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Priority 1: Urgency “High”
Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant §

Enterobacteriaceae *, carbapenem-resistant, 3rd generation cephalosporin-resistant

Priority 2: Urgency “High”

Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin intermediate and resistant
Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant

Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant

Salmonella spp., fluoroquinolone-resistant

Neisseria gonorrhoeae, 3rd generation cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant

Priority 3: Urgency “Medium”

Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant

Shigella spp., fluoroquinolone-resistant

Asoka

WHO priority pathogens list for research and
development (R&D) of new antibiotics

. §: Pseudomonas aeruginosa carbapenem-resistant =
resistant to all B-lactams (strains only resistant to
imipenem by porin D2 modification and/or only resistant
to meropenem by efflux, are not concerned).

° Enterobacteriaceae include:

Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli

Enterobacter spp.,

Serratia spp., Proteus spp., and
Providencia spp.,

Morganella spp.

n GV...Clin microb Infect 200915-209



Sorun Gram (+) Bakteriler

« MRSA
« VRE
« Pr Streptococcus pneumoniae




Gram-pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar

e Coklu ilaca direncli Gram (+) bakteri kaynakli enfeksiyonlar,

o Morbidite ve mortalite yuksek,

o Hasta yonetimi ve enfeksiyon kontrolu maliyetli



6ram(+) etkenlerde direng yolaklari

1. Beta laktamaz

2. Hedef bolgede penisilin baglayici
proteinin (PBP) afinite
degisikligi

3. Eksojen DNA'nin eldesi veya
Dogal PBP genlerinde degisiklik
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Molecules . 2020 Jun 23;25(12):2888. doi: 10.3390/molecules25122888
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ENTEROKOKLAR @! |
\ e
e Gram (+) kok. DA .

e Ciddi morbidite ve mortalite
e Dogalari geregi bircok antibiyotige direncli
e Tum klinik izolatlarin

O 9, 80 ila 90'indan Enterococcus faecalis ve
O 9 5ila 15'inden E. faecium sorumlu

PLoS One , 8 (2013 ), €59491



Enterokoklar

e Direng, E. faecium
o  Pbpb salgilar
o DuslUk baglanma affinitesiyle ampisilin/penisilin direnci

e Mutasyonla PBP ve [3-laktamaz enzimlerinin asiri ekspresyonu, (3-laktamlara
yuksek direng soz konusu

Miller, W.R.; Munita, J.M.; Arias, C.A. Mechanisms of antibiotic resistance in enterococci. Expert Rev. Anti-Infect. Ther. 2014, 12, 1221-1236



Enterokoklar

1970

1 9 9 O E.faecium Tn1547 mobil elemani ve Vankomisin direnci




Enterokoklar

e MDR bakteri

e E. faecium'un tobramisin, kanamisin ve gentamisine karsi ana diren¢ mekanizmasi,
aminoglikozid degistirici enzimleri (AME'ler) igerir.

e FQ'lara karsi yuksek direng

O DNA giraz ve
o Topoizomeraz IV'iin alt birimlerini kodlayan gyrA ve parC geni nokta

mutasyonlari veya
o NorA-benzeri efluks pompasi,

Cattoir, V.; Giard, J.-C. Antibiotic resistance in Enterococcus faecium clinical isolates. Exp. Rev. Anti-Infect. Ther. 2014, 12, 239-248
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Stafilokoklar

e Her yil bir milyondan fazla saglik hizmetiyle iliskili ciddi enfeksiyon olur.
MRSA Klinik izolatlarn
o Kan dolasimi enfeksiyonlari ,

o Cerrahi alan enfeksiyonlar: ve

o Pnomoni gibi enfeksiyonlar

J. Bacteriol. , 187 (2005 ), s. 2426 - 2438
11
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S.aureus ve direnc

® Ortaya gikan bu direng, daha yeni anti-stafilokokal antimikrobiyallerin gelistiriimesi ve kullaniimasina yol agti
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S.aureus ve direnc

o S.aureus enfeksiyonlarinda direng
B 1959 'da metisilin gelistirildi. 1961 'de ilk MRSA kokeni bildirildi.

B 1970'lerin basindaki MRSA 'nin (ABD 100 ve ABD 200) hastane klonlar:

B Bugin 300 klondan fazla klonla diinya ¢apinda salgin
« SCC tip 1-2-3 Hastane kaynakl direng
SCC tip 4-5 Toplum kaynakli direng

Dweba, C .; Zishiri, OT; El Zowalaty, ME Metisiline direngli Staphylococcus aureus: Hayvancilikla iliskili, antimikrobiyal ve agir metal direnci. Infect.
llag Direnci. 2018 , 11 , 2497-2509.
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Stafilokok ve Vankomisin

e Vankomisin, halen anti-stafilokok tedavinin temel dayanagi
o Renal toksisite,
o Ototoksisite,

o Deri reaksiyonlari.




S.aureus ve Vankomisin

e VSon yillarda ek direnc fenotipleri yeni secenekleri kullandirmak zorunda

birakta...
o Linezolid,
o Tigesiklin,
o Daptomycin,
o Quinipristin / dalfopristin (Q / D)
o 58S

https://aricjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13756-020-00714-9
15
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Stafilokok menenjiti

« Stafilokok menenjitleri ampirik tedavisinde

« Vankomisin
O Tedaviye yeterince cevapsizsa RIF veya ko-trimoksazol ekle
O Ancak antibiyotik duyarlilik testi sonucu ¢iktiginda eger duyarli ise bir Beta laktam
antibiyotige geg.

« Linezolid de stafilokok menenjitinde iyi bir segenektir.

16



Stafilokok Menenjit

« Seftarolin de menenjitte basariyla kullaniimistir.
« Seftarolin kullanan 2 olgudan biri Shunt menenjit.

« CSF shunt enfeksiyonlarinda en sik sebeb KNS 'dir.

O Shunt enfeksiyonlarinda Vankomisin &RIF kullanilmasi énerilmektedir.

17



Vankomisin

® MRSA'da bakterisidal
®  Minimum inhibitor konsantrasyonlarin (MiK'ler) “yavas yavas” artmasindan bu yana 60
yildan fazla zaman gegti

R. Laxminarayan ve RR Chaudhury, PLoS Medicine , cilt. 13,. 3, s. e1001974, 2016.
18



Staphvlococcus Vancomycin susceptibility

aureus isolates (E-test) MIC
<2 pug/ml  4-8 pg/ml =16 pg/ml
(VSSA) (VISA) (VRSA)

VRSA (2002)
>16 mg/ml

VISA..VRSA

o VRE'den kazanilir

Dala- Dlac olugur

VISA

8 mg/ml
ik 1996Japonya

D-ala, D-ala kalinlasir.

Vancomycin Sensitive
Sa <2 mg/ml

Pantosti, A.; Sanchini, A.; Monaco, M. Mechanisms of antibiotic resistance inStaphylococcus aureus. Futur. Microbiol. 2007, 2, 323—-334.




VISA MIK degeri >2 pg/ml ]

VISA

_[ Heterojen VISA= hVISA }

e Vankomisine duyarliligi azalmis S. aureus suslari, ilk 1996'da Japonya'da izole edildi
o Vankomisin-orta duyarl S. aureus (VISA)
o CLSI kriterlerine gore
m Vankomisine duyarli (vankomisin Mik degeri < 2 pgiml) kdkenlerde bile 10* -105 ’te bir MiK degeri
< 2 yg/ml olan sub-popiilasyona hVISA olarak tanimlanir.
o MRSA'lar igerisinde hVISA goérilme sikhgi %0,71-65.

Howden BP et al.. Clin Microbiol Rev. 2010; 23(1): 99-139.
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e VISA neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi sirasinda MIC > 8 u/ ml glikopeptit uygun degil.
e |IDSA kilavuzu VISA ve VRSA tedavisi i¢in onerisi:

O

O

O

O

Yuksek doz daptomisinin & gentamisin,

Linezolid,

Yeni beta laktamlar (Seftarolin-Seftobiprol),

Rifampisin*

Trimetoprim-siulfametoksazol (TMP-SMX) gibi alternatifler onerilmektedir.

* Bu endikasyonlar i¢inde genellikle RIF énerilmez (Yuksek tb. prevalansi ).
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(S.aureus bakteriyemisi ]

www.idsasociety.org
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Stafilokok bakteriemisine rutin RIF eklensin mi ?

« Hayir.
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Figure 3 Long term mortality



Yeni alternatifler

Lipopeptidler (daptomycin)

Oksazolidinonlar (linezolid, tedizolid )

Antistafilokok B-laktamlar

Lipo-gliko-peptidler (dalbavansin ve oritavancif,
telavansin)

Yeni nesil
florokinolonlar,

24



Daptomisin

e Yag asidi yan zincirli siklik bir lipopeptit.

e Etki mekanizmasi,
o Ca++ iyonlarinin varliginda bakteri membranina baglanir. Membran hasralandirir.

e Direng,
o En az 3 farkl proteinde mutasyonla gelisir.
o Membranda voltaj farki artar ve
o llacin hedef bolgesine baglanmasi azalir.

Bayer, A.S.; Schneider, T.; Sahl, H.-G. Mechanisms of daptomycin resistance in Staphylococcus aureus: Role of the cell membrane and cell wall.

Ann. New York Acad. Sci. 2012, 1277, 139—-158. =



Daptomisin

MRSA enfeksiyonlarinda (pnémoni disinda) vankomisine iyi bir alternatif

Vankomisine klinik yanitsizlik veya renal toksisite durumunda vankomisine alternatif.

MIC> 2 ug / mL Stafilokok endokarditlerinde daptomycin uygun secenek.
Bakteremi ve endokarditte ruhsatl.

Direngli Gram + enfeksiyonlarda bir Beta laktamla ya da ko-trmx ile kullanilabilir

Lisa M Avery et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012 Nowv.
26



Vankomisine az duyarli kokenler ve daptomisin !

® Klasik vaka kontrolli ¢alisma, MRSA'ya bagl kan dolagimi enfeksiyonlari igin

vankomisinden iyi sonuglar.

® Bununla birlikte bazi klinisyenler,
o SABE ve siddetli invazif enfeksiyonlarda daptomisin dozu > 6 mg/ kg/giin

onerilmekte.
o  Sorun, daptomisine bagli agik kas toksisitesidir
e Kas enzimlerinde bir miktar yiikselme gorulebilir.

Fowler VG Jr, Boucher HW, Corey GR, et al.: Daptomycin versus standard therapy for bacteremia and endocarditis caused by Staphylococcus aureus. N Engl J Med.

2006; 355(7): 653-65
olland TL, Raad I, Boucher HW, et al.: Effect of Algorithm-Based Therapy vs Usual Care on Clinical Success and Serious Adverse Events in Patients with Staphylococcal

Bacteremia: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2018; 320(12): 1249-58. 5
7



MRSA bakteremisi ve endokarditi; vanko vs daptomisin

e S. aureus bakteremili
o 124 hastada daptomisin VS 122'si vankomisin & gentamisin
e Tedavi bittikten sonra 42 gin sonra basari
o Daptomisin alan 53/120 (% 44,2) vs 115 hastanin 48'ine (% 41,7 )

o Sonug: Daptomisinin vankomisinden asagi degil

N Engl J Med. 2006 Aug 17; 355 (7): 653-65. 28
S



Bobrek: D vs V***

Sonuglar: Daptomisin
(6mg/kg/giin),

S. aureus bakteriyemi ve
sa( taraf endokarditinde
klasik tedaviden asagi
degil. (ClinicalTrials.gov
numarasi, NCT00093067)

29



Oksa-zolidinonlar; Linezolid / Tedizolid

e Bakteriyostatik

e Bakteri ribozomun 23S alt biriminine baglanir ve protein sentezini bozar.

e Direng, baglanma sahasinda tek niikleotid mutasyonunu sonucu

e Spektrumu: MRSA/MSSA, enterokoklar ve streptokoklar

Draenert R, Seybold U, Griitzner E, Bogner JR. Novel antibiotics: Are we still in the pre-post-antibiotic era? 43:145-51. doi: 10.1007/s15010-015-0749-y.

Foster, T. Antibiotic resistance in Staphylococcus aureus. Status and prospects. FEMS Microbiol. Rev. 2017, 41, 430-449.

30



Line-zolid

o MRSA kaynakli kan dolagsimi ve AC enfeksiyonlarinda vankomisine iyi bir alternatiftir.

e DYDE linezolid vs vankomisin (%85'e kargi %83) (P>0.05).

® Bobrek yetmezliginde ve hemodiyaliz uygulamasinda doz ayarina gerek yok.

e 5yillik (2011-2015) degerlendirmede 3031 S. aureus kokeninde linezolid duyarliigi % 99,9' duyarli

Pfaller MA, Mendes RE, Streit JM, et al.: Five-Year Summary of In Vitro Activity and Resistance Mechanisms of Linezolid against Clinically Important Gram-Positive

Cocci in the United States from the LEADER Surveillance Program (2011 to 2015). Antimicrob Agents Chemother. 2017; 61(7): pii: €00609-17. 31



Tedizolid

® Sentetik bir oksazolidinon.
® DYDE tedavisiicin onayli (2014)
® MRSA, linezolid direngli MRSA ve VRE'ye karsi aktif.

® jn vitro anti-MRSA gucu linezolide gore 2'8 kat daha fazla

Moran G.J.P. Tedizolid for 6 days versus linezolid for 10 days for acute bacterial skin and skin-structure infections (ESTABLISH-2): a randomised, double-blind, phase 3, non-inferiority trial.
Lancet Infect Dis. 2014; 14: 696-705

32
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Tedizolid Fosfat

Genel olarak iyi tolere edilir.

Tedizolid kollarinda yuksek diizeyde KC enzimlerine isaret etmekte (% 28.5)
Miyelotoksik

Pahali.

. Linezolide gore daha az GIS ve kemik iligi baskilanmasi

e En sik yan etkisi: Bulanti (%8) , bas agrisi (%6) , ishal (%4)
. Trombositopeni, noropati ve optik noropati gibi ciddi yan etkiler.

Lancet Infect Dis. 2014; 14: 696-705 33



® ESTABLISH-1 (Oral)
® ESTABLISH-2 (IV)

Lancet Infect Dis . 2014 Aug;14(8):696-705.

® 6 gun tedizolid oral vs oral 10 giin linezolid
® ESTABLISH-2 ise intravenoz-oral gecisle
karsgilastirmigtir.

(Bagan
L%ss

(Ba§arl
L%85
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Tedizolid Fosfat

e DYDE tedizolid vs linezolid

e Erken klinik yanit orani sirasiyla% 79.6 ve% 80.5 (P>0.05).
(O Tedizolid, linezolid kadar iyi tolere edildi.

® Expert Rev Clin Pharmacol . 2020 Jun;13(6):577-592. doi: 10.1080/17512433.2020.1774362.

35



Tedizolid

e E.faecalis (S), (VRE)

e E.faecium (S), (VRE)

e S.aureus ( MSSA), (MRSA)
o S.epidermidis

e CoNS
 Viridans ve Beta hemolitik Streptekoklar
Pnomokoklar

® Direngli (INH&RIF) M.tuberculosis kdkenlerine de etkin
e Giinde 200 mg IV, 6 gln ve

® Expert Rev Clin Pharmacol . 2020 Jun;13(6):577-592. doi: 0.1080/17512433.2020.1774362.
36



LIPOGLIKOPEPTIDLER

Lipoglikopeptidler

(DOT)

Dalbavansin Oritavansin

Lipoglycopeptide antibacterial agents in Gram-positive infections: a comparative review Drugs, 75 (2015), pp. 2073-2095

37
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e Yeniilaclar.

e Vankomisin gibi bakterisidal aktivite

e d-alanin- d-alanin'e baglanip transpeptidasyonu
ve hucre-duvari olusumunu onler.

38



Dalbavansin

e Dalbavancin, teikoplanin iskeletinin kimyasal modifikasyonu.

ETKILI : MRSA ve CoNS, Vankomisine sens. E. faeciiim
ETKiSIZ: VRE'ye ve VRSA aktif degil,

® DYDE tedavisiicin onayladi.
Yar1 omiir ¢cook uzun
e Fiyat cok yiiksek.

Nord CE, Rasmanis G, Wahlund E. Effect of dalbavancin on the normal intestinal microflora. ] Antimicrob Chemother 2006;58:627e31.

39
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Dalbavansin

MSSA,

MRSA

Metisillin-resistant - Vancomycin-intermediate susceptible staphylococci
S. pneumoniae,

E. faecium ve E.faecalis,

Anaerop gram (+) kok ve basiller (Clostridium sp)

40



Dalbavansin

 Dalbavancin (1500 mg)

« Yariomrd : 346 saat ... (1 hafta 168 saat 2 hafta 336 saat)

« 1 giin 1000 mg.....8 giin 500 mgq :)

 Oldukga pahali :(, ama erken taburcu ile maliyet/etkin olabiliyor.
« Miyopati yapabiliyor:( Statinlerle kullanma !)

41



DISCOVER I ve Il Calismas

Karaciger enzimleri, dalbavansin grubunda daha sik yukselmistir

N Engl J Med, 2014 Jun 5;370(23):2169-79.

42




Dalbavansin ve endokardit !

® Endokarditte dalbavansinin potansiyel bir ilag, ancak olgu sayisi az.
® MRSA endokarditli olan hastada 4 haftalik dalbavansin basarisiz oldu .
o 27 yas hamile kadin trikuispit endokarditi

o Dalbavansin tedavisinden 2 hafta sonra halen bakteriemik

e o .
Clinical Pharmacy and Tharapeatics -~

Unsuccessful treatment of methicllin-resistant E

Sraphylococcus oweus endocarditis with
dalbavancin

° Steele UM, et al.: Unsuccessful treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus endocarditis with dalbavancin. J Clin Pharm Ther. 2018; 43(1): 101-
3.

° Deck DH,, et al.: Single-Dose Oritavancin Treatment of Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections: SOLO Trial Efficacy by Eron Severity and 43




Oritavansin

® Vankomisin turevi.
® 1200-mg oritavancin, tek doz...

e DYDE onayl.

e Uzun yari omre sahip

e Haftalik verilebilir.

e Serum yari Omru 245 saat.

e Bobrek yetmezliginde doz ayarina gerek yok.

e Hem dalbavansin ve oritavansin, hetroresistant S. aureus igin ¢ok diisiik MiK'e sahip .

e Corey G.R.Single-dose oritavancin versus 7-10 days of vancomycin in the treatment of gram-positive acute bacterial skin and skin
structure infections: the SOLO Il noninferiority study. Clin Infect Dis. 2015; 60: 254-262 44



Oritavansin

® Oritavancin DYDE' vankomisinden daha asagi degil. (SOLO 1 ve 2)

® Osteomiyelit ve apse gelisimi oritavansin grubunda olumsuzluk ( 5/285 vs 0/296) rapor edildi.
e Fiyat 6nemli bir dezavantaj :((

® Oritavansin ile tedavi edilen hastalarda transaminaz yiukselmeleri sikti.

® Oritavancin, sitokrom P450 sistemi Uzerinde etkiye sahiptir;

o warfarin ile birlikte uygulanirsa kanama riski
o PTT 5 giune kadar uzatabilir

Tobudic S, Forstner C, Burgmann H, et al.: Dalbavancin as Primary and Sequential Treatment for Gram-Positive Infective Endocarditis: 2-Year Experience at the
General Hospital of Vienna. Clin Infect Dis. 2018; 67(5): 795-8

45



Televansin

Vankomisinden tiretilen bir lipoglikopeptiddir
Stafilokoklara oldukca aktif.

DYDE tedavisi igin, basari orani% 90, ancak yalnizca IV inflizyonu var.

Nefrotoksik, orta ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda artan mortalite icin uyari yayinlandi.
O Uyarilar,
B Uzamis QT aralig,,
B Asin duyarhhk reaks.

B Protrombin, APTT siliresinde uzama

46



Sefalosporinler

5. kusak Sefalosporinler

« 5. kusak sefalosporinler,
O Ceftaroline ve Ceftobiprol anti-MRSA aktivite

e Belirli Gram-negatif etkinligi olmasina ragmen, bu ilaglar anti-Gram-pozitif
etkinlikleri icin onayland .

e Her ikisi de pahal :(

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ceftaroline 47
e



Seftarolin fosamil

Ceftaroline fosamil on-ilac,

in vivo aktif metabolit ceftaroline doner.

PBP2a'ya baglanmir. (MRSA,MRSE, hVISA, VISA, VRSA)
BOS gecisi < %10.

600 mg 2x1 IV

Bobrek yetmezliginde doz ayar gerekli.

Toplumdan edinilmis pnomonide

o 2 c¢ok merkezli faz ITII RCT gerceklestirildi (Focus I v e II)
o Burada seftarolinin seftriaksona gore daha etkin. :)

Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 36 (2017), pp. 343-350
Antimicrob Agents Chemother, 58 (2014), pp. 6668-6674
Adihierisiyoly &rhemiatherhe 5uppls3)fi2abhiisgo32

J Antimicrob Chemother, 71 (2016), pp. 2010-2023 48



Ceftarolin bir alternatif mi ? (canvas 1ve canvas 2 calismasi)

o DYDE tedavisine 3. giin cevabr:
= Seftaroline 74.0% (296/400) ve
= vankomisin 66.2% (263/397) olarak ol¢dldii.

o Seftarolin, DYDE igin vankomisin kadar etkin

o Ancak > 7 glin maruziyetle ciddi etkili.
B %21 reversible notropeni
B %9 Coombs testi ++

File TM Jr, Wilcox MH, Stein GE: Summary of ceftaroline fosamil clinical trial studies and clinical safety. Clin Infect Dis. 2012; 55(Suppl 3): S173-80 49



CEFTAROLIN

e MRSA suslarinda seftaroline disiik ve yiiksek seviyeli direng var

e Hig maruz kalmayan cografi bélgelerde bile MRSA'larda direng var .

e Uzun dénemli alternatif olabilecek mi? :(((

50



Seftobiprol

. Ceftobiprole 14 Avrupa ilkesinde onayl.

® ABD FDA ve EMA tarafindan hala onaylanmad..

« Bdbrek yetm. doz ayari gerekli
« DYDE onayli
« Ventilatorle iligkili olmayan HAP igin linezolidden asagi degil

S.C. Nicholson, Int J Antimicrob Agents, 39 (2012), %p 240-246
Clinical Mlcroblology and Infection Volume o7, Issue 10, October 2017 Pages 697-703

51




Yeni Kinolonlar

owtn




Delafloxacin

® Delafloxacin (Baxdela ® ),
o MRSA,
o Enterococcus faecalis
o Hucre ici patojenler
m Chlamydophila pneumoniae ,
m  Mycoplasma spp. ve
m Legionella spp.

e Delafloksasinin DYDE tedavisi icin vankomisin & aztreonam kadar etkili

° McManus A. A global phase 3 study of delafloxacin (DLX) compared to vancomycin/aztreonam (VAN/AZ) in patients with acute bacterial skin and skin structure infections (ABSSSI). 53
IDweek, New Orleans, USA2016



Nemonaxacin

® Topl KOk pndomonide onaylandi.
® Pnomonide 750 mg oral dozu levofloksasin ile es etkinlikte

e Olumsuz
o QTc arahgi uzamasi
o Miyelotoksisite

Curr Med Res Opin. 2013; 29 : 1349-1355 e



Zabofloksasin

e Oral kinolon

e Gram (+) lere moksifloksasinden daha aktif

e Fazlll calisma; KOAH alevlenmesinde zabofloksasin ve moksifloksasin esdeger

Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2015; 10: 2265-2275

55
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Eskilerden alternatifler

e Hastane ve toplum kaynakli MRSA'da VISA ve VRSA'nin artmasi diger antibiyotiklerin (trimetoprim-
sulfametoksazol ve tetrasiklinler) arranmasina yol agmistir.

e Kiinik olarak sulfametoksazol monoterapide kullaniimaz.
o Trimetoprim direnci, inhibisyona duyarli olmayan DHFR enzimlerini kodlayan dfrA geninin

edinilmesinden kaynaklanmaktadir [ , , 31].

e Fusidik asit, S. aureus cilt enfeksiyonlarini tedavi etmek icin kullanilan topikal bir preparat.
o Bu antibiyotige direng, kromozomal fusA genindeki mutasyon ve fusB'nin alinmasiyla ortaya ¢ikar.

e Fusidik asit ve rifampisin monoterapisi hizli tek mutasyona neden olur.

Foster, T. Antibiotic resistance in Staphylococcus aureus. Status and prospects. FEMS Microbiol. Rev. 2017, 41, 430-449. 56



Eski alternatifler

e Klindamisin MRSA'ya, 6zellikle TK-MRSA'ya karsi kullanilir.

o Klindamisin direnci, bakteriyel ribozomun 23S alt birimindeki bir adenin kalintisinin metilasyonunu
kodlayan erm genlerinden olur .

e Aminoglikozitler, antistafilokokal penisilin veya vankomisinle = kombinasyon halinde endokardit gibi
stafilokok enfeksiyonlar icin kullanilir.

o Aminoglikozidlerin enzimatik modifikasyonuna bagl olarak direng gelismistir

Foster, T. Antibiotic resistance in Staphylococcus aureus. Status and prospects. FEMS Microbiol. Rev. 2017, 41, 430—449.
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Fosfomisin

® drar yolu enfeksiyonlarinin kisa siireli tedavisinde kullaniimaktadir.
O  S.aureus, pnomokok, enterokok enfeksiyonlarinda kullanilabilir.
o Stafilokoklara karsi miikkemmel aktiviteye sahip.
o lIdrarda iyi konsantre ancak her dokuda degil.
o Diger anti-stafilokokal ajanlar ile kombine edilebilir .
Derin dokulardaki stafilokok enfeksiyonlarinda monoterapide kullaniimamal.

(@)

Jia Y: The progress in study of fosfomycin. Infection International. 2018; 6(3): 88-92.
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Streptococcus Pneumoniae- Penicillin-non-Susceptible

e S. pneumoniae (PRSP) 1965 yilina kadar penisilin duyarli...

e Penisilin direncine ek olarak, eritromisin ve TMP-SMX direncli pndmokoklar yaygin

e 3 veya daha fazla antimikrobiyal sinifina diren¢g, MDR pnomokok olarak adlandiriliyor.

Hampton J. Infect. Dis. 2011, 205, 401-411
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Pnomokok

Penisilin duyarlilhigi

e <0.06 mg/L duyarli ...... >2mg/L direngli

e MENENJITTE : 0.06 mg/L < veya >0.06 mg/L direngli

e Endirencliler 6,14,19,23 kokenleri




Prp menenijiti

e Bu durumda kloramfenikol bir alternatif olabilir mi ?

e Elde edilen sonuclara gore cevap hayir
= KF kullanilan ¢ocuklarda k6t sonuglanma ve
= Sekel daha fazla

e Bu durumda CRO monterapisi bir alternatif olabilir mi ?
o 2011-2012 Amerika'da birgok CRO direncli kokenler gdsterilmis
o Eger 3. kusak sefalosporinlere diren¢ yoksa sorun yok .
o Ancak direng varsa CRO menoterapide kullanilmaz




Prp menenijiti Turkiye

e Bir bolgede ¢ok menenjit yerinde tek bagina seftriakson kullanabilmek igin pnémokoklar da 3
kusak sefalosporin direncinin %1'in altinda olmasi gerekir

inler tek basina

bhond and OWF et st o i Nabey 101

e Tiurkiye'de direncli pndmokok meneniit sefalo

kullanilabilir mi? D 10t s
o Hayir




Prp menenijiti

e Tek basina vankomisin kullanilabilir mi ?
o 11 vaka iceren bir seriyle 8 vakada tekrar goziikmus
o 0zellikle steroid kullanan hastalarda vankomisin BOS gecisi olduk¢a koti
o Normal sartlar altinda dahi vankomisin BOS'a iyi ge¢miyor
o  Verilere gore vankomisin pnomokok menenijitinde tek basina kullaniimaz.




PrP diger alternatifler ?

« Meropenem penisilin rezistan pnémokok menenjitlerinde onaylanmigtir
« 3 aydan daha blyiik ¢ocuklar kullanabilir

« 258 vakalik bir seride meropenem ve sefotaksim karsilastiriimis ve iki
ilag arasinda klinik ve bakteriyolojik fark rastlanmamigtir




2019 S.aureus (UHESA)

i, 2019,
Toplam
Antibiyotik
Direngli | Toplam | Direncli
%

Eritromisin 145 361 | 4017
Rlindamisin 140 47 | 1S
Levofoksasin 85 248 | 3427
Linczolid 5 283 L7
Oksasilin 121 205 | 59.2
Rifampin 29 7% | 38.16
Sefoksitin 103 169 60,95
Siprofloksasin 100 366 | 2732
NVankomisin 0 331 0.00
Kinupristin- 2 25 8.00
dalfopristin
Daptomisin 10 149 6.71
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VRE

Antibiyotik

Ampisilin
Gentamisin
Linezolid
Teikoplanin
Vankomisin

Direncli  Toplam

31

222
222

859

813

873

Direncli
%
91.15
69.73
3.08
27.51
2543
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Ne yapalim ?

1. Antibiyotik kullanimini olabildigince gabuk durdurmak igin yeni ve hizl teshis testlerini tesvik et.
2. Eski antibiyotiklere direng gelisimini engelleyecek stratejiler belirle.
3. Akilci antibiyotikler kullan

4. Yeniilaglar icin daha iyi yatinnmlari tesvik edin ve mevcut olanlari iyilestir.
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