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Bakteriofagit ovat bakteerisoluja infektoivia viruksia. Faagiterapiaan kuuluu bakteriofagien antaminen poti-
laalle patogeenisen bakteeri-infektion havittdmiseksi. Faagiterapia on edelleen Suomessa ja muissakin
lansimaissa tutkimus- ja kokeiluvaiheessa, eika ole tietoa, milloin se saadaan vakiintuneeksi hoitomenetel-
maksi.

Opinndytetydn tarkoituksena oli koota ajankohtainen ja laaja-alainen kuva faagiterapian mahdollisuuksista
vakiintuneena hoitomuotona tulevaisuudessa. Liséksi selvitettiin faagiterapian kayton ja kehityksen haas-
teita. Opinnaytety6 on kartoittava kirjallisuuskatsaus. Tutkimuksen tekeminen alkoi tutkimuskysymyksen
maarittamiselld, jonka jalkeen suunniteltiin ja toteutettiin tiedonhaku. Valittu aineisto koostui neljasta
vuonna 2024 julkaistusta tutkimuksesta. Analysoidut tutkimukset ovat vertaisarvioituja ja ne on analysoitu
kayttden induktiivista sisallonanalyysimenetelmaa. Tutkimukset kasittelevét faagiterapian mahdollisuuksia
ja/tai haasteita terveydenhuollossa. Opinndytetydprosessi on raportoitu kattavasti ja lapinakyvasti tekstina

seka kuvioita ja taulukoita apuna kayttaen.

Tutkimuksen tuloksena voidaan todeta faagiterapian olevan tehokas hoitomuoto vaihtoehdoksi antibioo-
teille tai antibioottihoidon kanssa yhdessa kaytettavaksi. Bakteriofagien biologiset ominaisuudet ovat tera-
peuttisiin tarkoituksiin hyvin soveltuvat. Yksi keskeinen etu on faagien spesifisyys, mik& vahent&a paikalli-
sen mikrobiomin hairidita ja alentaa yhteison laajuista mikrobild&keresistenssin kehittymisen riskia. Faagi-
hoidon suurin etu antibioottien kayttdon verrattuna on sen nopea tappo kyky ja kyky lisdantya itse infek-
tiopaikalla. Joissakin tapauksissa faagit voivat myos liséta bakteerien herkkyytté antibiooteille. Faagien
tuottamien lysiineiden toimintatapa on johtanut lysiini-antibiootti —yhdistelmiin, jotka voivat torjua antibioo-
teille resistentteja bakteereja. Lisatutkimuksia faagien seka bakteereiden ominaisuuksista ja toiminnan me-
kanismeista kuitenkin tarvitaan enemman ennen faagiterapian vakituista kayttdonottoa. Antibioottiresis-
tenssin kasvaessa faagiterapia tulisi mahdollisimman nopeasti saada kehitettyé turvalliseksi ja kestavaksi
hoitomuodoksi.

Avainsanat:  Faagiterapia, bakteriofagi, antibioottiresistenssi
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Bacteriophages are viruses that infect bacterial cells. Phage therapy involves administering bacteriopha-
ges to a patient to eliminate a pathogenic bacterial infection. Phage therapy is still in the research and ex-
perimental phase in Finland and other Western countries, and it is unclear when it will become an estab-
lished treatment method.

The purpose of the thesis was to compile a current and comprehensive overview of the potential for phage
therapy to become an established treatment method in the future. Additionally, the challenges associated
with the use and development of phage therapy were explored. The thesis is a scoping literature review.
The research process began with defining the research question, followed by the planning and execution
of the information retrieval. The selected material consisted of four studies published in 2024. The ana-
lyzed studies are peer-reviewed. The data was analyzed using an inductive content analysis method. The
studies address the opportunities and/or challenges of phage therapy in healthcare. The thesis process is

reported thoroughly and transparently, using both text and visual aids such as figures and tables.

The results of the research indicate that phage therapy is an effective treatment option, either as an alter-
native to antibiotics or in conjunction with antibiotic therapy. The biological properties of bacteriophages
make them well-suited for therapeutic purposes. One key advantage is the specificity of phages, which
reduces disruptions to the local microbiome and lowers the risk of developing widespread antimicrobial re-
sistance. The greatest benefit of phage therapy compared to antibiotics is its rapid bactericidal action and
the ability of phages to replicate at the infection site. In some cases, phages can also enhance bacterial
sensitivity to antibiotics. The mode of action of lysins produced by phages has led to lytic enzyme-antibiotic
combinations that can combat antibiotic-resistant bacteria. However, further research on the properties
and mechanisms of phages and bacteria is needed before phage therapy can be widely adopted. As anti-
biotic resistance continues to grow, it is crucial to develop phage therapy into a safe and sustainable treat-

ment method as quickly as possible.
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1 Johdanto

Maapallon yleisimmat eliot, eli bakteriofagit tai toisin sanoen faagit ovat bakteerisoluja
infektoivia viruksia, jotka elavat kaikkialla ymparistossdamme. Jokaiselle bakteerille 10y-
tyy luonnossa useita spesifisia faageja, jotka sdatelevat bakteerien maaraa ja yllapita-
vat mikrobien tasapainoa. Faagien vaikutusta infektioiden hoitoon on tutkittu jo 100
vuotta, silti se on edelleen kokeellinen hoitomuoto melkein kaikkialla maailmassa anti-
bioottien syrjaytettyd sen 1930-luvun lopulla. Kiinnostus faagiterapiaan on ollut suu-
ressa nousussa 2000-luvulla mikrobilaakeresistenssin kasvaessa. Faagien kaytto 18a-
kehoidossa pohjautuu niiden kykyyn infektoida tarkasti juuri sité iséantébakteeria, joka
on hoidon alussa eristetty potilaasta patogeenisena kantana. (Tervonen & Kiljunen
2022: 103.) Patogeenisten, eli tauteja aiheuttavien bakteerien antibioottiresistenssi on
lisaantynyt viimeisten 20-30 vuoden aikana uhkaavasti, ja uusia hoitomuotoja tarvitaan
kipeasti. Faagiterapia toimii erinomaisena tadydennyksena mikrobiladkehoidoille, koska
bakteriofagit voivat infektoida my6s antibiooteille resistentteja bakteereja. Kaikille bak-
teereille on omat spesifiset faaginsa. Bakteriofageilla on erityisia biologisia ominaisuuk-
sia, jotka vaikuttavat merkittavasti niiden kaytt6on hoitomuotona. Faagiterapia on ka-
peakirjoinen hoitomuoto, joka kohdistuu usein tarkasti yhteen bakteerilajiin tai jopa sen
tiettyyn kantaan. Taman menetelman ansiosta ihmisten normaalifloora sailyy vahingoit-
tumattomana, toisin kuin mikrobildékekuurien aikana. Faagien lisdédntyminen on riippu-
vaista isdntabakteerista ja siksi ne lisdantyvat vain niille spesifeissa isdntabakteereissa.
Bakteriofagit ovat itsestdén rajoittuvia ja itseannostelevia viruksia eivatka ne jaa elimis-
toon, vaan tuhoutuvat, kun niiden isantabakteeri on havinnyt. (Skurnik & Kiljunen 2016:
712-713.)

Suomessa antibiooteille resistenttien bakteerien aiheuttamat sairaudet ovat useimmiten
lasten ripulitauteja ja palovammainfektioita, jotka vaativat lahes aina tehohoitoa. Noin
90 henkildd Suomessa kuolee infektioihin, joihin antibiootit eivat enda tehoa. (HUS
2023.) Maailmanlaajuisesti infektioihin kuolee n. 700 000 ihmistéa vuodessa, mikrobilaa-
keresistenssin lisd&ntyesséa vuoteen 2050 mennessa kuolleisuuden arvioidaan olevan
jopa 10 miljoonaa ihmistéa vuodessa (Dicks & Vermeulen 2024). Faagiterapia voisi es-
td& monien potilaiden siirtymisen tehohoitoon ja jopa kuoleman, mutta nykyisin se on
viela kokeellista. Hoitoa voivat méarata infektiolaakarit, kun antibiootit ja muut tavan-
omaiset hoitomenetelmat eivat ole tehonneet. Faagihoitoa ei ole talla hetkella hyvak-

sytty Suomen laékelainsdadannossa. (HUS 2023.)



2 Faagiterapia

2.1 Faagiterapia terveydenhuollossa

Bakteriofagit ovat viruksia, jotka infektoivat niille spesifeja kohdebakteereja. Faagitera-
piaan kuuluu faagien antaminen potilaalle patogeenisen eli tautia aiheuttavan bakteeri-
infektion havittamiseksi. (McCammon & Makarovs & Banducci & Gold 2024.) Faagite-
rapia etenee siten, etta ensin potilaalta otetusta naytteesta eristetdan taudinaiheuttaja-
bakteeri, jolle tehd&déan laboratoriossa faagityypitys. Potilaan mikrobinayte viljellaan ja
mikrobit tunnistetaan. Jos patogeeninen bakteeri havaitaan, viljelynayte lahetetaan faa-
gihoitolaboratorioon faagien seulontaa varten. Bakteerin tunnistetietojen perusteella et-
sitddn sopivia faageja faagikokoelmasta ja mikali sopivia kandidaatteja |6ytyy, suorite-
taan faagiherkkyystesti. Testissa potilaan naytteesta eristetty bakteeri kasvatetaan yh-
dessa faagien kanssa. Inkuboinnin jalkeen infektoivat virukset voidaan havaita baktee-
risolujen tuhoutumisen perusteella viljelmassa. Jos yksi tai useampi faagi osoittautuu
infektoivaksi, ne siirretaan varsinaiseen tuotantoviljelyyn. (Tervonen & Kiljunen 2022:
111.) Tulos voi olla valmis jopa saman paivan aikana, ja hoito voidaan aloittaa heti, jos
laboratorion kokoelmasta 16ytyy sopiva bakteriofagi. Helsingin faagilaboratoriossa on
vuonna 2023 ollut noin 500:n erilaisen faagin kokoelma ja arvion mukaan niita tarvittai-
siin noin 2000 erilaista, jotta valikoima kattaisi suurimman osan infektioita aiheuttavista
bakteereista. (HUS 2023.)

Bakteriofagit ovat erikoistuneet niille spesifien bakteerien tuhoamiseen, joten ne sailyt-
tavat elimistoélle hyddylliset mikrobit koskemattomina. Bakteriofageja voidaan antaa eri
tavoin, kuten suonensisaisesti, suun kautta, sumutteina tai voiteina, esimerkiksi haavo-
jen hoitamiseksi diabetes- ja palovammapotilaiden tapauksissa. Leikkauksen yhtey-
dessa bakteriofageja voidaan kayttaa leikkausalueen huuhteluun. Kun faagi ruiskuttaa
perintdaineksensa bakteerisolun sisalle, se kaynnistad prosessin, joka johtaa bakteerin
hajoamiseen. Taman seurauksena isdntasolun sisalla syntyneet uudet bakteriofagit va-
pautuvat ja voivat siirtya infektoimaan seuraavaa bakteeria. Téhan perustuu faagitera-
pian teho. (HUS 2023.) Faagien kaytto tarjoaa huomattavan edun haittavaikutusten va-
haisyyden osalta, mika johtuu faagien ominaisuuksista. Faagien kyvyttomyys infektoida
ihmisen soluja johtuu siitd, ettd bakteerisolut ja eukaryoottiset solut ovat merkittéavasti
erilaisia seka rakenteeltaan, etta toiminnaltaan. Ne eivét voi mutatoitua satunnaisesti
ihmisen soluihin. Faagit eivat mydskaan lisdanny elimistdssa, jos niiden spesifinen
is&ntabakteeri on havinnyt. Tasséa tapauksessa immuunijarjestelma poistaa faagit eli-

mistdsta osana normaalia toimintaansa. (Tervonen & Kiljunen 2022: 109.)



Faagiterapia on virallinen bakteeri-infektioiden hoitomuoto Georgiassa ja Venajalla.
Muualla maailmassa hoitomuoto on viela kokeellista, eika lainsadadantoon ei ole saatu
selvéksi, onko faagi ladkeaine vai biologinen tuote. Edistyksellista faagien kayttd infek-

tioiden hoidossa on Belgiassa, Australiassa ja Puolassa. (Kungas 2023.)

2.2 Faagiterapian historia

Vuonna 1896 Ernest Hanbury Hankin osoitti Intiassa, etté jokivedessé oli kolerabaktee-
ria tuhoavaa bakteerisuodattimen lapaisevaa aktiivisuutta. Tama on todistettavasti en-
simmainen kerta historiassa, kun bakteriofagit I0ydettiin. 1900-luvun alussa, Félix d’'He-
relle teki vastaavanlaisia |0ydoksia ja osoitti ilmion johtuvan bakteereissa elavista viruk-
sista. Nimi bakteriofagi eli bakteerinsydja otettiin kayttédn. Vuonna 1921 belgialaiset
Bruynoghe ja Maisin julkaisivat raportin bakteriofagien kliinisesta kaytosta inmisten in-
fektioiden hoidossa ensimmaistéa kertaa, kun he hoitivat stafylokokkispesifisella faagilla
ihon markapesakkeita. Raportin mukaan 48 tunnin kuluessa infektioissa tapahtui sel-
keaa kliinista tervehtymista, kun kipu, turvotus ja kuume havisivat. Taman jalkeen tuo-
reimmissa julkaisuissa on kuvattu bakteriofagien kayttéa lavantaudin, Shigella- ja sal-
monellainfektioiden, vatsakalvotulehduksen, ihoinfektioiden, kirurgisten infektioiden,
sepsiksen, virtsatieinfektioiden seka kurkku- ja korvainfektioiden hoidossa. (Skurnik &
Kiljunen 2016: 714-716.)

Faagiterapia otettiin ensimmaisen kerran kayttdon Ranskassa ja Belgiassa kymmenen
vuotta ennen kuin Alexander Fleming I6ysi penisilliinin. Vaikka se herétti aluksi maail-
manlaajuista kiinnostusta, faagiterapian kaytté vaheni lansimaissa mikrobilaékkeiden
yleistyesséa 1930-luvun lopussa. Samanaikaisesti entisessad Neuvostoliitossa bakterio-
fagiterapiaa jatkettiin kehittdmalla sita edelleen. Mikrobilaakkeiden yleistymisen lisaksi
varhaiset bakteriofagivalmisteet osoittautuivat epaluotettaviksi. (Debarbieux ym. 2015.)
Bakteriofagit olivat ensimmainen I0ydetty virustyyppi ja ne osallistuivat moniin molekyy-
libiologian perustavanlaatuisiin I16ytdihin. Esimerkiksi todisteet siitd, ettd DNA oli mole-
kyyli, joka valitti geneettista tietoa, geenisaatelyn perusmekanismit ja geneettinen koodi

ynna muut, kaikki [6ydettiin kayttdamalla bakteriofageja. (Kasman & Porter 2022.)

Nykyaan antibiootti- ja mikrobilddkeresistenssien lisdantyessa kiinnostus vaihtoehtoi-
siin hoitomuotoihin, kuten faagiterapiaan, on lisaantynyt reilusti lansimaissa (Skurnik &
Kiljunen 2016: 716). Faagiterapiaa kaytetdan lahinna sellaisten potilaiden hoitoon, joille
ei tavanomaiset hoitomuodot, esimerkiksi antibiootit, ole toimineet ja potilas tarvitsee

nopeasti hoitoa. (McCammon ym. 2024.)



2.3 Bakteriofagit

Kuten kaikki muutkin virukset, bakteriofagit ovat erittéin lajispesifisia isantasoluilleen,
infektoiden vain yhden bakteerilajin tai jopa tiettyja kantoja lajin sisalla. Kaikilla bakte-
riofageilla on samanlainen perusrakenne: ne koostuvat ydinmateriaalista, jota ympé&roi
proteiinikapsidi. Bakteriofageja on kolmea perusrakennemuotoa: ikosahedraalinen paa
hannalla, ikosahedraalinen p&é ilman h&ntaa, ja filamenttimuoto. Bakteriofagien ge-
neettinen materiaali voi olla joko DNA tai RNA. Bakteriofagit ovat pakollisia solunsiséi-
sia loisia, jotka pysyvat piilevana isantasolun ulkopuolella ja vaativat isantasolukoneis-
toa aineenvaihdunnan suorittamiseen. (Sapkota 2022.) Kuvassa 1 on hahmotettu han-

nallisen faagin rakenne, jolla on ikosahedraalinen paa.

C

Genomi

Pii
o Kapsidi
/08 «—— Kaulus
\\
Ydin ja ytimen suoja
Hanta <
Aluslevy
Kuidut
~ . .
Piikki

Kuva 1. Hanndllisen faagin rakenne. Kuva on luotu BioRender.com.

Kuten bakteerit, bakteriofagit luokitellaan eri ryhmiin ja perheisiin niiden morfologian ja
geneettisen materiaalin mukaan (Sapkota 2022). Vaikka bakteerit voivat kehittaa vas-
tustuskykya niille spesifista faagia vastaan, on aina olemassa joukko erilaisia faageja,
jotka voivat vaikuttaa samoihin bakteereihin. Usein tapahtuvat mutaatiot mahdollistavat
myds faagien kehittymisen yhdessa isntiensé kanssa, mika auttaa voittamaan evoluu-
tiopaineen aiheuttaman hankitun resistenssin. Faageilla on myos se etu, etta ne repli-
koituvat vain isantabakteeriensa lasna ollessa ja leviavat laajasti koko kehoon systee-
misen annon jalkeen, saavuttaen infektiokohdan. Niiden pieni koko mahdollistaa tun-

keutumisen alueille, joihin I&d&kemolekyylit eivat paase esimerkiksi veri-aivoesteeseen.



Liséksi jotkut faagit kykenevat jopa tunkeutumaan ja hajottamaan biofilmeja. Infek-
tiopaikalla faagien eksponentiaalinen kasvu voi mahdollistaa harvemman ja pienem-

man annoksen hoitoa. (Creative Biolabs a.)

2.3.1 Bakteriofagien toimintaperiaate

Bakteriofagit ovat parasiitteja, joten lisdantyakseen niiden taytyy I0ytaé isantabakteeri.
Faagi tarttuu kohdebakteeriin ja ruiskuttaa perintdaineksensa, DNA:n tai RNA:n, isénta-
bakteerin sisélle ja ottaa sen haltuunsa. Isdntasolun sisalla faagi tuottaa uusia faagipar-
tikkeleita noin vartissa. Yhdesté bakteerisolusta voi vapautua 1—-10 000 faagia. Jotkut
faageista saattavat siirtda eteenpain mikrobildékeresistenssi- tai taudinaiheuttaja-
geeneja, naitd kutsutaan lysogeenisiksi faageiksi. Lysogeeniset faagit pystytaan tutki-
muksin tunnistamaan ja sulkemaan pois. (Kungas 2023.) Lysogeenisyys tarkoittaa ti-
laa, jossa bakteriofagi integroituu isantébakteerin genomiin ja pysyy siella latenttina eli
lepotilassa. Tassa tilassa faagin DNA yhdistyy bakteerin DNA:han muodostaen profaa-
gin. Lysogeenisessa tilassa oleva profaagi ei aiheuta isantasolun tuhoutumista valitt-
masti, vaan se replikoituu bakteerin jakautumisen myéta ja voi pysya inaktiivisena pit-
kia aikoja. Kun olosuhteet muuttuvat suotuisiksi, esimerkiksi isdntasolun stressitilan-
teessa, profaagi voi aktivoitua ja siirtya lyyttiseen sykliin, jossa se monistuu ja lopulta
tuhoaa iséntasolun vapauttaen uusia faageja. Lysogeenisyys on merkittava biologinen
prosessi, koska se voi vaikuttaa bakteerien evoluutioon ja kayttaytymiseen, muun mu-
assa geeninsiirron kautta. Tama ilmié mahdollistaa bakteerien valisen geneettisen ma-
teriaalin vaihdon, mika voi johtaa esimerkiksi antibioottiresistenssin kehittymiseen.
(Kasman & Porter 2022.) Siksi bakteriofagien tulisi olla ehdottomasti lyyttisia vahen-
taékseen toksiinigeenin siirtokykya, joka voi lisata bakteerien virulenssia eli taudinai-
heuttamiskykya (Artawinata & Lorraine & Waturangi 2023). Tarkeada on, etta kohdebak-
teerit eivat kehité vastustuskykya faagilyysimekanismeille. Lyyttiset bakteriofagit kyke-
nevat tappamaan antibiooteille vastustuskykyisia bakteereita faagi-infektiosyklin lo-
pussa. Suurin osa naista faageista kayttaa kaksikomponenttisia lyysijarjestelmia, jotka
hajottavat bakteerin soluseinan ja vapauttavat nain jalkelaisensa. (Creative Biolabs a.)
Lyyttisen replikaatiosyklin aikana faagi kiinnittyy herkk&an isantdbakteeriin, siirtdé ge-
nominsa iséntasolun sytoplasmaan ja kayttaa isannan ribosomeja omien proteiiniensa
valmistukseen. Is&ntésolun resurssit muutetaan nopeasti virusgenomeiksi ja kapsidi-
proteiineiksi, jotka kokoontuvat muodostaen useita kopioita alkuperéisesta faagista.
Kun isantasolu kuolee, se hajoaa joko aktiivisesti tai passiivisesti, vapauttaen uudet

bakteriofagit, jotka voivat infektoida muita isantédsoluja. (Kasman & Porter 2022.)



Lyyttisen syklin vaiheet ovat

1. Kiinnitys: Faagin "h&nnan" proteiinit sitoutuvat spesifiseen reseptoriin bakteerisolun

pinnalla.

2. Sisaanpaasy: Faagi ruiskuttaa kaksijuosteisen DNA-genominsa bakteerin sytoplas-

maan.

3. DNA:n kopiointi ja proteiinisynteesi: Faagi-DNA:ta kopioidaan ja faagigeeneja eks-

pressoidaan proteiinien, kuten kapsidiproteiinien, valmistamiseksi.

4. Uuden faagin kokoaminen: Kapsidit kokoontuvat kapsidiproteiineista ja ne taytetaan

DNA:lla, jolloin syntyy paljon uusia faagipartikkeleita.

5. Hajotus: Lyyttisen syklin loppuvaiheessa faagi ekspressoi geeneja proteiineille, jotka
pistavat reikia plasmakalvoon ja soluseinaan. Reiat paastavat veden virtaamaan si-
saan, jolloin solu laajenee ja puhkeaa kuin ylitdytetty vesi-ilmapallo. (Khan Aca-

demy.)

Solujen purkautuminen eli lyysi vapauttaa satoja uusia faageja, jotka voivat 16ytaa ja in-
fektoida muita lahella olevia isantésoluja. Talla tavalla muutama lyyttinen infektio voi
antaa faagin levita kulovalkean tavoin bakteeripopulaation I&api. (Khan Academy.)

2.3.2 Bakteriofagien valmistus

Vaikka standardisoidut menetelmét bakteriofagiseosten valmistukseen ovat olemassa,
viralliset ladkeviranomaisten ohjeistukset puuttuvat viela. Bakteriofagit ja niiden valmis-
teet kestavat erilaisia olosuhteita eri tavoin, mika taytyy ottaa huomioon stabiilien val-
misteiden valmistuksessa. Bakteriofagihoitotuotteet valmistetaan aina tartuttavan bak-
teerikannan perusteella, joten niiden koostumus voi vaihdella suuresti. Tama aiheuttaa
haasteita valmisteiden validoinnissa. Bakteriofagien asemaa ei ole viela tarkasti maaéri-
telty ladkeviranomaisten toimesta. Bakteriofagivalmisteita ei nykyisten saannésten,

maaritelmien ja standardien mukaan tunnisteta. (Skurnik & Kiljunen 2016: 717.)

Ihmisten patogeenisia mikrobeja torjuvia faageja l16ytyy parhaiten jatevesista, kuten sai-
raaloiden viemareista ja vedenpuhdistamoilta. N&ista eri lahteista faagit eristetdan ja
puhdistetaan varastointia varten. Bakteerien ja faagien esiintyvyydessa on alueellisia
eroja, mutta esimerkiksi turismi edistéaa antibioottiresistenttien bakteerien levidmista
maailmanlaajuisesti. Tasta syysta laboratorioiden vélinen yhteistyo ja faagien jakami-

nen ovat olennaisia, jotta hoitoyksikdissa voidaan varmistaa kattava saatavuus. Bakte-



riofagien suuri maara hankaloittaa niiden varastointia, joten faageja sailytetaéan kylma-
kuivattuina tai liuoksina syvajaadytettyna kirjastoissa. Fyysista faagikokoelmaa halli-
taan digitaalisesti luomalla tietokanta, joka helpottaa hakujen tekemisté ja kokoelman
yllapitoa. Tietokanta voidaan jakaa eri alakirjastoihin kayttotarkoitusten mukaan, kuten
tieteelliseen ja kliiniseen kokoelmaan. Uuden faagin lisdaminen tieteelliseen kokoel-
maan tapahtuu kirjaamalla sen perustiedot, kuten esimerkiksi [6ytdpaikka ja arvioitu
is&ntakirjo. Faagi voidaan siirtaa tieteellisesta kokoelmasta kliiniseen kokoelmaan nou-
dattamalla ennalta méaariteltyja ehtoja. Kliininen kaytto vaatii faagin genomin sekven-
sointia temperaattien faagien tunnistamiseksi, elektronimikroskooppikuvia ja tarkempaa
isantakirjotestausta. Bakteriofagien kasvatus tapahtuu viljelemalla niitd spesifisessa
isantabakteerissa. Viljelymenetelmia on useita erilaisia, mutta toistaiseksi niille ei ole
virallisia standardeja. Viljelytekniikoiden standardointi on haasteellista, koska jokaiselle
isantamikrobille on valittava yksil6llisesti sopivat viljelytekniikat ja olosuhteet kayttotar-
koituksen mukaan. Suomessa Helsingin yliopiston faagihoitolaboratoriossa kaytetaan
kolmea padaasiallista viljelytekniikkaa: nesteviljelma, soft-agar viljelma ja Gabrichievsky-
tekniikka. Viljelytekniikoita on silti monia muitakin. (Tervonen & Kiljunen 2022: 111-
112.) Taulukossa 1 on kerrottu enemman Helsingin faagihoitolaboratoriossa kéaytetyista
viljelytekniikoista.

Taulukko 1. Helsingin yliopiston laboratoriossa kayttssa olevat faagien viljelymenetelmat (Ter-

vonen & Kiljunen 2022: 112.)

Nesteviljelma Soft-agar Gabrichievsky-tekniikka

Faagien tuotanto tapahtuu nes-
temaisissa elatusainepulloissa,
jolloin viljely on yksinkertaista ja
tuotto on korkea. Kuitenkin suu-
ren elatusaineméaran puhdista-
minen on haastavaa, ja faagi-
konsentraatio voi olla alhainen

suuren tilavuuden takia.

Puolikiintedssa agarmassassa
tapahtuva viljely soveltuu eri-
tyisesti mikrobeille, joiden vil-
jely muilla menetelmilla tuot-
taa huonoja saantoja. Mene-
telmén heikkous on sen pieni
ja vaikeasti kasvatettava mit-

takaava

Menetelmassa viljely tapah-
tuu erityisesti valmistel-
luissa agarpulloissa. Tama
tekniikka tuottaa kon-
sentroitua faagiliuosta,
mutta vaatii enemman re-
sursseja kuin kaksi muuta

menetelmaa.

Riippumatta viljelytekniikasta, valmis faagiliuos puhdistetaan ensin sentrifugoimalla ja

sitten suodattamalla se bakteerimassasta. Jos isantédmikrobit tuottavat endo- tai ek-

sotoksiineja, voidaan kayttda puhdistusmenetelmia toksiinien poistamiseksi liuoksesta.




Viljelytekniikat ovat tuottoisia ja materiaalikustannukset vahaisia. Valmistetut faagiliuok-
set testataan laadunvalvonnan menetelmin. PCR-analyysilla voidaan vertailla faagin
genomia alkuperaiseen faagikirjastossa olevaan faagiin ladkeaineen tunnistamiseksi ja
muutosten seurantaa varten. Useita faageja kaytettaessa jokainen faagi valmistetaan
erillisessa vilielméssa ja puhdistetut liuokset yhdistetddn yhdeksi cocktailiksi. Tavoit-
teena on, etta cocktailissa on tasaiset maaréat jokaista faagia ja konsentraatiota voidaan
saataa laimentamalla sité puskuriliuoksella. Lopuksi cocktail steriilisuodatetaan ja toimi-
tetaan ladkkeen formulointia varten sairaala-apteekkiin. Vaikka faagien valinen ristikon-
taminaatio ei ole merkittava riski, koska kontaminoitunut faagi ei voi lisd&ntya ilman
spesifia isantabakteeriaan, on silti tarkeda ottaa huomioon, etta vieraiden faagien las-
naolo saattaa vaikeuttaa laadunvalvonnan tunnistuskokeita. Vaikka iséntabakteerien
mahdollinen ristikontaminaatio erien valilla saattaa aiheuttaa viljelyeran menetyksen,
yleensa iséntabakteerit eliminoivat vierasmikrobit paéosin viljelmasta. Vieras mikrobi
puhdistetaan lopputuotteesta samalla tavalla kuin isdntdmikrobi, mika vahentaa risti-
kontaminaation aiheuttamaa riskié lopputuotteelle. (Tervonen & Kiljunen 2022: 112.)

Villityyppisten tai geneettisesti muunnettujen bakteriofagien laajamittainen tuotanto bio-
terapeuttisessa teollisuudessa kayttdon tarjoaa kuitenkin merkittavia prosessi- ja saan-
telyhaasteita. Lisaksi monet pienessa mittakaavassa kaytetyt tekniikat eivat ole siirretta-
vissa suuriin faagin tuotantolaitoksiin teollisissa prosesseissa. Yleensa fermentointipro-
sessin parametrit optimoidaan paaasiassa faagitiitterin parantamiseksi ja faagin lisaa-
miseksi. Bakteeri- ja faagisiirrosteet, ravinteiden tyyppi, sekoitus, hapetus, pH ja lampo6-
tila vaikuttavat voimakkaasti faagitiitteriin. (Creative Biolabs b.) Faagien genomin muok-
kausta voidaan suorittaa monin tavoin, ja siihen kuuluu rekombinaatio faagin DNA:n ja
plasmidien valilla, kuljetusplasmidien kayttd, spesifisten geenien kloonaus, rekombinointi
CRISPR-Cas-valinta sek& rekombinoinnin ja CRISPR-vélitteisen vastavalinnan yhdis-
telma. Eukaryooteissa geneettisesti muokattuja faageja voidaan kayttaa geenien ja laék-
keiden kuljettamiseen kohdesoluihin. Geneettisesti muunnettuja faageja kaytetdan myos

rokotteiden kehittdmisessa ja kudostekniikassa. (Dicks & Vermeulen 2024.)

2.3.3 Faagityypitys

Faagityypitys on menetelm4, jolla tunnistetaan tautia aiheuttavia tekijoita epidemiologi-
sia tutkimuksia ja valvontaa varten. Faagityypitys on nopea, edullinen ja toistettavissa
oleva menetelma, joka ei vaadi erikoistydkaluja bakteerien tunnistamiseksi. Menetel-
maa on kaytetty vuosien ajan lajituntemuksen maarittamiseen ja epidemioiden tutkimi-

seen. Faagityypityksen periaate perustuu tutkittavan bakteerin kasvattamiseen. Taman



jalkeen bakteeriviljelmaa altistetaan eri faagien hyokkaykselle. Faagit hajottavat bak-
teeripesakkeen faagien ja bakteerikantojen spesifisyydesta riippuen, mika voidaan vi-
sualisoida tai mitata eri menetelmilla. Faagityypitysmenetelma on olennainen infek-
tiolahteiden, tartuntareittien, taudinpurkausten ja epidemioiden maarittamisessa. (Sap-
kota 2022.)

3 Antibioottiresistenssi

3.1 Antibioottiresistenssin nykytila maailmalla

Antibioottiresistenssi tarkoittaa, ettd bakteeri kykenee vastustamaan tiettya antibioottia.
Taman takia bakteeri pystyy kasvamaan ja levidmaan, vaikka olisi altistunut kyseiselle
antibiootille. Antibioottia, jolle bakteeri on resistentti, ei siis voida kayttaa hoitamaan
bakteerin aiheuttamaa infektiota. Moniresistenssi bakteeri on bakteeri, joka pystyy vas-
tustamaan useampaa eri antibioottia. Antibioottiresistenssin yleistyminen on vakava
uhka koko terveydenhuollolle. (Terveyden ja hyvinvoinninlaitos 2021.) Antimikrobiset
ladkkeet ovat modernin ladketieteen kulmakivi. Laakkeille vastustuskykyisten patogee-
nien ilmaantuminen ja leviaminen uhkaa kykydmme hoitaa yleisia infektioita ja suorittaa
hengenpelastustoimenpiteitad. (World Health Organization 2023.) Resistenttien baktee-
rien lisdantyessa tavallisista infektioista tulee hengenvaarallisia, koska niita ei voi anti-
biootein enaa hoitaa. Sydpahoidot, elintensiirrot ja suolistoalueen leikkaukset muuttu-
vat vaarallisemmiksi, kun antibiooteilla ei pystyta enaa ehkaisemaan infektioita. (Ter-
veyden ja hyvinvoinninlaitos 2021.) Lisaksi ladkeresistentit infektiot vaikuttavat eldinten
ja kasvien terveyteen, heikentavét tilojen tuottavuutta ja uhkaavat elintarviketurvaa. An-
tibioottiresistenssi aiheuttaa huomattavia kustannuksia seka terveydenhuoltojarjestel-
mille, ettd kansantaloudelle yleisesti. Se esimerkiksi luo tarvetta kallimmalle hoidolle,
tehohoidolle, vaikuttaa potilaiden tai heidan hoitajiensa tuottavuuteen pitkittyneen sai-
raalahoidon kautta seké heikentdd maatalouden tuottavuutta. (World Health Organiza-
tion 2023.) Kun bakteeri tulee resistentiksi ladkkeelle, sen aiheuttaman infektion hoito
vaikeutuu tai jopa muuttuu mahdottomaksi. Hoitojaksot pitenevat ja pahimmillaan kuol-
leisuus lisdantyy. Huolehtimalla kasihygieniasta, ottamalla suositellut rokotukset ja
kayttamalla antibiootteja asianmukaisesti, jokainen voi osallistua antibioottiresistenssin

torjuntaan. (Terveyden ja hyvinvoinninlaitos 2023a.)

Jatkuvasti kehittyva antibioottiresistenssi muodostaa yhden nykyajan monimutkaisim-

mista ladketieteellisista ja bioeettisistda ongelmista. Ratkaisujen tulisi olla kansainvalisia,
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poikkitieteellisia ja koko yhteiskunnan lapaisevia. Antibioottiresistenssin kehittymista on
seurattu jo kauan, aina 1940 —luvulta alkaen. Penisilliinin kayttéénoton jalkeen huomat-
tiin sen tehon jo muutamien vuosien kuluttua olevan heikentynyt. Aiemmin uusia mikro-
bilaakkeita on pystytty kehittdmaan niin nopeasti, ettei tilanne ole vaikuttanut uhkaa-
valta. Huolimattoman antibioottien kaytdn seuraukset alkavat nakya vasta hiljattain, kun
uusien ladkeaineiden kehittdminen on hidastunut huomattavasti. (Leskeld & Saxén
2017: 23))

Antibioottiresistenssin torjunta nostettiin YK:n yleiskokouksen asialistalle neljantené ter-
veysaiheena syksylla 2016. Torjuntaa tulisi tehda yhteiskunnassa kaikilla tasoilla yh-
teistyona. Torjuntatydssa on ihmisten lisaksi otettava huomioon elaimet, elintarvikkeet
ja ymparistd. Huomio on kiinnitettava resistenttien bakteerien tunnistamiseen, leviami-
sen ehkaisyyn, infektioiden torjuntaan seka varmistettava laékkeiden oikea ja vastuulli-
nen kaytto niin terveydenhuollossa kuin eléinten hoidossa. Antibioottiresistenssi on
maailmanlaajuinen terveysuhka, joka edellyttaa jatkuvaa valmiutta ja torjuntatoimien
hyvan tason yllapitamistd. Uusiin uhkiin on reagoitava nopeasti. Arvioiden mukaan
vuonna 2050 noin 10 miljoonaa ihmista kuolee mikrobilaékkeille resistenttien mikrobien
aiheuttamiin infektioihin, ellei mikrobilaékeresistenssia saada pysaytettya. (Sosiaali- ja

terveysministerié 2017: 3,16.)

Bakteerit leviavat ympari maailmaa globalisaation myéta entistd helpommin. Bakteerien
aiheuttamat infektiot tulevat aiheuttamaan enemman kuolemantapauksia kuin syopa
vuoteen 2050 mennessa, jos emme l6yda keinoja estaa ja ehkaista antibioottiresistens-
sid ja bakteerien leviamista tai I16yda muita hoitokeinoja antibioottien lisaksi. Eniten
kuolleisuus lisdantyy Aasiassa ja Etela-Amerikassa, seka Afrikassa. Pohjoismaissa
kuolleisuuden lisaantyminen on ennustettu olevan vahaisin. Antibioottien kehityksessa
pyritaan ottamaan vanhoja keinoja kayttdoon, esimerkiksi ottamalla mallia penisilliinin
kehityksesta. Resistenssien bakteerien torjunnassa on vield paljon tutkittavaa ja kehi-
tettdvaa. (Koskiaho 2017.)

Helmikuussa 2017 World Health Organization (WHO) julkaisi luettelon taudinaiheutta-
jista, joille tarvitaan kipedsti uutta antimikrobista kehitysta. Luettelolla pyritd&n kohden-
tamaan ja ohjaamaan tutkimusta ja kehitysta uusien antibioottien parissa. Tassa laa-
jassa luettelossa ESKAPE-patogeenit (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ja Entero-
bacter-lajit) nimettiin prioriteettistatuksiksi. Antibiooteille resistentit ESKAPE-patogeenit

ovat maailmanlaajuinen uhka ihmisten terveydelle. ESKAPE-patogeenien hankkimat
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antibioottiresistenssigeenit ovat vahenténeet vakavien infektioiden hoitomahdollisuuk-
sia, lisdnneet tautitaakkaa ja kuolleisuutta hoidon epdonnistumisen vuoksi seka vaati-
vat koordinoitua globaalia vastetta antibioottiresistenssin seurannassa. Tama kasvava
terveysuhka on heréttanyt uudelleen kiinnostuksen uusien antimikrobisten hoitojen ke-
hittdmiseen, vaatinut parempaa potilashoitoa ja tehostanut hallintaa hoitokaytantéjen

valvonnassa. (De Oliveira ym. 2020.)

3.2 Antibioottiresistenssin tilanne Suomessa

Tartuntatautilaki (1227/2016) edellyttdé laaja-alaista mikrobilddkeresistenssin seuran-
taa torjunnan lisaksi. Pelkk& moniresistenssien bakteerien seuranta ei riita, vaan taytyy
tuntea resistenssitrendit. Naiden avulla voidaan torjuntatoimia ja mikrobilaakkeiden asi-
anmukaista kayttod ohjata paremmin. Laaja-alainen mikrobiladkkeet ja bakteerilajit
huomioiva resistenssiseuranta kerataan Terveyden- ja Hyvinvoinninlaitoksen yllapita-
maéan Tartuntatautirekisteriin kuuluvaan Finres —tietokantaan. Tietokannasta tuotetaan
vuosittain raportti, jossa tilastojen lisaksi on asiantuntijoiden kirjoittama arvio resistens-
sin merkityksesta ja kehityksesta. Bakteerien antibioottiresistenssi maaritetadn Suo-
messa yleensa EUCAST:n herkkyystulkintarajojen avulla. Nain on toimittu vuodesta
2011 lahtien. Osa Finres —taulukoista on tulkintaa, koska estovydhykkeen kokoa tai
MIC-arvoa ei ole kaytettavissa, etenkin virtsanaytteissa naiden tulosten osuus on suuri.
Kliinisesti merkittdvimpien bakteerien antibioottiresistenssi on Suomessa sailynyt suh-
teellisen hyvana, vuoden 2022 Finres —raportin mukaan. (Terveyden ja hyvinvoinninlai-
tos 2023b: 3, 6-7.)

Suomessa ei ole tehty selvitysta mikrobilaakeresistenssikoulutuksesta. Asiaa opete-
taan eri alojen laakareiden seka sairaanhoitajien peruskoulutuksessa, mutta sille ei ole
omaa koulutusohjelmaa. Eri alojen erikoistumiskoulutuksissa asiaan voi syventya. Li-
saksi aihe on usein esilla kansallisissa eri tahojen jarjestamisséa koulutustapahtumissa.
Koulutusohjelmia ei ole kansallisesti koordinoitu. Terveydenhuollon ammattilaisten,
elainlaékareiden, sosiaalialan toimijoiden ja eldinten pitajien tietdmyksen taso mikrobi-
ladkeresistenssista ja toimenpiteista, joilla resistenssiin vaikutetaan, ei ole tiedossa.
Tavoitteena on lisata tietoa néille toimijoille, seké tehostaa resistenssitilan tiedottami-

sesta. (Sosiaali- ja terveysministeri¢ 2017: 19.)

Suomen kansalaisilla on yleisesti ottaen hyva tietamys mikrobilaakeresistenssista ja

sen vaikutuksista. Kirjallisuutta ja koulutuksia kaikille kansalaisille 16ytyy suomen kie-
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lella silti hyvin vahan. Tavoitteena on lisata kansalaisten tietoisuutta mikrobilaékeresis-
tenssistd, sen kehittymiseen vaikuttavista asioista, haittavaikutuksista ja laékkeiden oi-
keasta kaytosta ihmisten ja eldinten hoidossa. Tarkoituksena on tuoda esille asioita,
joiden avulla jokainen yksilo voi itse vahentaa riskia altistua resistenteille bakteereille

jokapaivaisessa elamassa. (Sosiaali- ja terveysminiterié 2017: 21-22.)

4 Opinnaytetyon tarkoitus ja tutkimuskysymys

Faagiterapia on edelleen Suomessa ja monissa muissakin lansimaissa vasta tutkimus-
ja kokeiluvaiheessa, eika ole tietoa, milloin se saadaan vakiintuneeksi hoitomenetel-
maksi. Taman kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli tuoreen kirjallisuuden pohjalta
koota ajankohtainen ja laaja-alainen kuva faagiterapian mahdollisuuksista vakiintu-
neena hoitomuotona tulevaisuudessa. Liséksi selvitettiin faagiterapian kayton ja kehi-
tyksen haasteita. Tuotosta voi hyddyntaa esimerkiksi sosiaali- ja terveysalojen koulu-
tusmateriaalina. Scoping katsaus sallii verrattain l[6yhasti maaritetyt tutkimuskysymyk-
set (Salminen 2011: 6-7), ja tassakin katsauksessa kysymys on muotoiltu melko val-

jasti.

Kirjallisuuskatsausta ohjannut tutkimuskysymys:

¢ Millaisia mahdollisuuksia ja haasteita faagiterapialla on terveydenhuollossa?

5 Opinnaytetydén menetelmat

5.1 Kirallisuuskatsaus tutkimusmenetelmana

Kirjallisuuskatsaus on metodi ja tutkimustekniikka, jossa tutkitaan tehtyja tutkimuksia.
Sen avulla tehdaan niin sanottua tutkimusta tutkimuksesta, eli kootaan aiempien tutki-
musten tuloksia, jotka toimivat perustana uusille tutkimustuloksille. Ari Salmisen sano-
jen (2011: 5) mukaan, se ei ole selityksin siivitetty lahdeluettelo eika kirja-arvostelu. Lu-
ettelot, jotka tarjoavat lyhyita tiivistelmia tietyn aihealueen kirjoista ja artikkeleista, eivat
sisalla kriittista tarkastelua, joka on olennainen osa kirjallisuuskatsauksen vaatimuksia.
Nimi kirjallisuuskatsaus on harhaanjohtava. Syy on se, etta kyseessa ei ole tavallinen
katsaus, joka yleensa tarkoittaa lyhytta tai tiivista vilkaisua tai yhteenvetoa ilman ana-

lyyttista tai perusteellista otetta. (Salminen 2011: 3-5.)
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Tutkimusmenetelméana kirjallisuuskatsaus on systemaattinen, tasmallinen ja toistetta-
vissa oleva menetelmé. Hakuprosessi on suunniteltu huolellisesti etukateen. Se on yh-
distelma kvalitatiivista ja kvantitatiivista tutkimusmenetelmaa. Katsaus perustuu alkupe-
raisesta korkealaatuisesta tutkimustydsta tehtyihin johtopaatoksiin. Tassa katsauk-
sessa on analysoitu PubMed ja ScienceDirect tietokannoista haettuja vertaisarvioituja
tutkimuksia. Valitut tutkimukset on arvioitu, verrattu, luokiteltu ja koottu siten, etté niiden
tulokset toimivat perustana uusille tutkimustuloksille. Kirjallisuuskatsauksen tavoitteena
on rakentaa kokonaiskuvaa tietysté asiakokonaisuudesta seké tunnistaa ongelmia. Li-
séksi menetelma tarjoaa mahdollisuuden kuvata teorian kehitystd myds historiallisesti.
Kuvailevan menetelman avulla pystytaan antamaan laaja kuva kasiteltavasta aiheesta

ja kuvata tutkittavaa ilmiota mahdollisimman monipuolisesti (Salakari 2020: 3-9.)

5.2 Kartoittava kirjallisuuskatsaus

Laadukas kirjallisuuskatsaus on systemaattinen, yksiselitteinen, kattava ja toistetta-
vissa oleva. Scoping-katsauksen tavoitteena on tarjota laaja yleiskuva tutkimusai-
heesta. (Vilkka 2023: Luku 3.) Kartoittava kirjallisuuskatsaus (scoping-katsaus) on la-
hella narratiivista katsausta. Tassakin opinnaytetydssa hyddynnetaan aineistolahtoista
lahestymistapaa ja kasitellaan erilaisia tutkimusaineistoja. Teoreettinen kehys on valja
ja tarkastelu etenee iteratiivisesti. Tutkimusnayttéa on koottu tutkimuksista ja muista
l&hteista. Tavoitteena oli kokonaisvaltainen tarkastelu ja tutkimusalueen tilannekuva.
Sen vuoksi tutkimuksen laatu ei ole kaikilta osin keskeisin huolenaihe. Katsauksella
voidaan tutkia kirjallisuuden laajuutta ja syvyyttda samalla kun kootaan yhteen tutkimus-
nayttba. Kartoittava strategia auttaa tunnistamaan keskeiset tiedon aukot tutkimusai-
heessa. (Salminen 2023: 9-10.)

On useita syita, miksi kartoittava katsaus voidaan tehd&. Toisin kuin muut katsaukset,
jotka pyrkivat vastaamaan suhteellisen tarkkoihin kysymyksiin, kartoittavia katsauksia
voidaan kayttaa tutkimusalueen keskeisten kasitteiden kartoittamiseen, tydémaaritysten
selventamiseen ja/tai aiheen kasitteellisten rajojen tdsmentamiseen. Kartoittava katsaus
voi kasitellda yhtd naista tavoitteista tai kaikkia niitd. Kolme yleisintd syyta kartoittavan
katsauksen tekemiseen ovat kirjallisuuden laajuuden tai kattavuuden tutkiminen, todis-
teiden kartoittaminen ja yhteenvedon tekeminen seké tulevan tutkimuksen ohjaaminen.
Tassa opinnaytetydssa on kartoitettu todisteita valituista tutkimuksista seka muita 1ah-
teitd hyddyntden ja tehty niistd yhteenveto. Kartoittavien katsausten yleiset tarkoitukset

on lueteltu alla. (Aromataris & Munn 2020.)

o Kirjallisuuden laajuuden tai kattavuuden tutkiminen.
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e Todisteiden kartoittaminen ja yhteenveto.

e Tulevan tutkimuksen ohjaaminen.

5.3 Aineiston valinta

Kirjallisuuskatsausta aloittaessa tarkeda on rajata aihe ja miettia, miksi ty6 tehdaan, el
mitk& ovat tutkimuskysymykset tai —ongelmat, joihin ty6lla haetaan vastausta. Tarkein
vaihe on hakuprosessin suunnittelu. Suunnittelussa tulee ottaa huomioon sisaanottokri-
teerit, tietokantojen ja hakusanojen valinta sek& hakukriteerit. Hakuprosessi tulee sys-
temaattisesti taulukoida ja hakuprosessi tulee olla toistettavissa. Otsikon perusteella
valitaan useampi tietol&hde, joita ryhdytdén tutkimaan tarkemmin ennen valintaa. Lo-
pullinen valinta paatetddn abstraktin ja koko tekstin lukemisen ja arvioinnin jalkeen.
(Salakari 2020: 13—-16.) Jarjestelmaéllinen tiedonhaku kuuluu olennaisena osana kaik-
kiin opinnaytetdihin. Tiedonhaku tulee olla aiheeltaan tarkasti maaritelty ja rajattu. Jar-
jestelmallista tiedonhakua tehdessa kannattaa kayttaa aikaa tiedonhakuprosessin
suunnitteluun. Nain saadaan karsittua turhat aiheeseen kuulumattomat hakutulokset
tehokkaammin pois, siten saadaan saastettya aikaa hakutulosten seulomisessa. Jar-
jestelmaéllinen tiedonhaku ja sen raportointi ovat erityisen tarkeita kirjallisuuskatsausta
tehdessa. Tiedonhaun raportoiminen mahdollisimman selkeésti ja lapinédkyvésti on erit-

tain tarkeaa. (Kunnela 2023.)

Tiedonhaun huolelliseen suunnitteluun kuuluu tiedontarpeen ja tiedon kayttétarkoituk-
sen maarittely, eli tydn tutkimuskysymykset ja tyon tarkoitus tulee olla selkeasti suunni-
teltuna ennen tiedonhaun suunnittelua. Huolelliseen suunnitteluun kuuluu myods haku-
hetkella kaytettavissa olevien resurssien arviointi ja tietolahteiden valinta. Tietoléhtei-
den sisaltdoon ja toimintoihin tutustuminen, sekd hakutermien valinta ja hakustrategian
hiominen ovat térke& osa tiedonhakuprosessia. (Kunnela 2023.) Tiedonhaun prosessin

vaiheet ja sen eteneminen on kuvattu kuviossa 1.

Tiedonhaun l Tiedonhaun » Hakuproses-

suunnittelu toteutus sin arviointi
Tiedon sovel- | Saadun tiedon
taminen arviointi
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Kuvio 1. Tiedonhaun prosessin vaiheet (Kunnela 2023).

Aineiston valinnassa ja haussa tutustuttiin ensin aiheeseen ja sen tietoperustaan. Kor-
kealaatuisen tutkimustiedon saamiseksi, kaytettiin aineistoin hakemiseen PubMed tie-
tokantaa, joka on yksi laajimmista laéke- ja terveysartikkeleja tarjoava tietokanta, jossa
on miljoonia artikkeleja. PubMed tietokanta on vapaasti kaytettavissa, eika palvelu
vaadi erikseen kirjautumista (LibGuides Metropolia.) Lisaksi haettiin aineistoa Science-
Direct tietokannasta, joka on tieteellisen kirjallisuuden hakukone ja verkkosivusto, jonka
kokoelmassa on yli 21 miljoonaa vertaisarvioitua kokotekstia ja tiivistelmaa eri tutki-
musaloilta (Elsevier 2024).

PubMed tietokannasta hakiessa kaytettiin hakusanoina “phage therapy AND
healthcare”. Tuloksia tuli 123 ja tutkimuksia oli vuodesta 2000 alkaen, joten tuloksia ra-
jattiin asettamalla julkaisuvuodeksi 2024 mahdollisimman uuden tiedon saamiseksi.
2024 julkaistuja tutkimuksia oli 15, joista otsikon perusteella valittiin kuusi ja abstraktin
seka koko tekstin luettua paadyttiin valitsemaan kolme naisté tutkimuksista tietoperus-
taan. ScienceDirect tietokannasta kaytettiin myos hakusanoja “phage therapy and
healthcare”. Hakutuloksia l6ytyi 3440. Hakua rajattiin ensin asettamalla julkaisuvuo-
deksi 2024, jolloin tuloksia jai 274. Tuloksia rajattiin edelleen valitsemalla vain vapaasti
luettavissa olevat julkaisut, joita oli 95. Viimeisena rajattiin viela julkaisut tutkimus artik-
keleihin, jolla pystyttiin rajaamaan pois esimerkiksi katsaukset ja minitutkimukset ynna
muut samanlaiset. Lopulta hakutuloksia jai jaljelle 43, joista otsikon perusteella valittiin
tarkasteluun kaksi. Naista kahdesta abstraktin perusteella valittiin vain toinen ja koko

tekstin lukemisen jalkeen siséllytettiin se tietoperustaan.

PRISMA Flow -kaavio kuvaa tiedonhakuprosessin systemaattista tarkastelua ja seulon-
taa. Se esittaa kaikki hakutulokset, poissuljetut tulokset seka valitut tutkimukset.

(Prisma 2023). Kuva 2 nayttaa opinnaytetydn hakuprosessin PRISMA Flow-kaaviona.

Kuva 2. PRISMA Flow-kaavio hakutavasta.



16

Prisma flow -kaavio
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h J
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PubMed (n = 6) | PubMed(n=9)
ScienceDirect (n = 2) ScienceDirect (n = 41)
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Tutkimusten sisdénotto- ja poissulkukriteerit on kerrottu taulukossa 2. Tietoperustaan
kaytettiin vain verkossa olevaa vertaisarvioitua materiaalia. Kieliksi valittiin suomi ja
englanti, silla niiden ymmarrys oli riittava laadukkaaseen arviointiin. Tarkasteltavaksi
valittiin vuonna 2024 julkaistuja tutkimuksia mahdollisimman tuoreen tiedon saa-
miseksi. Yleinen sdanto kirjallisuuskatsausta tehdessa on, etta lahteiden ei tulisi olla yli
10 vuotta vanhoja. Kirjallisuuskatsausta tehdessa on tarkeéaéa olla poissulkukriteerit ai-
neistoa hakiessa, jotta tutkija saa helpommin karsittua itselleen merkityksettémat tieto-
lahteet ja sdadstaa siten aikaa. Aineiston valinnassa sisaanotto- ja poissulkukriteerien
maarittamiseen tutkija kayttaa yksiléllista harkintaansa. (Kunnela 2023; Vilkka 2023:
Luku 3.)

Taulukko 2.  Tutkimusten sis&énotto- ja poissulkukriteerit taulukoituna.

Sisaanottokriteerit Poissulkukriteerit

Julkaisuvuosi 2024 Ei vastaa tutkimuskysymykseen

Abstrakti ja koko tutkimus saatavilla Pro gradu tai opinndytetyd
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Tarkastellaan faagiterapian mahdollisuuksia tai Kirjoitettu muulla kielella kuin suomi tai englanti

haasteita terveydenhuollossa

Luettavissa ilmaiseksi tai Metropolian lisenssilla Ei ilmaiseksi tai Metropolian lisenssilla luettavissa

Saatavilla verkkomateriaalina Ei saatavilla verkkomateriaalina

5.4 Sisallonanalyysi

Tama opinnaytetyd on tehty kayttaen kartoittavaa (scoping) katsausmenetelmaa. Tutki-
muskysymys on ohjannut tutkimusta, mutta on verrattain 10yhasti aseteltu. Tarkoituk-
sena on luoda laaja-alainen kuva faagiterapiasta ja tutkia sen mahdollisuuksia tervey-
denhuollossa sek& haasteita sen kaytdssa ja kehityksessa. Tarkoituksena ei ole luoda
uutta tutkimustietoa vaan koota jo olemassa olevaa tietoa ja tehda pohdintaa seka joh-
topaatoksia naiden tietojen perusteella.

Aineiston keruun jalkeen aiheeseen tutustuttiin huolellisesti. Jokainen tutkimus on kayty
l&pi useamman kerran ja niist saatua tietoa on arvioitu kriittisesti koko prosessin ajan.
Valitun aineiston liséksi tietoa on haettu muistakin lahteista. Aineisto luokiteltiin induktii-
vista sisalldonanalyysia soveltaen. Induktiivinen sisallénanalyysi tarkoittaa aineistolah-
toista laadullista analyysid. Aineistolahtdisessa sisallénanalyysissa ei kayteta valmista
luokittelurunkoa, vaan luokittelu tuotettiin aineistoon perustuen. Yleisimmat laadullisen
tutkimuksen aineistonkeruumenetelmat ovat haastattelu, kysely, havainnointi seka eri-
laisten dokumenttien kaytto tietolahteina. Naitd menetelmia voidaan soveltaa joko erik-
seen, yhdistelména tai rinnakkain, riippuen tutkittavasta ongelmasta ja kaytettavissa

olevista tutkimusresursseista. (Elo & Kajula & Tohmola & Kaaridinen 2022: 218.)

Aineistolahtdinen sisallonanalyysi voidaan jakaa kolmevaiheiseksi prosessiksi. Ensim-
mainen vaihe oli aineiston reduktio eli pelkistdminen. Analysoitava data voi olla esimer-
kiksi aukikirjoitettu haastattelu, havainnointi tai muu kuvattu aineisto, kuten asiakirja tai
dokumentti. Toinen vaihe oli klusterointi, eli ryhmittely. Aineistosta koodatut alkuperai-
silmaisuet kaytiin huolellisesti lapi, ja niista etsittiin samankaltaisuuksia ja/tai eroavai-
suuksia kuvaavia kasitteita. Kasitteet ryhmiteltiin ja yhdistettiin eri luokiksi, joista muo-
dostuivat alaluokat. Alaluokat nimettiin siséltoa kuvaavalla kéasitteelld. Luokitteluyksik-
kona voi toimia esimerkiksi tutkittavan ilmién ominaisuus, piirre tai kasitys. Luokittelua
jatkettiin yhdistamalla alaluokkia ylaluokiksi ja ylaluokkia p&&luokiksi. Paaluokat nimet-

tiin aineistosta nousevien ilmidita kuvaavien aiheiden mukaan. Paaluokat muodostuivat
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lopuksi yhdistaviksi luokiksi, jotka ovat yhteydessa tutkimustehtavaan. (Tuomi & Saari-
jarvi 2018: Luku 4.) On tarkedd huomioida, ettd muodostetut luokat vastaavat tutkimus-
kysymykseen. Ylin luokka ei ole esitetty kysymys, vaan vastaus tutkimuskysymykseen
(Elo ym. 2022: 224.) Kolmas vaihe oli abstrahointi, eli teoreettisten kasitteiden luomi-
nen. Abstrahointi erottaa tutkimuksen kannalta olennaisen tiedon muusta tiedosta, ja
valikoidun tiedon perusteella muodostetaan teoreettisia kasitteitad. Klusterointi katso-
taan osaksi abstrahointiprosessia. Abstrahoinnissa edetaén alkuperaisdatan kielelli-
sista ilmauksista teoreettisiin kasitteisiin ja johtopaatoksiin. (Tuomi & Saarijarvi 2018:
Luku 4.) Kuvassa 3 on havainnoitu sisallonanalyysin vaiheet.

Ainei Abstrahointi =
ineiston
el Klusterointi teoreettisten
redusointi
. = ryhmittely kasitteiden
=pelkistaminen _
luominen

Kuva 3. Aineistolahtdisen sisélldnanalyysin vaiheet (Tuomi & Saarijarvi 2018: Luku 4).

Valitut aineistot on kayty lapi useaan kertaan ja niista etsittiin kohdat, jotka vastaavat
tutkimuskysymykseen. Alkuperaisiimaukset pelkistettiin ja niistd muodostettiin alaluo-
kat. Tama vaihe on kuvattu taulukoituna liitteessa 2 ja on varikoodattu siten, etta ala-
luokat, jotka kertovat faagiterapian mahdollisuuksista ovat oranssilla pohjalla ja vastaa-
vasti haasteista kertovat alaluokat ovat sinisella pohjalla. Samansisaltoiset alaluokat
yhdistelemalla on muodostettu yladluokat (Taulukko 3 & 4). Analyysin jalkeen saatiin
muodostettua kaksi paaluokkaa. Ensimmainen paaluokka, “Faagiterapian mahdollisuu-
det”, kertoo milla tavoin terveydenhuolto voi hydtya faagiterapiasta (Taulukko 3). Toi-
nen paaluokka, “Faagiterapian haasteita” kertoo mité haasteita faagiterapian kaytossa

ja sen kehittamisessa on (Taulukko 4).

Taulukko 3.  Siséllénanalyysi faagiterapian mahdollisuuksista terveydenhuollon saralla.

Alaluokka Ylaluokka Paaluokka
Kyky vaikuttaa bakteerien pintoihin Vaikutus bakteeriraken- Faagiterapian
teisiin mahdollisuudet

Kyky vaikuttaa biofilmiin

Infektioiden hoito faagien avulla

Laékkeiden kehitysta resistentteja bakteereja vastaan
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Apuna antibioottihoidossa

Infektioiden hoitomene-

Faagiterapian tehokkuus

telmét ja resistenssin hal-

linta

Laaketieteen ammattilaisten kiinnostus faagiterapiaan

Ladketieteen kehitys

Faagityypit ja niiden soveltuvuus

Isantaspesifisyys

Faagien biologiset omi-

naisuudet

Nopeus

Kyky lisdantya isantasolussa

Faagien kyky kehittya

Faagit osa ihmisten normaaliflooraa

Mahdollisuus laajentaa isantavalikoimaa

Taulukko 4.

Sisalléonanalyysi faagiterapian haasteista terveydenhuollon saralla.

Alaluokka

Ylaluokka

Paaluokka

Bakteerien kyky kehittyd ympéristdn vaikutuksesta

Bakteerien immuunipuolustus

Faagien kehittyminen ymparistdn vaikutuksesta

Bakteerien ja faagien ym-
paristotekijoiden vaiku-

tukset

Koulutuksen ja tiedon tarve

Potilaiden tahto

Yhteiskunnallinen epavarmuus

Sosiaaliset ja kulttuuriset

haasteet

Tarvittavan teknologian puute

Kustannukset ja taloudelliset nakékulmat

Faagivalmisteiden kehittAmistarpeet

Indusoidut faagit eivat sovi terapeuttisiin tarkoituksiin

Faagien eri ominaisuudet vaikeuttavat tutkimustyota

Faagien saatavuus

Kehitys- ja tutkimusty6ta

vaikeuttavat asiat

Faagiterapian

haasteita
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6 Tulokset

6.1 Faagiterapian mahdollisuudet

Faagiterapiaa tarkastellaan lupaavana vaihtoehtona bakteeri-infektioiden hoidossa mo-
nien etujensa vuoksi perinteisiin antibiootteihin verrattuna. Yksi keskeinen etu on faa-
gien spesifisyys, mika vahentaa paikallisen mikrobiomin hairioita ja alentaa yhteison

laajuista mikrobilaédkeresistenssin kehittymisen riskia. (Vu ym. 2024.)

Faagihoito voi olla erittéin tehokasta patogeenien havittdmisessa hyvin maaritellyissa ja
rajatuissa infektoituneissa alueissa, erityisesti jos sita kaytetddn yhdessé antibioottien
kanssa. Faagihoidon suurin etu antibioottien kaytt6on verrattuna on sen nopea tappo-
kyky ja kyky lisdantya itse infektiopaikalla. Joissakin tapauksissa faagit voivat myos li-
sata bakteerien herkkyyttd antibiooteille. Syvalliset tutkimukset faagien tuottamien de-
polymeraasien osalta voivat johtaa rokotteiden kehittdmiseen, jotka torjuvat antibioo-
teille resistenttien bakteerikantojen kapseleita. Lysiineiden toimintatapa on johtanut
lysiiniin perustuvien laéketieteellisten sovellusten kehittamiseen, kuten lysiini-antibiootti
—yhdistelmiin, jotka voivat torjua antibiooteille resistentteja bakteereja. Lysiinit ovat faa-
gien tuottamia proteiineja, ja niiden paaasiallinen tehtava on hajottaa peptidoglykaania,
joka on bakteerien solukalvon rakenteellinen osa. (Dicks & Vermeulen 2024.)

Kliinisissa kokeissa on jo testattu ja huomattu faagiterapian hyotyja infektioiden hoi-
dossa. Dicks & Vermeulen (2024) kertovat, ettéd faageja on kaytetty onnistuneesti moni-
ladkeresistentin A. Baumannii —infektion hoidossa ja P. Aeruginosan havittamisessa
aortan siirteista. Faagit lisasivat taudinaiheuttajan herkkyytta antibiootille kaksinkertai-
sesti ja toiselle antibiootille jopa kymmenkertaisesti, liséksi faagit tuhosivat implan-
toidulle laitteelle kerrostuneet biofilmit. (Dicks & Vermeulen 2024.) Tutkimukset ovat
yha enemman osoittaneet faagien olevan turvallisia infektioiden hoidossa. Tutkimukset
ovat myds nayttaneet, etta faageja on luonnostaan runsaasti ihnmisen suoliston mikro-
biomissa. (Lee & Lynch & Lin & Myung & Iredell 2024.)

Faagien kayton suuri etu infektioiden hoidossa on niiden kyky tuottaa entsyymeja, jotka
toimivat bakteerien pinnoilla tai tuhoavat biofilmeja. Nama entsyymit auttavat myos faa-
geja paasemaan sisdan ja ulos isdntabakteereista. Kun faagi infektoi bakteerisolun, se
tuottaa lopussa lysiini-entsyymeja. Holiini- ja spanini-proteiinit auttavat naita entsyy-

meja padsemaan solukalvon lapi. Solu hajoaa, kun holiini tekee reikia solukalvoon ja
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vapauttaa endolysiinin hajottamaan peptidoglykaania. Spanini auttaa Gram-negatiivis-
ten bakteerien ulkokalvon hajoamisessa. Eksolysiinit, jotka ovat hydrolaaseja tai lyaa-
seja, faagien hantdosissa pilkkovat bakteerisolujen pinnan polysakkarideja, jotta faagi
voi tarttua soluun. Jotkut faagit kayttavat endosialidaaseja hajottamaan bakteerien po-
lysakkaridisuojia. Depolymeraasit hajoittavat biofilmeja, jotta faagit paasevat bakteeri-
soluihin. Bakteerit suojaavat omaa DNA:taan metyloimalla sitda, mika estaa restriktioen-
donukleaasia pilkkomasta sita. Faagit voivat kuitenkin voittaa tAman puolustuksen tuot-
tamalla omia entsyymeja, jotka metyloivat faagi-DNA:ta. (Dicks & Vermeulen 2024.)

Vaikka temperaattifaageja ei yleensé pidetd soveltuvina faagihoitoon, viimeaikaiset
suositukset ovat ehdottaneet profaagin indusoinnin kayttéa vaihtoehtona perinteisille
antibiooteille tai kaytettavaksi niissa kliinisissa sovelluksissa, jotka kohdistuvat antibioo-
teille resistentteihin bakteereihin. Profaagin indusointi viittaa tilanteeseen, jossa pro-
faagi (faagin geneettinen materiaali, joka on integroitu isantabakteerin genomiin) akti-
voidaan ja se aloittaa uuden faagin tuotannon. (Vu ym. 2024.)

Laakareiden haastattelut tukevat bakteriofaagien kliinisten kokeiden laajentamista ja
korostavat niiden roolia lupaavana vaihtoehtona antibiooteille. Ladkareiden paatok-
sessd maarata faagihoitoa tarkeimpia tekijoitd ovat hoidon menestysprosentti, aika,
jonka kuluessa hoito alkaa vaikuttaa, ja hoidon vaikutuksen suuruus. Aika, jonka hoito
vie hybtyjen alkamiseen, on erityisen tarked, koska potilaat haluavat usein nopeaa hel-

potusta infektioista. (McCammon ym. 2024.)

Valtaosa Leen ym. (2024) haastattelemista ladkareista harkitsisi faagiterapian kayttoa,
jos faagivalmiste tayttdd Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston vaatimukset puhtau-
den ja turvallisuuden suhteen. Kuusi vastaajaa oli epavarmoja. Useimmat haastatellut
my0s harkitsisivat osallistuvansa faagiterapian kliinisiin kokeisiin, mikéli heille annetaan
riittdva tuki. Yli 80 prosenttia vastaajista ilmaisi halukkuutensa osallistua faageja hyo-
dyntaviin kliinisiin kokeisiin ja kayttaa faageja kliinisena palveluna. La&karit, jotka tunsi-
vat faagiterapian hyvin, olivat vAhemman huolissaan faagivalmisteiden turvallisuu-
desta, kuin he, jotka eivat olleet perehtyneet faagiterapiaan. Kyselyssa 68 prosenttia
infektiotautien asiantuntijoista piti Korean kansallista toimintasuunnitelmaa antimikrobi-
resistenssia vastaan riittdmattomana nykyisen AMR-kriisin hallitsemiseksi. Lisaksi 83,5
prosenttia uskoi vahvasti, etta faagiterapia voisi olla tehokas ratkaisu tdhan ongelmaan.
(Lee ym. 2024.)
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6.2 Faagiterapian haasteet

Kun bakteerit kehittyvat, ne kehittavat mekanismeja valttddkseen faagi-infektiot, mutta
samalla ne kannustavat monia faageja kehittdmaan vastamekanismeja. Faagit ovat pa-
kotettuja parasiitteja, jotka tarvitsevat bakteereita eladkseen. Bakteerit ovat kehittaneet
keinoja torjua faagi-infektioita. N&it& puolustuskeinoja ovat muun muassa eksogeeniset
fyysiset esteet ja endogeeniset sisdiset puolustusmekanismit, kuten CRISPR-jarjestel-
mat, restriktiomuutokset ja abortiiviset infektiot. Yli 80 prosenttia bakteerigeeneista vas-
taa saapuville virusinfektioille vahintaan yhdella rajoitus-muutossysteemilla. Isannat
voivat muuttaa solukalvojaan niin, ett ne ilmentavat uusia vastaanottavia pintaprote-
iineja torjuakseen faagien tarttumista. Vaihtoehtoisesti bakteerit voivat valttaa infektion
iimentamalla faagien kohdesolupintojaan satunnaisesti vaihevaihteluiden tai fysiologis-
ten saatelyiden aikana, mutta faagit voivat vastata tdhan turvautumalla vaihtoehtoisiin
reseptoreihin tai isénnan tarkeisiin pintarakenteisiin. Immuunijarjestelmat eivat ole
lasna vain monimutkaisissa monisoluisissa organismeissa. Prokaryooteilla on myos pri-
mitiivinen immuunijarjestelma, joka tarjoaa sopeutuvan immuniteetin bakteriofageja
vastaan. Sopeutuvat immuunijarjestelmat, kuten CRISPR-Cas, kohdistavat ja hajotta-
vat faageista ja muista vieraan periman elementeista peraisin olevia nukleiinihappoja,
kun taas synnynnaiset immuunijarjestelmat luottavat enemman restriktiomuutoksiin,
DNA:n hajoamisjarjestelmiin ja abortiivisiin infektioihin. Iséantien aiheuttamat abortiiviset
infektiomekanismit ovat erilaisia. Esimerkiksi Lactococcus lactis -bakteerissa abiZ-
geeni nopeuttaa solun hajoamista ennen kuin virukset ehtivat kehittya. E. coli -baktee-
rissa Lit-proteiinit estavat proteiinien valmistuksen, ja Rex-proteiinit A ja B tunnistavat
faagin DNA—proteiinikompleksin, mika johtaa solukalvon muutokseen ja solukuole-
maan. Naitd mekanismeja kayttavat bakteerit estavat muiden bakteerien tarttumisen.
Faagit voivat usein ylittdd nama puolustuskeinot muuntumalla tai hyodyntamalla bak-
teerien muutoksia, jolloin ne voivat olla alttiita muille faageille, jotka tarttuvat eri resep-
toreihin. Faagit voivat myos vaikuttaa isantansa virulenssiin, mika voi auttaa isantia sel-
viytymaan ihmisen immuunijarjestelmasté. Bakteerien kehittdessa tapoja vastustaa
faageja, se voi vaikuttaa niiden kasvuun, virulenssiin ja kykyyn selvitd ymparistossa.
(Dicks & Vermeulen 2024.)

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa kaytettiin faageja monimutkaisten virtsatietulehdusten
hoitoon, lumeldake ja antibioottihoito johtivat 37 ja 28 onnistumisprosenttiin. Tama ylitti
faagihoidolla raportoidun 18 onnistumisprosentin. Tarvitaan perusteellisia ja hyvin
suunniteltuja kliinisia tutkimuksia faagihoidon ja yhdistetyn faagi—antibioottihoidon te-

hokkuuden arvioimiseksi. (Dicks &Vermeulen 2024.) Potilaiden aarimmainen epardinti
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vaikuttaa negatiivisesti ladkareiden halukkuuteen maarata faagihoitoa. Kaikki McCam-
monin ym. (2024) haastattelemat ladkéarit mainitsivat myos potilaiden painostuksen
maarata antibiootteja, joissain tapauksissa jopa paivittain. Tarkeimpia ladkareiden
haastattelussa ilmi tulleita huolenaiheita olivat faagihoidon mahdolliset sivuvaikutukset,
hoitomenetelmien kaytannollisyys ja lisdantynyt naytto turvallisuudesta. Osa vastaajista
korosti, etté on tarkeaa ymmartaa bakteerien resistenssi faageihin ja niiden vaikutukset
kehoon. Kustannuksetkin olivat keskustelussa ja ehdotettiin, etté alkuinvestoinnit voisi-
vat kompensoitua antibioottien kayton vahentamisella tulevaisuudessa. (McCammon
ym. 2024.)

Infektiotautien asiantuntijat korostivat tarkeimpina asioina epavarmuutta faagihoidon
turvallisuudesta ja tehosta, vaikeuksia 10ytaa osallistujia kliinisiin kokeisiin, pitkaaikais-
ten tulosten mittaamisen merkitysta seké epéavarmuuksia annostusstrategioista ja anto-
tavoista. Faagiterapian kayttd vuodeosastoilla antibioottien lisana tai vaihtoehtona ei
ole hyvin tunnettua, mik& korostaa koulutuksen tarvetta. (Lee ym. 2024.)

Faagiterapiassa ei haluta kayttaa lysogeenisia eli temperaattifaageja. Ne voivat nimit-
tain integraasientsyymien avulla liittdé genominsa isantabakteerin genomiin profaagiti-
lassa, jossa faagigenomi replikoituu yhdessa isdnnan genomin kanssa. Vaarana on,
ettd profaagissa voi olla mikrobilaékeresistenssi- ja toksiinigeeneja, jotka voivat liséta
isantabakteerin elinkykya ja patogeenisuutta. (Skurnik & Kiljunen 2016: 713.) Lysogee-
niset faagit voivat siirtda antibioottiresistenssigeeneja bakteereille ja johtaa erittdin vas-
tustuskykyisten patogeenien syntymiseen. Myos faagit, jotka ovat perdaisin antibiootti-
resistenttien bakteerien infektioista, voivat sisaltda geeneja, jotka tuottavat vastustusky-
kya samoille antibiooteille. (Dicks & Vermeulen 2024.) Appelmanin protokolla laajensi
A. Baumannii infektoivien faagien isantavalikoimaa faagicocktailissa. Vaikka indusoitu-
neet faagit laajensivat cocktailin isdntahaitaria, niiden epavakaus tekee niistd sopimat-
tomia terapeuttisiin tarkoituksiin. Appelmanin protokollaa kaytetéaan itdeurooppalaisten
tutkijoiden toimesta terapeuttisten faagien tuottamiseen, joilla on uusia lyyttisia isanta-
alueita. Protokollan tavoitteena on laajentaa faagien iséantavalikoimaa ja tuottaa siten

laajan iséntdalueen faageja terapeulttisiin tarkoituksiin. (Vu ym. 2024.)

Vaikka faagiterapiaa pidetaan lupaavana vaihtoehtona antibioottiresistenttien bakteeri-
infektioiden hoidossa, sen kayttoon liittyy yha useita haasteita. Naihin kuuluu sopivim-
pien faagien valinta tiettyyn infektioon, faagiresistenssin kehittymisen riski seka iséan-
nan immuunivaste faageihin. Lisaksi uudet sdantelyvaatimukset tuovat omat haas-
teensa. Vaikka faagiresistenssin taustalla olevia mekanismeja ymmarretaan yha pa-

remmin, monia bakteerien puolustusjarjestelmia ei ole viela luokiteltu tai ne ovat yha
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tuntemattomia. Tarvitaan runsaasti lisda tutkimusta, jotta voimme taysin ymmartaa, mi-
ten bakteerit kehittavat resistenssia faageja vastaan, erityisesti ihmisen elimistdssa.
(Dicks & Vermeulen 2024.)

7 Pohdinta

7.1 Eettisyys

Hyvan tieteellisen kaytannon (HTK) perusperiaatteina ovat luotettavuus, rehellisyys, ar-
vostus ja vastuunkanto. Hyvan tieteellisen kaytannoén toteutuminen korkeakouluopin-
noissa ja opinnaytetdissa varmistetaan noudattamalla HTK-ohjeen menettelytapoja.
Naihin ohjeisiin siséltyvat rehellisyys, huolellisuus ja tarkkuus tutkimustydssa, tulosten
dokumentoinnissa ja esittdmisessda, seka tutkimusten ja niiden tulosten arvioinnissa.
Valmis opinnaytety0 varmistettiin plagioinnin varalta Turnitin —plagiointitarkistus ohjel-
man avulla. Opinnaytetytn koko prosessi suunniteltiin, toteutettiin ja dokumentoitiin
huolellisesti. Tutkimuksen tekemiseen sovellettiin kriteerien mukaisia ja eettisia tiedon-
hankinta-, tutkimus- ja arviointimenetelmia. Tieteellisen tiedon luonteeseen kuuluva
avoimuus ja vastuullinen tiedeviestinta tutkimusten tuloksia julkistaessa toteutui tutki-
musta tehdessa. Muiden tutkijoiden tekeméat aiemmat tutkimukset aiheesta otettiin huo-
mioon asianmukaisella tavalla ja viitatessa heidén julkaisuihinsa, seké tutkimusta teh-
dessa kunnioitettiin aiempien tutkijoiden tyota. (Tutkimuseettinen neuvottelukunta
2023.)

7.2 Siséllon ja laadun arviointi

Laadunarviointi tarkoittaa, ettd jokainen valikoitu tutkimus arvioidaan erikseen tai kasi-
telladn yhtena kokonaisuutena. Tassa tutkimuksessa on kéaytetty aineiston valinnassa
sisdanotto- ja poissulkukriteerien maarittdmiseen yksildllisté harkintaa. Kirjallisuuskat-
sauksen tekijan taytyy pystya perustelemaan paatoksensa selkeasti ja l&pinakyvasti
vakuuttaakseen, ettd aineisto vastaa tavoitteiden mukaisesti tutkimuskysymykseen ja
luo puolueettoman kuvan siitéa, mika on tarkasteltavan ilmion tai aihepiirin tietdmys
alalla. Kirjallisuuskatsauksen tulee olla toistettavissa ja osoittaa selkeasti, miten merki-
tykselliset tutkimuskohteet tunnistettiin, mitk& tutkimuskohteet valittiin analysoitavaksi,
miten seulonta suoritettiin, seka kuinka kattavasti ja l1&apinakyvasti prosessin aikana on
tyoskennelty. Valitut tutkimukset arvioidaan julkaisuvuoden, kirjoittajien auktoriteetin ja

julkaisufoorumin mukaan. (Vilkka 2023: Luku 3.) Analyysin etenemisen kuvaamiseksi
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raporttiin liitettiin taulukoita ja kuvioita, jotka havainnollistavat luokittelua. Tama auttaa
osoittamaan, etta tulokset ovat saatu analyysin perusteella eiké tekijan henkilékohtai-
sen tulkinnan tai sattumanvaraisen kuvauksen perusteella. Siséllén analyysin rapor-
toinnin onnistuminen on keskeinen osa luotettavuuden todentamista. Sisallonanalyysin

raportoinnissa tulokset esitetaan tehdysté luokittelusta kasin. (Elo ym. 2022: 223.)

Tassa tyossa on kaytetty PubMed ja ScienceDirect tietokannoista haettuja tutkimuksia,
jotka on julkaistu vuonna 2024, joka korostaa niiden ajankohtaisuutta. Tutkimukset ovat
vertaisarvioituja, mika takaa aineiston luotettavuuden. Hakuprosessi, sisallénanalyysi
seka sisdénotto- ja poissulkukriteerit on lapinékyvasti raportoitu taulukoiden seka sa-
nallisesti tekstina. Hakuprosessi oli vaikein tydvaihe opinnaytety6 prosessin aikana.
Kaytetyt hakutermit olivat toimivat, vaikka perusteellisempi hakutapa olisi voinut paran-
taa hakutuloksia. Tassa tydssa ei voida katsoa saadun kaikkea mahdollista tietoa faa-
giterapian mahdollisuuksista ja haasteista. Katsaus on kuitenkin tuoreen, vertaisarvioi-
dun tiedon perusteella tehty ja tulokseksi on saatu laaja-alainen kuva faagiterapian ny-
kytilanteesta, mahdollisuuksista, haasteista ja tulevaisuudennakymista. Tutkimukset
ovat lahtoisin Euroopasta, Afrikasta ja Koreasta, joten aihetta on saatu kuvattua maail-
manlaajuisesti. Analysoitu aineisto on suppea, mika on syyta huomioida tutkimuksen
tuloksia tulkittaessa. Analyysiin on voinut vaikuttaa tiedot muistakin katsauksessa kay-
tetyista lahteista. Muut kaytetyt lahteet ovat myds eri puolilta maailmaa. Tutkimukset
ovat englanninkielisia, joten kdannosvirheet opinnaytetydprosessin aikana ovat myos

mahdollisia, vaikka apuna on kaytetty sanakirjaa ja ammattisanastoa.

7.3 Johtop&atokset

Opinnaytetyon tarkoituksena oli tuoreen kirjallisuuden pohjalta koota faagiterapiasta
ajankohtainen laaja-alainen kuva sen mahdollisuuksista vakiintuneena hoitomuotona
tulevaisuudessa seka selvittda faagiterapian kayton ja kehityksen haasteita. Aineis-
tossa ja muissa kaytetyissa lahteissa korostui bakteriofagien biologiset ominaisuudet,
joita voidaan hyddyntaa laaketieteessa. Jotkin bakteriofagien ominaisuuksista toisaalta
my@s aiheuttavat haasteita faagiterapian kehityksessa vakiintuneeksi hoitomuodoksi.
Liséksi haasteita lisaavat bakteerien biologiset ominaisuudet ja vuorovaikutus faagien
kanssa. Faagien ja bakteereiden vuorovaikutus aiheuttaa kummallekin evoluutio pai-
netta. Bakteerit kehittdvat vastustuskykya faageja kohtaan ja faagit kehittavat uusia ta-

poja infektoida is&nt&nsa.
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Isantaspesifisyys, nopea tappokyky seka kyky lisdantya isantasoluissa ovat faagien
parhaimpia ominaisuuksia niiden terapeuttista kaytt6a ajatellen. Antibiootteihin verrat-
tuna spesifiset bakteriofagit hairitsevat ihmisten normaalia mikrobiomia merkittavasti
vahemman, silla faagit ovat jo luonnostaan osa mikrobiomia (Lee ym. 2024). Pienen
kokonsa ansiosta faagit ulottuvat myds hoitamaan infektioita paikoista, joihin antibiootit

eivat paa-se vaikuttamaan (Creative Biolabs a; Vu ym. 2024.)

Bakteriofagit ovat erikoistuneet niille spesifien bakteerien tuhoamiseen, joten ne sailyt-
tavat elimistolle hyddylliset mikrobit koskemattomina (HUS 2023). Faagit eivat lisdanny
elimistdss&, kun niiden spesifinen iséantabakteeri on havinnyt, immuunijarjestelma pois-
taa faagit elimistésta osana normaalia toimintaansa. Faagit replikoituvat vain isanta-
bakteerissaan. Bakteerisolut ja eukaryoottiset solut ovat merkittavasti erilaisia raken-
teeltaan ja toiminnaltaan, joten faagit eivat voi infektoida ihmisten soluja. (Tervonen &
Kiljunen 2022: 109.)

Isantaspesifisyys voi toisaalta aiheuttaa haasteitakin (Vu ym. 2024.) Isédnnét voivat es-
taa faagien tarttumisen muuttamalla solukalvojaan ja ilmentamalld uusia vastaanottavia
pintaproteiineja, jolloin ne voivat olla alttiita muille faageille, jotka tarttuvat eri resepto-
reihin. Vaihtoehtoisesti bakteerit voivat valttaa infektion muuntamalla faagien koh-
desolupintojaan satunnaisesti vaihevaihteluiden tai fysiologisten saatelyiden seurauk-
sena. (Dicks & Vermeulen 2024.) Taman rajoituksen voittamiseksi, on strategiaksi eh-
dotettu faagikoulutusta, joka tunnetaan myds nimella faagisopeutuminen tai faagien
esisopeutuminen. Strategian tavoitteena on laajentaa faagien isantavalikoimaa ja tuot-
taa siten laajan isantaalueen faageja terapeuttisiin tarkoituksiin. (Vu ym. 2024.) Jotta
voitaisiin turvata jokaiselle potilaalle infektion hoitoon soveltuva faagivalmiste, tulisi faa-
gilaboratorioissa olla merkittava maara faageja. Helsingin faagilaboratorioon tarvitaan
arviolta 2000 erilaista bakteriofagia, jotta ne kattaisivat yleisimmat suomessa tavatut
patogeeniset bakteerit. Vuonna 2023 erilaisia bakteriofageja on ollut Helsingin labora-
toriossa noin 500. (HUS 2023.)

Faagien kyky vaikuttaa bakteerien rakenteisiin ja tuhota biofilmi&a korostui myés aineis-
tossa ja kaytetyissa lahteissa. Faagien tuottamat depolymeraasi entsyymit hajottavat
biofilmi& ja auttavat faageja tunkeutumaan bakteerin sisélle. Faagien biofilmin tu-
hoamiskyvyn ansiosta niitéa voidaan hyddyntéaad myos laékinnallisten laitteiden puhdis-
tuksessa biofilmista ja suojaamisessa sen muodostumiselta, esimerkiksi katetri voidaan
faagien avulla suojata biofilmilta. Naiden faagien tuottamien entsyymien avulla voidaan
lisaksi kehittda rokotteita, jotka torjuvat antibiooteille resistenttien bakteerikantojen kap-
seleita (Vu ym. 2024; Dicks & Vermuelen 2024.)
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Aineistosta kay ilmi faagiterapian ja antibioottihoidon yhdistelmén tehokkuus. Faagit
auttavat antibiootteja vaikuttamaan bakteereihin seké saavuttamaan infektoituneet alu-
eet helpommin esimerkiksi tuhoamalla biofilmin, jotta antibiootti voi saavuttaa patogee-
niset bakteerit. Faagit voivat joissain tapauksissa myos lisata bakteerien herkkyyttéa an-
tibiooteille. (Vu ym. 2024; Dicks & Vermeulen 2024.) Antibiootit puolestaan aiheuttavat
isanta-bakteerille stressitilanteen, jolloin faagit pystyvat helpommin vaikuttamaan isan-
tadnséa (Kasman & Porter 2023). Faagien tuottamien lysiini proteiinien toimintapa on
myds johtanut lysiini-antibiootti yhdistelmien kayttoon. Koska lysiinilla on kyky hajottaa
peptidoglykaania, ndiden yhdistelmien avulla voidaan torjua antibiooteille resistentteja
bakteereja. (Dicks & Vermeulen 2024.)

Riskitekijoité faagien genomissa voi aiheuttaa niiden lysogeeniset ominaisuudet. Tem-
peraattifaagit, voivat siirtdd eteenpdin iséntdbakteerin mikrobilaakeresistenssi- tai tok-
siinigeeneja, tallaisen ominaisuuden omaavat faagit pystytaén kuitenkin tutkimuksin
tunnistamaan ja sulkemaan pois (Kungas 2023). Temperaattifaagin DNA yhdistyy isan-
tasolun DNA:han muodostaen profaagin, joka elaa latenttina isdntasolun sisalla. Isan-
tasolun stressitilanteessa profaagi voi kuitenkin jalleen aktivoitua ja siirtya lyyttiseen
sykliin, jossa se monistuu ja lopulta tuhoaa isantasolun vapauttaen uusia faageja. Tal-
laisia stressitilanteita voivat olla muutokset lampétilassa, pH:n muutos, ravinteiden
puute, osmoottinen stressi eli suolapitoisuuden muutos tai vedensaatavuus, hapen
puute tai hapen ylimaara riippuen siitéd onko isanta aerobinen vai anaerobinen bakteeri,
sateily, antibiootit ja muut kemikaalit, isdntdorganismin immuunivaste eli esimerkiksi eli-
mistdn fagosytoosin kohteeksi joutuminen tai komplementtijarjestelman hyokkays.
(Kasman & Porter 2023.)

Johtopaatdksena voidaan todeta faagiterapian olevan tehokas hoitomuoto vaihtoeh-
doksi antibiooteille tai antibioottihoidon kanssa yhdessa kaytettavaksi. Bakteriofagien
biologiset ominaisuudet ovat terapeuttisiin tarkoituksiin hyvin soveltuvat. Laaketieteen
ammattilaisten kiinnostus faagiterapiaan myos puoltaa sen vakiinnuttamista hoitomuo-
doksi tulevaisuudessa (McCammon ym. 2024; Lee ym. 2024). Lisatutkimuksia faagien
seka bakteereiden ominaisuuksista ja toiminnan mekanismeista tarvitaan silti ynha en-
nen faagiterapian vakituista kayttdonottoa. Antibioottiresistenssin kasvaessa faagitera-
pia tulisi mahdollisimman nopeasti saada kehitettya turvalliseksi ja kestavéksi hoito-

muodoksi.
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7.4 Ammatillinen kehittyminen

Opinnaytety6 prosessin aloittaminen tuntui vaikealta, koska kirjallisuuskatsaus oli uusi
tuttavuus enka ollut perehtynyt siihen aiemmin tutkimusmenetelména. Kirjallisuuskat-
saus oli mielestani paras tutkimusmenetelma taméan aiheen kasittelyyn. Tutkittuani me-
netelmaé ja paastyani jyvalle siita, aloin suunnittelemaan opinnaytetyttani. Mietin mitka
tutkimuskysymykset tai —ongelmat toisivat parhaiten esiin sen, mité haluan opinnayte-
tydssani tuoda esille. Aihe on ajankohtainen ja mielestani erittain tarkea. Tutkimuskysy-
myksen pohjalta aloin suunnitella tiedonhakuprosessia. Hain apua prosessin suunnitte-
luun ja tutkin kirjallisuutta, seké korkeakoulujen ohjeistuksia kirjallisuuskatsauksen tie-
donhakuprosessin tekoon. Tutkin myds sisallénanalyysin tekemisté ja sen eri vaiheita,
koska sekin oli minulle taysin uusi asia. Olin koko prosessin ajan yrittanyt tarkasti seu-
rata eri tydvaiheiden ohjeistuksia ja parhaani mukaan noudatin niitd. Kayttamani aineis-
tot kuin myds itse kirjoittamani teksti sisaltda paljon tieteellisia kasitteita, joten jouduin
hakemaan paljon tietoa vain eri sanojen merkityksista. Tasta syysta avasin tekstiin
mahdollisimman paljon erilaisia kasitteita ja asioiden tarkoituksia, jotta jokaisen lukijan
olisi helpompi ymmartaa lukemaansa. Opin paljon opinnaytetyéprosessin aikana, niin
tiedonhausta kuin my6s tutkimuksen tekemisesta ja tieteellisesta kirjoittamisesta. Eri
lahteista tietoa hakiessa myos kriittinen ajattelu harjaantui. Prosessi oli aikaa vieva ja

raskas, mutta myds antoisa ja erittain opettavainen.
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Liite 1. Kirjallisuuskatsauksessa kaytetyt tutkimusartikkelit taulukoituna

Liite 1.
1(4)

Tutkimus, tekijat(t), julkaisu-

vuosi, lehti, maa

Tutkimuksen tarkoitus

Tulokset

Bacteriophage—Host Interacti-
ons and the Therapeutic Poten-
tial of Bacteriophages

Dicks, Leon M. T. & Vermeulen,
Wian

2024

Viruses 16 (3): 478

Etela-Afrikka

Tutkimus kasittelee bakteriofagien ra-
kennetta, toimintaperiaatetta ja kayttoa
infektioiden hoidossa seké faagitera-
pian ongelmia. Liséksi kaydaan lapi
faagiterapian potentiaalia ja geeniteknii-
kan vaikutusta faageihin. Tutkimuk-
sessa esitetddn yhteenveto faagien ja
bakteerien valisista vuorovaikutuksista
ja resistenssimekanismeista, joita bak-
teerit ovat kehittneet faagihyokkayksia
vastaan. Faagien ja faagiperaisten pro-
teiinien roolia bakteeri-infektioiden tor-
junnassa kasitellaan ja faagihoidon
mahdollisia ongelmia korostetaan.
Faagi-infektioiden paranemista gee-

nitekniikan avulla tutkitaan.

Faagiterapia on lupaava hoitomuoto, joka vaatii viela kuitenkin
paljon lisatutkimuksia. Parhaiten se sopii kaytettavaksi yndessa
antibioottien kanssa. Faagihoito voi olla erittéin tehokas pato-
geenien havittamiseen. Faagien suurin etu antibioottien kaytt66n
verrattuna on niiden nopea tuhoamiskyky seka kyky lisaantya
isantasolussa. Faagit saattavat lisata antibioottiherkkyytté ja an-
tibioottien kanssa yhdessa kaytettyna voidaan pitda hallinnassa
faagiresistenttien patogeenien ilmaantuminen. Bakteeri- ja faa-
gigenomien sekvensointi on tarkeda patogeenien puolustusjar-
jestelmien tunnistamiseksi. Tama auttaa meitd myos valitse-
maan faageja, ymmartamaan paremmin, kuinka bakteerien puo-
lustusjarjestelmat vaikuttavat faagihoitoon, ja oppimaan lisda
faagien kayttamista puolustusstrategioista bakteerien vastusta-
miseen. Faagien ja bakteerien valisen yhteisevoluution ymmar-
taminen edellyttda syvallisempaa tietoa, ennen kuin faagihoitoa

voidaan julistaa vastaukseksi laajemman infektiokirjon hoitoon.
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Factors of prescribing phage therapy
among UK healthcare professionals:
Evidence from conjoint experiment

and interviews

McCammon, Sophie & Makarovs, Ki-
rils & Banducci, Susan & Gold, Vicki

2024

PLOS ONE 19 (5)

Yhdistynyt kuningaskunta

Tutkimuksen tarkoitus on tarjota alusta-
vaa tietoa seka riippumatonta nake-
mysta ladketieteen ammattilaisten na-
kemyksista faagihoidon mahdollisuuk-
sista Isossa-Britanniassa seka selvittaa
laaketieteen ammattilaisten kiinnostusta
faagiterapiaan hoitomuotona ja laaka-
reiden halukkuutta maarata faagihoitoa
potilaille ja selvittdd mitka asiat vaikut-
tavat faagiterapian valitsemiseen hoito-

muotona.

Ladketieteen ammattilaisten haastattelut osoittavat tukea
bakteriofagien kliinisten tutkimusten laajentamiselle ja koros-
tavat niiden roolia hyvana vaihtoehtona antibiooteille. Haas-
tattelu paljastaa, ettd onnistumisprosentti, sivuvaikutusten
maara ja potilaan suhtautuminen hoitoon ovat ratkaisevia te-
kijoita faagihoidon méaaraamisessa; sita vastoin antoreitin,
hoitotyypin ja infektion vakavuuden vaikutukset eivat olleet ti-
lastollisesti merkitsevia. Yleisladkarit yleensa suosittelevat
faagihoitoa potilaille todennakdisemmin kuin muut terveyden-
huollon ammattilaiset. Tulokset viittaavat siihen, etta faagite-
rapialla on potentiaalia tulla hyvaksytyksi kayttdon Yhdisty-
neessa kuningaskunnassa. Kaiken kaikkiaan havainto oli,
ettd kiinnostus faagihoidon kehittamiseen ja toteuttamiseen

vaihtoehtoisena hoitomuotona on suuri.
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Phage Therapy in Ko-
rea: A Prescribers'
Survey of Attitudes
Amongst Korean In-
fectious Diseases
Specialists Towards
Phage Therapy

Lee, Shinwon &
Lynch, Stephanie &
Lin, Ruby &, Myung,
Heejoon & Iredell, Jo-
nathan R.

2024

Infect Chemother 56
(1). Sivut: 57-65

Etela-Korea

Tarkoitus oli selvittda laékareiden tietoa ja mielipiteita
faagiterapiasta bakteeri-infektioiden hoitomuotona. Ko-
reassa ei kayteta faagiterapiaa, joten tima on tarkea
ensimmainen askel maaritettaessa laakareiden asen-
teita. Vaikka se on edelleen tutkittava hoitomuoto, jota
Korean elintarvike- ja l&a&keturvallisuusministeri6 valvoo,
useat maat ovat ottaneet kayttéon erilaisia lahestymis-
tapoja tarjotakseen faagiterapiaa infektioiden hoitoon,
esimerkiksi Belgiassa, Australiassa ja Yhdysvalloissa.
Tutkimus, etta A. Baumannii, Enterobacterales, P.
Aeruginosa, S. Aureus ja E. Faecium ovat viisi tarkeinta
bakteeripatogeenia Koreassa. Kaikki nAma organismit
(ESKAPE-patogeenit) ovat tunnettuja monilaakeresis-
tens-sista maailmanlaajuisesti. Korealla on huomattava
monilaakeresistenttisten organismien (MDRO) taakka;
tuoreessa tutkimuksessa arvioitiin, etta MDRO-baktere-
mioiden vuotuinen maara oli 7979 ja MDRO-bakteremi-

oiden aiheuttamia kuolemia oli 3280.

90/91 vastaajista ilmoitti olevansa korealaisia tartuntatau-
tien asiantuntijoita tai harjoittelijoita. Kymmenen 91:sta
(11,0 %) vastaajasta arvioi olevansa hyvin perilla faagihoi-
dosta. Suurin osa (93,4 %) vastaajista harkitsisi faagihoi-
don kaytto4, jos faagivalmisteen turvallisuus on taattu, ja 80
% vastaajista harkitsisi osallistumista kliinisiin tutkimuksiin,
joissa faagihoitoa tuetaan riittavasti. Suurin huolenaihe oli
epavarmuus turvallisuudesta (73,6 %) ja tehosta (65,9 %).
A. Baumannii sijoitettiin faagiterapiatutkimuksen ensisi-
jaiseksi tavoitteeksi, samoin kuin luu- ja nivelinfektiot. Ko-
rean tartuntatautien asiantuntijat ovat vastaanottavaisia
faagiterapialle, mutta parempi turvallisuus, tehokkuus ja klii-
niset tutkimukset ovat perusteltuja faagihoidon edista-
miseksi Korean terveydenhuoltojarjestelmassa. Mielenkiin-
toista on, ettd ne, jotka vastasivat olevansa hyvin perilla
faagihoidosta, olivat huomattavasti vahemman huolissaan
faagien kayton turvallisuudesta. Yhteenvetona voidaan to-
deta, ettd faagihoidon toteuttaminen antibioottien lisana
jaltai vaihtoehtona antibiooteille ei ollut kovin tunnettua ta-
man erikoistuneen kohortin keskuudessa, mika korosti kou-

lutuksen tarvetta.
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Appelmans protocol — A directed in
vitro evolution enables induction
and recombination of prophages

with expanded host range

Vu, Thao Nguyen & Clark, Justin
Ryan & Jang, Eris & D'Souza, Ros-
han & Nguyen, Le Phuong & Pinto,
Adren Naina & Yoo, Seongjun &
Abadie, Ricardo & Maresso, Ant-
hony William & Yong, Dongeun

2024

Virus Research 339

Etela-Korea

Tutkimus kasittelee Appelmanin protokollan kayttoa
faagien isantavalikoiman laajentamiseen. Lisaksi ka-
sitellaan geenitekniikan hyotyja ja ongelmakohtia
faageissa. Tavoitteena oli arvioida Appelmanin pro-
tokollan tehokkuutta A. Baumannii bakteereille spe-
sifisen faagiseoksen isantavalikoiman laajentamista,
tutkia geneettisia mekanismeja, joiden avulla proto-
kolla voi tuottaa laajan iséntdalueen faageja ja var-
mistaa mahdollisuus kayttaa protokollasta saatuja
laajennetun isantdalueen faageja terapeulttisiin tar-

koituksiin.

Tulokset osoittavat, ettéd Appelmanin protokolla
voi tehokkaasti laajentaa faagicocktailin isdntava-
likoimaa. Profaagi-induktio ja rekombinaatio myo-
tavaikuttavat isantavalikoiman laajenemiseen.
Tuloksena saatujen laajennetun iséantéalueen
faagien geneettinen analyysi paljasti, etta ne oli-
vat yhdistelm&-DNA-teknisia johdannaisia profaa-
geista, jotka oli indusoitu kohdatuista kannoista.
Havainto viittaa siihen, ettd nama indusoidut faa-
git, joille on tunnusomaista niiden rajoitettu stabii-
lius, eivat ole sopivia ehdokkaita terapeuttiseen
kayttoon.




Liite 2. Sisadllonanalyysin alkuperaisilmaukset

Tutkimus Alkuperdisilmaus Suomennettu pelkistetty il- Alaluokka
maus
Bac- The biggest advantage of using phages to treat Faagien suurin etu infektioiden Kyky vaikuttaa
teriophage— infections lies in their ability to produce en- hoidossa on niiden kyky vaikuttaa | bakteerien pin-
Host Interac- | 2Y™®S that interact with bacterial surfaces or bakteerien pintoihin ja hajottaa toihin.
tions and the destroy biofilms. Depolymerases of phages biofilmeja. s RIS
Therapeutic destroy biofilms to gain access to bacterial S
_ cells biofilmiin.
Potential of '
Bacteriopha-
ges As bacteria evolve, they generate mechanisms Bakteerien kehittyminen faageja Faagien kyky ke-
to avoid phage infection but in doing so they vastaan kannustaa faageja kehit- hitty4.
encourage many phages to evolve counter tAmasn vastatoimia
mechanisms. Hosts may change their cell walls
Dicks, Leon
such that they express new RBPs to combat
M. T. & Ver- . L
phage adsorption. In this instance, phages can
meulen,
adapt to these changes.
Wian

Phages were successfully used in the treat-
ment of a multidrug-resistant Acinetobacter
baumanii infection and the eradication of P.
aeruginosa from aortic grafts. Clinical improve-
ment was seen in 79% of patients and bacterial
eradication in 87% of patients who were on

phage therapy.

79%:lla potilaista oli kliinisté para-
nemista, ja 87%:lla bakteerit havi-
tettiin faagihoidon avulla.

Infektioiden hoito
faagien avulla.

The mode of action of lysins has led to lysin-
based medicinal applications, such as lysin—
antibiotic combinations that can combat anti-

biotic-resistant bacteria

Lysiinit ovat johtaneet lysiinipoh-
jaisten ladkkeiden kehittAmiseen,
jotka voivat taistella antibiootti-

resistentteja bakteereja vastaan.

Laakkeiden kehi-
tysta resistent-
teja bakteereja

vastaan.

Researchers are looking into exploiting phage-
derived depolymerases to make bacteria less
virulent, assist in antibiotic treatment, act as
prophylactics on medical devices, and improve
immune responses to bacterial infections.
There is strong evidence that phage depolyme-
rases have potential as anti-biofilm agents

Faagiproteiinit voivat vahentaa
bakteerien haitallisuutta, auttaa
antibioottihoidossa, toimia la&kin-
néllisten laitteiden suojana ja pa-
rantaa immuunivastetta bakteeri-

infektioissa.

Infektioiden hoito

faagien avulla.

Apuna antibioot-

tihoidossa.




Bacteriophages have been investigated for
their potential prophylactic use in lining medical
equipment, especially catheters. Other studies
have shown that catheters coated with bac-

teriophages can prevent biofilm formation

Faageilla paallystetyt lagkinnalli-
set laitteet voivat estaa biofilmin

muodostumista.

Kyky vaikuttaa

biofilmiin.

In-depth studies on depolymerases produced
by phages may lead to the development of
vaccines against capsules of antibiotic-resis-

tant bacterial strains.

Faagidepolymeraasitutkimukset
voivat johtaa rokotteiden kehitta-
miseen, jotka torjuvat antibiootti-
resistenttien bakteerien kapse-

leita.

Laékkeiden kehi-
tysta resistens-
seja bakteereja

vastaan.

Phage therapy might be highly efficacious in
eradicating pathogens in well-defined and cir-
cumscribed infected niches, particularly if used
in combination with antibiotics. The biggest ad-
vantage of phage therapy over the use of anti-
biotics lies in their rapid killing abilities and that
they can self-replicate at the site of infection.
Phages may increase antibiotic susceptibility in

specific cases

Faagiterapia voi olla tehokas pato-
geenien torjunnassa infektioissa,
erityisesti yhdistettyna antibioottei-
hin. Faagit tappavat nopeasti ja li-
saantyvat, mika on niiden suurin

etu antibiootteihin verrattuna.

Apuna antibioot-
tihoidossa.

Nopeus.

Kyky liséantya

isantasolussa.

Bacteria that develop extreme resistance to
phage treatment may be eradicated by using
live lytic, bioengineered, phage-encoded biolo-
gical products in combination with antibiotics to

treat bacterial infections.

Bakteerit, jotka ovat erittiin vas-
tustuskykyisia faageille, voivat tu-
houtua kayttamalla elavia lyttisia
faagikoodattuja biologisia tuotteita
yhdessa antibioottien kanssa.

Apuna antibioot-

tihoidossa.

Bacteria have developed strategies to negate

phage infections.

Bakteerit ovat kehittédneet keinoja

vastustaakseen faageja.

The co-evolution of bacteria to resist phage at-
tacks can impact host growth, virulence, and

environmental fitness.

Bakteerit ja faagit kehittyvat yh-
dessa, kun bakteerit kehittavat
vastustuskykya faageille. Tama
voi vaikuttaa bakteerin kasvuun,
haitallisuuteen ja sopeutumiseen

ymparistoon.

The plasmid-dependent phage PRD1 drives
phage resistance by causing a loss in plasmids

containing antibiotic-resistant genes.

Faagi, joka tarvitsee plasmideja
selviytyakseen, voi aiheuttaa faa-

giresistenssia.

Bakteerien kyky
kehittyd ympaéris-
ton vaikutuk-

sesta.




Prokaryotes also have a primitive immune sys-
tem conferring adaptive immunity against bac-

teriophages.

Prokaryooteilla on yksinkertainen
immuunijarjestelma, joka suojaa

niité bakteerifageja vastaan.

Bakteerien im-

muunipuolustus.

More than 80% of bacterial genomes respond
to incoming viral infections with at least one
restriction—modification system. Using modifi-
cation enzymes, bacteria can methylate their
own DNA, protecting it from restriction endonu-
clease activity, which cleaves any unmethyla-
ted DNA such as phage DNA.

Yli 80 % bakteerigenomeista kayt-
té& muokkausjarjestelmia torjuak-

seen virusinfektioita.

Bakteerien im-

muunipuolustus.

Temperate phages are usually not used, as

they may transfer antibiotic resistance genes to
bacteria and lead to the development of geneti-
cally altered, or extremely resistant, pathogens

Lysogeeniset faagit voivat siirtda
antibioottiresistenssigeeneja bak-
teereille ja johtaa erittéin vastus-
tuskykyisten patogeenien syntymi-

seen.

Bakteerien kyky
kehittyd ymparis-
ton vaikutuk-
sesta.

Phages isolated from patients infected with an-
tibiotic-resistant bacteria may carry genes en-

coding resistance to the same antibiotics.

Faagit, jotka ovat perdisin antibi-
oottiresistenttien bakteerien infek-
tioista, voivat sisaltdaa geeneja,
jotka tuottavat vastustuskykya sa-
moille antibiooteille.

Faagien kehitty-
minen ymparis-
ton vaikutuk-
sesta.

Subpopulations of bacteria develop resistance
to phage attacks, which often occur at a rapid
rate, rendering these strains immune to further

phage infections

Bakteerien alapopulaatiot kehitta-
vat nopeasti vastustuskykya faa-

geja vastaan.

The widespread use of phages to treat infecti-
ons may lead to an increase in phage-resistant
bacterial pathogens, but this must be confirmed
with further studies. The exchange of plasmids
harboring genes encoding phage resistance is

another concern that requires further research.

Faagien laaja kaytt6 infektioiden
hoidossa voi lisata faagiresistent-
tien bakteerien esiintymista.

Bakteerien kyky
kehittyd ympaéris-
ton vaikutuk-

sesta.

More research needs to be conducted on the
preparation of phage formulations, whether
used alone or in combination with antibiotics, to
prevent the development of bacterial-resistant
strains as encountered with the use of antibio-

tics.

Tarvitaan liséa tutkimusta faagi-
valmisteiden valmistuksesta, jotta
voidaan estaa bakteerien kehitty-

minen resistentiksi.

Faagivalmistei-
den kehittamis-

tarpeet.




Factors of
prescribing
phage
therapy
among UK
healthcare
professi-
onals: Evi-
dence from
conjoint ex-
periment and

interviews
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Sophie &
Makarovs,
Kirils & Ban-
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The interviews with medical professionals show
support for the expansion of bacteriophage cli-
nical trials and highlight their role as a viable al-

ternative to antibiotics.

Laakarit tukevat bakteerifagien
kliinisten tutkimusten laajenta-
mista ja pitavat niitd lupaavana
vaihtoehtona antibiooteille.

Laaketieteen
ammattilaisten
kiinnostus faagi-
terapiaan.

All interviewees believed phage therapy was a

viable alternative to antibiotics in the future.

Kaikki haastatellut uskoivat, etta
faagiterapia on tulevaisuudessa

toimiva vaihtoehto antibiooteille.

Laaketieteen
ammattilaisten
kiinnostus faagi-
terapiaan.

The success rate of phage therapy was una-

nimously considered the most influential factor.

Faagiterapian tehokkuus oli tar-

Faagiterapian te-

kein tekija. Hoidon hyédyn suu- hokkuus.
The magnitude of treatment benefit was high- ruus oli keskeinen huomio.
lighted as a critical factor
success rate, time until treatment benefit, and Nopea vaikutus on tarkedd. Jos Nopeus.

magnitude of treatment benefit—were collecti-
vely recognized as the most influential factors
guiding doctors’ decisions regarding phage
therapy prescriptions. The time until treatment
benefit was deemed crucial, and the medical
students identified the importance of a treat-
ment’s rapid onset of action, as patients often
seek quick relief from infections. They sugges-
ted that the faster phage therapy could de-
monstrate its efficacy compared to conventi-
onal antibiotics, the more likely it would be con-

sidered as a treatment option.

faagiterapia osoittaa tehonsa no-
peaksi verrattuna antibiootteihin,
se voisi tulla yleisemmaksi hoito-

vaihtoehdoksi.

While phage therapy is not a new phenome-
non, technological and socio-economic factors
have limited its implementation in the Western

world

Vaikka faagiterapia ei ole uusi
asia, teknologia ja taloudelliset te-
kijat ovat estaneet sen kayton lan-

simaissa.

Tarvittavan tek-

nologian puute.

Kustannukset ja
taloudelliset na-
kokulmat.

A recent study conducted in Australia revealed
most physicians surveyed (n = 92) believed
phage therapy may be an effective solution to
AMR, however, concerns surrounding ease of

bacteriophage procurement was noted.

Tuore tutkimus osoitti, ettd useim-
mat haastatelluista l1&aakéareista us-
kovat faagiterapian olevan teho-
kas ratkaisu antibioottiresistens-
siin. Kuitenkin huolta herétti faa-

gien hankkimisen vaikeus.

Faagien saata-

vuus.




All interviewees also noted the pressure from
patients to prescribe antibiotics, some on a

daily basis.

Kaikki haastatellut huomauttivat
myds potilaiden painostuksesta

maarata antibiootteja.

Potilaiden tahto.

All interviewees supported the expansion of
bacteriophage clinical trials and suggested a
combination of antibiotics and phages may

ease societal hesitance.

Kaikki haastatellut kannattivat
bakteerifaagien kliinisten kokeiden
laajentamista ja ehdottivat, etta
antibioottien ja faagien yhdistelma
voisi vahentaa yhteiskunnallista

eparointia.

Extreme patient hesitance had a negative in-
fluence on participants’ likelihood of prescribing

the treatment.

Potilaiden &arimméainen epardinti
vaikutti negatiivisesti osallistujien
todennakdisyyteen maarata hoi-
toa.

Yhteiskunnalli-
nen epavar-

muus.

Potilaiden tahto.

Specific worries revolved around the possibility
of heightened side effects, the practicality of
administration methods and the need for furt-
her evidence to address safety issues. Some
respondents stressed the importance of un-
derstanding bacterial resistance to phages and
the unpredictability of their interactions within
the human body. Cost considerations were

Tietyt huolenaiheet olivat mahdol-
liset sivuvaikutukset, hoitomene-
telmien kaytannollisyys ja lisdanty-
nyt nayttd turvallisuudesta. Osa
vastaajista painotti, ettd on tar-
kedad ymmartaa bakteerien resis-
tenssi faageihin ja niiden vaikutuk-
set kehoon. Kustannukset olivat

Faagivalmistei-
den kehittémis-
tarpeet.

Kustannukset ja
taloudelliset na-

also raised, with suggestions that any initial ex- mybs keskustelussa, ja ehdotet- kdkulmat.

penses might be offset by reducing antibiotic tiin, etta alkuinvestoinnit voisivat

prescriptions in the long run. tasapainottua vahentamalla antibi-

oottien kayttoa tulevaisuudessa.

Phage The vast majority (85/91 respondents; 93.4%) Valtaosa harkitsisi faagiterapian Laaketieteen
Therapy in would consider using phage therapy if the kayttoa, jos faagivalmiste tayttaa ammattilaisten
Ko-rea: A phage formulation satisfies the United States Yhdysvaltain elintarvike- ja 1d8ke- | kiinnostus faagi-
Prescribers' Food and Drug Administration (U.S. FDA) for viraston vaatimukset puhtauden ja | terapiaan.
Survey of At- purity and safety , while 6 respondents (6.6%) turvallisuuden suhteen. Kuusi vas-
titudes Were unsure. taajaa oli epavarmoja.
Amongst Ko-
rean In-fec- | Most respondents (73 respondents, 80.2%) Useimmat vastaajat harkitsisivat
tious Di- would consider participating in clinical trials osallistuvansa faagiterapian Kiini-
seases Spe- | With phage therapy, given adequate SUpport. | iy okeisiin, mikali heille anne-
cialists To-

wards Phage

Therapy

Lee, Shin-

won &

taan riittava tuki.

Other pathogens (Enterococcus faecium and
Burkholderia spp.) and diseases (Infections in

transplant and immunosuppressed patients

Muita kiinnostavia patogeeneja
olivat Enterococcus faecium ja

Burkholderia-lajit, seka sairauksia,

Infektioiden hoito

faagien avulla.
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and diabetic foot infection) were further identi-
fied as areas of interest where phage therapy

potentially can improve clinical outcomes.

kuten infektiot elinsiirto- ja immuu-
nisuppressiopotilailla seka dia-
beettisen jalan infektiot. Naissa
faagiterapia voi mahdollisesti pa-

rantaa kliinisia tuloksia.

Importantly, the survey highlighted that 68% (n
= 62/91) amongst the infectious diseases spe-
cialists thought that the Korean national action

plan on AMR [20] was insufficient to control the

Tarkeda on, etté kyselyssa 68 %
infektiotautien asiantuntijoista piti

Korean kansallista toimintasuunni-

Laaketieteen
ammattilaisten
kiinnostus faagi-

telmaa antimikrobiresistenssia terapiaan.
current crisis of AMR in Korea. Furthermore, (AMR) vastaan riittimattomana
overwhelmingly 83.5% (n = 76/91) expected nykyisen AMR-kriisin hallitse-
that phage therapy could be an effective solu- miseksi. Lisaksi 83,5 % uskoi vah-
tion to the AMR. vasti, etté faagiterapia voisi olla
tehokas ratkaisu AMR:&an.
Specifically for those who are interested in Yli 80 % vastaajista ilmaisi haluk- Laaketieteen

phage therapy, >80% of respondents expres-
sed willingness to participate in clinical trials
using phage, as well as using phages as a cli-

nical service.

kuutensa osallistua faageja hyo-
dyntaviin kliinisiin kokeisiin ja kayt-

taa faageja kliinisena palveluna.

ammattilaisten
kiinnostus faagi-
terapiaan.

Interestingly, those who responded that they
were well informed about phage therapy were
significantly less concerned about safety in
phage formulation. This may be due to an
increase in published literature supporting the
safety of phages including studies showing
phage abundance in the human gut micro-
biome and data supporting the precision of

phage to target specific pathogens.

Ne vastaajat, jotka tunsivat faagi-
terapian hyvin, olivat vdhemman
huolissaan faagivalmisteiden tur-
vallisuudesta. Tutkimukset ovat
yh& enemman osoittaneet faagien
olevan turvallisia. Tutkimukset
ovat myds nayttéaneet, etta faagit
ovat runsaasti ihmisen suolistossa
ja voivat tarkasti kohdistua tiettyi-

hin bakteereihin.

Laaketieteen
ammattilaisten
kiinnostus faagi-

terapiaan.

Faagit osa ihmis-
ten normaalifloo-

raa.

Isén-

téspesifisyys.

The most important considerations identified by
Korean infectious disease specialists were un-
certainty about safety (67; 73.6%) and efficacy
(60; 65.9%), difficulties with the recruitment of
clinical trial participants (54; 59.3%), the impor-
tance of measuring long-term outcomes (43;
47.3%), and uncertainties about dosage strate-
gies and routes of administration (37; 40.7%).

Korean infektiotautien asiantunti-
joiden tarkeimmiksi nékdkohdiksi
tunnistettiin epavarmuus turvalli-
suudesta ja tehosta, vaikeudet Klii-
nisten kokeiden osallistujien rekry-
toinnissa, pitkaaikaisten tulosten
mittaamisen tarkeys seka epavar-
muudet annostusstrategioista ja

antotavoista.

Faagivalmistei-
den kehittamis-

tarpeet.




Implementing phage therapy at the bedside as

an adjunct and/or alternative to antibiotics was

Faagiterapian kayttd vuodeosas-

Koulutuksen ja

toilla lisdné tai vaihtoehtona antibi- | tiedon tarve.
not well known amongst this specialised ooteille ei ollut hyvin tunnettua,
cohort, highlighting the need for education.. mika korostaa koulutuksen tar-
While infectious disease specialists are willing vetta. Vaikka infektiotautien asian-
to participate in clinical trials using phage tuntijat ovat halukkaita osallistu-
therapy, this survey highlighted the need for maan faagiterapiaa hybdyntaviin
more data demonstrating safety and efficacy in Kiiinisiin kokeisiin, kysely toi esiin
humans, tarpeen lisétiedoille faagiterapian
turvallisuudesta ja tehokkuudesta.
Appelmans One key advantage is the high specificity of Yksi keskeinen etu on faagien kor- | Isan-
protocol — A phages, which minimally disrupt the local mic- kea spesifisyys, mika héiritsee taspesifisyys.
directed in robiota and lower the probability of developing vain vahéan paikallista mikrobiomia
vitro evolu- community-wide resistance ja vahentaa yhteisotason resis-
tion enables tenssin kehittymisen todennékoi-
induction Syytta.
and recom-
bination of To overcome this limitation, phage training, Taman rajoituksen voittamiseksi Faagien kyky ke-
prophages also known as phage adaptation or phage pre- on ehdotettu faagikoulutusta, jota | hittya.
with expan- adaptation, has been proposed as a strategy. kutsutaan myds faagien sopeutu-
ded host miseksi tai faagien esikoulu-
range tukseksi.
Vu, Thao a study with Pseudomona aeruginosa-targeting Tutkimus Pseudomonas aeru-
Nguyen & phages demonstrated that the protocol induces inosaa kohdistaviin faageihin
Clark, Justin evolution through a combination of point muta- isoitti etté protokolla ait?euttaa
Ryan & tions and recombination events within and bet- faa ie,n evo::)uutiota istemutaatioi-
Jang, Eris & ween co-infecting phages. Similarly, investigati- deng' K . .p ) .
D'Souza, _ _ ja rekombinaation avulla. Sa: Mahdollisuus
Roshan & ons with Staphylococcu-s aureus-targeting pha- moin tutkimukset Staphylococcus | laajentaa isénta-
S g.es revealed intercrossing of genomes frc?m aureus -faageista paljastivat, ettd | valikoimaa.
different ancestral phages as the mechanism eri faagien aenomien vhdistvmi-
Phuong & for generating broad host range phages. oeng L Y y
Pinto, Adren nen tuottaa faageja, jotka voivat
Naina & tartuttaa monia eri bakteereita.
Yoo, Seong- | Three input phages infecting CRAB exhibited Kolme CRABia infektoivaa Iahts- | Nopeus.
jun & Aba- different plague morphologies in terms of size faagia nayttivat erilaisia plakki-
die, Ricardo | and displayed a rapid adsorption rate of appro- muotoja koon suhteen ja niiden
SIREEE) ximately 90 % within 5 min. adsorptioaste oli nopea, noin 90
Anthony Wil- % viidessa minuutissa.
liam & Yong,
Dongeun These findings align with our results, indicating Indusoituneet profaagit osallistui- Mahdollisuus

that the induced prophages participated in re-

combination events resulting in diverse types of

vat rekombinaatiotapahtumiin,

jotka johtivat monenlaisten rekom-

laajentaa isanta-

valikoimaa.




recombinant prophages responsible for the

host range expansion of the phage cocktail.

binanttisten profaagien syntymi-
seen, ja nama faagit ovat vas-
tuussa faagikoktailin is&ntahaitarin

laajentumisesta.

While temperate phages are typically not consi-
dered suitable candidates for phage therapy,
recent recommendations have suggested
prophage induction therapy for clinical applica-
tions targeting antibiotic-resistant bacteria or as

an alternative to conventional antibiotics.

Temperaattifaageja ei yleensa pi-
deta sopivina faagiterapiaan, vii-
meaikaiset suositukset ovat eh-
dottaneet profaagien induktiotera-
pian kayttoa kliinisissa sovelluk-
sissa, jotka kohdistuvat antibiootti-
resistentteihin bakteereihin tai
vaihtoehtona perinteisille antibioo-
teille.

Faagityypit ja nii-

den soveltuvuus.

While the specific recombination events driving
the host range expansion remain unclear due
to the numerous events involved, it is clear that
prophage induction and recombination signifi-
cantly influenced host range.

Vaikka iséntéhaitarin laajentumi-
seen vaikuttavat tarkat rekombi-
naatiotapahtumat ovat epaselvia
lukuisien tapahtumien vuoksi, on
selvaa, ettd profaagien induktio ja
rekombinaatio ovat merkittavasti

vaikuttaneet isantahaitariin.

Mahdollisuus
laajentaa isénta-

valikoimaa.

Genetic analysis of the resulting expanded host
range phages revealed them to be recombinant
derivatives of prophages induced from the en-
countered strains. In addition, our finding sug-
gests that these induced phages, characterized
by their limited stability, are not suitable candi-

dates for therapeutic application.

Geneettinen analyysi naytti, etté
laajentuneen isantahaitarin faagit
ovat rekombinanttisia johdannai-
sia profaageista, jotka on saatu
kohdatuilta bakteerikannoilta.
Nama indusoidut faagit, joilla on
rajallinen vakaus, eivat sovi tera-

peuttisiin tarkoituksiin.

Indusoidut faagit
eivat sovi tera-
peuttisiin tarkoi-

tuksiin.

Although the protocol consistently demonstra-
ted host range expansion for the phage cocktail
targeting CRAB, the rate of expansion varied
across different sets.

Vaikka protokolla johdonmukai-
sesti osoitti isantahaitarin laajentu-
mista CRAB:ia kohdistavalle faa-
gikoktailille, laajentumisnopeus

vaihteli eri sarjojen valilla.

In conclusion, our observations indicate that
the Appelmans protocol did not facilitate the
host range evolution of the input phages in the
cocktail infecting CRAB and, in some cases,
even inhibited their phage lytic activity.

Appelmanin protokolla ei edistanyt
lahtofaagien iséntahaitarin evoluu-
tiota CRAB:ia infektoivassa koktai-
lissa ja joissakin tapauksissa jopa
esti niiden faagien lyyttista aktiivi-

suutta.

Faagien eri omi-
naisuudet vai-
keuttavat tutki-
mustyota.




Although the induced phages expanded the

cocktail's host range, their limited stability ren-

ders them unsuitable for therapeutic purposes.

Vaikka indusoituneet faagit laajen-
sivat koktailin isantahaitaria, nii-
den rajallinen vakaus tekee niista
sopimattomia terapeuttisiin tarkoi-

tuksiin.

Indusoidut faagit
eivat sovi tera-
peuttisiin tarkoi-
tuksiin.




