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Sunum Plani

e Direncg

* Bakteriler yarisiyor

* Yeniden gundeme gelen antibiyotikler
* Yeni antibiyotikler

* Turkiye’de olmayanlar

* Son soz



Antibiyotiklerin Gelistirilmesi

o ertapenem
Sy tigecyclin
i:"‘z daptomicin
ik linezolid
telithromicin
quinup./dalfop.
cefepime
ciprofloxacin
aztreonam
norfloxacin
Imipenem
cefotaxime
clavulanic ac.
cefuroxime
gentamicin
cefalotin
nalidixic ac.
ampicillin
methicillin
vancomycin
rnfampin
chlortetracyclin
streptomycin
penicillin G
prontosil
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Antibiyotiklerin ve direncin tarihgesi

Antibiyotik Kullanima Direnc
giris
Penisilin 942 944
Streptomisin 9247 9247
Tetrasiklin 952 956
Eritromisin 955 956
Gentamisin 967 970
Vankomisin 956 987




Antibiyotik kullanimi ile direncli

suslarin segimi




Insan ve hayvan kaynakli direnc

Figure 4.2 Reservoirs of AMR bacteria causing human infections
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Schematic overview of some of the most important antimicrobial resistant pathogens and the overlap between the different
reservoirs. As indicated some pathogens are strictly confined within the human reservoir, whereas others have a mainly or
partly animal reservoir.

WHO. The evolving threat of antimicrobial resistance Options for action. 2012



INSAN VE HAYAT

ANA SAYFA HAKKIMIZDA YAZARLARIMIZ SIZDEN GELENLER ARSIV BASIN 0D/
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Cogul direncli
mikroorganizmalar

Gram-pozitif bakteriler
o MRSA,VRE,VISA,VRSA

Gram-negatif bakteriler

> Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL)
ureten bakteriler (E. coli, Klebsiella spp, vb.)

> Nonfermentatif Gram-negatif basiller
(Acinetobacter spp, Pseudomonas spp,
S.maltophilia vb.)



AGAR SANAT YARISMASI

Call for Entries! ASM's 2016 Agar Art Contest

(fw]c]p]a]e]o]s]+ ED

Create a log phase masterpiece with your favorite microbes!

Submit a photo of your original, agar-based art, plus a short description of your piece that engages the general public, by Friday, May 6, 2016 11:59 PM.

Eastern Time. Anyone with an active American Society for Microbiology m« p is eligible to enter. All winners will receive a free ASM book of their
choosing. Winners and select runner-ups will be showcased online and in a gallery at the meeting in Boston, MA. The 1st place winner will
also receive $85 towards the purchase of For full contest guidelines and terms and conditions, see below

Need inspiration? See our announcing the Agar Art 2015 winners

BODE
210,

PLATE A LITTLE CULTURE




AGAR SANAT YARISMASI
Birincisi: Neurons

Yaraticisi Mehmet Berkmen
Kullanilan bakteriler: Nesterenkonia, Deinococcus ve Sphingomonas



Yeniden Gundeme Gelen
Antibakteriyeller



Fusidilc Asit

* Protein sentezi

— GTP hidroliz durmasi

— AA transferinin durmasi
» Bakteriyostatik etkili
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Fusidilc Asit

» MRSA, MRKNS dahil stafilokoklarin cogu

 Streptokok turleri
» Bacteriodes turleri
o Clostridium turleri
* Neisseria turleri



Fusidik Asit Kullanim Endikasyonlar

Kemik ve eklem enfeksiyonlari
Diyabetik ayak enfeksiyonlari
Yanik dokusu enfeksiyonlar
Yumusak doku enfeksiyonlar
Beyin apsesi

Akciger apsesi

Protez enfeksiyonlari

Psodomembranoz enterokolit

Kateter enfeksiyonlari
Nazal MRSA tasiyicilik tedavisi



Dezavantajlar

* Ancak yuksek konsantrasyonlarda bakterisid
 Tek basina uzun sureli kullanimda direng

* Kanit duzeyi yuksek, iyi planlanmis, prospektif ve
kontrollu ¢alismalar az

o Karaciger hastalarinda dikkat edilmeli

* Gebelik kategorisi C



KOLISTIN

e Polimiksinler
— llk kez 1940’larda kesfedildi
— 1960’ta IV formu klinik kullanimda

— 1980’lerde nefrotoksisite, norotoksisite nedeniyle
parenteral kullanimi terk edildi

— inhaler formu kullanilmaya devam etti

* Son yillarda direngli Gram-negatif bakteri
enfeksiyonlari ile tekrar kulanima girdi



KOLISTIN

o Kolistinin hedefi hucre membrani
o Bakterisidal
» Konsantrasyon bagimli etki gosterir

P aeruginosa’da yuksek konsantrasyonda post
antibiyotik etkisi gosterilmistir



Endikasyonlari

e Coklu antibiyotik direncine sahip Gram negatif
bakteriler ile olusan enfeksiyonlar

* Hastane kokenli pnomoni

o Bakteremi

e Hastane kokenli menenjitler

o Kistik fibrozlu hastalarda tedavi ve profilaksi
e Cerrahi alan enfeksiyonlari

o Kateter enfeksiyonlari

e Uriner sistem enfeksiyonlar



KOLISTIN

* |V, ihaler veya intratekal uygulanabilir.

o Kontrendikasyon
> Myastenia Gravis

* Gebelikte Kategori C
e Anne sutune geger



AGAR SANAT YARISMASI
Ikincisi: NYC Biome Map
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Kullanilan bakteri: E. coli K12




Yeni antibiyotikler



Yeni antibiyotikler

*Lipopeptid
—Daptomisin
*Glikopeptidler
—Telavancin
—Oritavancin
—Dalbavancin
*Oksazolidinonlar
—Linezolid
—Tedizolid
—Radezolid
*Kinolonlar
—Delafloksasin

*Sefalosporinler
—Seftarolin
—Seftobiprol

*Ketolidler
(Makrolid)

—Cethromycin
—Solithromycin

*Tetrasiklin

—PTK 796
(omadacycline)

*Pleuromutilinler
—Retapamulin



Ertapenem

e Uzun etkili karbapenem
* Hizla bakterisid etkili
* Hucre duvari sentezininin inhibisyonu

o Penisilinazlar
o Sefalosporinazlar

> Genisletilmis spektrumlu betalaktamazlara
dayanikl



Ertapenem

* Aerob ve fakultatif anaerob Gram pozitif
mikroorganizmalar

e Aerob ve fakultatif anaerob Gram negatif
mikroorganizmalar

* Anaerobik mikroorganizmalar



Ertapenem klinik kullanim

e Intra-abdominal enfeksiyonlar,
° Tedavi suresi 5-14 gun

° Toplumdan edilmislerde kaynak kontrolu saglandi ise
4-7 gun (IDSA 2010)

» Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari,

» Osteomiyelit olmayan diyabetik ayak
enfeksiyonlari

° Tedavi suresi 7-14 gun



Ertapenem klinik kullanim

e Toplumdan edinilen pnomoni
> Tedavi suresi 10-14 gun

o Aspirasyon pnomonisi varsa anaeroplar igin
alternatif ajan dusunulmeli (IDSA, 2007)

 Piyelonefrit dahil idrar yolu enfeksiyonlar
> Tedavi suresi 10-14 gun

* Dogum sonrasi endomiyometrit, septik
abortus, akut pelvis enfeksiyonlar

> Tedavi suresi 3-30 gun



Ertapenem ruhsat disi kullanim

o Kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu

o ESBL pozitif E.coli ve Klebsiella spp,

Enterobacter spp, Serratia spp. enfeksiyonlarinda
tercih edilebilir (IDSA 2010)

* Protez eklem enfeksiyonu

> Etken Enterobacter spp ise 4-6 hafta kullanim
(IDSA 201 3)



Ertapenem ruhsat disi kullanim

* Nekrotizan deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari(IDSA 2014)

> MRSA etkili bir ajanla birlikte polimikrobiyal
enfeksiyonlarda

> Tedavi suresi: Hastanin debritman ihtiyac
ortadan kalkana kadar klinik iyilesmeyle
birlikte 48-72 saat atessiz donem olmali



Ertapenem ruhsat disi kullanim

» Cerrahi alan enfeksiyonu (IDSA 2014)

> Intestinal cerrahi

o Genito-uriner cerrahi



Daptomisin

* 1980’li yillarda kesfedildi.
o Toksisitesi nedeniyle uzerinde galisiimadi
» 2003’de FDA tarafindan onaylandi.

e 2009’da TC Saglik Bakanligindan ruhsat
aldu.



Daptomisin

e Siklik lipopeptidlerin ilk ve tek uyesi
e Hucre membrani depolarize eder

e Lizis olmadan hucre olumu yapar

Daptomisin in vitro Gram-pozitif organizmalara hizl
etkili (1—4 saat)




Daptomisin etki spektrumu

Stafilokoklar

Staphylococcus

aureus

*Metisiline duyarl
*Metisiline direncli
Koagulaz negatif
stafilokoklar
«Staphylococcus
epidermidis (Metisiline
duyarli, Metisiline direncli)
«Staphylococcus
haemolyticus (Metisiline
duyarll, Metisiline direncli)
«Staphylococcus
saprophyticus

Streptokoklar

Beta-hemolitik
streptokoklar
«Streptococcus
pyogenes
«Streptococcus
agalactiae
«Streptococcus
dysagalactiae
Equisimilis
Viridans
streptokoklar

*Penisiline duyarl
*Penisiline direncli

Streptococcus
pneumonia®

-Penisiline duyarl
*Penisiline direncli

Enterokoklar

Enterococcus
faecalis
*Vankomisine
duyarl
*\Vankomisine
direncli
Enterococcus
faecium
*\ankomisine
duyarli
*Vankomisine
direncli
Enterococcus
Spp.

Digerleri

Bacillus spp.
Corynebacterium spp.
Listeria spp.

Clostridium perfiringens
Clostridium difficile
Eubacterium spp.
Propionibacterium acnes
Finegoldia magna|



Daptomisin

e Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
 Staphylococcus aureus bakteriyemisi
e Sag kalp infektif endokarditi

Pulmoner surfaktan inaktive ettigi icin pnomoni
tedavisinde kullanilmaz!

Menenijit tedavisinde BOS gecisine guvenilmez!




Daptomisin

e Yarilanma omru ~8 saat

o Gunde tek doz kullanim

o kDYDE: 4 mg/kg

e Staphylococcus aureus bakteriyemisi/Sag kalp
infektif endokarditi: 6 mg/kg

* Yan etkiler
° Eozinofilik pnomoni
> CKartisi

* Gebelik kategorisi B



Daptomisin

CK yukselmesi
 Tedavinin kesilmesiyle semptomlar duzelir
» Haftallk CK takibi onerilir

e Semptomlarla birlikte normalin 5 kati
uzerinde CK yuksekligi varsa

* Semptom olmayan hastada |0 kat CK
yukselmesi varsa tedavi kesilmelidir



Linezolid

* Oksazolidinonlarin tam sentetik ilk uyesi
» 2000°de FDA onayi ald
o Bakteriyel protein sentezi inhibisyonu yapar

e Doz ayarlamasi gerektirmeden IV / oral ardisik
tedavi icin uygun



Linezolid etki spektrumu

e Gram pozitif koklara etkili
> VRE
> MRSA
> VISA

o Streptococcus pneumoniae ve diger streptokok
turleri



Linezolid vucutta dagilim

* Proteinlere dusuk oranda baglanir

» Kemige, alveoler hucrelere, pankreatik
sekresyonlara tedavi edici duzeyde gecer

* BOS’a sadece menejit durumunda yeterli
duzeyde gecebilmektedir.



Linezolid klinik kullanimi

e Vankomisin direngli E. feacium enfeksiyonlari

o Tedavi suresi 14-28 gun
* Nozokomial pnomoni: MSSA / MRSA
e Toplum kokenli pnomoni
* kDYDE ve non-kDYDE
» Diyabetik ayak enfeksiyonlari
o Tedavi suresi 10-14 gun



Linezolid klinik kullanimi

e 600 mg’'lik oral ve IV formu var

» Bobrek ve karaciger yetmezliginde doz
ayarlamasi gerektirmez

* Hemodiyalizle uzaklastirildigindan diyaliz
sonrasi verilmelidir

* Gebelerde risk kategorisi C



Linezolid yan etki

 Bulanti, kusma ve ishal

e Bas agrisi, hipertansiyon, uyku
bozukluklari, bas donmesi

* En onemli yan etkileri trombositopeni,

aplazi ve pansitopeni gibi hematolojik
yan etkileridir.




Tigesiklin

o Glisilsiklin grubu antibiyotiklerin ilki

* 30S ribosomal alt unite baglanarak protein
sentezini inhibisyonu

* Sik karsilasilan direng mekanizmalarindan
etkilenmez
> Makrolid ve tetrasiklin effluks pompalari
> PBP degisiklikleri (hedef bolge modifikasyonlari)
> Beta-laktamazlar (GSBL dahil)
> DNA giraz mutasyonlari



Tigesiklin:
Genis In Vitro Etkinlik

Direncli Direncli
Gram- Gram- Gram- Gram-
Antibiyotik negatifler pozitifler negatifler pozitifler Anaeroblar Pseudo

B-Laktam/ W
B-Laktamaz

Inhibitoru

ey _

3. Kusak Sef.

Tigesiklin GENISSPEKITUMmM

Glikopeptidler

Karoapenemies 7/ ,
i )

7 Degisken

.} In Vitro etkinlik

B In vitro etkinlik yok



Tigesiklin klinik kullanim

e Toplumdan edinilmis pnomoni
7-14 gun
* Komplike-DYDE
5-14 gun
* Intra-abdominal enfeksiyonlar

5-14 gun. Kaynak kontrolu yapildi ise 4-7 gun
(IDSA 2010)

 Direncli bakteri enfeksiyonlari




Tigesiklin klinik kullanim

 Sadece intravenoz uygulanir

e Baslangic dozu 100 mg

* Idame dozu 12 saat ara ile 50 mg

» Infiizyonla 30-60 dakikada yapilir

* Bobrek yetmezliginde doz ayari gerekmez

 Ciddi karaciger yetmezliginde idame dozu
|2 saat ara ile 25 mg verilir



Tigesiklin yan etki

» >%10 gastrointestinal belirtiler:
Bulanti, kusma, ishal

» Kardiyovaskuler: Lokalize lenfadenit
» MSS: Basagrisi, bas donmesi

» Dermatolojik: dokuntu

» Hemotolojik: Anemi, hipoproteinemi
e Hepatik: ALT, AST,ALP, bilirubin artisi



Tigesiklin: Mortalite uyarisi!

e Faz 3 ve faz 4
calismalarinda artmis \ /

mortalite var @
e Mortalitenin nedeni l \

belirlenmemi:;:tir

o Eger alternatif tedaviler OLUM
yoksa kullan! TEHLIKESI




AGAR SANAT YARISMASI
Uclincuisu: Harvest Season

Kullanilan mikroorganizma: Saccharomyces cerevisiae



ULKEMIZDE BULUNMAYAN
ANTIBIYOTIKLER



5. Kusak sefalosporinler

Seftarolin fosamil (Teflaro©, Zinforo®©)
e FDA ve EMA onay::

—Komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari

—Toplum kokenli pnomoni
Seftobiprol (Zeftera®©) :
e Kanada ve Isvi¢re’de onay ald..

» Kanada'da satistan ¢ekildi Rusya'da satista
e FDA'dan onay alamad..



Yeni makrolidler (Ketolidler)

e Cethromycin

* Solithromycin
e Modithromycin (EDP 420)

Yeni kombinasyonlar

e Ceftolozane-tazobactam
o Ceftaroline-avibactam
o Ceftazidime-avibactam



AGAR SANAT YARISMASI
Cell to cell

Facebook’ta 3.500 begeni ile insanlarin sectigi aday.
Birinci olan yarismacinin baska bir eseri



Antibiyotik direncini nasil engelleriz ?

Antibiyotiklerin
uygun kullammi
(gerektiginde uygun
doz, doz araligi ve
slirede)

Yeni Enfeksiyon kontrolii (el

- - - yikamak, a5 olmak,
antibiyotiklerin hastalan direncli bakteri

gelistirilmesi acisindan taramak ve
izalasyon)
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DRUG
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No action today,

TAPRIL 2011 WORLD HEALTH DAY
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