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The antibiotic era
Small spectrum Broad spectrum

1970-90s
Golden years of pills and profits

1950-60s 2000s 2010s

Small spectrum Small spectrum

Gram positive Gram negative

Gram positive

Gram positive Gram negative

targeted

Fixing selected
resistance problems

Natural products Medicinal chemistry, 
Semisynthetic products

Target based Natural products? 
Alternative approaches?

MS Kinch et al: Drug Discovery Today 2014, 19 (9)



Yeni aŶtiďiyotikler ve türevleri

QUARTZ, Keith Collins



Extensively resistant Gram-negatives 

Karbapenem-direŶçli Klebsiella oraŶları, 2011-2014

CDDEP 2015, WHO 2014, PAHO



YakıŶ zaŵaŶda oŶaylaŶaŶlar
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Ceftalozane+Tazobactam



İhtiyaçları aŶlaŵak....
GüŶĐel aŶtiŵikroďiyal direŶĐi karşılayaďilŵek içiŶ teŵel 
ihtiyaçlar:

• XDR Gram-negatif bakteriler

– Klebsiella, E. coli, Pseudomonas, Acinetobacter

– Kritik hastalarda

• Karbapenem-siz tedaviler, i.v., oral

– Klebsiella, E. coli, ve diğer Enterobacteriaceae

– MDR ďakterilerle gelişeŶ ÜriŶer sisteŵ eŶfeksiyoŶları

– ESBL yapaŶ ďakteri eŶfeksiyoŶları

• Özel endikasyonlar

– örŶ. gonorede oral antibiyotik



Vizyonda ne var?
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ß-Laktamaz iŶhiďitörleri
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ceftazidime ve avibactam: yeni bir kombinasyon

Ceftazidime

3.-kuşak 
sefalosporin

Avibactam
İlk -β-

laktam olmayan
β-laktamaz inhibitörü

(Class A, C ve
bazı D) geniş
spektrumlu

3.-kuşak sefalosporin+ yeni

β-laktamaz inhibitörü …

Kısıtlı tedavi imkanı olan diğer aerobik

GNÇ enfeksiyonları

… onaylı 4 endikasyon EU51

özellikli endikasyon

komplike intra-abdominal enfeksiyon

(cIAI)

komplike üriner sistem enfeksiyonu

(cUTI)

Hastaneden kazanılmış pnömoni
(HAP)

1. Approval in other markets may include all of some of these four indications
Source: Bush K. A resurgence of β-lactamase inhibitor combinations effective against multidrug-resistant Gram-negative pathogens. Int J Antimicrob 
Agents 2015;46:483-493. Ceftazidime/Avibactam: Summary of product characteristics, 2016



β-laktamaz ailesi

ESBLs1 AmpC2 Carbapenemases3

Class A
(serine)

Class C
(serine)

e.g. CMY, 

LAT, FOX

Metallo (MBL)Serine

Class A Class D Class B

9 families:

KPC, IMI,

SME, NMC 

PER, GES, 

SFO, SFC, 

IBC 

2 families:

OXA, PSE

e.g. OXA-48

6 families:

NDM, VIM, 

IMP,

GIM, SIM,

SPM 

e.g. VIM-1, 

NDM-1

Others

OXA 
e.g. OXA-11,

-14, -15,

-16, -17,-48
CTX-M

e.g. CTX-M-1, 

-3, -10

TEM,SHV
e.g. TEM-3, 

SHV-2

VEB, GES, PER

>350 different β-lactamases have been identified

Class D



Ceftazidime/Avibactam etkinliği

• Drawz SM, Bonomo RA. Clin Microbiol Rev 2010;23:160–201.

avibactam ile büyük oranda inhibe

KPCs

Older TEM & SHV,

ESBLs: new TEM, 

SHV, CTX-M

AmpC IMP, NDM-1

VIM-1

OXA

Class C Class D Class B

β-laktamazlar

Metallo-enzimlerSerine enzimler

Class A

avibactam ile kısmi inhibe



Ceftolozane/Tazobactam (ZERBAXA)
• FDA onaylı
• Pseudomonas ve çoğu ESBL yapan Enterobacteriaceae in vitro etkili

• Gram pozitiflere sınırlı etki

• Komplike ÜSE levofloksasin kadar etkili

• Komplike karın içi enfeksiyonlarda Metronidazol eklendiğinde Meropenem 

kadar etkili

• Acinetobacter etkisi sınırlı

Ceftazidime/Avibactam (AVYCAZ)
• FDA onaylı
• Pseudomonas ve çoğu ESBL yapan Enterobacteriaceae ve bazı CRE in vitro 

etkili

• Gram pozitiflere sınırlı etki

• Komplike ÜSE imipenem kadar etkili

• Komplike karın içi enfeksiyonlarda Metronidazol eklendiğinde Meropenem 

kadar etkili

• Acinetobacter etkisi sınırlı



KLİNİK ÇALIŞMA DÖNEMLERİ

• Faz 0 – Preklinik Çalışmalar;
Geliştirilen ilacın deney hayvanlarında ya da insanlarda mikrodozlar halinde uygulanarak

etkene verilen cevap araştırılır.
• Faz 1 Çalışmalar;

İlacın farmakokinetik özellikleri, toksisitesi, biyoyararlanımı,farmakolojik etkileri az sayıda
sağlıklı gönüllüde araştırılır. Bu fazın ana amacı güvenliliktir.

• Faz 2 Çalışmalar;
İlacın etkili doz sınırları, klinik etkinliği,biyolojik aktivitesi, yarar ve güvenilirliği az sayıdaki

hastada araştırılır. Bu aşamada optimum doz ve doz aralıkları hesaplanılır. Bu fazın ana amacı
etkinlik ve güvenirliliktir.

• Faz 3 Çalışmalar;
Birinci ve ikinci aşamayı geçen ilaçlar daha geniş bir populasyonda denenir ve plasebo

kontrollü çalışmalarla güvenilirliği, karşılaştırmalı çalışmalarla etkinliği araştırılır. Fazın ana
amacı etkinliğin kanıtlanması ve yan etkilerin izlenmesidir.

• Faz 4 Çalışmalar;
İlk 3 aşamayı geçen ilaçlar ruhsat alır ve pazara verilir. İlaç pazara verildikten sonra

yapılan her türlü çalışma 4. faza aittir.



Vaborbactam: Class A β-laktamazlara etkili, MBL ve OXA etkiŶliği zayıf

Relebactam: Class A ve C β-laktaŵazları inhibe eder

C, yeni kimyasal sıŶıf MoA, yeni etki ŵekaŶizŵası T, yeni hedef NCR, çapraz direŶç yok



Relebactam: Class A ve C β-laktaŵazları inhibe eder, diğerleriŶe etki zayıf



Omadacycline: eravacycline ve tigecycline kıyasla daha iyi farŵakokiŶetiği var, linear; 

plasma protein ďağlaŶŵa: 20–30%

Plazomicin: NDM üreteŶlerde sık bulunan 16S rRNA methylases ilaĐı parçalar

Iclaprim: Yeni Dihydrofolate reductase iŶhiďitörü, non-inferiority çalışŵaları ďaşarısız



• Pleuromutilin 1950 lerde ďuluŶŵuş doğal
ürüŶ

• 50S subunite ďağlaŶarak proteins entez
inhibisyonu yapar.

• Veterinerlikte kullaŶıŵış.

• Lefamulin sistemik kullaŶıŵ içiŶ geliştirilŵiş ilk 
pleuromutilin

• PŶöŵokok ve stafilokoklar içiŶ düşük MİK 
seviyeler var, H. influenzae da MİK yüksek



FabI iŶhiďitörleri

• FabI (enoyl-acyl carrier protein reductase) yağ
asidi biyosentezinde kritik bir basamak

• 1950 lerden beri biliniyor

– isoniazid ve ethionamide

– Afabicin (faz 2) stafilokok-özgül antibiyotik



GüçleŶdiriĐiler

• SPR-741, polikatyonik polymyxin türevi
• İŶtreŶsek antibakteriyel etkinlik yok, ancak

GNÇ zarıŶa ďağlaŶıp diğer antibiyotiklerin

girişiŶi hızlaŶdırır









Yepyeni kombinasyonlar



Demem o ki…


