Akilci antibiyotik kullanimi ve
bagisiklama: Bagisiklama
antibiyotik direncine ¢6ziim
olabilir mi?

Dr Meltem Arzu Yetkin



Bir zaman yolculugu...



Antibiyotik ¢ag:

e Paul Erlich

— Hastalik olusturan mikroplara kars:
'STHIRLI MERMT'

— Sadece mikroorganizmalar: boyayan anilin
boyasi gozlemlerine

— Mikroorganizmalara etki eden kimyasal
bilesikler

« Alfred Bertheim, Sachachiro Hata

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



1909

» Sfiliz tedavisi igin gelistirilen ilag
« SALVARSAN
— 606. kimyasal

» Tehlikeli yan etkilere sahip

— Erlich tibbi ihmalkarlikla suclanmis ve
temize cikmistir

Aminov R, Frontiers in Microbiology, 2010;1:1-7
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1912

» Erlich yeni ilag gelistirir
« NEOSALVARSAN

— Daha az yan etkilere sahip
« Sfiliz tedavisinde kullanilan ana ilag

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



1920'ler...

« PRONTOSIL (ilk
sulfonomid)

— Bayer kimyagerleri .

KI730

— Josef Klarer, Fritz
Mietzsch ve
Gerhard Domargk
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Aminov R, Frontiers in Microbiology, 2010;1:1-7



3 Eyldl 1928

 Tatilin ardindan Alexander
Fleming bir petri
kutusunda kif mantar:
iredigini ve etrafinda da
bakteri iremedigini
gozlemler

« PENISILIN kesfine
yonlendirir

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



1945

 A. Fleming 12 yil boyunca kimyagerleri
saf ve kullanilabilir Penicillium ekstresi
hazirlamalari igin ikna etmege ugrasir

* 1940 yilinda Oxford lu arastiricilar
howard Florey ve Ernest Chain saf
penicillum ekstresi elde etmeyi
basarirlar

1945 yilinda seri lretim baglar

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



Thanks to PENICILLIN
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1950-1970 arasi

+ Antibiyotik kesfinin ALTIN CAGI

¢ 1948-Tetrasiklin

* 1949- Eritromisin (penisilin allerjisi
olanlar icin alternatif ilac)

« 1950- Kolistin

« 1952- Vankomisin

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



Antibiotic deployment

Tetracycline
Chloramphenicol Vancomycin
Streptomycin Ampicillin
Sulfonamides Erythromycin I Cephalosporins Daptomycin
/Vnullm Methiclllin Linezolid
1930 1935 1940 1945 1850 1955 1960 1965 1970 1975 1880 1985 1960 1895 2000 2005
=
Sulfonamides Chl|oramphenicol Ampicillin Vanolomycln Linezolid
I
Peniallin - Streptomycein Erythromycin
Daptomycin
Tetracycline Methicillin

Antibiotic resistance observed

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

Cephalosporins



Developing Resistance

Timeline of Key Antibiotic Resistance Events

ANTIBIOTIC RESISTANCE ANTIBIOTIC
INDENTIFIED INTRODUCED
penicillin-R Staphylococcus 1940 ——
Dates are based upon early reports
of resistance in the literature. In the —— 1943 penicillin
case of pan drug-resistant (PDR)-
Acinetobacter and Pseudomonas,
the date is based upon reports
of healthcare transmission or
outbreaks. Note: penicillin was in —— 1950 tetracycline
limited use prior to widespread
population usage in 1943. —— 1953  erythromycin

tetracycline-R Shigella 1959 ——

—— 1960 methicillin
methicillin-R Staphylococcus 1962 ——
penicillin-R pneumococcus 1965 ——
erythromycin-R Streptococcus 1968 —— 1967 gentamicin

—— 1972 vancomycin

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




gentamicin-R Enterococcus 1979 ——

1985 imipenemand

ceftazidime-R Enterobacteriaceae 1987 —— ceftanidime
vancomycin-R Enterococcus 1988 ~
levofloxacin-Rpneumococcus 1996 ——+—— 1996 levofloxacin

imipenem-R Enterobacteriaceae 1998 ——

XDR tuberculosis 2000 ———— 2000 linezolid
linezolid-R Staphylococcus 2001 ——
vancomycin-R Staphylococcus 2002 —

PDR-Acinetobacterand Pseudomonas 2004/5 — 2003 daptomycin

ceftriaxone-R Neisseria gonorrhoeae 2009 — .
PDR-Enterobacteriaceae /4 2010 ceftaroline

S fargli hylo . 2011 . .
Timeline taken from t 'eneCBZ? %p%rf?cﬂ\shmucro%lal Resistance Threats in the United States’,

2013



Antimikrobiyal Direng

* AMD ilk defa
1940'larda
saptanmigtir

« AMD kisa zamanda
gelisebilmektedir

* MRSA susu metisilin
kullaniimasindan 2 yil
sonra izole edilmistir

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



Antimikrobiyal Direng ¢ozim

* Yeni antimikrobiyallerin ve tan
testlerinin gelistirilmesi

 Enfeksiyon kontrol dnlemleri
* Antibiyotik stewardship

» Hayvancilikta antibiyotik kullaniminin
azaltilmast

 Bagisiklama ??

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



Reduce the number
of bacterial infections
that need antibiotics

Reduce the number
of drug-resistant
infections

Reduce the number a
of viral infections for
which antibiotics are
unnecessarily given




Halen kullanimda olan asilar AMD yikini
azaltmada yardimci olabilirler mi?

ASILAMA

AB kullanimi
onlenir

AB segici
baskisi
olmadigindan
direngli sus
gelismez

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



Halen kullanimda olan asilar AMD yikini
azaltmada yardimci olabilirler mi?

ASILA
MA

Patojen
yaythmi
onlenir

Antibiyotik
kullanimi azalir

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



Toplum kaynakli enfeksiyonlart
onlemede kullanilan asilar

» Toplumda gelisebilecek olan bakteriyel
enfeksiyonlar: 6nler
— Antibiyotik kullanimini azaltir
— Direng gelisimini azaltir
- Difteri

e Tetanoz
 Hib

Oneill J, The review on antimicrobial resistance, 2016



Halen kullanimda olan asilar AMD yikini
azaltmada yardimci olabilirler mi?

* Yillardir rutin kullanilan asilar

— Difteri ve bogmaca asilar

* Nadiren goriliyorlar ve nadiren tedavi ihtiyaci
mevcut

* Nisbeten yeni kullanilan asilar

— H. influenzae, S. pneumoniae, N. meningitidis

 Asilarin kullanima girmesinden énce direng gelisimi
mevcut

* Asilama ile direng oranlari azalmis veya kaybolmustur

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



Hib Konjuge asi

* 1990 da lisans almistir

« O donemde H. influenzea suslarinda
AMP direnci gelismis olup, tedavi igin
genis spekturumlu sefelosporin

* Asilama ile imminite gelisimi artmis
* Genis spekturumlu antibiyotik kullanim
oranlari azalmistir

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



Konjuge pnomokok asi

» 7 valanh konjuge asi 2000-2004 arasi
— b5 serovarinda %78 penisilin R suslar

— Pen R invazif pnémokokal enfeksiyonlarda
%657 azalma

— Multidrug direngli enfeksiyonlarda %84
azalma

Kyaw MH, NEJM, 2006;354: 1455-1463
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2005 2006 2007 2008 2009
Antibiotic % Change 2009 vs 2013

2010 2011 2012 2013

63% Macrolides

81% Cephalosporins

81% Tetracyclines

el

83% Penicilins




Viral asilar

» Gereksiz antibiyotik regetelenmesini
azaltir

« Sekonder bakteriyel enfeksiyon
gelisimini de engelleyerek antibiyotik
kullanimini azaltir

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



Influeza asist

» ABD'de ayaktan hasta regetelerinin
yaklasik 1/3'U uygunsuz
— AKkut respiratuvar enfeksiyonlar
* Cogunlukla etken viral
* Influenza asilamasi antibiyotik
kullanimini azaltacaktir

— Kanada ekolojik ¢alismasi

 Influenza asilamasi sonrasinda antibiyotik
receteleme oranlarinda %60 azalma saptanmis

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



Hastane enfeksiyon etkenlerine karsi
gelistirilecek asilar AMD yikiind azaltmada
yardimci 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 karsi
calismalar: siiren asilar

* Direngli hastane enfeksiyon karsi
astlama

 Hastalik ylikinde 6nemli azalma

» Antimikrobiyal tedavi uygulama
oranlarinda azalma

« Antibiyotiklerin segici baskisinda azalma
« AMD oranlarinda azalma

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



Hastane enfeksiyon etkenlerine karsi
gelistirilecek asilar AMD yikiind azaltmada
yardimci olabilirler mi?

* Bu mikroorganizmalarin ¢ogu ylizeyel
polisakkarit icermekteler

— Gok sayida polisakkarit antijen

* Direngli suslarin polisakkaritlerine yonelik
— Konjuge polisakkarit asi

* Hastane enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalarin virilans etkenlerine
yonelik asi
— Toksine veya adezin molekiillerine yonelik agilar

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



Hastane enfeksiyon etkenlerine karsi
calismalar: siiren asilar

* S. aureus
— Faz 2 asamasinda ¢alismalar

— 4 komponenti olan as!
« 2 kapsiiler polisakkarit
* Virulansda onemli protein (CIfA ve MntC)

Scully IL, Front immunol, 2014;5



Hastane enfeksiyon etkenlerine karsi
calismalar: siiren asilar

« C. difficile

— Faz 2 ve 3 asamasinda 3 calismalart
 Toksin A ve B yonelik

* P. aeruginosa

— Faz 2 ve 3 asamasinda ¢alismalari
 Dis membran protein F/T yonelik

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



Phase 1 Phase 2 Phase 3 In use

Neisseria
gonorrhoeae

Clostridium
difficile

E. coli*

Klebsiella*




Hastane enfeksiyon etkenlerine karsi
calismalar: siiren asilar

* Anti-resistans asilar

— Direngli klonlara veya spesifik olarak
dirence yol agcan determinantlara yonelik
asilar

* Direngli patojenlerin mukozal ylizeylerden gegisi
engellenir

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









