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Bir zaman yolculuğu... 



Antibiyotik çağı 

•  Paul Erlich 
– Hastalık oluşturan mikroplara karşı 

‘SİHİRLİ MERMİ’ 
– Sadece mikroorganizmaları boyayan anilin 

boyası gözlemlerine  
– Mikroorganizmalara etki eden kimyasal 

bileşikler 

•  Alfred Bertheim, Sachachiro Hata 

Aminov R, Frontiers in Microbiology, 2010;1:1-7 



1909 

•  Sfiliz tedavisi için geliştirilen ilaç 

•  SALVARSAN 
– 606. kimyasal 

•  Tehlikeli yan etkilere sahip  
– Erlich tıbbi ihmalkarlıkla suçlanmış ve 

temize çıkmıştır 

Aminov R, Frontiers in Microbiology, 2010;1:1-7 





1912 

•  Erlich yeni ilaç geliştirir 

•  NEOSALVARSAN 
– Daha az yan etkilere sahip  

•  Sfiliz tedavisinde kullanılan ana ilaç 

Aminov R, Frontiers in Microbiology, 2010;1:1-7 



1920’ler… 

•  PRONTOSİL (ilk 
sulfonomid) 
– Bayer kimyagerleri 

KI730 

– Josef Klarer, Fritz 
Mietzsch ve 
Gerhard Domargk 

•  SULFONOMİDLER 

Aminov R, Frontiers in Microbiology, 2010;1:1-7 



3 Eylül 1928 

•  Tatilin ardından Alexander 
Fleming bir petri 
kutusunda küf mantarı 
ürediğini ve etrafında da 
bakteri üremediğini 
gözlemler 

•  PENİSİLİN keşfine 
yönlendirir 

Aminov R, Frontiers in Microbiology, 2010;1:1-7 



1945 

•  A. Fleming 12 yıl boyunca kimyagerleri 
saf ve kullanılabilir Penicillium ekstresi 
hazırlamaları için ikna etmeğe uğraşır 

•  1940 yılında Oxford lu araştırıcılar 
howard Florey ve Ernest Chain saf 
penicillum ekstresi elde etmeyi 
başarırlar 

•  1945 yılında seri üretim başlar 

Aminov R, Frontiers in Microbiology, 2010;1:1-7 





1950-1970 arası 

•  Antibiyotik keşfinin ALTIN ÇAĞI 
•  1948-Tetrasiklin 
•  1949- Eritromisin (penisilin allerjisi 

olanlar için alternatif ilaç) 
•  1950- Kolistin 
•  1952- Vankomisin 
•  … 

Aminov R, Frontiers in Microbiology, 2010;1:1-7 



Clatworty AE, Nature Chemical Biology, 2007;3:541-548 



Timeline taken from the CDC report: ‘Antimicrobial Resistance Threats in the United States’, 
2013 



Timeline taken from the CDC report: ‘Antimicrobial Resistance Threats in the United States’, 
2013 



Antimikrobiyal Direnç 

•  AMD ilk defa 
1940’larda 
saptanmıştır 

•  AMD kısa zamanda 
gelişebilmektedir 

•  MRSA suşu metisilin 
kullanılmasından 2 yıl 
sonra izole edilmiştir 

Aminov R, Frontiers in Microbiology, 2010;1:1-7 



Antimikrobiyal Direnç Çözüm 

•  Yeni antimikrobiyallerin ve tanı 
testlerinin geliştirilmesi 

•  Enfeksiyon kontrol önlemleri 

•  Antibiyotik stewardship 

•  Hayvancılıkta antibiyotik kullanımının 
azaltılması 

•  Bağışıklama ?? 

Lipstich M, mbio.asm.org, 2016;7:1-8 





Halen kullanımda olan aşılar AMD yükünü 
azaltmada yardımcı olabilirler mi? 

AŞILAMA 

AB kullanımı 
önlenir 

AB seçici 
baskısı 

olmadığından 
dirençli suş 

gelişmez 

Lipstich M, mbio.asm.org, 2016;7:1-8 



Halen kullanımda olan aşılar AMD yükünü 
azaltmada yardımcı olabilirler mi? 

AŞILA
MA 

Patojen 
yayılımı 
önlenir 

Enfeksiyon 
veya dirençli 
enfeksiyon 
gelişmez 

Antibiyotik 
kullanımı azalır 

Lipstich M, mbio.asm.org, 2016;7:1-8 



Toplum kaynaklı enfeksiyonları 
önlemede kullanılan aşılar 

•  Toplumda gelişebilecek olan bakteriyel 
enfeksiyonları önler 
– Antibiyotik kullanımını azaltır 

– Direnç gelişimini azaltır 
•  Difteri 

•  Tetanoz 

•  Hib 

Oneill J, The review on antimicrobial resistance, 2016 



Halen kullanımda olan aşılar AMD yükünü 
azaltmada yardımcı olabilirler mi? 

•  Yıllardır rutin kullanılan aşılar 
– Difteri ve boğmaca aşıları 

•  Nadiren görülüyorlar ve nadiren tedavi ihtiyacı 
mevcut 

•  Nisbeten yeni kullanılan aşılar 
– H. influenzae, S. pneumoniae, N. meningitidis 

•   Aşıların kullanıma girmesinden önce direnç gelişimi 
mevcut 

•  Aşılama ile direnç oranları azalmış veya kaybolmuştur 

Lipstich M, mbio.asm.org, 2016;7:1-8 



Hib Konjuge aşı 

•  1990 da lisans almıştır 

•  O dönemde H. influenzea suşlarında 
AMP direnci gelişmiş olup, tedavi için 
geniş spekturumlu sefelosporin  

•  Aşılama ile immünite gelişimi artmış 
•  Geniş spekturumlu antibiyotik kullanım 

oranları azalmıştır 

Peltola H, J Infect Dis, 1999;179: 223-229 



Konjuge pnömokok aşı 

•  7 valanlı konjuge aşı 2000-2004 arası 
– 5 serovarında %78 penisilin R suşlar 

– Pen R invazif pnömokokal enfeksiyonlarda 
%57 azalma 

– Multidrug dirençli enfeksiyonlarda %84 
azalma 

Kyaw MH, NEJM, 2006;354: 1455-1463 





Viral aşılar 

•  Gereksiz antibiyotik reçetelenmesini 
azaltır 

•  Sekonder bakteriyel enfeksiyon 
gelişimini de engelleyerek antibiyotik 
kullanımını azaltır 

Kwong JC, CID, 2009;49: 750-756 



Influeza aşısı 

•  ABD’de ayaktan hasta reçetelerinin 
yaklaşık 1/3’ü uygunsuz 
–  Akut respiratuvar enfeksiyonlar 
•  Çoğunlukla etken viral 

•  Influenza aşılaması antibiyotik 
kullanımını azaltacaktır 
–  Kanada ekolojik çalışması 
•  Influenza aşılaması sonrasında antibiyotik 

reçeteleme oranlarında %60 azalma saptanmiş 

Kwong JC, CID, 2009;49: 750-756 



Hastane enfeksiyon etkenlerine karşı 
geliştirilecek aşılar AMD yükünü azaltmada 
yardımcı olabilirler mi? 

•  Gram-negatif mikroorganizmalar 
– P.aeruginosa 

– E.coli 

– K. pneumoniae 

•  Gram-positif mikroorganizmalar 
– S.aureus 

– enterokoklar 

– C.difficile 
Lipstich M, mbio.asm.org, 2016;7:1-8 



Hastane enfeksiyon etkenlerine karşı 
çalışmaları süren aşılar 

•  Dirençli hastane enfeksiyon karşı 
aşılama 

•  Hastalık yükünde önemli azalma 

•  Antimikrobiyal tedavi uygulama 
oranlarında azalma 

•  Antibiyotiklerin seçici baskısında azalma 

•  AMD oranlarında azalma 

Lipstich M, mbio.asm.org, 2016;7:1-8 



Hastane enfeksiyon etkenlerine karşı 
geliştirilecek aşılar AMD yükünü azaltmada 
yardımcı olabilirler mi? 

•  Bu mikroorganizmaların çoğu yüzeyel 
polisakkarit içermekteler 
– Çok sayıda polisakkarit antijen 

•  Dirençli suşların polisakkaritlerine yönelik 
–  Konjuge polisakkarit aşı 

•  Hastane enfeksiyon etkeni 
mikroorganizmaların virülans etkenlerine 
yönelik aşı 
– Toksine veya adezin moleküllerine yönelik aşılar 

Lipstich M, mbio.asm.org, 2016;7:1-8 



Hastane enfeksiyon etkenlerine karşı 
çalışmaları süren aşılar 

•  S. aureus 
– Faz 2 aşamasında çalışmaları 

– 4 komponenti olan aşı 
•  2 kapsüler polisakkarit 

•  Virulansda önemli protein (ClfA ve MntC) 

Scully IL, Front ımmunol, 2014;5 



Hastane enfeksiyon etkenlerine karşı 
çalışmaları süren aşılar 

•  C. difficile 
– Faz 2 ve 3 aşamasında 3 çalışmaları 
•  Toksin A ve B yönelik 

•  P. aeruginosa 
– Faz 2 ve 3 aşamasında çalışmaları 
•  Dış membran protein F/I yönelik 

Lipstich M, mbio.asm.org, 2016;7:1-8 





Hastane enfeksiyon etkenlerine karşı 
çalışmaları süren aşılar 

•  Anti-resistans aşılar 
– Dirençli klonlara veya spesifik olarak 

dirence yol açan determinantlara yönelik 
aşılar  
•  Dirençli patojenlerin mukozal yüzeylerden geçişi 

engellenir  

Lipstich M, mbio.asm.org, 2016;7:1-8 






