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Antibiyotik Sonrasi Donemde Bizi
Neler Bekliyor: Geleneksel Olmayan
Anti-bakteriyel Tedaviler

Gonul CICEK SENTURK
Etlik Sehir Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
Diinya Antibiyotik Farkindalik Haftasi Webinar. 23.11.2023
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Sunum Plani

* Son donemde onay alan ve gelistiriimekte olan antibakteriyel ilaclar
* Geleneksel olmayan antibakteriyel tedavi yaklasimlari

* Bakterifojlar- genel bakis

 Bakteriyofajlar- farmakokinetik/farmakodinamik



Antibiyotik Sonrasi Doneme Girdik mi?

* Toplum kaynakli enfeksiyonlarda sorun olmasa da

* Yogun Bakim ve saglik iliskili enfeksiyonlarda antibiyotik sonrasi
doneme kismen girdik

* Bircok hastanede pandrug resistan bakterileri bircogumuz gortyoruz
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Editorial
Urinary tract infection: from intellectual dead end to exciting new frontier?

Not long after launching our hospital's urinary tract infection in infection development? Could different players in this microbiota

LITTIN ~limse 1 loasrmoard tsares tryiatih o Fheo fHirct ic that ovoruinno ootfc bhosicod to mroviont cyrrmntaormaatice ITTI2 e o soowre smractical losroal sasihhat

Doktorlar idrar yolu enfeksiyonundan nefret etmeyi severler. Cogu dahiliyeci icin bu sinir
bozucu bir egzersiz, bircok Urolog icin zaman kaybidir. Ancak enfeksiyon uzmani en cok
sinirlenen kisi olabilir. ilk olarak, tani bulmacalarini sevsek te IYE bir tani bulmacasi degildir
(entelektiiel bir cikmaz olarak degerlendirilmesi daha muhtemeldir). Ikincisi, altin antibiyotik
cagimizda, dizeltmeye alistik ve bu etkimizin gliciinden keyif aldik.

Ancak bu hastalar degerli antibiyotiklerimizi verdikten kisa bir stire sonra ayni sikayetlerle
geri donuyorlar. Ve bazilari, o kadar cok kez geri geldi ki, doktordan daha fazlasini biliyor
olabilirler. Bu nedenle bir IYE sadece ayirici tanilardan ve mesleki tatminden yoksun
birakmakla kalmaz, ayni zamanda potansiyel asagilanmalari da beraberinde getirir.




Son Donemde ESKAPE
Bakteriler Icin Onay Alan ve
Geligtiriimekte Olan(pipeline) Anti-
Bakteriyel llaclar Soruna Cozum
Olacak mi ?



Son Yillarda Onay Almis ve Gelistiriimekte Olan
Antibakteriyeller

Classification criteria Notes
Generic name Anti s Administration/Indi Company '
(Trade name) S e cation Innovation || CRE | CRAB | CRPA || staph
Meropenem + v ‘ ESBL- and KPC-producing
App Carbapenem + {FDA: cUTI ; z =32 - - Enterobacterales

rssgﬁg::xaborem) 2017 boronate BL! EMA: cUTI, clAl, Melinta Menarini / ° 03 No activity against MBL-producing

‘ HAP/VAP organisms

iv No activity against MBL-producing
Imipenem/cilastatin + A Carbapenem/ FDA: cUTI, clAl, organisms
relebactam 23;)9 dehydropeptidase |HAP/VAP MSD / O ~ O na
(Recarbrio) ‘inhibitor + DBO-BLI [EMA: HAP/VAP,
Gram- inf.

T R DBO-BLI/PBP2 iv Currently low resistance rates
packaged with App inhibitor + B- RO
sulbactam 2023 lactam-8Li/pap1,3 |HAP/VAP j'"nov'va’ enlah / na | @ | na || na
(Xacduro) inhibitor caysed by '

Acinetobacter ||

c iv ‘ Improved susceptibility rates but
h &
Cefiderocol App zgg:qp ore FDA: cUTI, !Shiono i / o o o 53 some cross-resistance in XDR and
(Fetroja) 2019 . HAP/VAP, EMA: || 8 PDR bacteria
(cephalosporin) f

Gram- inf.
Delafioxadin ‘A iv, oral [ Black box warning in the US like
(Baxdela, Quofenix) -25?7 Fluorogquinolone ||[FDA, EMA: Melinta, Menarinl / -~ ~ -~ © other fluoroquinolones

= , ABSSSI, CAP
i Partial cross-resistance with
; App ] FDA, EMA: clAl |Innoviva, Paion, tetracycline and largely cross-
i ' { _~ ~
Eravacycline {Xerava) 2018 TEacycine Everest Medicines / 2 ° resistance with tigecycline and
! omadacycline in Staphylococcus

Theuretzbacher U, Evaluating the innovative potential of the global antibacterial pipeline, Clinical

Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.09.024.




Son Yillarda Onay Almis ve Gelistiriimekte Olan

Antibakteriyeller

liv, oral

Partial cross-resistance with

App FDA: CAP (iv), | tetracycline and complete cross-
Omadacycline (Nuzyra Tetracycline |Paratek, Zal Lab ~ o~ o . } - :
o { ¥ra) 2018 ¥ ABS5SI (iv, oral) | < / ° raesistance with tigecydine and
‘ eravacycline in Staphylococcus
a llv aral Nabriva Pleuromutilins are used as topical
Lefamulin (Xanleta) P pp Pleuromutilin , (Sunovion / @® |antibiotic and in animals
2019 CAP = = =
Pharmaceuticals)
Cefepime + NDA Cephalosporin + B- !iv Allecra, ADVANZ, / o 5 " s ESBL-producing Enterobocteraies
enmetazobactam lactam-BLI | Shanghai Haini Developec far cUTI
‘ Only active if BL production is the
Coteoima s Cephalosporin+ only resistance mechanism, higher
= NDA SP v VenatoRx, GARDP !/ o -~ o na |[resistance rates in India anc China
taniborbactam boronate BLI 2} :
Developec for cUTI, pcssibly
HAP/VAP
E Extending coverage to MBL-
Aztreonam+avibactam zom MShotisctam + v Pfizer, AbbVie / a -~ na producing Enteroboctendles;
| DBO-BLI 5 - fimited clinical data
L : ST T
New bacterial ‘ Target: GyrAfParC (adjacent to
3 topoisomerase i ciprofloxacin binding site), risk of
Gepoticaan com inhibitor |Oral |GSK Vv -] na na ® [[cross-resistance unclear
p!  (Triazaacenaphthyl ’ Developec far uUTI. Active against
ene) g0N0COCci
New bacterial Target: oredominately GyrB, risk of
3 toooisomerase cross-resistance unclear
7oliflodacin com inhihitor [Oral Innoviva, GARDP cM na na na ® |Developed far uncomplicated
pl (Spiropyrimidenetr genital gonorrhea
ione)
imipenem/cilastatin + B Py | Evopoint e ' Lo I
P o 3 dehydropeptidase |iv P ! o -~ o na |relebactam

funobactam +

inhibitor = DBO-BLI |

Biosciences

Theuretzbacher U, Evaluating the innovative potential of the global antibacterial pipeline, Clinical

Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.09.024.



Son Yillarda Onay Almis ve Gelistirilmekte Olan
Antibakteriyeller

;'Cefe e i Cephalosporin + 1 |Istand-z1ene activity of zidebactam
zidebpactam 3 DBO-BLI/PBP2 v Wockhardt / L o o na ||against Enterobacterales, risk of
| inhibitor ‘ cross-resistance unclear
,Mero TR Carbapenem + | Stand-zalone activity of nacubactam
nacubpactam 3 DBO-BLI/PBP2 v [ Meiji / L o o na ||against Enterobacterales, risk of
inhibitor ’ cross-resistance unclear
:
Sulopenem e | - ESBL-producing Enterobacteroies in
etzadroxil/probenecid 3 Penam/probenicid |[Oral [‘lterum / na QUT!
Tebipenem pivoxil 3 Carbapenem “Oral ;fgero anitics GSK / e = — na :/iir'kete.:im Ippaty e pEREtivRTL
: o nse e s et o e tars o ctarolac
jAfabicin 2 Fabl inhibitor |lv, oral ipebiopharm cTm I na na na ® |[staphylococcus-specific
S_— s —————— = —:ﬁ=i= - - - -t
1 =ﬁ= inocycline derivative, Little
Zifanocycline com ||Tetracycline Oral, iv | KBP BioSciences / - o7 - © |[information available
™
Low level of cross-resistance to
novel bacterial ciprofloxacin, elevated MICs in
BWCO977 1 topoisomerase Iv, oral Bugworks cm o = L Jrg ©7? ||MDR Enterobacterales and
inhibitor (NBTI) Pseudomonas. Little information
available
- =§%§§$.
Ceftibuten + Cephalosporin + ‘ ESBL- and KPC-producing
avibactam prodrug 1 DB'Z)-BLI P Oral ‘Pfizer / o - ~ na ||Enterobacterales
| (PF-06264006)
Ceftibuten + Cephalosporin + 'VenatoRx ESBL-and KPC-producing
ledabarbactam * boronate BLI Oral l Pharmaceuticals / © - = na |[Enterobacterales
etzadroxil |
| Undisclosed B- l Focused on serine B-lactamases in
B- 1 lactam iv (oral) ,Qpex Biaopharma, / o 3 » i Enterobacterales with activity
lactam+xeruborbactam {meropenem?) + {Shionogi ' against some MBLs and class D [3-
boronate-8LI l' |lactamases in Acinetobacter
Carbapenem+DBO :l 2 Focused on serine 3-lactamases in
! ? -
Meropenem+ANT3310 |1 (SBL) iv J.Ant:_\bro i o ? 08 bt erales
Meropenem+KSP-1007 (|1 Carbapenem+DBC ||iv ;i::':amo 7/ ? ? 7 na Hainformstion: disciosed

lheuretzbacher U, Evaluating the innovative potential of the global antibacterial pipeline, Clinical
Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.09.024.



Son Yillarda Onay Almis ve Gelistirilmekte Olan
Antibakteriyeller

Undisclosed B- No information disclosed
B-lactam+APC148 1 lactam + MBL iv AdjuTech / ? ? ? na
inhibitor
SPR206 (EVER206 1 Spero Cross-resistance to colistin
coin [[Polymyxin iv :herapteutncs, / o o o __ ||Safety unknown
Upleganan) pl oras )
Medicines, thevr
~ B Shionogi (Qpex Cross-resistance to colistin unclear
QPX-9003 1 Polymyxin iv IBiopharma) / o o o Safety unknowr
: 2 . Cross-resistance to colistin
ot R -
MRX-8 1 Polymyxin iv MicuRx / o o o Safety (nknown
Old veterinary aminoglycoside,
Apramycin ? 1 Aminoglycoside v Juvabis / O o ~ na ||partly cross-resistant to other
I ¢ s ' $
TXA-709 (prodrug of s Taxis ' Rapid emergence of resistance
TXA 707) ? 1 FtsZ inhibitor Iv, oral Pharmaceutical ctTm na na na 3
Inhibition of type | signal
A E Genentech peptidase, active against
REc2D 1 Leph:inhibitoe n (Roche), Shionogi S ® i e Enterobacterales, little information
available
Active against Gram-negative
Macrocyclic : bacteria, developed for
Easarsbalpin X peptide fa Roche Ci2 e o " |Acinetobacter infections, no
information available
. - 4 4 inA
OMNE 1 Antsrpicrob-al iv Omnix ™ e ® 2o _ S_yntheﬁc AMI_p based. On CecropinA,
peptide little information available

Theuretzbacher U, Evaluating the innovative potential of the global antibacterial pipeline, Clinical

Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.09.024.




Yeni sinif Antibakteryeller

* Yeni bakteriyel topoizomeraz inhibitorleri;
* Gepotidacin- CRE ve stafilokoklara etkili
 Zoliflodacin- Stafilokoklara etkili

* Faz lll calismasindalar. 2024 yilinda FDA vb’ne uygunluk icin basvurmalari
bekleniyor. Her ikisinin de sadece oral formu var.

* DNA giraz ve Topoizomeraz IV’'U inhibe ediyorlar. Yeni sinif olsalar da

Florokinolonlar da ayni enzimleri inhibe ediyorlar. Capraz direnc gelisme
ihtimali yuksek.

Theuretzbacher U, Evaluating the innovative potential of the global antibacterial pipeline, Clinical
Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.09.024.



Yeni sinif Antibakteryeller

 Fatty acid biosynthesis (Fab) enzim inhibitorleri:
* Fabl inhibitoru Afabicin faz Il calismasinda.
e Stafilokoklara etkili, iv ve oral formu calisiliyor.

Theuretzbacher U, Evaluating the innovative potential of the global antibacterial pipeline, Clinical
Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.09.024.



Geleneksel Olmayan
Anti-bakteriyel Tedaviler



E08Study Groups G+=N

e Genomic & Molecular Diagnostics

e Host and microbiota interaction
e Immunocompromised Hosts

e Implant Infections

e Legionella Infections

e Lyme Borreliosis

e Mycobacterial Infection

e Mycoplasma And Chlamydia

e Non-Traditional Antibacterial Therapy [ 2021 y|||nda olugturuldu ]

e Nosocomial Infections




$ESCMD  ESCMID Study Group for Non-traditional
Antibacterial Therapy — ESGNTA

Mission & Objectives

Non-traditional antibacterials including Bacteriophage antimicrobial phage and
phage related products for therapy is gaining attention in recent years as a salvage
therapy to infections failing to respond to antibiotics. The aim of this study group is

to foster the establishment of microbiological guidelines and data and support
clinical use either via clinical trials and compassionate use. An additional aim will
be to better delineate bacteria and disease in which non-traditional antibacterials
including bacteriophages or bacteriophage products as well as others might give
the best results for curing infection. Within this aim increasing and supporting the
knowledge in the phage lysin and other proteins research and understanding
carriers and applications optimal for use in clinical settings (gel, nanoparticles, etc)

use. Finally promote the creation of academic phage therapy centers in European
countries, on the model developed in the USA (Center for Innovative Phage

Applications and Therapeutics (IPATH)).




Geleneksel Olmayan Antibakteriyel
Tedavi Yaklasimliari

* Anti-virtlans faktorler
* Mikrobiyom modifiye edici tedaviler
* Bakteriofajlar
* Digerleri
* Nanopartikiller

* Antisense RNA
* ilac direnci modilasyonu

Theuretzbacher U, Piddock LJV. Non-traditional Antibacterial Therapeutic Options and
Challenges. Cell Host Microbe. 2019 Jul 10;26(1):61-72



Geleneksel Olmayan Antibakteriyel
Tedavi Yaklasimliari

* Anti-virtulans yaklasimlar

e Bakterilerdeki virtilans faktorlerinin (VF) Gretimini veya aktivitesini
engellemeyi amaclar

* Bunlarin in vitro bakteri Gremesi Uzerinde hicbir etkileri yok

* In vivo toksinler, adezinler, quorum sensing (QS) molekilleri, immiin
sistemden kacinma faktorleri vb hedef molekdller.

Theuretzbacher U, Piddock LJV. Non-traditional Antibacterial Therapeutic Options and
Challenges. Cell Host Microbe. 2019 Jul 10;26(1):61-72



Geleneksel Olmayan Antibakteriyel
Tedavi Yaklasimliari

* Anti-virulans yaklasimlar
* Bakteriyel toksinlere karsi gelistirilmis monoklonal antikorlardir.

* Onay alan ve klinik kullanimda olan antikorlar Clostridium botulinum,
Bacillus anthracis ve Clostridium difficile’e karsi gelistirilmis olanlardir.

* Bezlotoxumab (Merck)
* FDA ve EMA onayli insan monoklonal antikoru (mAb)
 C. difficile toksin B'ye baglanir

. Ris(l;_I?Itlndaki yetiskinlerde tekrarlayan C. difficile infeksiyonunu (CDI) énlemede
endike.

Theuretzbacher U, Piddock LJV. Non-traditional Antibacterial Therapeutic Options and
Challenges. Cell Host Microbe. 2019 Jul 10;26(1):61-72



Geleneksel Olmayan Antibakteriyel
Tedavi Yaklasimliari

e Anti-virtlans vaklasimlar

Table 1. Monoclonal Antibodies in Clinical Development

Monoclonal Antibody, Company

Clinical Development

Anti-virulence Target

Indication

Suvratoxumab (MEDI4893), phase 2
Medimmune

AR-301 (Salvecin, Tosatoxumab), phase 3
Aridis

MEDI3902, Medimmune phase 2
AR-105 (Aerucin), Aridis phase 2
514G3, XBiotch phase 1/2
ASN-100, Arsanis phase 2

S. aureus =«-toxin

S. aureus «-toxin

P. aeruginosa T3SS
needle-tip protein PcrV
and Psl exopolysaccharide

P. aeruginosa alginate

S. aureus protein A

S. aureus =«-toxin and five
leukocidins

prevention of VAP caused by S. aureus

adjunctive therapy for VAP caused by S. aureus

prevention of VAP caused by P. aeruginosa

adjunctive treatment of VAP caused by
P. aeruginosa

adjunctive treatment of bloodstream infections
caused by S. aureus

failed to prove its effectiveness in high-risk,
mechanically ventilated patients with
S. aureus pneumonia

Theuretzbacher U, Piddock LJV. Non-traditional Antibacterial Therapeutic Options and
Challenges. Cell Host Microbe. 2019 Jul 10;26(1):61-72



Geleneksel Olmayan Antibakteriyel
Tedavi Yaklasimliari

* Anti-virtlans yaklasimlar- Uygulamaya yonelik zorluklar

Hedef(target) se¢cimi ?
Kapsam?

VF'ler tum suslarda esit sekilde eksprese edilmez. Cografi olarak farkllik gosterebilir ve tim
suslarda gen mevcut olmayabilir (genetik varyasyon)

Uygun doz bulma ?

Etkinlik calismalari icin prediktif model ?

Theuretzbacher U, Piddock LJV. Non-traditional Antibacterial Therapeutic Options and
Challenges. Cell Host Microbe. 2019 Jul 10;26(1):61-72



Geleneksel Olmayan Antibakteriyel
Tedavi Yaklasimliari

* Anti-virtlans yaklasimlar- Uygulamaya yonelik zorluklar
* Uygun doz bulma

. (h)ptimunlz dozu bulmaya yonelik kararlari destekleyecek prediktif modeller cogunlukla eksik
atta yo

 Etkinlik icin prediktif model
e Cogu yaklasim icin klinik sonucu 6ngoren valide edilmis modeller ve klinik gelisim icin anlamli
bir rehber yoktur.

Theuretzbacher U, Piddock LJV. Non-traditional Antibacterial Therapeutic Options and
Challenges. Cell Host Microbe. 2019 Jul 10;26(1):61-72



Geleneksel Olmayan -_—
Antibakteriyel Tedavi Yaklagimlari = =

VOW
* Mikrobiyom modifiye edici yaklasimlar \ e -
et ""Cfobétrni .
* Fekal mikrobiota transplantasyonu (FMT) V°W ¢

* Vowst ilk defa FDA onayi alan preparat

 FMT (Vowst)'nin etkinligi C.difficile
enfeksiyonlarini onlemede plasebo ile

karsilastirildiginda daha etkili bulunmus.
(%39,8’e -%12,4)

ol Addresses costly burden of rCDI: $43,000 cost /
S=1y atient!

UNDERGOES STRICT QUALITY CONTROL

Qualified donors are carefully screened and samples

are routinely tested during the VOWST manufacturing
and purification process

https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-orally-administered-fecal-
microbiota-product-prevention-recurrence-clostridioides

https://www.vowst.com/about-vowst
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—DARON ACEMOGLU

YENIDEN TASARLAMAK

REBECCA HENDERSON

(=t
TiMAS
Ceviri: Kardelen Damla Basaran E



Geleneksel Olmayan Antibakteriyel
Tedavi Yaklasimliari

* Anti-virtlans faktorler
* Mikrobiyom modifiye edici tedaviler

<- BakteriofaanD

* Digerleri
* Nanopartikiller
* Antisense RNA
* ilac direnci modilasyonu

Theuretzbacher U, Piddock LJV. Non-traditional Antibacterial Therapeutic Options and
Challenges. Cell Host Microbe. 2019 Jul 10;26(1):61-72



Bakteriyofajlar

* Bakteriofajlar bakterilerin virusleri.
* Dlinyada ekosistemin her yerinde mevcutlar.
e Sayilarinin bakteri sayisinin 10 kati oldugu tahmin edilmekte.

* Ernest Hankin ilk defa 1896 yilinda yayinladigi bir makalede Ganj nehrindeki
fajlardan bahsetmis

* Isim babasi Felix d’Herelle onlariilk defa “bakteri yiyen” olarak tanimlamis ve
1917 yilinda “dizanteri basili antagonisti goriinmez bir mikrop lGzerine” baslikli bir
makale yayinlamis.

* Antibiyotikler kullanima girince uzun bir sire tip literatirinde yer almadilar

Abedon ST et al. Bacteriophage prehistory: Is or is not Hankin, 1896, a phage reference?
Bacteriophage. 2011 May;1(3):174-178.



Bakteriyofajlar

Bakteriofajlar genellikle 20-200 nm
(insan virtsleri 20-400 nm )
uzunlugunda,

icerisinde genetik materyali (DNA
veya RNA) bulundurdugu bir bas,
boyun, kuyruk ve kuyruk liflerinden
meydana gelir . Cogu cift sarmalli DNA
(dsDNA) genomlarina sahipken, kiicik
bir kismi tek sarmalli DNA (ssDNA), ¢ift
sarmalli RNA (dsRNA) veya tek sarmalli
RNA (ssRNA) genomlarina sahiptir

Leviviridae
Cystoviridae
Inoviridae
Microviridae
Siphoviridae
Myoviridae

Podoviridae

Tectiviridae

Lt R B R R S o i

Cortiooviridae

[y
e

Fuselloviridae

. Rudiviridae

e
N

. Lipothrixviridae
5 6 7

Stone E et al. Understanding and Exploiting Phage-Host Interactions.
Viruses. 2019 Jun 18;11(6):567.
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Bakteriyofaj Tipleri Vo )

I ? g“ Cl """"""“‘/‘ ““"“’i" Myoviridae (T4)

-{———0———4

STSVI, STSV2, SMIVL, APSVI
Mr«ptmm
TPV PAVL

Key:
b | archaestand bocterat [ [ mocrerat [ jarcnaen

Jackson K et al. Filamentous Phages as Building Blocks for Bioactive Hydrogels. ACS Appl Bio Mater. 2021 Mar 15;4(3)
2262-2273.



Bakteriyofajlarin Kullanim Alanlari

Presvemtion of human ifectious

m: THERAPY discascs

Treatment of human infectious

Insanlarda hastalik tedavi ve - diseases

6 n I e n m e S i n d e ' *  Prevention of animal

VETERINARY infectious diseases
MEDICINE *  Treatment of animal

infectious discases

Veterinerlikte

Bakteriyel bitki hastaliklarinin ¢
kontroliinde ﬂ) R, ©  Covo of

bacterial plant
discases

Gida guvenliginde

Control of zoonotic
bacteria in primary

Atik su aritmada i

FOOD SAFETY ol iy
Sanitizing and
disinfection
Food biopreservation

PRO?S?‘%IONAL 1« Wastewnter treatment

Fernandez L et al. Application of Bacteriophages in the Agro-Food Sector: A Long Way Toward
Approval. Front Cell Infect Microbiol. 2018 Aug 22;8:296.



Bakteriyofajlarin Kullanim Alanlari-
CRISPR Cas

* Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat (CRISPR) and CRISPR-
Associated System (Cas) ‘in kesfi biyolojide devrim niteliginde gelismelere neden
oldu.

» Nobel Kimya Oduli 2020 yilinda, “CRISPR-Cas9” siteminin gelistiriimesine
katkilarindan dolayi , Fransiz mikrobiyolog Emmanuelle Charpentier ile
ABD'li biyokimyaci Jennifer A. Doudna'ya verildi.

 CRISPR-Cas aslinda bakterilerin fajlarina karsi gelistirdigi adaptif immun
yanit.

 Bu sistemi kullanarak herhangi bir hucrenin DNA'sindaki herhangi bir gen
bolgesini makas ile keser gibi kesmek mumkun. Ki gen bolgesi alindiktan
sonra DNA'nin kalan kismi higbir sey olmamis gibi islevine devam ediyor.

 CRISPR-Cas9 ile , lenfositlerdeki CCRS5 gen bolgesi, HIV ile enfekte
hucrelerde proviral DNA, hepatit B'de cccDNA vb bircok gen bolgesi hedef

Sﬁ@&ll@(@"l’l—ﬁas System: A Brief History and Future in the Diagnosis and Treatment of Infectious Diseases. Infect Dis Clin Microbiol 2019; 1: 2-5.
Chen Y et al.. Genetic Engineering of Bacteriophages Against Infectious Diseases. Front Microbiol. 2019 May 3;10:954.



Bakteriofajlar

Phagez\ 0 1. Attachment of Lysogenic Cycle
. . . . . . DNA ‘\\:1 Phage to host cell and
* Bakterilerin yluzeyindeki reseptorlere | ijection of Phage

>

baglanip genomlarini bakteriye [ | O]\m [ S O]

aktardiktan sonra iki tlir enfeksiyon L L, adens l L itegratonf
- q » romosome phage DNA with
ya pa rlar 3 [ '. host genome
' . . . . -‘ -E‘%_'...“ ic Cycle O O
* Litik ve lizojenik enfeksiyon [ 1713 ] i ] | O l

4, Lysis of cell
and release of

novel virions
¢ ¢4 .
o E15 ® @
e G P

2. Synthesis of viral genome
and proteins l

3
3. Assembly of virions from éprf’phage 2. Lysogenic
new phage DNA and proteins bac,e:"’se fro Can bacterium
Nng o nt"”h’s ge il reproduces as
er) ,-cc:o'h normal
cle

SIS

Stone E et al. Understanding and Exploiting Phage-Host Interactions.
Viruses. 2019 Jun 18;11(6):567.




Faj ve Fajlardan Uretilen Enzimler
lle Tedavi
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Faj Tedavisl

* Fajin tamami veya fajdan Uretilen lizin gibi proteinler antibakteriyel
tedavide kullanilmakta.

* Fajlar bakteri turleri ve hatta suslari icin oldukca spesifik. Bu nedenle
faj tedavisi oldukca dar spektrumlu. Ki bu mikrobiyotanin korunmasi

avantajini da beraberinde getirir.
* Her bakteri tlrd ve susuna spesifik faj nasil elde edilecek?

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018.



Faj Tedavisl

* Fajin bakteriye 6zglnligu ve onlarla birlikte evrimi ile basa ¢cikmanin
genel olarak iki yolu var.

* Etken bakteriye spesifik ‘kisiye ozel faj tretimi’
* Diger yaklasim, faj kokteylleri olarak adlandirilan, 6nceden formdile

edilmis ve lisansli faj kombinasyonlarinin kullanimini ;

» Spesifiklik nedeniyle bu tur faj kokteylleri gelistirmek zor olsa da, bu Grunler,
akut enfeksiyonlar ve bulasici hastalik salginlari gibi hizli yanit gerektiren
durumlarda potansiyel olarak faydali olabilir.

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018.



Faj Tedavisl

* Fajlarin yeni tedavilere donustlrulmesinin bir baska yolu da spesifik
faj proteinlerinin kullanilmasi.

* Fajlar, biyofilm matriksi, kapsul, lipopolisakkarit (LPS) veya
peptidoglikan(PG) gibi cesitli bakteri bolgeleri icin spesifik enzimler
olustururlar. Fajin tamami kullaniilmadan bu enzimler de tedavi icin

kullanilabilir.

* FDA, EMA vb’den onay almis bir faj kokteyli veya fajdan tretilmis
urdn var mi?

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018.



Faj Tedavisl

* Ne Kuzey Amerika ne de Avrupa pazarlarinda FDA veya EMA
tarafindan onaylanmis faj veya faj trutnleri yok

* Bu nedenle cogu hasta tedavisi su anda acil kullanim izni veya
alternatif yasal cerceveler kapsaminda gerceklestirilmekte (ya da
yvasal olmayan cerceveler kapsaminda gerceklestiriimekte)

* Fajlar su ana kadar en cok Rusya, Gurcistan ve Polonya’da kullaniimis.

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018.



Faj Tedavisl

Licensed phage products Personalized phage preparations

Target a few “easy” bacterial species in S . y

S . . : Target all bacterial species, in all

indications involving large numbers of S 5 - :
indications, in all needy patients

patients

Goal

Phage product

Commercially viable “broad spectrum” Personalised phage mixtures selected
phage cocktails or limited sets of from an unlimited collection of
defined phages (preadapted) phages

Designated supplier

Pharmaceutical or biotech Industry Hospital and academic facilities

Quality, safety, and efficacy requirements

Conventional industry standards (e.g., Risk-benefit based standards — industry
GMP) are likely possible standards (e.g., GMP) are impossible

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018.



Faj Tedavisl

* Magistral faj preparatlar (kisiye ozel faj)
* Hepsi ruhsatsiz ila¢ sinifinda

» Good Manufacturing Practices (GMP) - lyi tretim uygulamalari
‘standartlarini’ ilagc endustrisi isin icinde olmadan mimkin mu?

e Hasta haklari??

* Bu alanin standardizasyonunun ve c¢alismalarin 6niindeki en buylk
engel

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection



ESCMID Study Group for Non-traditional
Magistra| faj preparatlar Antibacterial Therapy — ESGNTA  $8£SCMID

 Unfortunatelv, because compounding is not vet well understood and sometimes

Ne yazik ki politika yapicilar, yasa koyucular ve tedavi eden doktorlar korku ve
tereddutten geleneksel endustriyel yaklasimi tercih ediyor. Sonuc olarak, GMP
gereklilikleri gibi standartlar hastanelere ve akademik cevrelere dayatiliyor. Eger  Hre
bu gercekten olacaksa magistral faj preparatlari mevcut hastane ve akademik faj age

tedarikcilerinin bunu karsilamasi mtmkuin olmayabilir. Bu nedenle populasyon vel,
. . . . . . . . . ally
dizeyinden ziyade bireysel hasta diizeyinde bir fayda-risk degerlendirmesine be
dayali olarak magistral faj preparatlari icin uygun dizeyde gereksinimler sks
dayatmayi 6neriyoruz. Alternatif antibakteriyel ajanlar mevcut olmadiginda, JtCh
ozellikle acil kullanim yetkilendirme yollarinda daha yuksek risklerin kabul RE
tN edilebilecegi unutulmamaldir. /énd
re ,

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018.



Faj Tedavisi- Basarili mi?

* Yayinlanan makalelerde fajlar antibiyotiklerle kombine kullanilmis ve
bircok durumda sinerijistik etkili oldugu gosterilmis.

 Fajlarin tek basina bir tedavide kullanilmasi etik acidan sorun

 Etik sorunlar klinik calismalardan net sonuc¢ alana kadar devam
edebilir.

e Baslangic calismalari faj duyarlilik testi yapilamamasi, disitk doz faj
kullanimi gibi muhtemelen calisma tasarimindan kaynaklanan
nedenlerden dolayi basarisiz olmus.

* Tedavi basarisini gosteren calismalar var mi?

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018.



Faj Tedavisl

* Bir cok vaka serisi fajlarin (antibiyotiklerle birlikte) akut sepsisten
osteomiyelit gibi kronik enfeksiyonlara kadar cok cesitli klinik
endikasyonlar icin kullanilabilecegini 6ne sirmekte

* Topikal tedaviden |V tedaviye kadar faj uygulamalarinin, tedavi edilen
hastalarin %50-80'inde basarili sonuclar verdigi gosterilmis.

* Tedavi basarisi gosterilen bu calismalarda bias olabilir ancak olsa da
veni calismalara kapi aralayacagi icin sorun olamayacagi belirtiliyor.

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018.



Faj Tedavisl

 Fajlarin tlre hatta susa spesifik olmasi her hasta icin ayri faj yapimini
gerektiriyor. Bu da seri Uretime ve dagitima yonelik geleneksel
ticarilestirme stratejilerine aykiri ve endustri icin ticari bir zorluk
yaratmakta.

 Klinik arastirmalar icin GMP standartlarinda faj tretimi yapilmis. Kar
amacli gutmeyen kuruluslar icin bile maliyet 15.000 -300.000 euro
olmus.

* |lac endistrisi bu isin icine girmez gibi gdérinuyor.

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018.



Faj Tedavisi — Fajlardan Uretilen Enzimler

* Peptidoglikan parcalayici lizinler (endolizinler veya enzimbiyotikler)

 Bu litik enzimler arasinda lizozim, transglikosilaz, glukozaminidaz,
amidaz ve endopeptidaz yer alir ve bakteri hticrelerini saniyeler icinde

yok eder.

* Lizinler, peptidoglikan tabakaya etki eder ki cogunlukla Gram pozitif
bakterileri yok etmek icin uygulanir.

e Lizinlerin modtler yapisi (Artilysinler, Lizosinler Innolisinler, gibi
kimerik enzimbiyotiklerin) Gram-negatif patojenlere karsi da
aktivitenini genisletmesi icin calismalara kapi aralamakta

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018.



Faj Tedavisi — Fajlardan Uretilen Enzimler

Qe v D rrnce @ on @ WEAE . @ o @ omencnoms

McCallin S et al. ESGNTA - ESCMID study group for non-traditional antibacterials, Phages and phage-borne enzymes as new
antibacterial agents, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.10.018.



Fajlarin Farmakokinetik ve
Farmakodinamigi (FK/FD)



Fa) Farmakokinetigi(FK)

* Doz

* Geleneksel antibiyotiklerle karsilastirildiginda litik fajlar, duyarl
bakterilerin varliginda cok daha karmasik FK profile (yani emilim,
dagilim, metabolizma ve eliminasyon) sahip cogalan biyolojik canli
varliklar.

e Uygulanan faj partiklllerinin sayisi dozdur ve FK belirlemenin temelini
olusturur.

* Fajlarin miktarini belirlemek icin kullanilan analizler mevcut. En yaygin
olarak kullanilan faj 6lcim yontemi, duyarh bakteriler iceren agar
plakalari Gzerindeki gériundr plaklarin sayisi.

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical
translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6):702-709.



Faj Farmakokinetigl

* Doz- kan duzeyi icin hangi yontem?

* intravendz faj tedavisi alan hastalarin kan érneklerinde faj FK'sini
degerlendirmek icin kantitatif PCR bazli analizler kullanilmis

 QOzellikle PCR bazli analizler, enfektif fajlari (yani bakterileri enfekte eden
ve parcalayan canli fajlar) enfektif olmayan fajlardan (6rnegin bagisiklik
sistemi tarafindan notralize edilen fajlar) faj DNA/RNA fragmanlarini ayirt

etme yetenegine sahip degildir.

* PCR bazl analizlerin terapoétik sonuclarla iliskili olarak degerlendirilmesi icin
daha fazla arastirma yapilmasi gerekmekte

* Genel olarak, faj FK/FD arastirmasi icin fajlara yonelik hassas ve
dogrulanmis 6lcim yontemlerine acilen ihtiyac var.

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical
translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6):702-709.



Phage kinetics twice daily:

l l ¢ pre-dose, 15, 30, 60 and 240 min
T 3.567 10 14 21 28 Time (d)
[ ] [ ] W 1
AB-SA01 I
a] Farmakokinetiqgl perrrarar B
Bacterial/phage culture i 3]

Genomic-based screening

innate immunity (phagocytosis and cytokine resp

A ndd

Adaptive immunity (phage-specific antibodies)

Dose- 10# phumL 8.0 - niective phage (pfu'ml)

Duration: 14 days

Route hiravenoas . Phage DNA (genormeimL)

* On Ucg siddet MRSA ile enfekte
hastaya antibiyoterapinin yaninda
T faj tedavisi verilmis.

S » Kanda PCR ile faj DNA’si l¢lilms,
ayni zamanda bakteri/faj kaltlrd

™ _ yapiimis.

Fra-phags therapy PHAGE THERAPY Poszt-phage therapy

Measured phage conoentration

Week -1 Week 1 Week 2

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6).

Petrovic Fabijan A, Safety of bacteriophage therapy in severe Staphylococcus aureus infection. Nat Microbiol. 2020 Mar;5(3):465-472.



Faj Farmakokinetigl

* Absorbsiyon

 Fajlar oral,intraveno6z, intraperitoneal, intramuskuler, subkutan, nasal ve
topikal kullanilabilir.

* Oral olarak uygulanan fajlarin biyoyararlanimi genellikle zayif. Bununla
birlikte, gastro -intestinal sistem bakteriyel enfeksiyonlarinin tedavisi icin

umut verici bir strateji

* Nazal uygulamada da zayif biyoyararlanimlarina ragmen solunum yolu
enfeksiyonlarina karsi iyi etkinlik gostermis

* intravendz kullanimda da yine bakteriyemilerde hizh etki gériilmus
* Intraperitoneal, intramuskuler ve subkutan yolla da hizli emilim saglanmis

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical
translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6):702-709.



Faj Farmakokinetigl

* Dagilim
* Fajlarin intraven6z uygulamasindan sonra kalp, akcigerler, bobrekler,

mesane, iskelet kaslari, kemik iligi, timus, tukuruk bezleri ve beyin gibi
farkh organlara biyolojik dagilimi rapor edilmis

* Intraven®z uygulamadan sonra en yuksek faj birikimi dalak ve
karacigerde tespit edilmis

* Vicut mikrobiyomundaki fajlar, tedavi amacli verilen fajlar icin
'kemoattraktanlar' olarak hareket edebilir ve dolayisiyla vicut

icindeki dagilimlari etkilenebilir.

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical
translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6):702-709.
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Faj Farmakokinetigi

* Fajlar kan - beyin bariyerini hem . e o B
transseltler yol ile hem de LS § v, 4 Transcelluarroue
notrofilleri bir truva ati gibi ® s T\ !
kullanarak gecer. 5

e Saglikl insanlarda bagirsak i .
mikrobiyatasinin nérokognitif LN
bozukluklar ile iliskisi bununla .
aciklanabilir mi? ® (A The Trojan horse foute

* Insan fecesinin her graminda 108 o ’
-1010 faj (gut fageom) bulunduguna |
gore olabilir ;

¢ M e N e I"IJ |t te d a V | Sl N d e k U I I a NI I a b | I | I neutrovphile red blood cell neutrophile(squeezing) lymphocyte bacter/ifoghage

Jedrusiak A et al. Phage Interactions with the Nervous System in Health and Disease. Cells. 2023 Jun 26;12(13):
1720.

Shen J. Et al.Large-scale phage cultivation for commensal human gut bacteria. Cell Host Microbe. 2023 Apr



Faj Farmakokinetigl

* Metabolizma
 Fajlar viicutta inaktive de edilebilir cogala da bilir (propagation).
* Fajlarin metabolik inaktivasyonu genellikle konakc¢i bagisikligi ile ilgili

» Karacigerde ve dalakta hizla birikir, karacigerdeki Kupffer htcreleri
fagositlemede dalak makrofajlarindan daha etkilidir.

e Dalagin fajlar biriktirme yeteneginin, antikor Uretimini uyararak
edinsel bagisiklikta daha onemli bir rol oynadigi varsayilmaktadir.

* Oral alinan fajlarin 6ntindeki en buyluk engel distik mide pH’1.

* Ancak disuk pH’ta presipite olan fajlar pH arttikca eski hallerine
donebiliyor

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical
translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6):702-709.



Faj Farmakokinetigl

e Metabolizma

* Konakcl mikrobiyomu potansiyel olarak fajlarin hem inaktivasyonunu
hem de Uretimini iceren ilging bir role sahip.

* Fajlar bakteri suslarina oldukca spesifik olmalari nedeni ile
mikrobiyoma etki etmedigi varsayilir.

* Ancak yapilan bir randomize kontrolli calismada, E. coli fajlarinin
ticari bir kokteylinin tiketilmesinin ardindan fekal E. coli'de azalma

oldugu rapor edilmistir.

* Fajlarin yuksek 6zgulligliine ragmen, bagirsak mikrobiyomu suslari
potansiyel olarak insan vicudundaki faj yukinu module edebilir.

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical
translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6):702-709.



Faj Farmakokinetigl

* Eliminasyon

* inaktive edil(e)meyen fajlar direkt bébreklerden atilabilir mi?

* Fajlarin bobrekten atilimi boyutlarindan dolayi zayif,

e Calismalarda faj atiliminda buylk bireysel farkliliklar gosterilmis
* Oral uygulamayi takiben idrarda aktif faj tespiti yapiimis.

* Cocuklarda %87,3'e karsilik yetiskinlerde %35 bulunmus.

* Fajlarin eliminasyonu degerlendirilirken o6rnegin idrarda plak testi ile
valnizca aktif fajlar saptanir

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical
translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6):702-709.



Faj Farmakodinamigl

* Antibiyotiklerde etkinligi minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) ile
Olclyoruz- Fajlarda ne ile 6lcelim??

* Fajlarin antibakteriyel etkisini gosterecek standardize edilmis bir
yontem yok

* Faj aktivitesi tipik olarak agar Uzerinde dogrudan nokta testi ve
kaplama analizlerinin etkinligi kullanilarak degerlendirilirken, sivi bir
ortamda (broth) antibakteriyel 6ldirme, planktonik éldirme analizleri
kullanilarak da degerlendirilebilir.

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical
translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6):702-709.



Faj Farmakodinamigl

* Faj etkinligini degerlendiren testler
* Direct spot test
* Plating etkinlik
* Planktonic killing assay

 EUCAST bu testlere gore ilerde etkinlik standartlari koyabilir mi?
Muhtemelen

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical
translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6):702-709.
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Faj Farmakodinamigl

Advantages and limitations of the direct spot test, efficiency of plating and planktonic killing assay for evaluating phage efficacy

Method Evaluation Advantage Limitation
Direct spot test ~ Observation of lysis zone o Both phages with and without the ability o Lower sensitivity in detecting regrowth
to replicate can be detected « Diffusion of phages is potentially limited by the agar
Efficiency of Enumeration of lytic plaques o Phages with the ability to replicate to the o Lower sensitivity in detecting regrowth
plating that are visible to the naked eye ~ extent a lytic plaque is formed can be detected o Diffusion of phages is potentially limited by the agar

following phage replication o Ability to quantify the lytic activity of the
same phage against different bacterial hosts

Planktonic killing Quantification of killing profiles  « Phages with and without the ability to o Sensitivity is highly dependent on the phage dose,
assay with virulence index scores replicate can be detected bacterial density and the type of nutrient medium used
killing kinetics) o Higher sensitivity in detecting bacterial
regrowth

o Liquid medium environment is often a better
representative of the physiological condition
than solid media

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical
translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6):702-709.



Faj Farmakodinamigl

* Faj direnci olabilir mi?
* Faj direncinin ortaya ¢cikmasi dinamik bir siirec

* In vitro sistemlerde gdzlemlenen direncin hayvanlarda veya
insanlarda ayni olmayabilecegi belirtiliyor

* Gelecekteki 6nemli bir arastirma alani 1]

* Klinik kararlara rehberlik etmek amaciyla Klinik Faj Mikrobiyolojisi gibi
cercevelerin gelistirilmesine yonelik girisimler olusturulmus

Nang SC et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of phage therapy: a major hurdle to clinical
translation. Clin Microbiol Infect. 2023 Jun;29(6):702-709.
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mRNA Asllari
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mRNA Asilari Uretim Sureci
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Ilk PCR cihazlarindan

Kullanimda Olan PCR Cihazlari




Ozet

* Anti-virdlans ve mikrobiyom modifiye edici yaklasimlar bakterilere direkt
etki etmiyor. Tam anlasilmayan karmasik biyolojik streclere etkili. Klinik
sonuclar ile nedensellik iliskisi bilinmiyor.

* Geleneksel olmayan antibakteriyel tedaviler tek baslarina degil
antibiyotigin yaninda adjuvan olarak kullaniliyor. Bu durumda esdegerlilik
(non-inferior) calismalari yapilabiliyor ama usttnlik(stperior) calismalari
vapilamiyor. FDA onayda uygunluk calismalarini tercih ediyor.

* Doz belirleme, antibiyotikler icin iyi tanimlanmis bir prosedurdur ve blyuk
Olcide FK ile FD'yi iliskilendiren valide edilmis klinik dncesi modellere
dayaniyor. Bu tur prediktif modeller genellikle geleneksel olmayan
vaklasimlar icin mevcut degildir ve sonuc etkileriyle bagintilari
bilinmeyebiliyor. Bu en cok faj ve mikrobiyom tedavisi alaninda gorulir.

* Geleneksel olmayan antibakteriyel tedavi yaklasimlari denince akla
bakteriofajlar geliyor.



Ozet

* Bakterifajlar ile ilgili bildiklerimiz buzdaginin
goruinen kismi

e HIV tedavisinde zidovudinin kesfedildigi konumda
gibi ??7?

* Her seyi ile ilerlemeye cok acik bir konu

* Hissiyati bir tarafa birakip, enfeksiyoncularin
mikrobiyologlar ile cok ciddi isbirligi icinde olmasi
gereken bir konu- Kongrelerde ortak oturum
veya ortak sempozyumlar

e Endustriisin icinde olmayacak gibi yani armut pis
agzima dus uzerine bir de kongreye git olayi yok,

e Zengin ve/veya kokli tniversitelerin bu konuda

Qallsmasmda ve faj enstitllerinin kurulmasinda
fayda var
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