigiyla aktarilabilir

Dogadan izole edildigi icin istenen konaga o6zgii fajin izolasyonu olduk¢a kolaydir. Fakat, dogru fajin
secilmesi ve terapide kullanilacak hale getirebilmesi icin uzmanlara ihtiyag vardir. Buna ek olarak, kiltiirii
zor olan bakteriler icin faj izolasyonuda ayni derecede zordur.

Fajlarin biyofilm tabakalari lizerinde antibiyotiklere gére daha etkili oldugu goésterilmistir.



Faj terapinin yeniden klinik kullanima
girmesi ile ilgili kaygilar

e Faj terapinin glvenirligi
— Immun stimulasyon
— Faj genomunun aktarilmasi
* Faj direnci
* Intraven®z kullanim uygunlugu
— Baslangicta disuk doz
— lleri diizeyde purifikasyon
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Ozet

Unutulmus bir yontem

Coklu direncli bakterilerin sebep oldugu
enfeksiyonlar ile micadele alternatif bir yaklasim

Tarihinden ders alarak, konuyla ilgili bilgi
birikimini
Genom teknolojisinden faydalanarak

Terapi potansiyeli olabilecek dogru litik fajlarin
secilimi, iyi tanimlanmasi ve biyolojisinin iyi
anlasilmasi gerekmektedir

‘g‘ Bacteriophage Therapy -
an Alternative to Antibiotics?
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