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Abstract

Urinary tract infections cause serious difficulties and may result in mortality because of limited
antibacterial options in last years. This is related to increased resistance of microorganisms, multiple drug
resistance and biofilms. For this reason an old way, bacteriophage treatment, gets used as an alternative
to antibiotics and/or synergistic combination with antibiotics which makes it start being popular again.
Our purpose in this review is to make an update to urinary tract infections’ possible treatment method.
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Ozet:

Idrar yolu enfeksiyonlar1; son yillarda tedavilerinde kisith antibakteriyel segenekler nedeniyle ciddi
zorluk yasanan, mortalite ile sonuglanabilen enfeksiyonlardir. Bu durum, etken mikroorganizmalardaki
artan direng oranlari, ¢oklu ilag direnci ve mikroorganizmalarin biyofilm olusturmasi ile iliskilidir. Bu
sebeplerle eski bir tedavi sekli olan bakteriyofaj tedavileri antibiyoterapiye alternatif olarak ve/veya
antibiyotikle sinerji olusturmas: amactyla giliniimiizde tekrar popiilerlik kazanmaya baslamiglardir. Bu
derlemedeki amacimiz idrar yolu enfeksiyonlarmin tedavisinde rol almas1 muhtemel bu tedavi sekli ile
ilgili bir giincelleme yapmaktir.

Giris

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) toplum kaynakli bakteriyel enfeksiyonlarin, 6zellikle birinci basamak
saglik merkezlerine bagvurularm en sik nedenlerinden biridir (1). Tiim diinyada ciddi morbidite,
mortalite ve dnemli oranlarda finansal kayiplara yol agar. Nozokomial enfeksiyonlarin ise yaklagik
%40’1n1 IYE olusturur (2). Nozokomial bakteriyemilerin yaklasik %20’si iiriner sistem kaynaklidir ve
bu durumla iliskili mortalite oran1 da yaklasik %10’dur(3). Giiniimiizde idrar yolu enfeksiyonlar1 i¢in
degisik simiflama sistemleri kullaniimakla beraber Avrupa Uroloji Dernegi IYE kilavuzunda IYE’m
komplike olmayan IYE (sistit, pyelonefrit), komplike IYE (komlike olmayan IYE dis1 tiim IYE),
rekiirren IYE, katater iliskili IYE ve iirosepsis olarak smiflandirilmistir (4). Ayni1 kilavuzda her iiriner
tipine gore temelde antibiyoterapi bazli ¢cok farkli tedavi segenekleri 6nerilmektedir.

IYE’nin etkenleri ¢ok cesitlidir, en sik etken Escherichia coli (80%), daha az oranda ise Staphylococcus
saprophyticus (10% to 15%), Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, Enterobacter, Enterokoklar, ve
Proteus tiirleridir ayrica Candida tiirii mantarlar ve Mycobacterium tuberculosis diger nadir IYE
etkenleridir(5-7). Tim diinyada antibiyotiklerin yaygmn ve uygunsuz kullanimi nedeniyle direngli
suslarin artmasi global 6lcekte endise verici boyutlardadir(8). Bu etkenlerin olusturdugu enfeksiyonlarin
tedavisini zorlagtiran ve komplike hale getiren faktorlerden olan antibiyotik direnci antibiyotikleri
parcalayan enzimlerin (betalaktamaz) ve /veya biofilm iiretimi ile saglanir. Bu 6nemli sorun insan sagligi
acisindan biiyliyen ve ¢oziilmesi igin ¢esitli cabalar harcanan bir problem teskil etmektedir.

Antibiyotik Oncesi donemde d’Herelle’in bakteriyofajlart  kesfinden sonra 1920’1 yillarda
enfeksiyonlarm tedavisinde bakteriyofajlar kullanilmis, kanita dayali tip i¢cin gerekli olan kaliteli faj
caligmalarinin yapilmasi antibiyotiklere goére daha zor oldugu igin antibiyotiklerin kesfinden sonra bat1
diinyasinda faj tedavileri popiilaritesini kaybetmis, fajlar sadece gida isleme siireglerinde
kullanilmiglardir. Ancak giiniimiizde Dogu Avrupa iilkelerinden Giircistan, Ermenistan, Ukrayna ve
Rusya’da faj tedavileri rutinde kullanilmaktadir. Bazi arastirmacilar faj tedavisinin dermatoloji, genel
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cerrahi, yara tedavisi, gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, oftalmatoloji, jinekoloji ve fiirolojide
kullanimlar ile ilgili derlemeler yayimlamiglardir (9-11).

Son dénemde yasanan kiiresel direng sorunlari nedeniyle Avrupa ve Amerika gibi gelismis iilkelerde de
faj tedavileri giindeme gelmis art arda bu konuda yeni ¢caligmalar bildirilmektedir.

Bu derlemeyi hazirlamadaki amacimiz yeniden giincellik kazanan faj tedavisinin yeni verilerini gézden
gecirmek ve bu tedavinin IYE nin tedavisinde oynayabilecegi rolii 6zetlemektir.

Bakteriofaj Tedavisinin Tarihgesi

Bakteriofajlar ilk olarak 1915 ve 1917 yillarinda birbirinden bagimsiz calismalar yapan Frederick Twort
ve Felix d’Hérelle tarafinda kesfedilmistir (12-13). Gegtigimiz yiizyilda Sovyetler Birligi iilkelerinde
kullanilan faj terapisi bat1 diinyasinda 1928’de Alexander Flemming’in penisilin G’yi bularak tedavide
antibiyotik ¢agini agmasi nedeniyle kendine yer bulamadi. Giiniimiize kadar kesfedilen onemli
antibiyotikler penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler, tetrasiklinler, makrolidler, linkozamidler,
kloramfenikol, aminoglikozidler, glikopeptidler, lipopeptidler, oksazolidinonlar, kinolonlar,
polimiksinler ve siilfonamidlerdir. Tiimii gegtigimiz yiizyilda kesfedilmis olan bu antibiyotikler tipta
devrim yaratmis ve mikroorganizmalara bagl gelisen mortalite ve morbiditenin 6nemli derecede
azalmasmi saglamistir. Bununla birlikte patojenik bakterilerin biiyiikk bir kisminin mensup oldugu
Enterobacteriaceae ailesi kullanilan antibiyotiklere 6zellikle son donemde karbapenemlere direngli suslar
gelistirmistir (14). Coklu ilag direnci ve yogun ila¢ direnci olan tehlikeli suslarla miicadelede giiniimiizde
terapotik ajan olarak bakteriyofajlarm kullanim1 son on yilda tekrar giindeme gelmistir.

Bakteriyofajlarin Etki Mekanizmalari

Bakteriyofaj tedavisi fajlarin konak olarak kullandiklar1 patojen bakteriyi parcalama prensibine dayanir.
Faj bakteri tarafindan hiicre i¢ine alindiktan sonra bakteriolizis siireci baglar. Bakteriyolizis asamasinda
endolizin kullanilip, kullanilmamasina gore temel 2 siireg isler. Lizozim kullanilan stiregte faj tarafindan
iretilen lizozim bakteriyi pargalar. Diger siiregte ise faj konak bakterinin yasamsal faaliyetlerini
stirdiirmesini engelleyerek (hiicre duvar sentezinin inhibisyonu) bakterinin pargalanmasini saglar (15).

Lizozim Bagimsiz Sistem

Bu tiir bakteriofajlar lizozim iiretimini saglayan genlere sahip olamadigi i¢in bakterinin hiicre duvar
sentezinin inhibisyonunu saglayan proteini lireterek bakterinin biiylimesi sirasinda par¢alanmasini saglar.
E. Coli’yi hedef alan faj QP ve faj ¢X174 bu yolla bakteriyi pargalarlar (16-17).

Lizozim Bagimli Sistem

Baz1 bakteriofajlar lizozim kodlayarak bakteriyi parcalarlar. Bu bakteriofajlarin yaklasik %95°1
Caudovirales tiiriinde ¢ift zincir DNA viriisleridir. Bu tiir fajlar lizinler ve holinler olmak tizere 2 tiir
lizozim ekspresyonu yaparak etkili olurlar (18). Holin grubu lizozimler hiicre memraninda defektler
olusturup hiicre i¢i elektrolit ve sivi dengesini bozarak etki ederken, endolizin, muralizin, muramidaz
veya virolizin olarakta bilinen lizin grubu lizozimler ise direkt hiicre membranini parcalayarak litik
etkilerini gosterirler (19). Bu yiizden lizin kullanan fajlar bakteriyi tamamen pargalayip ortadan
kaldirirken holistin kodlayan fajlarin etkili oldugu durumlarda hayalet bakteri denen biiyiik debrisler kalir
(15).

Faj Tedavisinin Ustiin Yénleri

Litik fajlar bakterisidal ajanlar gibi etki ederek bakterileri pargalar ve dldiiriirler. Fajlar kendi kendilerini
replike edebilirler ve bu 6zellikleri sayesinde tedavi amaci ile ¢ok diigiik dozlarda istenen etkinliklerini
saglayabilirler. Konak segiciliklerinin ¢ok yiiksek olmasi hatta patojene 6zel fajlarin kullanilmasi normal
floray etkilemeksizin ya da minimal etkiyle patojen bakterileri parcalarlar. Fajlarin dogada yaygin olarak
bulunmasi nedeniyle ¢evreye olumsuz etkileri yoktur ve ¢ok diisiik maliyet ile izole edilerek kullanilmasi
miimkiin olur. Bakterilerin direng gelistirme yontemlerinin hepsine fajlar da sahiptir. Bu sayede fajlara
direng gelisim orani antibiyotiklere oranla oldukca diisiiktiir. Faj tedavisinin en 6nemli iistiinliiklerinden
birisi de antibiyotiklerin etki etmesini Onleyen biofilm tabakalarmi gecerek biofilm yapan
mikroorganizmalarin tedavisini tek baslarina ya da antibiyotiklerle birlikte saglamalaridir (11).

Uropatojenik Mikroroganizmalar i¢in Diren¢ Yonetim Stratejisi Olarak Faj Tedavisi

Yukarida saydigimiz avantajlar1 nedeniyle bilim diinyasinda faj tedavisi cesitli antibiyotik direngli
suslarin neden oldugu I'YE’ni tedavisinde oldukga popiiler hale geldi.

Buna ek olarak faj tedavisinin hayvan modelleri iizerindeki etkinligini gosteren bazi calismalar
antimikrobiyal ajan olarak kullanilma potansiyellerini ortaya koydu.
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Faj tedavileri iizerindeki ¢aligmalar 4 ana baslik altinda ilerlemektedir. Bunlar dogal faj kokteylleri,
genetik mithendisligi iiriinii fajlar, faj litik enzimleri veya proteinlerinin dogal ve iiretilmig formlari, faj
ve antibiyotik sinerjisi (11).

Konak¢1 araligi fajlarin enfekte edebilecegi tiirlerin ¢esitliligini yansitir. Tek faj yerine farkli
mikroorganizmalari etkileyebilecek fajlarin izole edilerek faj kokteyli seklinde uygulanan faj terapileri
konakg1 aralig1 ve tedavi spektrumunu genisletecektir (22). Nishikawa ve ark. faj kokteylinin etkinligini
aragtirdiklar1 literatiirdeki ilk ¢aligmada, tiropatojenik E.coli tedavisinde T4 faj1 ve ¢oklu ilag direnci olan
E. Coli’ye kars1 yeni izole edilen KEP10 Fajini birlikte kullanmiglar ve sadece KEP10’un bakteriyolitik
spektrumun %67 oldugunu; T4’iin ise %14 oldugunu gostermisler iki fajin birlikte kullanilmas1 halinde
ayn1 UPEC (Uropatojenik E. Coli) susunun farelere intraperitoneal enjekte edildigi modelde uygun
terapotik etkiyi sagladiklarint  dogrulamiglardir  (23). Chibeu ve ark. biofilm olusturan
mikroorganizmalara karsi fajlarin etkinliklerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda kendilerinin izole ettikleri
fajlardan olusan 3’li faj kokteylinin biofilm olusturan UPEC susuna kars1 %80.5 litik aktivite sagladigini
gostermislerdir (24).

Faj tedavisi planlanirken etkenin farkli reseptorlerini hedefleyen fajlarin kokteyl seklinde uygulanmasi
faj direngli bakteri suslarinin gelisimini geciktirir (11). Cadha ve ark. farelerdeki yaniga bagli yara
enfeksiyonunu tedavisi i¢in tek faj ile faj kokteylinin in vivo etkinliklerini karsilagtirdiklar
calismalarinda kokteyl tedavisinin daha etkin oldugunu ve diren¢ gelisiminin kokteyl grubunda daha gec
oldugunu gostermisleridir (25). Bunun yani sira bazi fajlar ayn1 bakteri lizerinde farkli reseptorleri
hedefleyerek litik etki olusturabilirler. Bu faj tiirlerine direng gelisimi de tek reseptor lizerinden etkili
olan faj tiirlerine gére daha ge¢ donemde olur (11).

UPEC hastane enfeksiyonlarmin énemli bir kismini olusturan 6zellikle yogun bakim hastalarinda uzun
stireli kateterizasyon nedeniyle gelisen kateter iligkili iiriner sistem enfeksiyonlarinda siklikla izole edilen
etkendir. Kateter yerlestirildikten sonra UPEC suslar1 bakteriyel adhezinleri sayesinde kateter yiizeyine
ve tUrotelyuma yerleserek kolonize olurlar. Bakteriler sonrasinda fenotip degisimine ugrayarak
kendilerini koruma amaci ile polisakkaritleri liretmeye baslarlar ve biofilm tabakasi olusur. Olusan bu
biofilm tabakas1 bakteriyi konagin immiin siteminden ve antibiyotiklerden korur (26). Bu biofilm
tabakasi i¢indeki metabolik aktivitesi azalmis olan bakterilerle miicadele etmek icin faj kokteylleri
antibiyotiklere goére daha uygun alternatiflerdir. Lehman ve Donlan P. aeruginosa ve P. Mirabilis gibi
biofilm olusturma yetenegi yiiksek olan bakterilere etkili faj kokteyli ( 6 P. aeruginosa faji, 4 P.
Mirabilis faji ) ile kaplanmig kateterlerde bakteri ile temastan 48 saat sonraki bakteriyel biofilm
sayisinin faj ile kaplanmamis kateterlere oranla daha az oldugunu gézlemlemiglerdir (27). Benzer olarak
daha once S. aureus biofilmleri olusmus olan bir katetere faj K ve bunun 6 tiiriinii i¢eren faj kokteyli
uygulandiginda 48 saat sonra biofilm olusumunun tamamen inhibe olarak biofilmin kayboldugu
gozlenmistir(28).

Dogal fajlarin hastane ortaminda {iropatojenlere karsi kullanilmasi ile ilgili etkili oldugu konakgi
araliginin darlig, fajlara direngli bakteri suslarmin gelisimi, bakteriyal lizisin zararh etkileri, hastanin
immiinolojik durumuna etkisi gibi konularda ¢ekinceler mevcuttur. Bundan dolay1 ¢oklu ilag direnci olan
iiropatojenlerin son zamanlarda genetigi degistirilmis bakteriyofajlarla tedavisi amaciyla yapilan
caligmalar artarak devam etmektedir (11).

Biyoteknoloji, sentetik ve molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler sayesinde fajlara genetik
miihendisilik miidahalesi ve genetik modifikasyonlar yapilarak istenen &zelliklere sahip, istenmeyen
6zelliklerin ortadan kaldirildig1 faj tiplerinin dizayni ve liretimi miimkiin olabilmektedir (29). Moller-
Olsen ve ark. E. Coli’ye etkili olan K1 Fajinin CRISPR-Cas seleksiyon mekanizmasini kullanarak
genetigini degistirmisler ve bu degisiklik ile yeni olugan faj KF1 E. coli’nin kapsiiliinde yer alan K1
polisakkaritini hedef olarak belirlemis ve bu 6zellik sayesinde faj tirotelyumda yer alan T24 epitelyal
hiicreler igine yerleserek konak savunmasinda kagabilen bakterileri 61diirme yetenegi kazanmigtir (29).
Faj antibiyotik sinerjiside ¢oklu ilag direnci olan iiropatojenlerin tedavisinde kullanilabilecek diger bir
stratejik secenektir. Ortamda diisiik dozlarda antibiyotik varliginda konak bakteri icerisindeki faj
sayisinin arttigr Kim ve ark.’nin yaptigi ¢calismada gosterilmistir. Ortamda stress uyarici, sub-inhibitor
dozlarda antibiyotik varhiginda, ortamda ¢ok diisiik miktarlarda faj olsa bile baslangicta bakteri lizisi
gecikir bu gecikme daha sonra bakteri iginde faj liretiminin artmasint saglar. Sonugta daha diigiik
antibiyotik ve faj konsantrasyonlar: ile daha etkin bir tedavi saglanir. Her iki tedavi aracinin diisiik
dozlarda kullanilmasi her ikisine kars1 gelismesi muhtemel olan direng olasiligimi da azaltmaktadir (30).

Idrar Yolu Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Faj Klinik Cahsmalari

Bu konudaki klinik ¢alismalar, Dogu Avrupa Ulkelerinde faj tedavisi 20. yiizyilin basindan beri halen
uygulaniyor olmasina ragmen, Bat1 diinyasinin bu tedavi sekline; antibiyotiklerin hizli gelisimi ve yiiz
giildiiriicii etkinlikleri nedeniyle; uzak kalmasmndan dolay1 ¢ok azdir. Ilk calismalar ’PYO”’ olarak
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adlandirilan TYE etkeni patojenlere karsi adapte edilen faj ile yapilmis ve yan etki olmaksizin basarili
sonuclar elde edilmistir (31).

Bu konudaki ilk klinik yayinlardan biri Khavaldeh ve ark.’nin vaka takdimidir. Bu yazida 67 yasinda
adenokanser nedeniyle biiyiik bir abdominopelvik cerrahi gegiren sonrasinda da pelvik radyoterapi
uygulanan bilateral {ireteral stendi ve mesane iilserasyonu olan kadin hastada gelisen P. Aeroginosa’nin
etken oldugu IYE, bu etkene adapte edilmis 6 fajm kullanildig1 kokteylin antibiyotikle kombinasyonu ile
basaril1 bir sekilde tedavi edilmistir (32).

Leitner ve ark. plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor caligmalari transuretral rezeksiyon uygulanan
hastalar 3 gruba birebir randomize edilerek intravezikal uygulanan faj tedavisini plasebo ve
antibiyoterapi ile kiyaslamayi amaglamislardir. Bu ¢alisma halen devam etmekte olup ¢aligmanin verileri
heniiz yayimlanmamistir(33). Bu ¢alismanin 6n ¢alismasi olarak planlanan klinik ¢alismada faj tedavisi
uygulanan 9 hastanin 6’sinda tedavi etkin bir sekilde saglanmis faj tedavisi uygulanan hastalarm hig
birinde giivenlik problemi yasanmamuistir (31).

Sonugc:

IYE’lar1 toplum kékenli ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin énemli bir kismini olusturmaktadir ve artan
direng problemleri nedeniyle antibiyoterapiye alternatif arayislar1 devam etmektedir. Uzun zamandan
beri bilinen bakteriyofaj tedavileri in vitro caligmalara gore 6nemli bir secenek olarak kabul edilmektedir
ancak en biiytik kisitlayicilar1 yeterli randomize, kontrollii klinik ¢alismalarinin olmamasidir. Yeni klinik
calismalarm sonuclar1 alindiginda yeterli klinik veriler esliginde bakteriyofaj tedavileri de IYE
tedavisinde hak ettikleri yeri alacaklardir.
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