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-20. yy'In ortalar
a

" 20. yizyihn ortasini, tarihteki en onemli sosyal
hastaliklarinin sosyal yasamin 6nemli bir faktord

olmaktan ¢iktigr an..."
-Sir MacFarlane Burnet 1962
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= Simdi Infeksiyon hastaliklar: kitabini kapatip, N
mikroplara karsi savasin kazani/digini ilan etme

zamaniair...."
- US Surgeon General William H. Stewart
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) Where are all the new antibiotics? The new anfibiotic paradox

JM Conly, and BL Johnston,

e 21.yy
» Bakterilerin yeni direnc ve defans mekanizmalar
kesfedildi!

e Panresistan, XDR mikroorganizmalar!
* Yeni mikrorganizmalar
* Yeniden dnem kazanan eski patojenler

» Biyoterorizm tehlikesi

« Genetik olarak yapilandinimis patojenler
- B.anthracis



~ Direncli patojenler giderek artiyor!
Enterobacteriaceae

* GSBL
* AmpC betalaktamaziar

» Karbapenemazlar
o Metallobetalaktamazlar

* MDR Acinetobacter spp



- nJinfect Dis i i - 18 ol
) Where are all the new antibiotics? The new anfibiofic paradox

JM Conly, and BL Johnston,

* Anfimikrobiyal ve asi gelismesindeki ilerlemelere
ragmen infeksiyon hastaliklari

» ABD’de 3. tTUm dunyada 2. 8lum sebebi

eInsanligin sonu infeksiyon hastaliklarndan
mi olacake



ABD’de buyuk ilag ve biyoteknoloji
sirketlerinin verilerine gore gecen 20 yila gore
%56 azalma

Antimikrobiyal direng Yeni antibiyotikler

1998-2002 yillari arasinda 225 yeni ilacin
sadece 7'si (7%3) yeni antibakteriyel ilag (FDA verisi)

Can J Infect Dis Med Microbiol. 2005 May-Jun; 16(3): 159-160



~ Antibiyotik gelistirme
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Yeni antibakteriyel ilaglar

O | | | |
1983 1987 1988 1992 1993-1997 1998 2002

Boucher HW, et al. Bad bugs, no drugs: no ESKAPE! An update from the
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2009 Jan 1;48(1):1-12

Spellberg B, Clin Infect Dis 2004,38:1279-86



+ Polypeptides
+ Rifamycins
Macrolides

Lincosamides
+ Cycloserine
+ Glycopeplides .
t Tetracyclines ! Slreptogralmms
+ Aminoghycosides || Niomidiazoles ! DHT'”UMZE
+ Beta-lactams’ ‘ + Quinolones Muoirod ! pﬂpﬂi : il
. - . . pirocin uromutling
¢ Suifonamides 4 Chloramphenicol ¢ Timethopfim (iopical) * (iopical)

1930 2000 2010

aactams include three groups sometmes identifjed as separate classes: penicilins, cephalosponins, and carbapenems.
www.extendingthecure.org



- Eski anftibiyotikler

* Trimetoprim- * Fosfomisin
sulfametoksazol » Metronidazol
* Klindamisin » Makrolidler
* Tetrasiklin * Sulbaktam
 Tigesiklin
* Polimiksinler
o Kolistin

Curr Drug Targets. 2009;10:895-905. Role of old antibiotics in multidrug resistant
bacterial infections Maviglia R, Nestorini R, Pennisi M.




Trimetoprim-sulfametoksazol

* CA-MRSA
e [lk tanimlama 1980'de

Resistance Rate
CA-MRSA N-MRSA

clindamycin 19% 81%
erythromycin 80% 98%
trime/sulfa 2% 8%

Crum, et.al. Fifteen-Year Study of the Changing Epidemiclogy of
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus. JAMA 2006; 119:943-951



Trimetoprim-sulfametoksazol

Resistance rate: S. aureus

BenzylPCN 959% (1200)
Oxacillin 30.6%9 (1173)
- Vancomycin O (1228)
Trime/sulfa 4.39% (1054)

Carlos, C. The 2007 Antibiotic Resistance Surveillance Data.
Phil J Microl Infect Dse vol37(1):Jan-Jun2008

» Sulfanamidler CA-MRSA'lara eftkili ajanlardir

Elston, Methicillin-Sensitive and Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
Management Principles and Selection of Antibiotic Therapy.
Dermatol Clin 25 (2007):157—-164



Klindamisin

» Klindamisin cocuklarda toplum kokenli MRSA ve
MSSA infeksiyonlarnnin tedavisinde eftkilidir

MARTINEZ-AGUILAR, GERARDO MD; HAMMERMAN,
WENDY A. BRN; MASON, EDWARD O. JR. PhD;
KAPLAN, SHELDON L. MD

Pediatric Infectious Disease Journal:Volume 22(7)July
20032 pp 593-599



- Fostomisin
* « Komplike olmamis USI gibi bazi VRE infeksiyonlannda
Linezolid ve quinupristin-dalfopristin’e alternatif

Kloramfenikol

o Genis etki spektrumu, mUkemmel doku penetrasyonu
« Nedeni bilinmeyen ateste ampirik tfedavide
Karsit gorusler var

Kolistin-rifampisin kombinasyonu

* A. baumannii ve P. aeruginosa infeksiyonlarinda
sinerjistik

Fusidik asid

o Stafilokoklara etkili

Curr Drug Targets. 2009;10:895-905. Role of old antibiotics in multidrug resistant bacterial infections
Maviglia R, Nestorini R, Pennisi M.




Polimiksinler ve Kolistin



’ | . ‘ .VN ...
Polimiksinler I
)

» Polipeptid antibiyotiklerden
» Bes farkl kimyasal bilesik (A,B,C,D,E)
» 1947'de Ingiliz ve Amerikali bilim adamlarinco
tanimlandi
- UK; Bacillus aerosporus- aerosporin (polimiksin A)
« USA; B.polymyxa- polimiksin (polimiksin D)
« Bacillus polymyxa subspecies colistinus, Polimiksin E; Kolistin

curr Opin Crit Care. 2007 Oct'13(5).592-7.
Old antibiotics for infections in critically ill patients.
Falagas ME, Kopterides P.

Garrod L, Antibiotic& Chemotherapy, 1971



Kolistin

» Polimiksin grubu antibiyotik
e Polimiksin E

* llk izolasyon 1949'da Japonya'da Bacillus
polymyxa var. colistinus’tan

» 1959'da klinik kullanima giris
» IM yoldan gram negatif etkinlik



— —_—

Kolistin (Polimiksin E) Tarihce

» Ciddi yan etkiler
» BObrek ve sinir sistemi
» Topikal kullanim

o Gastrointestinal sistem dekontaminasyonu
(terkedildi)

o Kistik fibrozlu hastalarda aerosol kullanim

» 1970’'lerde daha az toksik antibiyofikler
» Kolistin terk edildi

Gunumuzde ¢ogul direncli gram negatif

infeksiyonlarin tedavisinde kullaniimakta




—Antimikrobiyal direnc;
Panresistan bakteri sorunu

» Cogul direncli gram negatiflerde arti
» Psedomonas aeruginosa
o Acinetobacter baumanadil

o KorOUnma stratejileri icin genotip tayini dnemli

Li J. Lancet Infection,2006
Deptano, J.Clin Micro 2005
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* Bakterinin sitoplazmik
membraninda lipopolisakkarit
ve fosfolipidlere baglanarak
“sitoplazmik membran”
gecirgenligini degistirir,
hucresel igcerigin bosalmasina
ve bakterinin olumune yol
agar



~ Kolistin

o [ki ficari formu mevcut:

 Kolistin sulfat; Oral ve topikal
» Kolistimetat sodyum; Parenteral

» Her iki form inhalasyon yolu ile de kullanilabilir



-~ Farmakokinetikler- Emilim

» Kolistimetat sodyum (Kolistin metanesulfonat) ve Kolistin
sUlfat gastrointestinal sistemden emilmez

» Oral veya topikal yolla verildiginde anlamli sekilde absorbe
edilmez

» Kolistin sUlfat barsaklardaki lokal antibakteriyel etki icin oral
yOl

» Kolistimetat sodyum, kolistinin sulfometil derivesi
. Intravendz veya intramuskdler yolla
. Intratekal yol

- Inhaler



« Kolistimetatin onemli bir
kKismi bobrekler (glomerular
filtrasyon) yolu ile atilir

« Bir kismi hidrolize ugrayarak
kolistine donusur

* Renal yetmezlikte serum
dlzeyleri ve toksisiteleri artar

— Hemodiyalizle
uzaklastirilamaz

— periton diyalizi ile az miktarda
uzaklastirilirlar

_— Farmakokineti

er-#

Penal clearano
Colstirnethate
Fenal clearance
Morrremal charance
{Hydrolysis)

Colistin

Main-renal dearance

Figure 2: Schematic representation of the disposttion of collstimethate and
the collstin generated from it inthe bady, following administration of
colistimethate sedium

Renal yetmezlikte doz azaltimi

Li J. Lancet 2006



_Farmakodinamikler (ilag ne yapry

e 1 A N oM °©  o,,
» 150 mg kolistin odfwﬁ@-%{m Zv?
o IM kullanim : cmax= 5-7 ug/ml (sUre: 2saat) % FH e

o IV kullanim : Doruk (pik) serum konsantrasyonlari
IM'den daha yUksektir fakat;

. ilacin IM kullanimi ile elde edilenden daha hizli
duser

Prospektiis, Li Jian, Colistin in the 21st century;2009;536-543



Duyarlilik Testleri

» Standardize edilmis bir ydontem yok
e Tercih edilen yontem;

e Broth mikrodilusyon
e E fest

» Disk diffuzyon metodu kullaniimamal

» Agar dilusyon ve Vitek2 kullanilabilir
o Guvenirligi kanitlanmamis



_—Kolistin* icin MIK

red

pointleri

Pseudomonas Acinetobacter .
. e Enterobacteriaceae
aeruginosa baumannii

(mg/L) (mg/L) (mg/L)
H @) D H D H D
CLSI* <2 4 >8 <2 >4 - -
SFM <2 - >7 <?2 >7 <2 >7
EUCAST <4 - >4 <2 > <2 >7
BSAC <4 - >8 - - <4 >8

*Landman D, Polymyxins revisited. Clin Mikr. Rev. 2008; 449-465
* CLSI'a gbre Kolistin disk 10 ug SFM’ye gére 50 ug icerir.



Kolistin (50 ug) icin

/on Caplari

Pseudomonas Acinetobacter .
. e Enterobacteriaceae
aeruginosa baumannii
(mm) (mm)
H D H D H D
CLSI
>11 <10 >14 <12 >14 <11
(10 ug)
SFM =215 <15 >15 <15 215 <15
EUCAST EUCAST'a gore duyarlilik sadece MIK olarak olgulmelidir




“Xolistin Etli Spektrumu

* Dar spektrumlu ve bakterisidal

e Primer kullanim alani
e P. aeruginosa

* A. baumannii
infeksiyonlari

e Etkili oldugu diger p¥

» Baz Enterobacter spp
» Klebsiella spp
 Haemophilus influenzae

» Bordetella pertussis

* Legionella pneumophila

* Salmonella spp

» Shigella spp

» Stenotrophomonas maltophilia

Escherichia coli

Butun onemli nozokomiyal patojenler Polimiksinlere

hassastir



Kolistin Etki Spektrumu

» Kolistine direncli patojenler
» Burkholderia cepacia,
e Serratia marcescens,
Moraxella catarrhalis,
* Profeus spp,
» Providencia spp,
» Morganella morganii
e Dogal direncli mikroorganizmalar
o Gram pozitif bakterilerin ve gram negatif koklarin tOmu
e Degisken direncli mikroorganizmalar
 Aeromonas, Vibrio, Prevotella ve Fusobacterium spp



Direnc

» Direnc cok nadir ve 1yi bilinmez

» Deterjana benzer olmasi ile aciklanabilir
« Bakterinin metabolik aktivitesinden bagimsiz etki

*» Gram negatif bakterilerde mutasyon ya da
adaptasyon yolu ile direnc
e Dis membran degisikligi
« DiIs membran proteinlerinin asir salinimi

« Asidik magnezyumdan fakir ortam direncte dnemli rol
oynar



2010

Antibi 2006 2007 2008 2009 P
n:52 (%) n:55 (%) n:71 (%) n:67 (%) n:71 (%)
Sefepim 12/50 (24) 12/55 (22) 7/71 (10) 11/65 (17) 10/71 (14) 0.223
Sefotaksim 6/51 (12) 5/53 (9) 3/61 (5) 2/10 (20) 2/71  (3) 0.144
Seftazidim 12/50 (24) 12/55 (22) 7/71 (10) 5/66 (8) 11/71 (15) 0.0495
Amikasin 28/51 (55) 24/54 (44) 28/71 (39) 29/66 (44) 28/71 (39) 0.454
Gentamisin 16/51 (31) 14/55 (25) 10/71 (14) 17/66 (26) 19/71 (27) 0.216
Siprofloksasin 29/52 (56) 30/55 (55) 15/66 (23) 9/43 (21) 15/71 (21) 0.00001
Levofloksasin 35/51 (67) 34/53 (64) 17/70 (24) 17/66 (26) 20/71 (28) 0.00001
imipenem 48/49 (98) 53/55 (96) 41/71 (58) 21/66 (32) 21/71 (30) 0.00001
Meropenem 51/51 (100) 53/54 (98) 41/67 (61) 21/66 (32) 21/71 (30) 0.0001
Sefoperazon/sulbaktam | 20/20 (100) 25/39 (64) 25/56 (45) 10/22 (45) 23/38 (61) 0.0004
Piperasilin/sulbaktam 4/25 (16) 12/53 (23) 6/65 (9) 8/65 (12) 10/71 (14) 0.327
Ampisilin/sulbaktam P aeruginosa; %100 /35 (23) 16/45 (36) 0.008
Kolistin 1/1 (100) 8/8 (100) 40/40 (100) 71/71 (100)
Tigesiklin - - 6/8 (75) 54/57 (95) 15/16 (94) 0.134




Kolistin
Klinik kullanim



Klinik kullanim

» Polimiksinler genellikle diger tum antibiyoftiklere
direncli organizmalarin neden oldugu ciddi,
hayatl tehdit eden gram negatit enfeksiyonlarin
tedavisinde kullaniimalidir

o Cogul direncli P.aeruginosa
o Cogul direncli Acinetobacter baumanii
o Cogul direncli K.poneumoniae



~—ENDIKASYONLARI (Prospektis)

» COLIMYCIN, asagidaki gram negatif organizmalara badl enfeksiyonlarin
tedavisinde klinik olarak etkinligi kanitlanmistir:

e Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa

o Bu antibiyotik Proteus veya Neisseria enfeksiyonlaninda kullaniimaz

 llaca direncli bakteri gelisimini azaltmak ve COLIMYCIN’in ve diger
antibakteriyel ilaclann etkinligini saglamak icin COLIMYCIN, sadece

“¢oklu dirence sahip bakterilerin” neden olabileceginden suphelenilen veya
kanitlanan enfeksiyonlar tedavi etmek veya onlemek icin kullaniimalidir




_—KOLISTIN ile M
KOMBINE TEDAVI

Kolistin genellikle tek basina da diger
antibiyotikler ile kombine olarak da kullaniimakta
Kombine kullanildiginda;

» Bazi antibiyotikler ile sinerjistik etki gosterdigi

» Kombinasyon tedavisi kolistine direnc gelisimini
engeller

* Antibiyotik kombinasyonu yapildiginda, Kolistin
direncli suslarda bile bakterisidal etki

Landman D, Polymyaxins revisited. Clin Mikr. Rev. 2008; 449-465



_KOMBINE KULLANILDIGT ANTIE

» Kombine kullaniminda sinerji gérulen antibiyotikler: |

1. Falagas E M. Combination Therapy with IV Colistin for Management of Infections Due to MDR Gneg Bac in Patients
without Cystic Fibrosis, 2005.Antmicr Agents and Chem.
2. Prospektiis, Li Jian, Colistin in the 21st century;2009;536-543

Rifampisin

Beta laktamlar
Amikasin
Trimethoprim/STX
Siprofloksasin
iImipenem
Meropenem 2
Tigesiklin

MDR Gram Negatif
bakterilere kars




~Yan etkiler

» Norotoksisite ve nefrotoksisite polimiksinlerin en
onemli iki yan eftkisi
» Nefrotoksisite (%20-25)
» Norolojik yan etki (%7-29)
« llacin serum duzeyi 1-2 ug/ml’ye ulastiginda

« yUzde kizarmayla birlikte parestezi, bas donmesi,
vertigo, ataksi, anlamsiz konusma, uyku hali veya

mental konfUzyon




Fosfomisin



Fosfomisin

» 1969'da Ispanya’da Streptomyces kUltUrlerinden
elde edildi

 Uzun villardir basta USI olmak Uzere cesitli
infeksiyonlarnn tedavisinde kullaniimakta

 E. coli suslarinda dusuk direnc (%1)



—— " Fosfomisi
Etki Mekanizmasi

* Pepftidoglikan tabakasinin sentezini engelleyerek

* In vitro calismalarda duyarl bakteriler Uzerinde bakterisidal
etkinligini 30 dakika icinde gdstermekte

* Bakteri fimbrialannin sentezini ve hareket yeteneklerini
azaltarak hem gram-pozitif hem de gram-negatif
Uropatojenlerin Uriner sistem epitelyumuna ve idrar
kateterlerinin ic yUzeyine yapismasini ve kolonizasyonunu
engeller

Baylan O. Mikrobiyol Bul 2010, 44: 311-321



—— " Fosfomisi
Etki Mekanizmasi

» Inhibitor konsantrasyonlarin altinda bile antiadezif etki

o Adezif ozellik, bakteriye hUcre yUzeyine yapisabilme, idrar akimina
karsi koyabilme, mesane yuzeyinde birikebilme ve dokulara
girebilme ozelliklerini kazandirmakta

» Biyofilm tabakalanna gecis ozelligi
* DUsUk inhibitor konsantrasyonlarda E.coli’'nin plazmid fransferi

yapabilme ve patojenite ile ilgili enzimleri senfezleme
yeteneginde zayiflamaya neden olmakta

Baylan O. Mikrobiyol Bul 2010, 44: 311-321



Fosfomisin

Mikrobiyolojik etki

o Hizll bakterisidal etkinlik

* Genis etki spektrumu

MRSA

Glikopeptid-duyarl ve direncli
enterokoklar,

Gram negatif patojenler

MDR P.aeruginosa

Baylan O. Mikrobiyol Bul 2010, 44: 311-321

Klinik etki

* Komplike olmamis sistit
o Ciddi pnoémoni
o Fosfomisin+ampisilin
%94 klinik iyilesme
* Plazma seviyelerine benzer
yumusak doku konsantrasyonlari

* Yumusak doku infeksiyonlarinin
tedavisinde diger genis spektrumiu
anfibiyotiklere alternatif



Fostomisin klinik kullanim

* Avrupa Ulkelerinin bir cogunda

* Yumusak doku infeksiyonlari veya sepsis
* ABD’'de FDA Onerisi

o Komplike olmamis sistit
» Cleveland calismasi

e 75 VRE'de fosfomisin duyarlligi %98.7

e VRE'de alternatif tedavi

- Komplike olmamis US]
« Yumusak doku infeksiyonlar

* MDR gram negatif bakteriler

Baylan O. Mikrobiyol Bul 2010, 44: 311-321



ﬂék Yetmezligi Olan Has’rdlar

llerlemis bdbrek yetmezligi fosfomisinin farmakokinetidi
etkiler

o kreatinin klerensindeki dusmeyle orantili olarak fosfomisinin
serum doruk konsantrasyonu ve yarlanma omru artar
Renal yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 7-54
ml/dakika) 3 g oral tek doz uygulamasindan sonra
fosfomisin frometaminin yarlanma dmrU
« 11'den 50 saate kadar uzar
« idrardan fosfomisinin atiimi yaklasik olarak 2/3 oraninda
(%632'den %11'e) azalr
Fosfomisin kreatinin klerensi 10 ml/dakika’nin altinda olan
kisilerde ve asin duyarlhg olanlarda kullaniimamali

Baylan O. Mikrobiyol Bul 2010, 44: 311-321



Diger hastalarda kullanim

» Gebelik kategorisi; B
» Laktasyon

* Yenidoganlar

* Yaslhlar

* Hastane kaynakll bazi yumusak doku
infeksiyonlari

Baylan O. Mikrobiyol Bul 2010, 44: 311-321



Fusidik Asit



Fusidik Asit

» Ulkemizde 1998 yilinda kullanima giris

* Penisilin ve metisilin direncli stafilokok
infeksiyonlarnnda kullanim onerisi

* Vankomisin ve teikoplanine alternatit
e Oral kullanim kolayhg
* Maliyet etkin



Fusidik Asit- Tarihge

* Fusidan sinifinin bir Uyesi

* Fusidium coccineum cinsi mantardan elde
edilmistir

» Kimyasal olarak helvolik asit ve sefalosporin P1 ile
yakinlk gosterir

» Fusidik asitin sodyum tuzu olan fusidin gelistirilerek
1962 yilinda kullanima sunulmustur



Fusidik Asit- Etki Mekanizmasi
o Etki mekanizmasi tam bilinmemekte

» Protein sentezini inhibe ederek
« Elongation factor G (EF-G) ve ribozomlar Uzerinden

* Genellikle bakteriostatik
» Yuksek konsantrasyonlarda baktesidal



—Fusidik Asit-Antimikrobiyal Etkinlik
ve Direnc

Dar spekfrumlu

Ozellikle MRSA, MRSE suslarina etkin

» B-laktamlarla capraz direnc gostermedikleri icin metisilin
direncli kdkenlerde gUvenle kullanilabilirler
Etkinlik calismalari
» Belcika’'da yapilan cok merkezli bir calismada

« MRSA suslarnin %901 icin fusidik asit MIK degeri 0.06 pg/ml
ve %97'sticin 0.12 ug/ml

o Ulkemizde MRSA, MRSE kdkenlerine karsi fusidik asidin
etkinliginin arastinldigr calismalarda duyarlilik oranlari

« MRSA suslarinda %92-100
« MSSA suslannda %98-100
« MRSE suslarnnda %90-100
« MSSE suslarinda %83-100




i

——Fusidik Asit-Antimikrobiyal Etkinlik
ve Direnc

» Hastane infeksiyonlarinda sik karsilasiilan MRSA
enfeksiyonlarnnin tedavisinde glikopeptid
antibiyotiklere (vankomisin, teikoplanin)
alternatif

» Dogrudan veya ardisik tfedavide

» tek basina ya da diger antistafilakoksik
antibiyofiklerle birlikte kullanilabilmekte




Antimikrobiyal Etkinlik ve Direng¢

* Duyarl .
o Gram pozitif koklar * Sinirl etki
« MRSA;MRSE; MSSA;MSSE * S. saprophyticus
» Gram pozitif anaeroblar o Streptokoklar
« C. tetani » Entferokoklar
« C.difficile
- C.perfringens » Direncli
* Gram negatif anaeroblar « TUm gram negatif basiller
- Bacteriodes fragilis « Mantarlar

Bazi gram negatif koklar

« N. meningitidis, N.
gonorrhoeae

Nocardia asteroides ve
Corynebacterium

M. tuberculosis ve M. leprae



Antimikrobiyal Diren¢

» Direnc farkl mekanizmalar ile olusmakta

» S.aureus kokenlerinde kromozomal ya da
plazmide bagl

» Tek ilac kullanimi direnci kolaylastinr
o Tek ilacta direnc; %0-2
 Kombine tedavide %1'den az

» Ciddi infeksiyonlarda

o Fusidik asid+ diger antistafilokoksik anftibiyotik
kombinasyonlari

- B-laktamaz direncli penisilinler, sefalosporinler,
rifampisin



Fusidik Asit-Farmakoloji

Oral uygulamadan sonra tama yakin emilim

Proteinlere yuksek oranda (%95-97) baglanir
o etkin kismi %3-5'lik serbest kismidir

Yarnlanma omru yaklasik 14-16 saat

Proteinlere siki baglandigl icin tTUm doku ve
sivilara iyi dagilir

Lenfosit, makrofaj ve fibroblast gibi hUcrelerin
ICine gecisi ivi
Plasentayl gecer, anne sutunde bulunur



Fusidik Asit-Endikasyonlar ve Dozlar

Akut ve kronik osteomiyelit
Septik artrit
Endokardit
» Stafilokoksik endokarditlerde penisilinaz dirancli semisentetik bir
penisilin turevi ile
» Corynebacteria’lann etlken oldugu endokardit olgulannda ise
erifromisin ile birlikte
Yumusak doku infeksiyonlar

Kistik fibrozlu hastalarda alt solunum yollar infeksiyonlarnin
tedavisi

MRSA ve MRSE suslarnin etken oldugu infeksiyonlarda
glikopeptitlere alternatif

e Oral kullanim Ustunlogu

e Ucuz maliyeti

» Uzamis tedavilerinde glikopeptidlerden sonra ardisik olarak
C.difficile’ye bagll pseudomembrandz enterokolit

* Metronidazole alternatif



Sulbaktam



Beta laktamazlari 0
irreversibl olarak inhibe
eder Mmaz
*Enzime baglanarak
antiyotikle etkilesime
girmesine izin vermez _/~
]

_— N —— Penisilin (Aktif)



Endikasyonlar

» Belirli antibiyotiklerle kombine edilerek orta ila agir
dereceli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir

» Kombine antibiyotik kullanimi beta laktam
anfibiyotiklerinin tek basina uygulanmasina tercih edilir

» daha yuksek terapotik glvence



Kullanim

* Beta laktamazlarn cogunu inhibe eder

* AmpC sefalosporinaziara etkisiz
» Pseudomonas aeruginosa
o Cifrobacter
* Enterobacter
o Serratia
* Avrupa ve ABD’'de kombine preparatiar
» cefoperazone/sulbactam ve ampicillin/sulbactam

Class C E.coli AmpC B-lactamase



—Ampisilin-sulbakfam

etki spektrumu

» Streptococcl, enterococci

e Listeria spp., S. aureus

* H. influenzae (B-lakt ~ K,“.um\
*E.coli P Geﬂ\§ sP
* Salmoi . < dYhigella spp.
* M. catarrhalis, E. coli

» Protfeus spp., Klebsiella spp.

* Anaeroblar



Ampisilin-sulbaktam

* Kombinasyon
e 2 g ampisilin-1 g sulbaktam
» Polimikrobiyal infeksiyonlar
 Abdominal ve jinekolojik cerrahi inf.lar
o Aspirasyon pndmonisi
» Odontojenik abseler
o Diyabetik ayak inf.lari
* E. coli ‘'de ampisillin-sulbaktam direncill
» Sulbaktam oral yoldan iyi emilmez, parenteral veriimelidir



—Sefoperazon sodyum-

sulbaktam
» SBT/CPZ (1000 mg + 1000 mg)(1:1)

» Etki spektrumu
o Gram pozitifler
o Gram negatiflaer
* Anaeroblar




Diger kombinasyonlar



In vitro activities of B-lactam antibiotics alone and in combination with é
sulbactam against Gram-negative bacteria

/

Seftazidim + sulbaktam
e E.clocae, A.baumannii, GSBL(+) K.pneumoniae

Imipenem + sulbaktam
» Acinetobacter spp ( imipenem R suslar )

Sefepim + sulbaktam
» Acinetobacter spp ( imipenem R suslar )

Sefotaksim + sulbaktam
 E.clocae, S.marcescens, A.baumannii, GSBL (+) K.penumoniae

Aztreonam + sulbaktam
e E.clocae, imipenem S ve R A.baumannii, GSBL E.coli

Wang F. et al. Intern ] Antimicrob Agents 2004;23:590



Amoksisilin-sulbaktam

Amac
*  Amoksisilin-sulbaktamin in vitro etkinligini degerlendirmek (agar dilisyon ile)
Karsilastirma ilaclar
o Amoksisilin, Ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulonat, sefotaksim
Sonuclar
e Amoksisilin-sulbaktam
« gram pozitiflerde %90.9 etkili
« E.coli %82.4
« Klebsiella %83
. H.Influenzae %100
« Acinetobacter %83.3
Yorum

Amoksisilin-sulbaktam basta Acinetobacter olmak Uzere eftkili bir
antibiyotiktir



R
Combination Pack of Ceftriaxone
& Sulbactam for Injection and
Ampoule of Sterile Water for
Injection |.P

BETACEF-1500

' Injection :
LM./LV. Use .

e

Injectis"
0 W ! R &
i _‘_E B @ Z

* Uefiaxone 8 Sulbactan
. for Injection -

Sef’rriakson—sulbcﬁﬁk’rom

1 g seftriakson
0.5 g sulbaktam



Sefepim-sulbaktam

* Cefepime 500mg, sulbactam 250mg
* Cefepime 1000mg, sulbactam 500mg
» Cefepime 2000mg, sulbactam 1000mg



Acinetobacter baumannii

» Sulbaktamin direkt antibakteriyel etkisi cok onemli
» Karbapenem S/R(farketmez) + sulbaktam (sinerjik etki)

» Sefepim/seftazidim kullaniliyorsa mutlaka sulbaktam
eklenmeli

- PER-1 sorunu %20-40
» Kolistin kullaniliyorsa sulbaktamla kombine edilebilir
- kolistin direncinin engellenmesi



mméxt)ébacter enfeksiyonlarinda sulbaktam
kullanimi

Ampisilin/sulbaktam, sefoperazon/sulbaktama oranla daha etkili
« Sulbaktamin rifampisin, azitromisin, veya bir kinolonla
kombinasyonu

* Imipenem+sulbaktam

« Imipenem direncli A. baumannii bakteremisinde

— Sulbaktam 8 saatte bir 1 g

Levin AS. Clin Microbiol Infect 2002; 8: 144-53. Poirel L, Nordmann P. Clin Microbiol
Infect 2006; 12: 826-36. Del Mar T, et al. Clin Microbiol Infect 2005; 11: 540-46.
Cisneros JM, Rodriguez —Bano J. Eur Clin Microbiol Infect Dis 2002, 8: 687-93




~—Sulbaktam ve ge

» Gebelik kategorisi :B
* Anne sutinde sulbaktam konsantrasyonu ortalama 0.5
1lg/mL gibi oldukca dusuk miktarda
- diger beta-laktam antibiyotiklere benzer

» Beta-laktam antibiyotiklerle birlikte veya tek basina
postpartum donemdeki infeksiyonlarin tedavisinde
guvenle kullanilabilir

FLORA 2010;15(Ek 4):1-4



—— Sulbaktam uygun endikasyo
oneriler

1. Polimikrobiyal infeksiyonlarda ikinci-dorduncU kusak
sefalosporinlerle
» Toplum kdkenli orta ve siddetli infeksiyonlarda
» Hastane kdkenli orta siddette infeksiyonlarda

"

N

2. Olasi bir stafilokoksik infeksiyonun ampirik tedavisinde
birinci kusak sefalosporinlere sulbaktam ilavesi
o Toplum kdkenli orta veya siddetli infeksiyonlarda
» Hastane kdkenli orta siddette infeksiyonlarda



Sulbaktam uygun endikasyon oOneriler

3. Enterik bakterilerin etken olmasi beklenen infeksiyonlarinda
ucuncu ve dorduncu kusak sefalosporinlerle sulbaktam
kombinasyonu
o Toplum kdkenli siddetli infeksiyonlarda
» Hastane kdkenli orta siddetli infeksiyonlarda

4. GSBL Ureten enterik bakteriler in vitro testlerde beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitdruo kombinasyonlarnna
duyarl saptandiysa

o sulbaktaml beta-laktam kombinasyonu kullanimi
degerlendirilebilir



pESER—— s

ulbaktam uygun endikasyon
oneriler

e Acinetobacter baumannii
» tek ya da kombinasyon

* Anaerobik infeksiyonlar
» tek (?) ya da kombinasyon



/lse/ammn

o Gentamisin B derivesi, amikasine benzer ozellikler

o Zenginlestiriimis eftki

Enterobacteriaceae ve stafilokoklar
* The Belgian Isepamicin Multicenter Study Group calismasi
YBU hastalarndan1100 gram negatif izolat

Duyarliliklar

Isepamisin %91
meropenem %%4
sefepim ve amikasin %89
gentamisin %88
Siprofloksasin %84




_Ktoramfenikol

Protein sentezini bakteri ribozomunun 50S subuniti
uzerinden inhibe eder

Genellikle bakteriyostatiktir
Bazi bakteriler icin bakterisidaldir

* S. pneumoniae, N. meningitidis, ve H. influenzae
Genis spektrumlu

o Gram pozitif ve negatifler

* Anaeroblar

o Spiroketler, Riketsiya, Klamidia ve Mikoplazma
Parenteral ve oral yoldan efkili

« Oral biyoyararlanimi %80

MUkemmel doku konsantrasyonu




_Kloramfenikol

* Primer olarak karacigerden metabolize olur, inaktif
formu bobreklerden aftilir

o Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir. Renal
yetmezlikte gerekmez

* Direnc

o Kloramfenikol asetilfransferaz

» Bakteri membran gecirgenliginde azalma
* Yan etki

o Kemik iligi sUpresyonu

o Fatal idiyosenkratik aplastik anemi



~Xloramfenikol

» Afrika ve GUneydogu Asya’'da hala kullaniliyor
» Bakteriyel menenijit, beyin apsesi
* Melidiosis
o Riketsiyal hastaliklar
o Tifo
» Diger Ulkelerde

» Direncli ciddi infeksiyonlarin tedavisi

« Stenofrophomonas maltophilia endokardifi (Siprofloksasin
ile kombine)

« VRE, MRSA bakteremileri, menenijitleri



= Diger antibiyotikler

Trimethoprim/sulfamethoxazole
o S. maltophilia’ya mukemmel etkinlik
 Pneumocystis jiroveci
o Toplum kdkenli MRSA
Minosiklin
o |kinci kusak tetrasiklin

» Rifampisin ve diger bazi anfibiyoftiklerle
kombinasyonu MDR A. baumannii tedavisinde

Basitrasin
» Polipeptid antibiyotik
» Kritik hastalarin gastrointestinal sisteminden VRE
eradikasyonu icin kullanilir



e jiger anfibiyofikler

* Novobiosin
* DNA giraz inhibitoru

» Rifampisin ile kombinasyonu kateter iliskili
bakteremi ve kateter iliskili diger infeksiyoz
komplikasyonlar azaltir

* Nitrofurantoin
« Uriner antiseptik
o VRE Uriner izolatlara %99.4 eftkili
 VRE iliskili USI tedavisinde



“Eskiye ragbet olsa bit pazarina nur yagardi”

Evet
Bit pazarina nur yagdiriyoruz!






