ANTIMIKROBIK KEMOTERAPI:
NEREDEN NEREYE?
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ANTIBIYOTIK KESIFLERI




1907

Paul Ehrlich (Kemoterapinin babasi)

Kemoterapi kavramini ortaya koydu

Bir ilacin dogrudan ve secici olarak
mikroorganizma Uzerine etkisi

Arsenik sifiliz tedavisinde kullanildi

Trypanosoma brucei igin fuksin ile fare
deneyleri yaparken direng sorununu
farketti(ilac zayifligt)

Moberg CL. Microbial Drug Resistance 1996



1928

Antibiyotik cagi Sir Alexander Fleming’in
penisilini bulmasi ile basladi

Penicillium notatum’un etrafinda S.aureus
kolonilerinin bulunmadigini farketti

Bakterileri olduren bu maddeye penisilin
adini verdi




1935

= Gerhard Domagk

Sulfonamidler tedavide kullanildi




1940

= Patolog Henry Florey ve Kimyaci Ernst Chain
Penisilini izole ettiler ve hayvan deneylerinde
basari sagladilar
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1941

43 yasinda bir Oxford polisi
Agzinin kenarini kesmis

Lokal stafilokok seluliti ve sekonder olarak
gelisen ve orbital osteomyelit ve pnomoni ile
komplike olan streptokok enfeksiyonu

Lokal drenaj ve Sulfapiridin tedavisi basarisiz

Armstrong D. Microbial Drug Resistance 1996
Kunin CM. Annals Intern Med 1993



12 Subat 1941
Kemoterapr’de Yeni Bir Donem

400 mg IV penisilin enjeksiyonunu takiben
her 3 saatte bir 100 mg

5 gunluk tedavi sonunda hizli iyilesme

Tedavi penisilin olmadigindan devam
etmemis

Hasta 10 gun boyunca stabil

Stafilokok enfeksiyonu nuksu ve 15 Mart
1941°de hasta kaybedilmis



1944

Profesor Selman Abraham Waksman

Streptomisin’in tuberkuloz basili uzerine
etkili oldugunu gosterdi

Antibiyotik kavrami(1956):
Mikroorganizmalar tarafindan olusturulan ve
ve diger bazi mikroorganizmalarin
uremelerini durduran veya onlari olduren
Kimya maddeleri



1945

= Profesor Giuseppe Brotzu
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Bu mantar kulturunun Salmonella typhi ve
Brucella melitensis gibi bakterilerin inhibisyonuna
yol actigini saptadi

Cephalosporium acremonium




Antibiyotik Kesiflerinin Altin Cagt
1940-1962

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1980 2000



Event

1929
1932
1939
1942
1943
1943
1945
1947
1947
1949
1950
1952
1956
1957
1960
1961
1961
1963
1964
1966
1967
1971
1972
1972

Country

penicillin discovered
sulfonamides (Prontosil) discovered
gramicidin discovered
penicillin introduced
streptomycin discovered
bacitracin discovered
cephalosporins discovered
chloramphenicol discovered
chlortetracycline discovered
neomycin discovered
oxytetracycline discovered
erythromyecin discovered
vancomycin discovered
kanamycin discovered
methicillin introduced
ampicillin introduced
spectinomycin reported
gentamicin discovered
cephalosporins introduced
doxycycline introduced
clindamyein reported
tobramycin discovered
cephamycins (cefoxitin) discovered
minocycline introduced

Eng]am:l
German}f
United States

England and United States

United States
United States
Ttaly

United States
United States
United States
United States
United States
United States
Japan

England and United States

England

United States
United States
England

United States
United States
United States
United States
United States
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Trimethoprin Quinolones

Novobiocin
DNA Synthesis Inhibition RNA Synthesis Inhibition

Rifampin
Metabolism Inhibition



Antibakteriyel Tedavi

Antibakteriyel tedavi doneminin bagslamasi ile
bakteriyel enfeksiyonlarin mortalitesi dramatik
olarak azaldi

“‘Enfeksiyon hastaliklarini maglup ettik ve
enfeksiyon hastaliklari kitabini kapatabiliriz”

Cerrah General William H. Stewart
ABD Kongresi 1969

Singh SB. Biochemical Pharmacol 2006
Overbye KM. DDT 2005



FRENGI ve BELSOGUKLUGU

Afetinden koru.

KORLER, SAKATLAR, HAPISHANELERI DO~
JURAN KATILLER, TIMARHANELERDE [INLI-
'EN DELILER, MEZARLARA gun gormeden gumii-
en masumiar biitun dejenere INSANLAR ekaeri-
retle ya kendileri tarafindan kazanmlan veya ans ba-
,alarindan miras kalan bu mel'un hastaliklarin kur-
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Antimikrobiklere Direng

Abraham ve Chain tarafindan Bacterium

coli'den penisilini hidrolize eden enzimin
izolasyonu(1940)

Kirby, Staphylococcus aureus’ta benzer bir
enzimin oldugunu bildirdi(1944)

Tenover FC. JAMA 1996



Antimikrobiklere Direnc
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Bush K. Clin Microbiol Infect 2004




Antimikrobik Direnci: Kilometre Taslari

1940-1944
1961
1965
1965
1970
1980
1983
1984

S.aureus

MRSA
S.pneumoniae-penisilin
E.coli-TEM

N.gonorrhoeae, H.influenzae
MDR-M.tuberculosis
K.pneumoniae-SHV-2

ESBL

Felmingham D. Chest 1995

Dancer SJ. JAC 2001

Shah AA. Research in Microbiology 2004
Alanis AJ. Arch Med Res 2005



ANTIBIOTIC

RESISTRMCE !
GEMNES EFFLLUX PUMP

ANTIBIOTIC
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Antibiyotik Kullanimi-Direnc Iliskisi
Hastanede direnc orani daha yuksek

Antibiyotik kullaniminda degisim-direnc
prevalansinda degisim

Onceden antibiyotik alimi-direncli kokenlerle
enfeksiyon riski artisi

Yuksek direnc oranina sahip klinikler-ylksek
antibiyotik kullanim oranlari

Antibiyotik kullanim suresi artisi-direncli
kokenlerle kolonizasyon ve enfeksiyon riski
Schlaes DM. Clin Infect Dis 1997



Onceden Antibiyotik Alim
Direncli Kokenlerle Enfeksiyon Riski

Prospektif, tek merkez, 135 VIP
Direncli bakterilerle karsilasma riski

Sonuc

-MV slresi 7 gun ve daha fazla
-15 gln icinde antibiyotik kullanimi
Direncli bakterilerle karsilasma riskini
anlamli olarak arttiriyor
Trouillet JL. AJRCCM 1998



Avrupa‘da Poliklinikte Antibiyotik
Kullanimi ve Direnc Iliskisi

26 Avrupa Ulkesi

Antibiyotik Kullanimi DID(DDD/1000 kisi)
S.pneumoniae, E.coli

Kullanimdan 1-2 yil sonrasi direnc iliskisi
Fransa 32 DID-Hollanda 10 DID
Kullanim-Diren¢ anlamli olarak iliskili

Goossens H. Lancet 2005



Prospektif, Kohort Galisma
YBU’ne Yatirilan Hastalar

2000 hasta, 655'inde klinik enfeksiyon
(°%80.5 pozitif kaltur)

169 yetersiz tedavi, 486 yeterli tedavi

Yetersiz tedavi alan 169 hasta

TKE-HKE %45.2
HKE %34.3
TKE %17.1

Kollef MH. Chest 1999



Enfeksiyona bagli mortalite:

Yetersiz tedavi alanlarda mortalite %42

Yeterli tedavi alanlarda mortalite %17.7
p<0.001

Yetersiz antimikrobik tedavi  AOR 4.26, p<0.001
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Kollef MH. Chest 1999 Mortality Type



Leading Causes of Death
53.9 million from all causes, worldwide, 1998

Infections Disease

Respiratory and Digestiv e
004, R
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31%
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ILAC ENDUSTRISI
Antibiotic Agents Approved, 1983-2004
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Source: Speliberg et al., CID, May 1, 2004 (modified)



llagc Endustrisi

1983-1987 donemine gore 1998-2002
doneminde FDA tarafindan onaylanan yeni
antibakteriyel sayisinda %56 azalma

Spellberg B. Clin Infect Dis 2004



Antibiotic Agents Approved, 1983-2004
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1998-2004 FDA Onayi

Antibakteriyel Onay Yili Yeni Mekanizma
Rifapentine 1998 Hayir
Quinupristin/dalfopristin 1999 Hayir
Moxifloxacin 1999 Hayir
Gatifloxacin 1999 Hayir
Linezolid 2000 Evet
Cefditoren pivoxil 2001 Hayir
Ertapenem 2001 Hayir
Gemifloxacin 2003 Hayir
Daptomycin 2003 Evet
Telithromycin 2004 Hayir

Spellberg B. Clin Infect Dis 2004



1998-2004

2 yeni antifungal(caspofungin ve voriconazol)

2 yeni antiparaziter(atovaquone/proguanil ve
nitazoxanide)

9 yeni antiviral(ARV)

Spellberg B. Clin Infect Dis 2004



1980-2003 arasinda
FDA onayi alan 57 yeni
antibakteriyel ilacin
%93’Un0 gelistiren
sirketlerin arastirma ve
gelistirme programiari

315 yeni molekulun
31°1(%10) anti-enfektif

5'i(%1.6) antibakteriyel
L@

Kanser
67

Agri/Enflamasyon
33

Metabolik/Endokrin
34

Pulmoner
32

Anti-enfektif
31

Spellberg B. Clin Infect Dis 2004



Arastirma-Gelistirme

Arastirma Yeni Molekul
Gelistirme Klinik Oncesi
-az
~az |
~az |l

(Gozden gecgirme

Toplam sure 10-12 vil

Thomson CJ. Curr Opin Microbiol 2004



Neden Yeni Antibiyotikler Azaldi?

Ayni sinif icinde bircok secenek

Bircok enfeksiyon igin alternatif mevcut
Buyuk kazang beklentisi

Onay aliminin zorlugu

Tum enfeksiyonlar icin ayri calismalara olan
ihtiyacg

Powers JH. Clin Microbiol Infect 2004



AKILCI ANTIBIYOTIK KULLANIMI




J Infect Dis. 1988 May;157(5):869-76.Related Articles,
Links

Comment in:
J Infect Dis. 1989 Mar:159(3):593-4.

Guidelines for improving the use of
antimicrobial agents in hospitals: a statement by
the Infectious Diseases Society of America.

Marr JJ, Moffet HL, Kunin CM.

Department of Medicine, University of Colorado,
Denver.



Clin Infect Dis. 1997 Sep;25(3):584-99.Related Articles, Links
Comment in:

Clin Infect Dis. 1998 Jun;26(6):1482-3.

Society for Healthcare Epidemiology of America and Infectious
Diseases Society of America Joint Committee on the Prevention of
Antimicrobial Resistance: guidelines for the prevention of
antimicrobial resistance in hospitals.

Shlaes DM, Gerding DN, John JF Jr, Craig WA, Bornstein DL,
Duncan RA Eckman MR Farrer WE Greene WH Lorian V, Levy S,
McGowan JE Jr, Paul SM "Ruskin J, Tenover FC, Watanakunakorn
Q.

Wyeth-Ayerst Research, Pearl River, New York 10965, USA.

Antimicrobial resistance results in increased morbidity, mortality, and
costs of health care. Prevention of the emergence of resistance and the
dissemination of resistant microorganisms will reduce these adverse
effects and their attendant costs. Appropriate antimicrobial stewardship
that includes optimal selection, dose, and duration of treatment, as well
as control of antibiotic use, will prevent or slow the emergence of
resistance among microorganisms. A comprehensively applied infection
control program will interdict the dissemination of resistant strains.



Direncin Ortaya Gikigini ve
Yayilmasini Onleme Stratejileri

Antibiyotik disi stratejiler
Enfeksiyon kontrolu

Invazif islemlerde aseptik ydntemler
Dezenfeksiyon

Izolasyon
Kollef MH. Crit Care Med 2001



Antibiyotik kullanim stratejileri
Klavuz ve protokoller
Formulerde kisitlama
Dogru endikasyon(Tani ydntemleri)
YBU'ne 6zglil antibiyogramlar
Uygun ampirik tedavi
Antibiyotik kombinasyonlari
Farmakodinamik parametreler
Rotasyon seklinde kullanim
Bilgisayar destekli programlar



Aminoglikozid Rotasyonu
1980-1990 vyillar arasinda MVAMC'de AG kullanimi ve
gram negatif basillerde AG direnci

Sure(ay)
GOzlem 3
AM 26
GEN 12
AM 27
GEN 51

Kullanim(%)  AG Kullanim Direnc(%)

AM GEN TOB AM GEN TOB
1.2 76.6 22.2 496 3.8 12.0 9.5
02.3* 5.3* 2.4 705 3.2 6.4* 4.8*
31.5 665 2.1 /77 3.9 9.2* 6.0**
97.5* 0.9* 1.6 934 3.1 5.8*% 4.0%*
29.8* 68.2* 2.0 908 29 5.7 4.2

Gerding DN. AAC 1991



Antibiyotik Rotasyonu

Surekli olarak

antibiyotiklerin 1 7

degistiriimesi, bir  ASIRIKULLANIM DIRENG

antibiyotige karsi N
bakterinin direnc

gelistirmesi icin
segicl basklyl KULLANIM ANTIBIYOTIK
azaltabilir e



‘ Deeskalasyon Tedavi Yontemi
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Daha sonra kiiltiir ve ve ciddiyeti
spektrumu daralt(tedaviyi faktérler
zayiflatmadan) 0 LOkal

Uygun doz - : X
Uygun doz aralari SpldemIYOlCI)JI ve
Optimum tedavi Ireng oraniari
Serum dizeyleri

Ilac etkilesimleri

Tedavi suresi




Ventilatorle Iliskili Pndmoni Tedavisinde

8 ile 15 Gunluk Suarelerin Karsilastiriimasi

Prospektif, randomize, cift-kor
51 YBU, 1999-2002
401 VIP(BAL ile tani almis)
197 hasta 8 gun, 204 hasta 15 gun
Primer degerlendirme hedefleri :28 giin izlem -
Olim
-Reklirrens
-Antibiyotiksiz glin
Sekonder degerlendirme hedefleri

-MV(-) giin, YBU'de kalis vd.
Chastre J. JAMA 2003



Ventilatorle Iliskili Pndmoni Tedavisinde
8 ile 15 Gunluk Suarelerin Karsilastiriimasi

Sonuclar
Mortalite(28.gun)
8 gunluk tedavi: 2618.8
15 gunltk tedavi: 9617.2

Rekirrens Nuks Super enf
8 gunluk tedavi: %?28.9 %16.8 %19.8
15 glnlik tedavi: %26 %11.3 %18.6
NFGNB-Rekurrens Nuks Super enf

8 giinlik tedavi:  9640.6 %32.8 %20.3
15 giinlik tedavi:  9625.4 %19 %12.8
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Farmakokinetik/Farmakodinamik

Concentration {ugimil)




Farmakokinetik/Farmakodinamik

Konsantrasyona bagli etki

-Aminoglikozidler
-Florokinolonlar

Conceniration

Zamana bagli etki
-Beta-laktamlar
-Klindamisin

Crna MIC Aminoglycasides
Fluoraguinalones
N\ AUCMC <::|

Fluoroquinglanes
[Hactams
Vancomycin

MIC

|
T=MIC
i i Wancomycin
B-lactams

Time




Konsantrasyona bagli etki
Aminoglikozidler Cmax/MIC 210

Florokinolonlar AUC/MIC >125
Zamana bagli etki
Beta-laktamlar T>MIC

-Penisilinler %60-70
-Sefalosporinler %50-70
-Karbapenem %40-50

Vankomisin(Konsantrasyon bagimsiz)
AUC/MIC, T>MIC



Florokinolonlar

Cmax/MIC >10

AUC/MIC >125
125-250 Bakteriyel eradikasyon 7 gun
>250 Bakteriyel eradikasyon 1.9 gun

S.pneumoniae AUC/MIC= 30-40



Uygun Tedavi-Optimal Tedavi

Uygun tedavi: Ampirik olarak baslanan
antibiyotige, etken olarak idantifiye edilen

bakterinin duyarli olmasi

Optimal tedavi: Etken olan bakteriye karsi in
vivo bakterisidal etki saglanmasi

Gillespie EL. Connecticut Medicine 2005






Antimikrobik Direnci: Kilometre Taslari

1986 VRE
1997 VISA
2002 VRSA

MDR Gram Negatif Basiller
Toplum Kokenli MRSA

Hayden MK. Clin Infect Dis 2000
Hiramatsu K. JAC 1997
Chang S. N Eng J Med 2003



Resistant Strains Spread Rapidly
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Cok llaca Direncli(Coklu Diren¢) GNB

Genellikle en az 3 antibiyotik grubuna direncli
bakterileri tanimlamaktadir

P.aeruginosa: Sefalosporinler(sadece seftazidim
veya sefepim), aminoglikozidler, florokinolonlar,
karbapenemler, piperasilin

Tum antibiyotiklere direnc durumu icin kolistin
direncinin de olmasi gerekir

Pop-Vicas AE. Clin Infect Dis 2005
Falagas ME. Clin Microbiol Infect 2005



Kolistin(Polimiksin E)

2.5-5 mg/kg veya 3x1000000 U, IV, 2-3
dozda (33mg=1000000 U)

Gunluk en yuksek doz 300 mg

Nefrotoksisite(Genellikle onceden bobrek
yetmezligi olanlarda)

Kreatinin duzeyine gore doz ayarlamasi
34 gun kullanilan olgu mevcut



Son 10 Yilda Onay Alan Antibiyotikler

Tigecycline

Telithromycin

Daptomycin

Gemifloxacin

Linezolid

Quinupristin/Dalfopristin

Moxifloxacin

Gatifloxacin




Iclaprim (Arpida/Roche)

Faropenem (Replidyne/Suntory)

Tebipenem (Meiji Seika Kaishai/Wyeth)

EP-013420 (Enanta/Shionigi)

PPI-0903M (TAK-599) (Takeda/Peninsula)

MBI 594AN (Migenix)

Doripenem(J&J/Pennisula Pharma/Shionogi)

RWJ-333441 (Essential Therapeutics/J&J)

VRC-4887 (LBM415) (Vicuron/Novartis)

Ramoplanin (Oscient/Vicuron)

Oritavancin (LY333328) (InterMune/Lilly)

Rifalazil (Activbiotics)

BAL-5788 (Ceftobiprole) (J&J/Basilea)

Dalbavancin (Vicuron/Aventis)

TD-6424 (Theravance)

PTK-0796 (Paratek)




Antibiyotik kullaniminin azaltiilmasi ve daha
akilci hale gelmesi sorunu ne kadar ¢ozer?
-Yasli nufus
-Tiptaki gelismeler
-Globallesme

Biyoteknoloji firmalari antimikrobik
gelistirmeye ilgili-Gen teknolojisi
FDA klinik calisma klavuzlari

Livermore DM. Clin Microbiol Infect 2004
Powers JH. Clin Microbiol Infect 2004
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