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Polimiksinler

e Polipeptid antibiyotiklerden (A,B,C,D,E)

* Polimiksin B ve polimiksin E tedavi amaciyla

kullaniimaktadir

* Gram negatif bakterilere etkilidir

Garrod L, Antibiotic&Chemotherapy, 1971



Etki Mekanizmasi

* Hedefi hiicre membranidir
* Hicre permeabilitesini bozar

— Katyonik peptid olan kolistin, bakteri dis
membranindaki anyonik LPS ile elektrostatik olarak
etkilesir

— Hucre membraninda dizensizlik
— LPS’yi stabil tutan magnezyum ve kalsiyumun yerini
degistirir
— Permeabilite bozuklugu sonucu 6lim
* Anti-endotoksin etki

* Konsantrasyona bagimli etki



Kolistin Tarihce

* Polimiksin grubu antibiyotik
— Polimiksin E
* |lk izolasyon 1949’da Japonya’da Bacillus

polymyxa var. colistinus’tan

e 1959°da klinik kullanima giris
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Kolistin (Polimiksin E) Tarihce

* Ciddi yan etkiler
— nefrotoksik (akut tiibuler nekroz) ve nérotoksik

* Topikal kullanim

— Gastrointestinal sistem dekontaminasyonu
(terkedildi)

— Kistik fibrozlu hastalarda aerosol kullanim

 1970’lerde daha az toksik antibiyotikler

— Daha cok rezerv konumunda tutulmaya baslanmis
— Topikal ya da oral ajan olarak tercih edilmistir.



Direncli Mikroorganizmalar
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Fig. 1. Number of citations found in PubMed from 1999 to the end of 2010 using
either "Acinetabacter baumannii’ or "Acinetobacter baoumannii and antibiotic resis-

tance’,



Kolistin
Denize dusen yilana sarilir

GUnUmUzde c;og‘jul direhé;li gram nega’tif
iInfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmakta




Cogul Direncli Mikroorganizmalar
Antimikrobiyal direnc

* Cogul direncli gram negatiflerde artis
— Psedomonas aeruginosa
— Acinetobacter baumannii
— Klebsiella pneumoniae
 Gram negatif bakterilerin neden oldugu
infeksiyonlar
— Intraabdominal
— Uriner sistem
— Ventilasyon-iliskili pndmoni
— Bakteremi
e Cogul direncli gram negatiflerle salginlar

Sievert et al. Infect Control Hosp Epidemiol. 2013;34:1-14



Tanimlamalar

* Cokilaca direncli mikroorganizma (Multiple drug
resistant, MDR)

— >3 grup antibiyotige direncli olan mikroorganizmalar:

» Sefalosporin (sadece seftazidim veya sefepim),
aminoglikozid, florokinolon, karbapenem ve piperasiline
direncli,

* Genislemis ilac¢ direncli (Extensively “drug” resistant)
(XDR) mikroorganizma;
— kolistin ve tigesiklin hari¢c tim antibiyotiklere direncli,

* Pan “drug” rezistan (PDR) mikroorganizma;
— kolistin ve tigesiklin dahil tim antibiyotiklere direncli

Kaye S. Pharmacotherapy 2015;35(10):949-962) doi: 10.1002/phar.1636



Kolistin Etki Spektrumu

 Dar spektrumlu ve bakterisidal

* Primer kullanim alani * Etkili oldugu diger patojenler
— P.aeruginosa — Escherichia coli
. — Bazi Enterobacter spp
— A.baumannii .
— Klebsiella spp
— K.pneumonia — Haemophilus influenzae
infeksiyonlari — Bordetella pertussis
e Ozellikle de kolistin — Legionella pneumophila
disindaki tim — Salmonella spp
antibiyotiklere direncli — Shigella spp
— Stenotrophomonas

maltophilia



Kolistin Etki Spektrumu

* Kolistine direncli patojenler
— Burkholderia cepacia,
— Serratia marcescenes,
— Moraxella catarrhalis,
— Proteus spp,
— Providencia spp,
— Morganella morganii

* Dogal direncli mikroorganizmalar
— Gram pozitif bakterilerin ve gram negatif koklarin timu

* Degisken direncli mikroorganizmalar
— Aeromonas, Vibrio, Prevotella ve Fusobacterium spp



Kolistin ile ilgili calismalarda
neler var?



Kolistin

e 2000’li yillarda Kolistin ile iliskili cok sayida
toksik etki bildirilmesine ragmen iyilestirilmis

famakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerine

bagli olarak kolistinin etkili ve relatif olarak

glvenli oldugu bildirilmistir



Kolistin

e 2000-2007, Atina
— 258 MDR gram negatif,

— 170 A. baumannii -68 P. aeruginosa -18 K. pneumoniae -1 S.
maltophilia -1 E. cloacae

— 135 izolat sadece kolistine duyarli

— Tedavi basarisi
* Kolistin + Meropenem %83.3
 Kolistin + Pip/Tazo %64.7
 Kolistin + Amp/Sulb %75
e Kolistin + Diger %61.3

Falagas ME et al. Int J Antimicrob Agents 2010



Kolistin

e Turkiye, 2009 —2012, 27 merkez (lIl. basamak),
retrospektif XDR- A.baumannii kan dolasimi
infeksiyonu

— 36 Kolistin ve 214 Kolistin + ikinci antibiyotik
* 102 kolistin + karbapenem
* 69 kolistin + sulbaktam
* 43 kolistin + diger

— Kolistin monoterapi ve kombinasyon tedavileri
benzer

— Kombinasyonlar arasinda fark yok

Batirel A, et al. Eur JCMID 2014



Kolistin

* Yogun bakimda randomize (1:1), acik etiketli 210
XDR-A.baumannii,

— Kolistin ve Kolistin +Rifampisin

 Kolistin + rifampisin: mikrobiyolojik eradikasyon
anlamli yuksek (p=0.034)

* Infeksiyon iliskili 6liim, hastanede kalis suresi
benzer

 Kolistin + rifampisin: 30 gunlik mortaliteyi
azaltmiyor

Durante-Mangoni E, et al. Clin Infect Dis. 2013



Kolistin direnci ile ilgili calismalarda
neler var?



Kolistine Direnc

* Pitt ve ark. Ingiltere’deki 17 hastaneden 417
P.aeruginosa izolatinin

* %3.1’inde Kolistin MIC degerinin 4 mg/L’den
yuksek

 Almanya’da P.aeruginosa suslarinda kolistin
direnci
* mukoid izolatlarda %3.2,

* non-mukoid izolatlarda %15.3



Kolistine Direnc

* Yogun bakim Unitesinde klinik 6rneklerde
karbapenem direncli K.pneumoniae
izolatlarinda

* Kontopidou ve ark. %20 kolistin direnci,
* Capone ve ark.da %36.1 kolistin direnci

* A.baumannii’de kolistin kullanim- direnc iliskisi (Gilad
et al)



DAHILI BILIMLER/ MEDICAL SCIENCES Ankara Oniversitesi Tip Fakiiitesi Mecmuas: 2005; S855-67

Arastirma Yazisi / Original Article

In vitro activity of colistin against nonfermentative
gram-negative bacilli

Kolistinin non-fermentatif gram-negatit bakterilere in-vitro etkinliginin degeriendiriimesi

Giris: Coklu ilag direnci olan gram-negatif bakterilerdeki direng problemi, yogun bakim tinitele-
rinde hemen her gtin karsilasilan 6nemli bir sorundur. Kolistin, gram-negatif bakterilerin tedavi-
sinde kullanilmis ancak nefrotoksisite nedeniyle kullanimdan kaldinlmistir. Gram-negatif basiller-
de kolistin duyarlilig saptanarak, kolistin duyarlilid icin bir sinir deder belirlenmesi amacland.
Gereg ve yontem: Yiiz otuz iki coklu ila¢ direnci olan gram negatif bakteri test edildi. Minimum
inhibitor konsantrasyon degerleri agar diltisyon yontemi ile belirlendi.

Bulgular: Duyarlilik sinin < 4 mg/L olarak kabul edildiginde 55 P. aeruginosa susunun 52'si (%94.1),
48 A. baumanii susunun 46'si (%95.8), 21 S. maltophilia susunun 15'i (%71.4) ve 8 B. cepacia su-
sunun 1'i (%8.4) kolisitine duyarli bulundu. Duyarlilik sinirt < 2 mg/L olarak alindiginda ise 55 P.
aeruginosa susunun 33t (%60), 48 A. baumanii susunun 41'i (%85.4) kolistine duyarh bulunurken,
S. maltophilia ve B. cepacia suslarinda duyarlilk saptanmadi.

Sonug: Duyarhlik sinin < 4 mg/L olarak kabul edildiginde kolistin in vitro kosullarda P. aeruginosa
ve A. baumanii suslarina etkilidir. Kolistinin gram-negatif bakteriler icin duyarhlik sinir degerinin
belirlenebilmesi, daha ¢ok sayida klinik calisma ile saglanabilecektir.

Anahtar kelimeler: Kolistin, Duyarhlik sinir1, Nonfermentatif bakteri




KTU, 5 yillik Acinetobacter sonuclarimiz ANKEM 2011

Antibiyotik 2006 2007 2008 2009 2010 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) 7171 (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/ 20/20 (100) 25/39 (64) | 25/56 (45) | 10/22 (45) | 23/38 (61) | 0.0004
sulbaktam

Piperasilin/sulbaktam | 4/25 (16) 12/53 (23) 6/65 (9) 8/65 (12) | 10/71 (14) | 0.327

Ampisilin/sulbaktam - 1/16 (6) 3/38 (8) 8/35 (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




KTU, 2011-2016 Acinetobacter

Tarih
2011
2012
2013
2014
2015
2016

Kolistin direnci

direncli sus/toplam

0/88
0/95
2/107
9/116
2/104
3/104

direnc (%)

0

0
1.87
7.76
1.92
2.88



KTU, 2011-2016 Acinetobacter
Kolistin direnci

e 2013,2015 ve 2016 yilindaki kolistin direncli

hastalarin hepsi dncesinde kolistin kullanmisti.

e 2014’de 5 hasta dncesinde kolistin
kullanmisken, 4 hastanin kolistin kullanma

oykusu yoktu.
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ANTIMIKROBIYAL DIRENC ORANLARI
Tablo 25 . Antimikrobiyal Direng Oranlar® ve Dagilimlar.2015.

Antimikrobiyal Direng Hizlar
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Diren¢c mekanizmasi

* Adaptif / mutasyonel mekanizmalar
(Kolistin ve diger polimiksinler arasinda capraz diren¢c mevcut)
— 1.Bakteri (-) yukli ylizey LPS’lerini +Lipid A yapisini
degistirir
* PmrA-PmrB regulatuar sistem PmrE ve PmrHFIJKLM gen
ekspresyonunu saglar LPS ‘in fosfat gruplarina etanolamin

ekler ve lipid A’ya aminoarabinoz ilistirir, béylece katyonik
polimiksinlerin baglanma affinitesi azalir

* Gen ekspresyonunu uyaran cevresel faktorler;
— Dusuk PH
— Yiksek demir konsantrasyonu
— Distik magnezyum konsantrasyonu



Diren¢c mekanizmasi

— 2. Bakterilerin dis membran proteini OprH asiri
sentezlenir, membrandaki Mg yerlerine gecer ve
kolistinlerin baglanmasini engeller

* PhoP-PhoQ regulatuar sistem OprH gen ekspresyonunu
saglar.

* OprH proteinleri sentezlenir

* eksojen poliaminler ve disik magnezyum
konsantrasyonu regulatuar sistemi uyarir



Diren¢c mekanizmasi

Kolistin direnci kazanmis bakterinin morfolojisi
degisir

Kdresel bir sekil alir
Pililerinin sayisi ve uzunlugu azalir
Biyofilm olusturamazlar



Kolistin Direnci

* Duyarhlik testleri guvenilir mi?



Duyarlilik Testleri

Standardize edilmis bir yontem yok

MiK; 025-1 mg/mL

Disk diffizyon metodu kullaniimamal

Tercih edilen yontem;

— Broth mikrodilGsyon
— E test

— Disk diffiizyon testi dusuk dizey direnci atladigi
icin 6nerilmiyor.

Agar dilisyon ve Vitek2 kullanilabilir

— Guvenirligi kanitlanmamis



Kolistin* icin MIK Breakpoints

Pseudomonas Acinetobacter ]
. v Enterobacteriaceae
aeruginosa baumannii
(mg/L) (mg/L) (mg/L)
H O D H D H D
CLSI* <2 4 >8 <2 >4 - -
SFM <2 - >2 <2 >2 <2 >2
EUCAST| <4 - >4 <2 >2 <2 >2
BSAC <4 - >8 - - <4 >8

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




Duyarlilik Testleri

* Coklu antibiyotik direnci olan Gram (-)
basillerde

— sivi mikrodilGsyon,

— P-80 ekli sivi mikrodilGsyon,

— sivi makrodiltsyon,

— agar dilisyon

— E test (farkli markalara ait MHA ile)
— TREK sensititre-(RUO)

e P-80 ekli sivi mikrodillisyon (yakin gelecekte
referans yontem)

Hindler JA, Humphries RM. J Clin Microbiol. 2013;51(6):1678-84.



Kolistin Direnci
Risk Faktorleri

Kolistin kullanimi

— Kolistin direncli bakteri ile kolonizasyon veya

infeksiyon

 Kontopidou F. ve ark.,Clin Microbiol infec 2009
Matthaiou DK ve ark. ,Crit Care Med 2000

Sub-optimal doz veya uzamis monoterapi tedavi
* Poudyal A ve ark., JAC 2008

Kolistin heterodirenci varlig

Digestive sistem selektif dekontaminasyonu
* Ah YM, Int J Antimicrobial Agents, 2014



Kolistin direnci

e Kolistin heterodirenci

— MIK 2 mg/L olan kolistin duyarli izolatta kolistin

varlgr devam ederse subpopulasyonlar ;
— Kolistin tedavisi almislarda

— Suboptimal dozlarda kolistin kullananlarda

* Duyarli populasyonda 107ve 108 siklikta



Kolistin direnci
Acinetobacter baumannii

* |spanya:
— %19.1 direnc (Arroyo ve ark. 2005)
— %40.6 direnc (Arroyo ve ark 2009)

e Avustralya:

— Calisilan izolatlarin %93.8 heterodirencli (Lie ve
ark.)

* Kore:
— 214 izolatin %27.9 direncli (Yun Cai et al. 2012)



Kolistin

e Kolistinin tek basina kullanimi kolistin direnci
icin dnemli bir risktir
 Kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir

 Kombinasyon tedavisi amaclari

— Heterorezistan populasyonlari engellemek

— Sinerjistik etki



Kolistin direnci

Multivariate analysis of risk factors for in-hospital mortality in patients with
infection due carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CR-KP), adjusted
for appropriate antibiotic treatment, combination therapy and removal of the
infectious source

OR (95% ClI) p
Charlson comorbidity score 1.42 (1.15-1.76) 0.001
Hospitalization in intensive-care unit 18.05 (3.90-83.51) 0.001
Bloodstream infection 4.92 (1.35-17.28) 0.01
Infection due to a colistin-resistant strain 4.15 (1.17-14.74) 0.02

* Kolistin direngli K.pneumoniae %20-%100 mortalite
* |nfeksiyona bagli 6lum orani: %25-%71

*Kolistin direnci 6limu belirleyen bagimsiz risk

faktorudar Capone A ve ark. CMI 2013



Kolistin Direnci

* Direncin nedeni kolistin kullanimi ve kromozomal
mutasyon

— Mutasyon engellenebilir mi?

* Mutant engelleyici konsantrasyon (MEK)
calismalari var
— gunluk dozlar ile bu duzeye cikilamaz

e DUsuk doz kolistin, direncli mutant
subpopulasyonlarini cogaltiyor.



Kolistin Direncine karsi Antimikrobiyal

Stratejiler

 Kolistin MIK > 0.5 mg/L ise yikleme dozu ile
birlikte etkin bir ilacla kombine olarak
verilmelidir

—YUu
on
—Yu

cKleme dozu ilk 48-72 saat icin yetersiz dozu
uyor

<Kleme dozu ilk 48-72 saat icin direng

indUksiyonunu onltyor



Kolistin Direncine karsi Antimikrobiyal
Stratejiler

* Kolistin kombinasyon tedavisi
— Bircok calisma var
* In vitro sinerjistik etkili kombinasyonlar
* Kolistin direnc gelisimini dnleyen kombinasyonlar

* Kolistin diren¢ gelisimini 6nleyen inhaler veya intratekal
uygulamalar

* Vaka sunumlari

Infeksiyon kontrol uygulamalari



KOMBINE KULLANILDIGI ANTIBiYOTIKLER

* Kombine kullaniminda sinerji goriilen antibiyotikler: *
- Rifampisin
- Beta laktamlar =
- Amikasin MDR Gram Negatif
- Trimethoprim/STX bakterilere karsi
- Siprofloksasin L
- Imipenem
- Meropenem ?

- Tigesiklin _

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



KOMBINE KULLANILDIGI ANTIBiYOTIKLER

 Birlikte kullanildigi diger antibiyotikler;
- Piperasilin
- Kotrimaksazol,
- Doksisiklin,

- Gentamicin 2

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



Kolistin direnci varliginda tedavi
secenekleri nelerdir?



Kolistin Direnci
tedavi secenekleri

Bircok calisma var. Ancak vaka sayilari yetersiz. Cogunluk vaka

sunumlari veya birkac olgu iceriyor

» Kolistintkarbapenem

» Kolistin+tigecycline

e Kolistin+rifampisin

e Kolistin+aztreonam

» kolistin+seftazidim

» Kolistintampicillin-sulbactam

» Kolistin+Sefoperazon/sulbaktam

* Kolistintkarbapenem+tigecycline

» Karbapenem-+tigecycline+rifampisin

Karbapenem+ amikasin

Sefoperazon/sulbaktam
+ amikasin

Kolistin+fosfomisin
Kolistin+glikopeptid
Kolistin+azithromycin

Kolistin+trimethoprim-
sulfamethoxazole



Kolistin Direnci
tedavi secenekleri

* 6 imipenem direncli A.baumannii-kan kaltura
— 2 kolistin ve tigesiklin duyarli
— 2 kolistin direncli, tigesiklin duyarl

— 2 kolistin duyarl, tigesiklin direncli
* Kolistin ve tigesiklin sinerjistik etkili

e Kolistin direncli suslarda kombine tedavi
sinerjistik ve bakterisidal etkili

Peck et al. Journal of Medical Microbiology (2012), 61, 353-360



Kolistin Direnci
tedavi secenekleri

e 14 MDR A.baumannii

— 1 izolat kolistin direncli

 Imipenem+kolistin sinerjistik etkili, kolistin
bakteriostatik

— 6 izolat kolistin heterodirencli

» Kolistin+rifampisin, kolistin+imipenem sinerjistik etkili,
kolistin bakterisidal

e Kolistin diren¢c mutasyonunu engellemekte

Rodriguez et al. J Infect Dev Ctries 2010; 4: 164-7.



Kolistin Direnci
tedavi secenekleri

e 337 A. Baumannii infeksiyonu

— Duyarli sus (DS) 33 (9.8%), MDR 72 (21.4%), XDR 220

(65.3%), ve PDR A.baumannii 12 (3.6%)

e Kolistin (%45.7), Karbapenem (35.3%), florokinolon
(22.0%), and Sefoperazon/sulbaktam (18.1%)

» Kolistin+karbapenem (%18.8), Kolistin+vankomisin
(%13.1), karbapenem+florokinolon (%11.3)

— 30 gunluk mortalite orani DS 21.2%, MDR 31.9%,
XDR 56.8% ve PDR 66.7%

— Secilen antibiyotikler arasinda mortalitede fark yok

Inchai et al. Journal of Intensive Care (2015) 3:9



Kolistin Direnci
tedavi secenekleri

Table 4 Prognostic factors of mortality in patients with
VAP caused by A. baumannii, univariable Cox’s
proportional hazards regression analysis

Predictors HR 95% ClI P value
Groups of A. baumannii
DS ]
MDR 1.75 0.74-4.16 0.119
XDR 3.38 1.58-7.25 0.002
FDR 442 1.60-12.20 0.004

Inchai et al. Journal of Intensive Care (2015) 3:9



Kolistin Direnci
tedavi secenekleri

* 9 kolistin direncli A.baumannii (8 kan kiiltiri, 1 balgam)
— Kolistin+rifampisin tim suslar icin sinerjistik
— Kolistin+glikopeptid parsiyel sinerjistik

— Kolistin+aztreonam, kolistin+seftazidim, kolistin
+meropenem parsiyel sinerjistik

— Kolistin+tampicillin-sulbactam, Kolistin+tigecycline,
Kolistin+azithromycin ve Kolistin+trimethoprim-
sulfamethoxazole yalniz 1 susta sinerjistik etkili

* 3 hasta kolistin bazli tedaviler ile mikrobiyolojik
eradikasyon

* 6(%66.7) hasta oldu

Bae et al. Antimicrob Agents Chemother. 2016;60(11):6774-6779.



Kolistin Direnci
tedavi secenekleri

 PDR A.baumannii (n=19), PDR K.pneumonia(n=7),
PDR P.aeruginosa (n=6)

* %80 Pulmonary infection and urinary system infection

* Monoterapi: Basari:%7/8.9
— Rejim A (n=9): cefoperazone/sulbactam 3 g g8 h
— Rejim B (n=7): imipenem/cystatin 1 g q8 h
— Rejim C (n=3): amikacin 0.4 g qd

 Kombinasyon tedavisi: %90.0

— Rejim D (n=5): cefoperazone/sulbactam 3 g g8 h+amikacin 0.4
g qd

— Rejim E(n=2): imipenem/cystatin 1 g g8 h+ amikacin 0.4 g qd

— Rejim F (n=2): cefoperazone/sulbactam 3 g g8 h + doxycycline

0.2gqgl2h+
Zhi-Wen et al. Saudi Pharm J. 2015 Sep;23(4):377-80.



Kolistin Direnci
tedavi secenekleri

Fosfomisin

— 68 K.pneumonia izolaty, in vitro calisma

— 23 izolat kolistin ve/veya tigesiklin direncli
— 6 sus XDR

— Fosfomisin genel duyarlilik %92.6

— Kombinasyon tedavisinde kullanilabilir

Endimiani et al. Antimicrob Agents Chemother. 2010 Jan;54(1):526-9.



Kolistin direnci durumunda yeni
tedavi secenekleri



Kolistin direnci durumunda yeni
tedavi secenekleri

Plazomicin
* Yeni jenerasyon aminoglikozid
* Faz 3 calismalar
* Kolistin, Meropenem ve Fosfomisin ile sinerjik etki, bakterisidal
etkide artis
Apramisin
* Yeni jenerasyon aminoglikozid

* Yuksek oranda direncli patojenlere karsi umut verici in vitro
aktivite sunmaktadir.

Eravacycline

* sentetik tetrasiklin tireuvi,
e faz 3 calisma devam ediyor

Peptidler
— Cecropin A—melittin hybrid, Mastoparan



Kolistin direnci durumunda alternatif
tedavi secenekleri



Kolistin direnci durumunda alternatif
tedavi secenekleri

e Monoklonal antikor tedavileri

* Photodynamic therapy



Monoklonal antikor tedavileri

 Mikroorganizmalar “siderofor” adi verilen
distk molekdl agirhiklh yiksek afiniteli demir
selatorleri ve bunlarin 6zgul yizey
reseptorlerini salgilar.

* Bu proteinlere karsi gelistirilen monoklonal
antikorlar, siderofor aracili demir alimini bloke
ederek bakteriyostatik hatta bakterisidal etki
olusturur.

* A.baumannii, P.aeruginosa, Escherichia coli
gibi mikroorganizma tedavilerinde kullanihr



Photodynamic therapy

 Photodynamic therapy (PDT): Toksik olmayan
fotosensitorlerin (PS) ve reaktif oksijen turlerini
(ROS) Ureten zararsiz gorunur 1sigin bir
kombinasyonudur.

* Boluki et al. Yanik hastalarinda PDR A. baumannii
infeksiyonlarinda fototerapinin etkinligini
arastirmislar.

* PDT, fotosensitizer ve radyasyon kaynagi olarak
toluidin mavi O (TBO) ve LED kullanilarak
gerceklestiriimis.

Boluki et al. Photodiagnosis Photodyn Ther. 2017 Jan 11. pii: $1572-1000(16)30261-7.



Photodynamic therapy

PDT, yanik hastalarindan izole edilen A.
paumannii'nin pandrug direncli suslar Gzerinde
nozitif etkiye sahiptir.

Bu susla enfekte olan hastalar, antibiyotik
tedavisine yanit vermezken, PDT in vitro bakteri
oranini neredeyse ortadan kaldirabilmekte

Bu yontem, direncli olsun veya olmasin bakterileri
ortadan kaldirabilecek yararli bir yaklasim

A. baumannii'ye karsi PDT'nin dnemli parametreleri
TBO konsantrasyonu ve radyasyon zamanidir.

o \J o

— radyasyon suresi 60 ila 90 s arasinda degistiginde,
antimikrobiyal etki artar.
Boluki et al. Photodiagnosis Photodyn Ther. 2017 Jan 11. pii: $1572-1000(16)30261-7.




Photodynamic therapy

Fig. 1. (a) Result of Drug susceptibly test (DST) for control group

CAZ: Ceftazidime, Co: Colistin, PRL: Piperacillin, DO: Doripenem



Photodynamic therapy

(b) Result of DST for TBO group; (c) Result of DST for LED group

CAZ: Ceftazidime, Co: Colistin, PRL: Piperacillin, DO: Doripenem




Photodynamic therapy

(d) Result of DST for LED + TBO1 group; (e) Result of DST for LED + TBO2 group

CAZ: Ceftazidime, Co: Colistin, PRL: Piperacillin, DO: Doripenem




Photodynamic therapy

* Dlnyada asiri direncli mikroorganizmalar
vayginlasmakta

— Tek basina antibiyotik tedavisi bu durumu kontrol
edememekte

* Direncli mikroorganizmalarla gelisen
enfeksiyonlarin onlenmesi ve tedavisi icin yeni
yontemler ve yaklasimlar gerekli

* PDT antibiyotiklerle kombinasyon tedavisinde
kullanilabilen yanik enfeksiyonlari gibi lokal

enfeksiyonun tedavisinde en iyi yaklasimlardan
biridir.

Boluki et al. Photodiagnosis Photodyn Ther. 2017 Jan 11. pii: $1572-1000(16)30261-7.



Sonug;

Direnc onemli bir sorun ve giderek artiyor!

Denemedik kombinasyon kalmadi!
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Simdi ne yab(p)ayiriz?



