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Antibiyotikler

20°’den fazla ab grubu 1930-1962 arasinda
bulundu, “Antibiyotiklerin Altin Cagl”

1962'den sonra ise, yalnizca 4 ab grubu
bulundu

Aslinda bunlarin higbirisi “yeni” degildi !
Eski yillarda bulunmuslardi
Ama endikasyonlari yeniydi



Antibiyotikler

Daptomisin :2000°de onaylandi,
--1980’lerde kesfedilmisti

Linezolid: 2000 yilinda onaylandi
--Sentetik oncu ilact 1970’lerde bulundu
Pleuromutulinler: (retapamulin) 2007 onay
--1970’lerden beri veterinerlikte kullaniliyor
Fidaksomisin: 2011°de onay aldi,

-- 1970’lerden beri biliniyor



Direnc¢

 Amerika’'da direncli bakterilerle

¢ - 2 milyon enfeksiyon / yil

¢ 23 bin olum /yil

« C.difficile cok direncli bir bakteri degil !
R 250 bin hastalik / yil

_— 14 bin olum / yil



Bakterilerin hizina yetismek?

Antibiotic introduced in clinical practice
Aminoglycosides
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TRENDS in Pharmacological Sclences




Direnc ve mortalite 2050 vyili

Europes%

390,00% 1
North s
America

317,000 %,730,000
/ %4

-

Africa , \!“7{_ )

4,150,000
Oceania

Latin 22,000
America

302,000

Mortality per 10,000 population

I ]
number of deaths q & 7 8 0 10 >




Tahmini

Tetanus
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Road traffic
accidents
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Direncg
Ab kullaniminin cok artmaya basladig!

yillar 1970’ler

Direncg ilk kez bu donemde ¢ok
konusulmaya basladi

Bakterilerle ilgili calismalar devam etti

Ancak bunun tersine ab calismalari
yavasladi

Calismalari yavaslatan sebep maliyetiydi



Thanks to PENICILLIN

...He Will Come Home !
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Ab gelistime ve sirketler

* Bu sirket (Gram (-) bakteriler, ab direnci ve
ilac calismalari)Connecticut'daki arastirma
merkezini 2011°de kapatti

» Uc blyuk sirket (Aventis (Sanofi), Eli Lilly
ve BMS) 1990’ Iardan berl ab gallgma3|
yapmiyor _




Ab gelistirme ve sirketler

Hedef Hedef Kesfi Yoénlendirme
Tanimlamasi dogrulama yénlendirme optimizasyonu
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Ab gelistirme ve sirketler

Sirketleri korkutan nedenler

--En onem
--Diyabet,

ISI kar oraninin az olmasi

ITA, onkolojik ilaglar uzun

yillar, omur boyu, ab kisa sureli kullaniliyor

--Alzheimer, kanser gibi hastaliklardan
herkesin ¢cok korkmasi

--Bakterilerin oldurucu olabilecegine
toplumun inanmamasi / bilmemesi



Yeni antibiyotikler

Coklu ilaca direncli bakterilerle
mucadelede;

--enfeksiyon kontrol onlemleri
--alternatif tedavisi uygulamalari

--pasif immunizasyon katki saglayici,
sinirl etkinlikte !

Tedavi icin yeni ilaglara intiyacimiz var



Yeni sefalosporinler

e Ceftolozane:

» --Tek basina ya da tazobactam ile
(zerbaxa)
» --CID-P.aeruginosa dahil Gr(-) tedavide

» --Komplike uriner ve intraabdominal enf’lar
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R T Side chain of the B-lactarm ning
R2Z Shaide chain of the dihydrothia=sns ning

Ceftolozane’un yapisi Sefalosporinlerin yapisi



Yeni karbapenemler

 Tomopenem-Faz-ll (Gr(-) ve MRSA)
 Razupenem-Faz Il

* Tebipenem pivoxil (Orapenem, Yalniz Jag
» Sulopenem-Faz-|l-Pfizer B :

Tomopenem Razupenem Tebipenem Sulopenem



Yenl monobaktamlar

Tigemonam (Tigemen)-BMS
KPD-Gr(-)'ler

MBL ureten turler

CID- P.aeruginosa ve A.baumannii
Kisa bir donem kullanim

2013'den ber| bllglye rastlanmiyor
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Yeni beta-laktamaz inhibitorleri

« BLI489: Sinif A,C,D beta-laktamazlara
« BAL19764: C ve D beta-laktamazlara
« ME1071: MBL (IMP-1, VIM-2,) inhibitora
« MK7655: Sinif A ve C karbapenemaz inhi
e NXL104: Sinif A ve C betalaktamaz inhi

- -—-Calismalar umit verici
 —-Ama faz |l asamasinda, zaman gerekli



Yeni kombinasyonlar

Ceftazidime/avibactam (Avycaz)-2015
--CID-Gr(-) enfeksiyonlarda
--P.aeruginosa etkinligi degisken
--Komplike IAE ve komplike USE onayli
--Metronidazol ile kombine edilebilir

--Coqgu anaeroblara (B.fragilis,
C.perfringens harig) etkin degil

Seftazidim-R A.baumannii’ye etkin deqil



Yeni kombinasyonlar

« Aztreonam/avibactam
« Sinif B MBL salgilayan bakteriler icin ideal

 IMP, VIM, NDM Ureten
Enterobacteriaceae’ye in vitro etkin

» A.baumannii’'ye etkin deqil
~» Calismalari Faz |l asamasinda
« Komplike enfeksiyonlarda secenek olabilir



Yeni kombinasyonlar

Imipenem / Relebactam

Relebaktam yapisal olarak avibaktama
benzer

Non-beta laktam betalaktamaz inhibitoru
A ve C grubu beta-laktamazlara etkin

KPD-K.pneumoniae'ye IMP’e gore 64 kat
daha fazla etkin

IMP-R P.aeruginosa’'ya etkin
Komplike |IAE’larda calismalari suriiyor



Yeni polimiksin deriveleri

CB 128, 804: Kolistin direncli ve duyarli
enterobacteriaceae suslarina etkin

NAB 739 ve 740:

--Polimiksin-B aktivitesine sahipler,
--Sentetik deriveler

--Polimiksin-B’den daha az nefrotoksiktirler



Yeni tetrasiklinler

Eravacycline (TP-434)
--Genis spektrumlu florosiklin
--Sentetik tetrasiklin

--Tetrasikline spesifik efluks pompasi ve
ribozomal korunma kullanan CID Gr(-) ve
Gr(+) bakterilere etkin

P.aeruginosa’'ya etkisi yok



Yeni tetrasiklinler

Omadacycline (PTK 796)

--Minosiklinin yari-sentetik derivesi
--Gr(-) ve Gram (+), MRSA etkinlik
--1999°dan beri calismalari suruyor

--2015'de akut DYD enfeksiyonlarinda,
Faz Ill calismasi asamasinda



Yeni aminoglikozidler

* Plazomicin (ACHN-490)
* --Yeni sentetik aminoglikozid

» --KPD ve GSBL (+) Enterobacteriaceae,
P.aeruginosa, A. baumannii ve MRSA'ya
etkin
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Aminoglikozid yapisi Amikacin Plazomicin



Yeni aminoglikozidler

Plazomicin

--Proteus spp. etkinligi az

--Tek ya da kombine kullantlir
--Bobrek hasari faz I'de gorulmemis
--Isitme kaybi orta diizeyde

--Faz |I'de KPD-Enterobacteriaceae
etkenli bakteriyemi ve pnomonide etkin

--Intraabdominal enf ‘da Klinik veri yok



Yeni Kinolonlar

Delafloxacin

--Gr(-) etkinligi levofloksasin ve
siprofloksasin gibi

--BaziI ESBL (+) Gr(-) bakterilere

--Kinolon-R bazi P.aeruginosa ve
A.baumannii suslarina etkin



Yeni Kinolonlar

Finafloxacin
--Delafloxacin ile benzer ozellikte

--Moksifloksasin’e gore anaerob etkinligi
daha iy

--Non-komplike uriner sistem ve
--Toplum kaynakli pnomonide arastiriliyor
--Faz Il asamasinda



Yeni oksazolidinonlar

Tedizolid (Sivextro)-2014

--MAQ inhibitoruyle uygulaninca daha az
seretonin snd’'una yol acar

--Daha az trombositopeni

--Linezolid'e gore daha potent (Str,staf,
enterokoklara)

--Akut DYDE’larinda ruhsatli



Yeni oksazolidinonlar

Radezolid

--Teorik olarak tedizolid ile ayni etkinlikte
--Toplum kaynakli pnomoni
--Non-komplike DYD enfeksiyonlarinda
--Oral biyoyararlanimi iyi

--Faz Il asamasi tamamlandi



Yeni oksazolidinonlar

Cadazolid

Kimyasal yapi oksazolidinon ve 53@ S E
florokinolon

C.difficile-iliskili diyarede calisiliyor
Faz |l asamasinda
VA ile karsilastirilmall gcalismasi suruyor

Ao




Yeni glikopeptitler
Telavancin (Vibativ)
--Yari-sentetik VA derivesi, VISA
--komp.DYDE (2009), VIP (2013)
Dalbavancin (Dalvance, Xydalba)
--akut DYDE (2014)
--TEC derivesi, VISA
Oritavancin (Orbactiv)
--VISA, VRSA
-=Deri enfeksiyonlari (2014)




Yeni pleuromutilinler

Pleuromutilin 1950’de bulundu

Ribozomda 50S subunitinde peptidil
transferaza baglanir

Daha cok veterinerlikte kullanildi
Lefamulin, bu gruptan, Faz |l doneminde
HK ve TK pnomoni

Osteomyelitte, CYBH (Gonore dahil)



Yeni makrolidler

Solithromycin
--Makrolid-R, Gr(+) solunum patojenlerine
--Ketolid sinifinda

--PO ve PE kullanimda, TK-pnomonide
moksifloksasin kadar etkili

--Gonore tedavisinde de etkin
--Faz Ill asamasinda



Yeni lipopeptitler

Surotomycin:

--C.dlfficile tedavisinde calisildi, Faz |l
--Gr(-) anaerob ve fakultatif anaeroblara
etkin degl

--Oral biyoyararlanimi dusuk

--Ama C.difficile icin MIK
konsantrasyonlarini asar

--Kimyasal yap! daptomisine benzer



Alternatif yaklasimlar

Ab’lere alternatif kesif calismalari
Genellikle ug baslikta toplanabilir
--Antikorlar

--Probiyotikler

--Asilar (Faz Il ve Faz Ill)

Bunlar ilk asamada birlesik ve onleyici
tedaviler olacak

Antibiyotiklere ihtiyag surecek



Alternatif yaklasimlar

Probiyotikler

--Canli mo’lar kullanilarak konak florasi
duzenlenir

--C.dlfficile iligkili diyarelerde
kullanilmaktadirlar

--Farkli ortamlarda farkli eylemlerde
pbulunurlar

==Kisa donemde buyuk beklenti yok



Alternatif yaklasimlar

Antikorlar

Bir patojene baglanarak onun virulans
faktorunu veya toksinlerini inaktive eden
yapilar

Genis klinik anlami olabilecegi
dusunulmektedir

Dusuk riskli ve gecmis bilgi birikimiyle
alternatif ek yararlar saglayacagina
inaniliyor



Alternatif yaklasimlar

Lizinler

--Bakterinin hucre duvarini yok etmek igin
bakteriyofajlar tarafindan kullanilan
enzimler

--Bakteri yukunu azaltirlar

--Direkt antibakteriyel bakteri etkileri var
--Biyofilmleri zayiflatirlar

--Gr(-) bakterilere karsi etkilidirler



Alternatif yaklasimlar

Vahsi tip ve duzenlenmis bakteriofajlar

--Bakterileri oldurmek ve enfekte etmek
icin kullanilabilirler

--Sistemik uygulama sonrasi hizli
eliminasyon

--Dozlariyla ilgili calismalar surmekte

--Gr(-) ve Gr(+) bakterilerin tedavisinde
denenmektedir



Alternatif yaklasimlar

Asi calismalari

--CID bakteriler igin galisiliyor

--Yasli ve immundusgkun kisiler hedef
populasyon

--Su anda gelisme doneminde

--Hem ekonomik hem de halk saglig!

acisindan calismalar kesintisiz
destekleniyor



Alternatif yaklasimlar

Antimikrobiyal peptitler

--Maliyet, toksisite, proteazlarin labilitesi
gibi nedenlerle sistemik kullanilamadi

--Aerosol ve topikal kullanim denendi
--Istenilen sonuclara ulasilamadi
--Gr(+) ve Gr(-) bakteri turlerinde calisildi

--Finansal destek saglandiginda
calismalarin gelistirilmesi planlaniyor



Alternatif yaklasimlar
Konak defansi peptitleri ve antibiyofilm
peptitleri:

--Indirekt antimikrobiyal etkileri var

--Antiinflamatuar kemokinlerin ve
sitokinlerin salinimini arttirirlar

--Proinflamatuar sitokinlarin salinimini
azaltirlar

--Bakteriyel biyofilm formasyonunu inhibe
ederler



Sonugclar

--SuU anda 40 kadar ab’in geligtirme sureci
devam etmektedir

--Yaklasik 5 yil icerisinde Faz Il
asamasindaki 10 ab kullanima girecektir

--Bu rakam kanser ilaclari ve asi icin 771
--Alternatif yaklagsimlar desteklenmelidir

--Ab yonetim programlari, hastane
idareleri desteginde, ama denetlenebilir
ozellikte taviz verilmeden uygulanmalidir



Tesekkur ederim




