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Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari (DYDE), seliilitten, yiiksek mortaliteyle seyreden nekrotizan
fasiyite kadar degisebilen farkli klinik tablolar ile karsimiza cikmaktadir. Ozellikle diyabetik ayak, dekiibit ve
cerrahi alan enfeksiyonu (CAE) gibi komplike DYDE'nin tedavisinde, ¢coklu ilag direnci sebebiyle karsilasilan
zorluklar, morbidite ve mortalite oranlarini olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle, uygun klinik durumlarda,
antibiyotik disi alternatif yaklagimlara ihtiya¢c duyulmaktadir. Oldukca eski bir yontem olmakla birlikte,
Gircistan ve Rusya gibi tilkelerde standart tedavinin bir parcasi olarak kullanilan “bakteriyofaj tedavisi”,
alternatif bir yaklasim olarak tiim diinyada tekrar glindeme gelmistir. Bu calismanin amaci, komplike
DYDE tanisi alan hastalardan izole edilen cok ilaca direncli (CID) patojenlerin, standart bakteriyofaj
(faj) kokteyllerine karsi in vitro duyarliliklarinin arastirnimasidir. Calismada kullanilan alti farkli faj kokteyli
[Pyophage, Intestiphage, ENKO, SES, Fersisi ve Staphylococcal Bacteriophage (Sb)], Giircistan, G. Eliava
Enstitisi’'nden kullanima hazir olarak saglanmistir. Hazir faj preparatlarinin bulunmamasi nedeniyle,
Acinetobacter baumannii ve Klebsiella pneumoniae suslar icin ayni enstiti tarafindan temin edilen
kuttuphane fajlari (sirasiyla, ®1- ®7 ve ®KL1- ®KL3) kullanilmistir. DYDE olan hastalarin apse ve yara yeri
érneklerinden etkenlerin izolasyonu ve tanimlanmasi, konvansiyonel yéntemler ve otomatize VITEK®-2
(bioMerieux, ABD) sistemi ile yapilmistir. CLSI standartlarina uygun olarak antimikrobiyal duyarliliklari
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calisilan etkenler arasinda, iki ya da daha fazla farkli antibiyotik grubuna direncli olanlar CiD olarak kabul
edilmistir. Buna gore calismaya, dokuzu E.coli (8'i GSBL ve 1'i GSBL + karbapenemaz pozitif); dokuzu
CiD P.aeruginosa; dokuzu CID A.baumannii; iicii metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve {icii
K.pneumoniae (1'i GSBL, 1'i karbapenemaz ve 1'i GSBL + karbapenemaz pozitif) olmak tizere toplam 33
izolat alinmistir. Patojenlerin fajlara karsi duyarliliklari spot test yontemiyle belirlenmistir. Calismamizda
33 CiD patojenin 29'u (%87.9), kullanilan faj/faj preparatlarindan en az birine karsi duyarli bulunmustur.
Butlin MRSA suslari (3/3) ENKO, SES, Fersisi ve Sb faj kokteylerine karsi, bitlin A.baumannii suglari (9/9)
ise 5 ve @7 fajlarina karsi duyarli olarak saptanmus; iki E.coli, bir K.pneumoniae ve bir P.aeruginosa susunun
kullanilan tiim faj preparatlarina karsi direncli oldugu gérilmdstir. Her ne kadar bazi Dogu Avrupa
tilkeleri disinda standart tedavi olarak klinikte kullanimi heniiz onaylanmamis olsa da, bu calisma, CiD
patojenlerin sebep oldugu diyabetik ayak, dekiibit ve CAE gibi tedavi secenekleri oldukga kisitl komplike
DYDE tedavisinde, bakteriyofaj preparasyonlarinin topikal kullanim potansiyelini ortaya koymaktadir.

Anahtar sozciikler: Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonu; bakteriyofaj tedavisi; coklu ilag direnci.

ABSTRACT

Skin and soft tissue infections (SSTIs) may represent a wide clinical spectrum from cellulitis to high-
mortality associated necrotizing fasciitis. Limitations in therapy due to the multiple drug resistance,
leads to increase in the morbidity and mortality rates, especially in complicated SSTIs such as diabetic
foot, decubitus, and surgical wound infections. Therefore, alternative treatment strategies other than
antibiotics are needed in appropriate clinical conditions. “Bacteriophage therapy”, which is an old
method and has been used as part of standard treatment in some countries such as Georgia and Russia,
has again become popular worldwide. The aim of this study was to investigate the in vitro susceptibilities
of multidrug-resistant (MDR) pathogens isolated from patients with complicated SSTIs, against standard
bacteriophage (phage) cocktails. Six different ready-made phage preparations [Pyophage, Intestiphage,
ENKO, SES, Fersisi and Staphylococcal Bacteriophage (Sb)] used in this study have been provided by G.
Eliava Institute, Georgia. Because of the absence of ready-made phage preparations for Acinetobacter
baumannii and Klebsiella pneumoniae, ®1-®7 and ®KL1- ®KL3 phages were used provided from the
same institute’s phage library, respectively. Isolation and identification of the pathogens from abscess
and wound samples of patients with SSTIs were performed by conventional methods and automatized
VITEK®-2 (bioMerieux, ABD) system. Antimicrobial susceptibility testing was conducted complying CLSI
standards’ and the bacteria that were resistant to at least two different antibiotic groups were considered
as MDR. Accordingly, a total of 33 isolates, nine of them were E.coli (8 ESBL and 1 ESBL + carbapenemase
positive); nine were MDR P.aeruginosa; nine were MDR A.baumannii; three were methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) and three were K.pneumoniae (1 ESBL, 1 carbapenemase and 1 ESBL +
carbapenemase positive) were included in the study. The phage susceptibilities of the pathogens were
performed by using spot test. In the study, 29 (87.9%) out of 33 MDR pathogens were found to be
susceptible to at least one of the tested phage/phage preparations. All MRSA (3/3) strains were susceptible
to ENKO, SES, Fersisi and Sb phage cocktails, while all A.baumannii isolates (9/9) were susceptible to ®5
and ®7 phages. However, two E.coli, one K. pneumoniae and one P.aeruginosa strains were resistant to the
all phage preparations tested. Although the clinical use of phages has not been approved yet, except a
few Eastern European countries, this study exhibits the potential use of the topical bacteriophage therapy
in the treatment of complicated SSTIs caused by MDR pathogens with limited treatment options, such
as diabetic foot, decubitus, and surgical wound infections.

Keywords: Complicated skin and soft tissue infection; bacteriophage therapy; multidrug resistance.

GiRiS
Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari (DYDE), klinikte ikinci siklikta karsilasilan bakteriyel
enfeksiyonlar olarak en fazla antibiyotik tedavisi gerektiren endikasyonlar arasinda yer
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almaktadir'. Seliilitten, yiiksek mortaliteyle seyreden nekrotizan fasiyite kadar degisebilen
DYDE’lerin klinik spektrumlari oldukca genistir. Diyabetik ayak, dekibit ve cerrahi alan
enfeksiyonu (CAE) olan olgular, DYDE'ler arasinda en sik karsilagilan komplike tablolar
olarak sayilmaktadir. Komplike DYDE olgularinda, patobiyom elemani olarak genellikle
cok ilaca direncli (CID) etken(ler) izole edilmekte ve bu durum tedavide antibiyotik
seceneklerini kisitlamaktadir?.

Eski bir yontem olan ve antibiyotik direng artigina paralel olarak glinimdizde tekrar
ilgiyi izerine ceken “bakteriofaj (faj) tedavisi”, 6zellikle direncli patojenlerin sebep oldugu
enfeksiyonlar ile micadelede alternatif ve tamamlayici bir secenek olarak glindeme
gelmistir®. CID patojenlere bagl gelisen enfeksiyonlarin tiim diinyada giderek biiyiiyen
bir sorun halini almasi, diinya genelinde faj tedavisi lzerinde yapilan calismalara hiz
kazandirmistir. Fajlar, bakterileri eritme (lizis) 6zelliginde olan, ylksek konak 6zgillugi
gosteren ve antibakteriyel aktiviteleri antibiyotik hedeflerinden bagimsiz olan viruslardir.
Fajlarin bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimasi 1920’lere kadar uzanmaktadir®.
Ancak, antibiyotiklerin kullanima girmesiyle birlikte, bazi Dogu Avrupa Ulkeleri harig,
fajlarin bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasi terk edilmistir’. Buna karsin,
CID patojenlerin diinya genelinde giderek artan oranda raporlanmasi ve bu durumun
antibiyotik oncesi caga dontleceginin sinyallerini vermesi, bugiin faj tedavisinin, tlkemiz
de dahil olmak {izere hemen tiim diinyada tekrar giindeme gelmesine sebep olmustur®’.

Bu calismada, Universitemiz hastanelerinde yatan hastalarin komplike DYDE’larindan
izole edilen CID patojenlerin, standart tedavinin bir parcasi olarak Giircistan’da kullanilan
faj kokteyllerine karsi in vitro duyarhliklarinin ortaya konulmasi ve bundan sonraki iliskili
calismalar icin basamak olusturulmasi amaclanmistir. S6z konusu calismanin, kendi
faj kutiphanemizi ve faj preparatlarimizi olusturma ve uygulama asamalarina hazirlik
olmasi bakimindan, hali hazirda var olan ve uzun tecriibeler sonucu uretilmis olan faj
kokteyllerinin denendigi bir 6n calisma olarak hizmet etmesi beklenmektedir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Kasim 2014-Haziran 2015 tarihleri arasinda Universitemiz hastanelerinde
yatan hastalardan diyabetik ayak, dekiibit veya CAE etkeni olarak izole edilen CiD
patojenler dahil edildi. Hastalarin yara yeri/apse 6rnekleri %5 koyun kanl agar ve EMB
agara ekilerek 24-48 saat sonra degerlendirildi. Gram boyamanin ardindan gram-pozitif
kok morfolojisindeki kolonilerin tanimlanmasi icin katalaz testi; katalaz pozitif koloniler
icin koagtilaz, DNaz ve trehaloz-mannitol (T-M) hidrolizi testleri uygulandi. Koagtlaz (+),
DNaz (+), T-M (+) olanlar S.aureus olarak kabul edildi. Bu suslarda metisilin direnci 6nce
sefoksitin tarama testi ile belirlendi ve ardindan sefoksitine direncli suslarda oksasilin E-test
ile metisilin direnci dogrulandi. Vankomisin duyarliigi icin de E-test yontemi kullanild.
Gram-negatif basillerin tanimlanmasi, EMB agarda laktoz (+) olarak izlenen kolonilerin
konvansiyonel biyokimyasal test sonuclarina (oksidaz, hareket, lc sekerli demirli
besiyerinde Ureme 6zelligi, H.S, sitrat, indol, lizin deaminasyonu, ornitin deaminasyonu)
gore yapildi. Laktoz (-) olanlarin tanimlanmasinda ise otomatize VITEK®-2 (bioMerieux,
ABD) sistemi kullanildi.
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Konvansiyonel yontemlerle tanimlanan suglarin antimikrobiyal duyarlilik testleri, CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute)® kriterlerine gére disk difiizyon ydntemiyle;
Vitek-2 sistemiyle tiplendirilen suslarin duyarlilik testleri ise Vitek AST kartlari kullanilarak
yapildi. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) uretimi cift disk sinerji testi ile
arastirildi; karbapenem direnci icin MiK ile dogrulama yapildi. CLSI standartlarina uygun
olarak gerceklestirilen antimikrobiyal duyarlilik sonuclarina gore, iki ya da daha fazla farkli
sinif antibiyotige direncli olan patojenler CiD olarak kabul edildi®. Saf olarak izole edilen
ve tanimlanan her bir CID sus mikrobank saklama tiiplerinde -20°C’de saklandi. Buna
gore yukarida belirtilen 8 aylik siirede DYDE etkeni olarak izole edilen 33 CIiD patojenin
9'u E.coli, 9'u Paeruginosa, 3'U S.aureus, 9'u A.baumannii ve 3'U K.pneumoniae olarak
tanimlandi.

Calismanin bundan sonraki asamalarinda, gram-negatif bakteriler icin Leuria Bertani
(LB) agar ve LB sivi besiyeri, gram-pozitifler icin beyin-kalp inflizyon (BHI) agar ve BHI
sivi besiyeri kullanildi. Suglarin canlandirma islemleri icin, her bir mikrobank tiiptinden
birer boncuk alinarak icinde tire uygun 1 ml’lik sivi besiyeri bulunan steril ependorf
tlplerinin icine atildi. 37°C’de inklbe edilen ependorflardan, 24 saat sonra %5 koyun
kanh agar besiyerlerine tek koloni ekimi yapildi ve plaklar 37°C’'de 24 saat inkibe edildi.
Koyun kanli agardan alinan tek koloniler tiire uygun agar plagina yine tek koloni diisecek
sekilde ekildi ve plaklar 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Her bir plaktan morfolojisi diizgtin
tek koloni secilerek steril 15 ml’lik falkon tipleri icerisinde bulunan 5 ml sivi besiyerine
ekim yapildi ve bakteriler logaritmik faza ulagincaya kadar 37°C’de 2-4 saat calkalayici
inkiibatérde inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi bakteri konsantrasyonlar 6lciildii ve
McFarland standartlarina gére 1 x 107-108 hiicre/ml olarak ayarlandi. Daha sonra Adams®
tarafindan tanimlandidi gibi spot test yontemiyle -bazi modifikasyonlar esliginde- in vitro
bakteriyofaj duyarllik calismasi yapildi.

in vitro bakteriyofaj duyarlilik calismasi icin LB ve BSI agardan 90.5'lik yar kati
agarlar hazirlandi. Daha sonra steril 15 ml’lik falkon tiipiine 5 ml yari kati agar dokildu
ve konsantrasyonu 1 x 107-108 hiicre/ml’ye ayarlanmis kiiltiirlerden 100 ul ilave edildi.
Yari kati agar + kilttr karigimi, tiire uygun agar plaklarina dokildi; plaklar soguduktan
sonra mikropipetle titresi 1 x 10° faj partikiili/ml olan herbir faj kokteylinden 10’ar ul
damlatildi ve kurumaya birakildi. Spot test sonuclarina gore; birlesik (confluent), yari
birlesik, opak lizis ya da birden fazla tekli faj plaginin varhigr duyarlilik; géranur bir lizisin
olmamasi ise direng olarak kabul edildi.

Calismada kullanilan ticari standart bakteriyofaj preparatlarinin herbirinin icerigi
farkli olup (Tablo I) uretici (George Eliava Enstitusi) tarafindan kullanima hazir olarak
saglandi ve yalniz likit formdaki faj preparatlari kullanildi'®. K.pneumoniae ve A.baumannii
icin hazir bakteriyofaj preparatlarinin bulunmamasi sebebiyle, Giircistan G. Eliava
Bakteriyofaj, Mikrobiyoloji ve Viroloji Enstitlisu tarafindan saglanan ve Eliava Enstittisi faj
kutiphanesinden secilen K.pneumoniae icin 3, A.baumannii icin 7 farkh faj ile duyarlilik
calismasi yapildi.
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Tablo I. Calismada kullanilan standart bakteriyofaj preparatlari ve icerikleri

Faj preparati icerik

Pyophage Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., E.coli'nin farkh serotipleri, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus vulgaris ve Proteus mirabilis icin farkl fajlar

intestiphage Shigella flexneri 1, 2, 3, 4, Shigella newcastle, Shigella sonnei, Salmonella Paratyphi A ve
B, S.typhimurium, S.enteritidis, S.choleraesuis, S.oraneiburg, E.coli, Proteus vulgaris,
P.mirabilis, S.aureus, P.aeruginosa ve Enterococcus faecalis’e 6zgi fajlar

ENKO En yaygin Salmonella spp. serovarlari, Shigella flexneri, Shigella sonnei, enteropatojenik
E.coli serovarlari ve patojenik stafilokoklar icin fajlar

SES S.aureus, S.epidermidis, E.coli’'nin farklh serovarlari (011, 055, 026, 0125, 0119, 018,
044, 025 ve 020), S.pyogenes, S.sanguis, S.salivarius ve S.agalactiae'ye 6zgu fajlar

Fersisi Farkli stafilokok (S.aureus ve S.epidermidis) ve streptokok (S.pyogenes, S.sanguis,
S.salivarius ve S.agalactiae) turlerine 6zgii fajlar

Staphylococcal Farkli S.aureus suslarina karsi fajlar

bacteriophage (Sb)

BULGULAR

Calismaya alinan 33 CID patojenin 29'u (%87.9) uygulanan faj/faj kokteyllerine
kargi duyarl bulunmustur. Patojenlerin antimikrobiyal diren¢ durumlari ve faj duyarlilik
sonugclari Tablo I, Ill ve IV'de gosterilmistir. Buna gore; 3 metisiline direncli S.aureus (MRSA)
susu, test edilen 6 farkl faj kokteylinin en az tictine karsi duyarl bulunurken, GSBL ireten
2 E.coli susu ile bir P.aeruginosa susu standart faj kokteyllerine karsi direncli bulunmustur.
ENKO ve SES faj preparatlari digerlerine gore daha fazla sayida E.coli susu Gzerinde etki
gostermistir (ENKO 7/9, SES 7/9, Phyophage 3/9 ve Intestiphage 2/9). Intestiphage
preparati, bir sus digindaki biitlin P.ageruginosa izolatlar Gzerinde etkili olmustur. ENKO,
Fersisi ve Sb faj kokteylleri, calismaya dahil edilen 3 MRSA susunu da lizise ugratmistir
(Tablo II). Kituphane fajlart ®5 ve ®7, calismaya dahil edilen A.baumanni suslarinin
hepsine karsi etkili olmustur (Tablo Ill). Calismaya dahil edilen 3 K.pneumoniae sugundan
biri denenen (¢ adet kiitiphane fajina da diren¢ gostermistir (Tablo V).

TARTISMA

Diyabetik ayak, dekiibit ve CAE gibi komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
(kDYDE) oldukga sik karsilasilan ciddi enfeksiyonlar arasinda yer almaktadirlar. Diyabetik
ayak nedeniyle gerceklesen ampiitasyonlarin %60inin CiD patojenler sebebiyle oldugu
rapor edilmistir'’. Buna ek olarak 6zellikle direncli patobiyom profiline sahip dekiibit
ve CAE, mortalite riskini artiran, hastanede kalis stresini uzatan ve tedavi gideri yuksek
komplike enfeksiyonlardandir. Bu sebeplerle kDYDE olgulari basta olmak iizere CiD
patojenlerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde -uygun klinik durumlarda-
antibiyotik disi alternatif tedavilerin kullaniimasi giindeme gelmistir'2. Yaklasik 100 yillik
gecmisine bakildiginda “faj tedavisi”, bu alternatifler icerisinde en umut verici olanlardan
biri olarak kabul edilebilir®.
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Tablo Ill. Cok ilaca direngli A.baumannii suslarinin G. Eliava Enstittisti kiittiphane fajlarina karsi duyarlilik
durumlari

Sus Fajlar
no. Antibiyotik direng profilleri DT P2 D3 P4 DS D6 D7
13 FEP/SCF/CAZ/CIP/AK/SXT/GN/IPM/LEV/MER/TGC* D D H D H
14 SCF/CAZ/CIP/AK/GEN*/IPM/LEV/MER/TGC*

16  FEP/SCF/CAZ/CIP/AK/ SXT/GEN/ IPM /LEV/MER/TGC*
21 FEP/SCF/CAZ/CIP/AK/SXT/GN/IPM/LEV/MER

22 FEP/SCF/CAZ/CIP/AK/SXT/GN/ IPM /LEV/MER

25  FEP/SCF/CAZ/CIP/AK/SXT/GEN/IPM /LEV/MER/TGC*
27  FEP/SCF/CAZ/CIP/AK/SXT/GEN/IPM /LEV/MER/TGC*
29  FEP/SCF/CAZ/CIP/AK/SXT/GEN/IPM /LEV/MER/TGC
32 SCF/CAZ/CIP/AK/SXT/GEN/IPM/LEV/MER H H D D H D

AK: Amikasin; CAZ: Seftazidim; CIP: Siprofloksasin; FEP: Sefepim; GN: Gentamisin; IPM: imipenem; LEV: Levofloksasin;
MER: Meropenem; SCF: Sefoperazon-sulbaktam; SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol; TGC: Tigesiklin; D: Direncli; H: Hassas;
* Orta duyarl.
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Tablo IV. Cok ilaca direncli A.baumannii suslarinin G. Eliava Enstitiisti kiitiiphane fajlarina karsi duyarlilik
durumlari

Fajlar
Sus no. Antibiyotik direng profilleri DKL1 PKL2 DKL3
5 Karbapenemaz/AMC/FEP/CIP/TZP/TGC * H D D
28 GSBL/AK*/SAM/FEP/SCF/CRO/GN/LEV/TZP/CIP H D H
40 GSBL/Karbepenamaz/FEP/GN/LEV/TZP/CIP/TGC D D D

AK: Amikasin; AMC: Amoksisilin-klavulanat; CIP: Siprofloksasin; CRO: Seftriakson; FEP: Sefepim; GN: Gentamisin;
GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz; LEV: Levofloksasin; SAM: Ampisilin-sulbaktam; SCF: Sefoperazon-sulbaktam;
TGC: Tigesiklin; TZP: Piperasilin-tazobaktam; D: Direngli; H: Hassas; * Orta duyarli.

1920'lerden bu yana eski Sovyetler Birligi tlkelerinde kullanilan faj tedavisi, bugin
antibiyotik cagi krizi sebebiyle Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) basta olmak
lizere tiim diinyada tekrar giindeme gelmistir'. Giiniimiizde Giircistan ve Rusya gibi
Dogu Avrupa llkelerinde tablet, krem ve likit preparatlar seklinde faj tedavisi klinikte
basaril bir sekilde kullaniimaktadir. Bu calismada, standart tedavinin bir parcasi olarak,
uzun yillardir Giircistan’da kullanilan likit faj preparatlari ile Eliava Enstitlist kittiphane
fajlarinin, Gniversitemiz hastanelerinde yatan hastalardan izole edilmis CID patojenlere
karsi in vitro aktiviteleri arastinlmistir. Calisma sonucuna gore, patojenlerin %87.9
(29/33)’unun denenen faj/faj preparatlarina karsi duyarli oldugu gozlenmistir. Fitzgerald-
Hughes ve arkadaslar' tarafindan irlanda’da yapilan benzer bir calismada, GSBL
tireten 100 E.coli susunun 89’u ayni faj kokteyllerine karsi duyarli bulunmustur. Ozellikle
kDYDE gibi tedavide zorluklar yasanan enfeksiyonlar agisindan bu oranlar olduk¢a umut
vericidir. Calismamizda yer alan CiD patojenlerin izole edildigi hasta profili, diyabetik
ayak gibi uzun sireli kronik enfeksiyonu olanlar ile dekibit ve CAE gibi hassas hastalari
icermektedir. S6z konusu klinik tablolarin ilerlemesi ya da tedavi edilemeyen olgulara
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donlismesi, amputasyon ya da mortalite ile sonuclanma ihtimalini de beraberinde
getirmektedir. Bu sebeple, antibiyotik tedavisinin yetersiz kaldigi ya da tedavide zorluklar
yasanan kDYDE olgularinda, alternatif ya da tamamlayici olarak, aktivitesi in vitro test
edilmis faj preparatlarinin topikal kullaniminin uygun olabilecegi dustinilmelidir. Her
ne kadar Gircistan, Rusya ve Polonya gibi Ulkeler hari¢c standart tedavi olarak fajin
klinikte kullanimina heniiz onay verilmemis olsa da, Avrupa ve ABD’de cesitli arastirma
merkezlerinde faj tedavisi calismalari klinik boyuta ulasmistir’>17. Ornegin, Avrupa Birligi
Horizon-PF7 programi kapsaminda 2013 yilinda baslayan, Belcika, Fransa ve isvicre’nin
ortaklasa gerceklestirdigi ve yanik enfeksiyonlarinin fajlarla tedavisini amaclayan proje 4.3
milyon Euro bltceli olup 2015 Temmuz ayinda ilk hasta uygulamasini gerceklestirmistir
(http://www.phagoburn.eu).

Calismamizda yer alan CiD patojenlerden doérdii test edilen faj/faj kokteyllerine kars
direncli bulunmustur. Bu suslarin faj kokteyllerine karsi diren¢ gostermesi, fajlarin konak
0zqgulligunin oldukga yiiksek olmasi ile izah edilebilir. Fakat bakterinin yasadigi habitatta
faji ile birlikte var oldugu gorust, 6zellikle bakteriyofaj tizerine calismalarina devam eden
bilim insanlari arasinda yaygin bir calisma disiplini olarak kullanilmaktadir. Antimikrobiyal
diren¢ oranlari tlkemize nazaran distk olan Gircistan’da, calismamizda yer alan
patojenler ile daha 6nce karsilagilmamis olmasi ve dolayisiyla diizenli olarak glincellenen
faj kokteyllerinde ilgili fajin yer almamasi oldukga ylksek bir ihtimaldir. Glrcistan’da
standart faj tedavisi isleyisi olarak; hastalardan izole edilen patojenlere karsi mevcut
kokteyllerin duyarliliklari denenmekte ve bu hazir preparatlara karsi direncli bakteriler
ile karsilasiimasi durumunda “kisiye 6zel” olarak yeni fajlar izole edilmektedir. Dolayisiyla
calismamizda yer alan iki E.coli ve bir P.aeruginosa susuna karsi Gurcistan’da kullanilan
standart faj kokteyllerinin etkisiz olmasi, yukarida da deginildigi gibi, faj kokteyllerini
hazirlayan merkezin s6z konusu suglar ile ya hic ya da ¢ok sik karsilasmadigi ve dolayisiyla
bu patojenlere 6zgu litik fajlarin ya heniiz izole edilmemis olmasi ya da faj kokteyllerine
dahil edilmemis olmasi ile aciklanabilir. Bunun yaninda, tedavide kullanilacak fajin,
patojenin yaygin oldugu cografyada aranmasi, uygun fajlara ulasmak acisindan kolaylik
saglayici olabilir. Calismamizda yer alan GSBL + karbapenemaz Ureten bir K.pneumoniae
susuna karsi g kitliphane faji da etkisiz kalmistir. Bu durum, bir 6nceki durumla izah
edilebilecegi gibi, kitliphanede yer alan diger K.pneumoniae fajlarinin ¢alismaya dahil
edilmemis olmasi ile de agiklanabilir.

Sonug olarak, CiD patojenlerin sebep oldugu enfeksiyonlar, diinya genelinde tedavide
zorluklara sebep olmaktadir. Bu zorluklarin Ustesinden gelebilmek icin, unutulmus bir
yontem olarak faj tedavisi, Dogu Avrupa Ulkeleri disinda diinyanin geri kalaninin ilgisini
tekrar tzerine toplamistir. Dolayisiyla, 6zellikle Amerika ve Avrupa’da in vitro faj duyarhhk
calismalarinin yaninda in vivo klinik faj uygulamalar Gzerine yapilan calismalar da
hiz kazanmistir. Bu calisma ile Glrcistan’da enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan likit
formdaki bakteriyofaj kokteyllerinin, CID bakterilere karsi in vitro aktivite gosterdigi
ortaya konulmustur. Hazir kokteylleri bulunmayan K.pneumoniae ve A.baumannii suslari
icin, Eliava Enstitiisi’'nde kisiye 6zel faj tedavisi amaciyla izole edilmis ve saklanmig
kitiphane fajlari ise oldukca yiiksek oranda etkili olmustur. Bu sonuclara dayanarak,
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CID patojenlere karsi uygun fajlarin izolasyonu ve in vitro duyarlliklarinin dogrulanmasi,
Ulkemizde baslanabilecek klinik calismalar icin ilk basamak olarak (izerinde 6nemle
durulmasi gereken bir noktadir. Ozellikle CIiD patojenlerin sebep oldugu kDYDE gibi
tedavi secenekleri kisitl ve kisisel tedavi gerektiren enfeksiyonlar ile miicadelede topikal
kullanimi kolay ve etkili olabilen fajlar g6z 6niinde bulundurulmahdir.
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