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Sunum plani

* Giris
* Yeni antibiyotikler

Direncli gram negatif etkin
Sefepim zidabaktam
Meropenem nakubaktam
Sefepim enmetazobaktam
Plazomisin

Direncli gram pozitif etkin
Seftarolin, seftobiprol
Tedizolid
Besifloksasin, delafloksasin, ozenoksasin
Omadasiklin, eravasiklin
Dalbavansin, telavansin, oritavansin

* Enyeni ajanlar
Bedaquilin, Delamanid, Pretomanid
Zoliflodasin
Teiksobaktin
Malasidinler
Antimikrobiyal peptidler
Dodesil deoksi glikozidler
Kanabinoidler
DCAP
Odilorhabdinler
Bakteriofaj
Probiyotik
Nanopartiktller



“it’s not difficult to make microbes resistant to penicillin in the laboratory by
exposing them to concentrations not sufficient to kill them...there is the
danger that the ignorant man may easily under-dose himself and, by
exposing his microbes to non-lethal quantities of the drug, make them
resistant.”

(A. Fleming, Penicillin, Nobel Lecture, 11 December 1945)

In 2014, Jim O’Neill published an article commissioned by the British
overnment entitled “Antimicrobial Resistance: Tackling a crisis for the
ealth and wealth of nations”, in which there was a comﬁletely catastrophic

projection: The author estimated, in fact, that by 2050, there will be

approximately 10 million deaths per year caused by antibiotic resistance,
even higher than the sum of deaths from cancer and diabetes.



WHO global priority pathogens list of antibiotic-
resistant bacteria

Priority 1: CRITICAL
» Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant
* Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

» Enterobacteriaceae, carbapenem resistant, ESBL producing

Priority 2: HIGH

* Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

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

» Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant

- Salmonellae, fluoroquinolone-resistant

» Neisseria gonorrhoeae, cephalasporin-resistant, fluoroguinolone-resistant

Priority 3: MEDIUM
» Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
» Haemaophilus influenzae, ampicillin-resistant

» Shigella spp., fluoroquinolone-resistant



Fig 1. Antibacterial agents currently in phases 1-3 of clinical development*
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Direncli gram negatif enfeksiyonlarda yeni
antibiyotikler
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* 2. jenerasyon bir diazabicyclooctane tlurevi beta-laktamaz inhibitoru
e Csinifi beta-laktamazlara in vitro etkinlik >avibaktam, relebaktam

* MDR gram negatiflere etkin

* Dual etki

1. Bircok beta-laktamaz enzimini inhibe eder

2. PBP-2'ye secici ve yuksek afinite ile baglanir

e 1:1 veya 2:1 oraninda




Sefepim-zidebaktam

* >99.9% of Enterobacteriaceae suslarinin MIK <8 pg/ml
99.3% CRE suslarini inhibe eder

* Tarkiye’den a blayp,,., geni tasiyan tek K. pneumoniae izolati,
cefepime-zidebactam MIK >8 pug/ml (1:1 oran)

* Polonya, Rusya, Singapur, Turkiye’den birer K. pneumoniae susunda
cefepime-zidebactam MIK 8 pg/ml (1:1 oran) (0.07%)

Bunlardan iki izolatta blayg,,., ve iki izolatta da bla,, ., geni
saptanmig



Sefepim-zidebaktam

2015 yili

* Enterobacteriaceae (n = 5,946)

* Pseudomonas aeruginosa (n = 1,291)

* Acinetobacter spp. (n = 639)

e 7,876 susta etkin

 Amerika, Avrupa, Asya Pasifik, Latin Amerika

* in vitro sonuclara gore ciddi MDR, XDR Gram-negatif enfeksiyonlar icin
secenek




Sefepime-zidebaktam

* Cogu Enterobactericea uyesi ve MBL Ureten P. aeruginosa izolatina sefepim
icin; MIK 90/50

128/32 pg/ml’den MiK 8/4 pg/ml’ye kadar distrtr
-CTX-M -15, SHV
-Diger ESBL tipleri (PER, TEM, GES-18, vb.)
-Plazmid kaynakli AmpC
-Derepresse (asiri enzim sentezleyen ) AmpC
-Metallo-betalaktamazlar (VIM, IMP ve NDM'yi iceren) "a etkili
* OXA-23,24/58 lireten A.baumanii’ye karsi orta diizeyde etkilidir

Sader H,et al. WCK 5222 (Cefepime-Zidebactam) Antimicrobial Activity against Clinical Isolates of Gram-Negative organism producing clinically relavent beta-lactamases. J
Antimicrob Chemother doi: 10.1093/jac/dkx050



Sefepime-zidebaktam

e 35 saglikli gonillide

-Plazma, epitel sivisi ve alveoler makrofaj konsantrasyonlari yeterli
-2 olguda basagrisi, 1 olguda orta siddette asiri duyarhlik rxn bildirilmis
-Duyarli patojenlere bagli pndomonide kullanilabilir

Roldvold KA. Antimicrob Agents Chemother.2018; doi..10.1128/AAAC.00682-18



Meropenem nacubactam

* Diazabicyclooctane beta-laktamaz inhibitéri

* Meropenemle kombinasyonu CR K pneumoniae, E. coli, amp CP
aeruginosa’ya in vivo etkili

* A grubu karbapenemaz sentezleyen Enterobacteriaceae pulmoner
enfeksiyonlarinda etkin
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Avibactam Nacubactam

Structure of the dinzabicedooctanes (DGOST avibactzm ool nacobactzm

Asempa TE, Motos A, Abdelraouf K, Bissantz C, Zampaloni C, Nicolau DP. Efficacy of Human-Simulated Epithelial Lining Fluid Exposure of Meropenem-Nacubactam Combination against Class A Serine 3-Lactamase
Producing Enterobacteriaceae in the Neutropenic Murine Lung Infection Model. Antimicrob Agents Chemother. 2019 Mar 27;63(4):e02382-18.

Barnes MD, Taracila MA, Good CE, Bajaksouzian S, Rojas LJ, van Duin D, Kreiswirth BN, Jacobs MR, Haldimann A, Papp-Wallace KM, Bonomo RA. Nacubactam Enhances Meropenem Activity against Carbapenem-
Resistant Klebsiella pneumoniae Producing KPC. Antimicrob Agents Chemother. 2019 Jul 25;63(8):e00432-19



Phenotypic and [#-lactamase protiles of the X preumoniae, E. coli, and E. cloacae isolates utilized in in vivo efficacy studies

Isolate MIC (pg/ml) for:

Identification Bacterial species [-Lactamase(s) encoded Meropenem Nacubactam Meropenem-nacubactal
EC 548" E. coli KPC-3, TEM-1 B 2 0.5
KP 652% K. pneumoniae KPC-3 64 =256 1
ECL 72 E. cloacae AmpC, KPC-3, TEM-1 32 =256 1
KP 6517 K. pneumaniae KP(C-2 64 =256 2
KP 599« K pnewmnoniae KPC-2, SIIV-11 =64 64 2
KP 604° K. pneumoniae KPC-3, TEM-1,5HV-11 »6H4 2 2
KP C1-10 K pneumoniae CTX-M-15, SHV-11, TEM-1, OXA-9, KPC-3 =61 =256 2
KP C8-9 K pneumoniae SHV-12 TEM-1, KPC-2 ~H4 =256 2
ECL 119% E. cloacae NMC-A 32 128 2
KP C30-27 K pnewmnmoniae SHV-11, TEM-1, KPC-2 ~64 =256 3
ECL 118% L cloacae NMC-A 64 =256 4
KP 648” K. pneumoniae KPC-3 =64 =256 -

*Meropenen/nacubactam concentration ratio of 1-1.
"Clinical isolates obtained from FDA CDC Antimicrobial Resistance Isolate Bank (Atlanta, GA).
“Clintcal iselates ebtained from E Hoffmann La Reche Lid, (Basel, Switzerland).

Asempa TE"Motos A, Abdelraouf K, Bissantz C, Zampaloni C, Nicolau DP. Efficacy of Human-Simulated Epithelial Lining Fluid Exposure of Meropenem-Nacubactam Combination against Class A Serine B-Lactamase-
Producing Enterobacteriaceae in the Neutropenic Murine Lung Infection Model. Antimicrob Agents Chemother. 2019 Mar 27;63(4):e02382-18.



Sefepim enmetazobaktam |/ —/ Saney
(AAI101) i

* Penisilanik stilfon yapida, tazobaktama benzer yapida
* Farki bakteri hicre penetrasyonunu arttiran metil gruba sahip
* ESBL Enterobacterales de etkin

e Sefepim ve piperasilin ile kombinasyonu ESBL suslarina etkinligini arttirir, bu
etki

entemetazobaktam > tazobaktamdan

* Sefepimin class A ESBL’lere etkinligini arttirir, ve piperasilin tazobaktamdan
daha etkin

* In vitro sartlarda ESBL suslarda =meropenem, imipenem

Papp-Wallace KM, Bethel CR, Caillon J, Barnes MD, Potel G, Bajaksouzian S, Rutter JD, Reghal A, Shapiro S, Taracila MA, Jacobs MR, Bonomo RA, Jacqueline C. Beyond Piperacillin-Tazobactam: Cefepime and AAI101 as a Potent
B-Lactam-B-Lactamase Inhibitor Combination. Antimicrob Agents Chemother. 2019 Apr 25;63(5)



Sefepim enmetazobaktam

* SHV-1> avibaktamdan daha hizli= tazobaktamla esit hizda acile eder
* CTX-M-15 inhibisyonu = avibaktam, tazobaktam
 KPC-2> tazobaktam daha hizli = avibaktama benzer hizda acile eder

Drag image to reposition. Double click to magnify further.
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Yeni aminoglikozit ..
Plazomisin b 4%_ @

 Sisomisin modifikasyonu ile elde edilen yeni aminoglikozit derivesi

* Enterobacteracea daki aminoglikozit modifiye eden enzimlerin cogunu bloke
eder

e Gentamisin ve tobramisinden farkli yapida, amikasine benzer
* Plazomisine direnc in vitro calismalarda r 16S metilasyonu ile gelisir

* Gram pozitif, CRE, KPC, ESBL sentezleyen Enterobacteriacea dahil gram
negatifler, gentamisine duyarli olmayan E coli'ye etkili



Plazomisin

KPC Klebsiella suslarinda MIK50
* Plazomisin 0.5 mg/L

* Gentamisin 8 mg/L

* Amikasin, tobramisin >32 mg/L

Landman D., Babu E., Shah N., Kelly P., Backer M., Bratu S., Quale J. Activity of a novel aminoglycoside, ACHN-490, against clinical isolates of Escherichia
coli and Klebsiella pneumoniae from New York City. J. Antimicrob. Chemother. 2010;65:2123-2127.
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* EPIC calismasi Enterobactericae hospitalize komplike IYE/PN faz 3,
meropeneme non inf

* CARE calismasi CRE dahil etken oldugu VIP, NKP, komplike IYE
plazomisinli kombinasyon/kolistinli kombinasyon

plazomisin iyi tolere

28 gunlik mortalite daha disuk

* FDA 2018 onay Enterobacteriaceae (E coli, K pneumoniae, P mirabilis,
Enterobacter coacae dahil) komplike IYE ve PN tedavisinde alternatif

* Avrupa onayli degil

Kuti JL, Kim A, Cloutier DJ, Nicolau DP. Evaluation of Plazomicin, Tigecycline, and Meropenem Pharmacodynamic Exposure against Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae in Patients
with Bloodstream Infection or Hospital-Acquired/Ventilator-Associated Pneumonia from the CARE Study (ACHN-490-007). Infect Dis Ther. 2019 Sep;8(3):383-396.



Direncli gram pozitif enfeksiyonlar

* Saureus, MRSA
e Enterococcus faecium, VRE
* S pneumoniaea
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Ceftaroline

5. jenerasyon sefalosporin
 FDA 2010, EMA 2012 deri yumusak doku enfeksiyonu, TKP onay

* Hiicre duvarindaki PBP’e diger beta laktamlardan daha yuksek
affinite, hiicre duvar sentezini inhibe

* MISSA, MRSA, VRSA, Streptococcus pyogenes, daptomisin duyarli
olmayan S aureus, linezolid R S aureus, penisilin R S pneumoniae vb
etkili, MRSA da direnc gelisimi bildirilmekte

* VRE dahil E faecalis’e az etkili, E faecium’a etkisiz
* Gram negatiflere etkinlik seftriaksona benzer

Morosini MI, Diez-Aguilar M, Cantén R. Mechanisms of action and antimicrobial activity of ceftobiprole. Rev Esp Quimioter. 2019 Sep;32 Suppl! 3(Suppl 3):3-10.
Koulenti D, Xu E, Mok IYS, Song A, Karageorgopoulos DE, Armaganidis A, Lipman J, Tsiodras S. Novel Antibiotics for Multidrug-Resistant Gram-Positive Microorganisms. Microorganisms.

2019 Aug 18;7(8):270.



Ceftaroline

* Intravendz, plazma proteinlerine baglanma disuk %20
yari omri 1.6 saat tek doz/2.6 saat multiple doz
* Epitel sivisina hizli penetrasyon
e TKP, deri yumusak doku enf 2*600 mg IV
ciddi olgularda 3*600 mg IV, BY de doz ayari

* Diyare, bulanti, kusma, doktntu, basagrisi, hipokalemi, KCFT yuksekligi,
flebit, 2 haftadan uzun kullanimda notropeni

Koulenti D, Xu E, Mok IYS, Song A, Karageorgopoulos DE, Armaganidis A, Lipman J, Tsiodras S. Novel Antibiotics for Multidrug-Resistant Gram-Positive Microorganisms. Microorganisms.
2019 Aug 18;7(8):270



Ceftaroline

* Komplike YDE Faz 3 calismasi
vankomisin+ aztreonam/ yiksek doz ceftaroline non inferior
* MRSA pnomonisi, S pneumoniae icin yeterli kanit yok, ICU verisi yok
 Cin, Tayland, Avustralya MRSA larda ceftaroline direnci yuksek
* Melborne CC239 MRSA susu direncli
* Non komplike YDE ve TKP disi pnémoniler 10 RCT meta-analiz
van etkiler, etkinlik diger seceneklerle benzer

Dryden M., Zhang Y., Wilson D., laconis J.P., Gonzalez J. A Phase lll, randomized, controlled, non-inferiority trial of ceftaroline fosamil 600 mg every 8 h versus vancomycin plus
aztreonam in patients with complicated skin and soft tissue infection with systemic inflammatory response or underlying comorbidities. J. Antimicrob. Chemother. 2016;71:3575-3584.



Ceftobiprole

* 5. jenerasyon sefalosporin
 PBP, MRSA PBP-2a dahil baglanir hiicre duvar sentezini inhibe eder

* MRSA, ampisilin duyarli enterokok, pen R pnéomokok, Clostridium difficile,
Peptococcus spp.

* Enterobacterales ve duyarli Pseudomonas aeruginosa, Fusobacterium
nucleatum a etkili

Gram negatifler 3-4. kusak sefalosporinlerin etkinligi var (ESBL etkinligi yok)
* Bacteroides grubu veya diger anaerob Gram-negatiflere etkisi yok
* TKP, NKP onaylanmis ancak VIP onayi yok



Ceftobiprole

* Plazma proteinlerine distk oranda baglanir %16, yari dmru 3 saat
* Renal atilim, renal yetmezlikte doz ayari
* Epitel sivisina gecis %25.5
* STRAUSS 1-2 hospitalize komplike YDE
Vankomisin monoterapi ve seftazidim+vankomisin’e non inferior



Ceftobiprole

* NCT00326287 TKP olgularinda Faz 3 RCT c¢ift kor
seftriakson + linezolid ile etkinlik benzer
* NCT00210964/NCT00229008 HAP ve VAP olgularinda
seftazidim + linezolid benzer etkinlik, yan etki profili benzer
e Bulanti, diare, notropeni, Urtiker, dokunt

Kisgen J., Whitney D. Ceftobiprole, a Broad-Spectrum Cephalosporin With Activity against Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) Pharm. Ther. 2008;33:631-641
Nicholson S.C., Welte T, File T.M., Jr., Strauss R.S., Michiels B., Kaul P., Balis D., Arbit D., Amsler K., Noel G.J. A randomised, double-blind trial comparing ceftobiprole medocaril with
ceftriaxone with or without linezolid for the treatment of patients with community-acquired pneumonia requiring hospitalisation. Int. J. Antimicrob. Agents. 2012;39:240-246.
Awad S.S., Rodriguez A.H., Chuang Y.C., Marjanek Z., Pareigis A.J., Reis G., Scheeren T.W., Sanchez A.S., Zhou X., Saulay M., et al. A phase 3 randomized double-blind comparison of
ceftobiprole medocaril versus ceftazidime plus linezolid for the treatment of hospital-acquired pneumonia. Clin. Infect. Dis. 2014;59:51-61.



Ceftobiprole

* TARGET calismasi faz 3 YDE
ceftobiprole/vankomisin+aztreonam
Klinik yanit %91.3/%88.1 non inferior, yan etkiler benzer
* EMA onayi 2013 NKP (VAP haric) ve TKP
* FDA onayi S aureus bakteriyemisi, YDE, TKP

U.S. National Library of Medicine Ceftobiprole in the Treatment of Patients with Acute Bacterial Skin and Skin Structure
Infections. [(accessed on 6 August 2019)];2019
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Oksazolidinonlar, Tedizolid fosfa;, oo . . s

Tedizolid

S—N_ . N Linezolid

* 2. jenerasyon
* Linezolidden daha potent ve biyoyararlanimi daha yuksek

D-Ring C- Ring B- Ring A-Ring € 5 Skdechain

* 50s ribozomal subunitin tzerindeki 23S r RNA’ya baglanarak protein
sentezini inhibe eder, bakteriyostatik

* metisiline direncli gram pozitif bakterilere etkili

* Ozel D halkasi ve hidroksimetil grubu linezolid direncli suslara etkide
onemli

 MIK degeri linezolid direncli mo salginlarinda gorulen kloramfenikol-
florfenikol (cfr) direnc geninden etkilenmez

* 23S rRNA veya L3,L4 ribozomal proteinleri kodlayan kromozomal genlerde
mutasyon olursa linezolide capraz direnc gelisir

Rybak JM, Roberts K. Tedizolid Phosphate: a Next-Generation Oxazolidinone. Infect Dis Ther. 2015 Feb 24;4(1):1-14.



Tedizolid fosfat

* 302 MRSA ve 220 VI Enterococcus spp.
tedizolid> linezolidden 4-8 kat daha etkin
* Oral/parenteral formda glinde tek doz (ilk tek doz okzazolidon)

* Periferik kan ve alveol makrofajlarina gecisi iyi, ELF ve alveoler
makrofajlarda plazmadan 20 kat daha yuksek dlizeyde

* KC renal yetmezlikte, 65 yas Uzerinde doz ayari gerekmez

* Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinda linezolidden daha disuk doz
yeterli, trombositopeni acisindan avantaj

* Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari ve NKP (yakin izlem)FDA

Sahm D.F., Deane J., Bien P.A., Locke J.B., Zuill D.E., Shaw K.J., Bartizal K.F. Results of the surveillance of Tedizolid activity and resistance program: In vitro susceptibility of gram-
positive pathogens collected in 2011 and 2012 from the United States and Europe. Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 2015;81:112-118.



Tedizolid fosfat

e ESTABLISH-1 RCT, faz 3 multisenter 67 eriskin YDE
Linezolid/ Tedizolid
Klinik yanit, yan etki non inferior
e ESTABLISH-2 RCT, faz 3
Linezolid 10 gilin/Tedizolid 6 giin 212 yas YDE, etkinlik non inferior
* Her 2 calismada da trombositopeni tedizolid grubunda daha az (%4.9/2.3)
* GIS yan etkisi tedizolid grubunda daha az, bulanti, basagrisi, diare, kusma
* Faz 3 gram pozitif VIP tedizolid/linezolid karsilastirma calismasi devam
* YDE eriskin FDA 2014, EMA 2015 onayi



Organism (n) Linezolid Tedizolid
MICs9 MICqp
Staphylococcus aureus
MRSA (1770) 0.25 0.5
MSSA (2729) 0.25 0.5
Coagulase-negative staphylococci (537) 1 <0.12 0.25
Enterococcus spp.
E. faecalis (221) 0.25 0.5
E. faecium (634) 0.25 0.5
VRE (163) 0.25 0.5
VSE (705) 0.25 0.5
Streptococcus spp.
B-hemolytic streptococci (975) 0.12 0.25
S. pneumoniae 0.25 0.25




Kinolonlar
Besifloksasin

* Besifloksasin 2009 bakteriyel konjuktivit icin FDA onayi

* DNA giraz ve topoizomeraz 4 e baglanarak DNA sentezini inhibe eder

* S pneumoniae suslarinda her 2 enzime in vitro > moksifloksasin, siprofloksasin
* Gram pozitif, gram negatif, anaerob etkinlik

e Okuler S aureus, S epidermidis, S pneumoniae, H influenza>moksifloksasin,
gatifloksasin

* ARMOR calismasi MRSA dahil stafilokoklarda ve streptokoklarda MIK90<diger
kinolonlardan

MRSA da vankomisine benzer MIK90

Karaman R, Jubeh B, Breijyeh Z. Resistance of Gram-Positive Bacteria to Current Antibacterial Agents and Overcoming Approaches. Molecules. 2020 Jun 23;25(12):2888.



Besifloksasin

 Gorme bulanikligi, goz agrisi, gbzde irritasyon, konjuktival hiperemi,
gozde kasint

* Faz 3 cok merkezli randomize n:33

besifloksasin ve gatifloksasin neonatal bakteriyel konjuktivitte
glvenli ve etkin

 Besifloksasin grubunda bakteriyel eradikasyon erken olmakta ve yan
etki gorilmemis

Sanfilippo C.M., Allaire C.M., DeCory H.H. Besifloxacin Ophthalmic Suspension 0.6% Compared with Gatifloxacin Ophthalmic Solution 0.3% for the Treatment of Bacterial

Conjunctivitis in Neonates. Drugs R D. 2017;17:167-175.



Delafloksasin

e Zayif asidik = asidik enfeksiyo
bakterisid etkinligi yuksek, dige

* DNA giraz ve topoizomeraz 4 in
teorik olarak azaltir

(a) Delofloxocin

n bolgesinde selliler penetrasyonu ve
r kinolonlardan farki

hibisyonu daha dengeli, direnc gelisimi

» MISSA, MRSA, S pneumoniae, enterokok disindaki kinolon direncli

suslar
* Enterobacteriaceae etkili, anca
* Kinolon duyarh S aureus >levof

K Pseudomonas spp.< siprofloksasin
oksasin, moksifloksasin

* 30 MRSA susunda MIK ., siprof
moksifloksasinden 4-64?(

oksasin, levofloksasin ve

at daha dusuk



Delafloksasin

e Fare nétropenik pndmoni modelinde MRSA,MSSA ve S pneumoniae
MIC< azitromisin, levofloksasin
* Plazma proteinlerine %83 oraninda baglanir, oral preparat biyoyararlanim %58.8
* Renal yetmezlikte IV doz ayari gerekli, kc yetmezliginde gerekmez
* Akciger epiteliyal sivi dagilimi plazma duzeyinden 13 kat yuksek
* Faz 2 calisma NCT00719810, RCT, cok merkezli
Komplike YDE Tigesiklin ile esdeger
* Faz 2 calisma NCT01283581
MRSA disindaki YDE klinik kiir delafloksasin >vankomisin
MRSA da linezolid, vankomisinle benzer

Aslam B, Wang W, Arshad MI, Khurshid M, Muzammil S, Rasool MH, Nisar MA, Alvi RF, Aslam MA, Qamar MU, Salamat MKF, Baloch Z. Antibiotic resistance: a rundown of a global crisis.
Infect Drug Resist. 2018 Oct 10;11:1645-1658.

Thabit A.K., Crandon J.L., Nicolau D.P. Pharmacodynamic and pharmacokinetic profiling of delafloxacin in a murine lung model against community-acquired respiratory tract

pathogens. Int. J. Antimicrob. Agents. 2016;48:535-541.



Delafloksasin

* YDE Faz 3 calisma NCT01984684 cok merkezli, RCT, cift kor

IV /po delafloksasin= IV vankomisin+aztreonam MRSA dahil non inferior
e Akut YDE FDA onayi 2017, EMA 2018

* TKP Faz 3 DEFINE moksifloksasin karsilastirmasi

e TKP IYE icin onay basvurusu var

* Tendinit, tendon ruptuard, artralji, myalji, periferik néropati, halisinasyon vb
santral etkiler, Grtiker, hipersensitivite

O’Riordan W., Manus A.M., Teras J., Poromanski I., Saldariagga M.C., Quintas M., Cammarata S., Lawrence L. Open Forum Infectious Diseases. Volume 3 Oxford University Press;
Oxford, UK: 2016. A Global Phase 3 Study of Delafloxacin Compared to Vancomycin/Aztreonam in Patients with Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections.



Ozenoksasin

* MRSA, MSSA, MRSE, S pyogenes
e Saureus ve S pyogenes’e bagli impetigo icin 2 yas tzerinde FDA onayi 2017
* Topikal

* MRSA, MSSA, S epidermidis MIK90 2-16.000 kat >ofloksasin, levofloksasin,
eritromisin, gentamisin

 Sistemik absorbsiyonu yok, metabolit olusturmaz, ilac¢ etkilesimi olmaz
* Oral alimda kopeklerde beyin, timus, kc, akciger, bobrekte toksik degil
* Geriatri, renal ve kc yetmezliginde doz ayari yok

* 206 olgu rozasea, seboreik dermatit ciddi yan etkisi saptanmamis

Koulenti D, Xu E, Mok IYS, Song A, Karageorgopoulos DE, Armaganidis A, Lipman J, Tsiodras S. Novel Antibiotics for Multidrug-Resistant Gram-Positive Microorganisms.
Microorganisms. 2019 Aug 18;7(8):270.



Tetrasiklinler
Omadasiklin

O
OH O OH O O

 Amidometilsiklin subgrubuna ait

* Oral biyoyararlanim >Tigesiklin

* Antibakteriyel etkinlik omadasiklin>tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin
* Ribozomal 30s subunite baglanarak protein sentez inhibisyonu

 Tetrasiklin effluksu, ribozomal korunma gibi diren¢c mekanizmalarina
karsi aktif

* Oral ve IV form

Burgos RM, Rodvold KA. Omadacycline: a novel aminomethylcycline. Infect Drug Resist. 2019 Jul 2;12:1895-1915



Omadasiklin

* In vitro sartlarda MRSA, VRE, penisilin ve coklu ilac direncli S
pneumoniae, S pyogenes, S agalactia’nin etken oldugu akut
bakteriyel cilt yumusak doku enfeksiyonu ve TKP

* Gram negatif Pseudomonas haric etkin

* Plazma proteinlerine dusitk duzeyde baglanir, yari 6mri 16-17 saat,
glinde tek doz

* Bobrekten atilir, bobrek ve kc patolojisinde doz ayari gerekmez



Omadasiklin

* Akciger epitel sivisi ve alveoler hicrelere gecis >tigesiklin

* Komplike YDE da linezolid kadar etkili ve iyi tolere edildigi faz 2
calisma

* YDE linezolid non inferior faz 3 NCT02378480/ OASIS 1,2

* TKP moksifloksasin kadar etkili, glivenli faz 3 NCT02531438/0OPTIK
* FDA, EMA 2018 TKP, YDE IV/po

* IYE ve PN calismalari var

Macone AB, Caruso BK, Leahy RG, Donatelli J, Weir S, Draper MP, Tanaka SK, Levy SB. In vitro and in vivo antibacterial activities of omadacycline, a novel aminomethylcycline. Antimicrob
Agents Chemother. 2014;58(2):1127-35.
Karaman R, Jubeh B, Breijyeh Z. Resistance of Gram-Positive Bacteria to Current Antibacterial Agents and Overcoming Approaches. Molecules. 2020 Jun 23;25(12):2888.



Omadacycline Eravacycline Tigecycline ®¢
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Mean+SD unbound plasma, epithelial lining fuid (ELF), and alveolar macrophages [AM) concentration-time curve of
omadacycline, eravacycline, and tigecycline after multiple intravenous doses of 100 mg, | mg/kg, and 50 mg,
respectively. Note that the duration of time represents the dosing interval of 24 hours for omadacycline and 12 hours
for eravacycline and tigecycline Note: Data from these studiesili2



Eravasiklin

 Tam sentetik yapida, komplike intraabdominal enfeksiyonlar icin 2018 EMA, FDA
onayl, IV form

 Glisilsiklin 3. jenerasyon tetrasiklin (tigesiklin ve eravasiklin)
* Tigesiklin ve eravasiklinde
Effluks pompasi yapisal farklilik nedeniyle calismaz
Ribozomal koruyucu proteinlere karsi duyarl degiller
* R 30S e baglanarak aminoacil-t RNA kompleks molekullerinin girisini bloke eder

* Diger tetrasiklinler bakteriostatik iken eravasiklin A baumanii, E coli, K pneumoniae
nin bazi suslarina in vitro bakterisid

* in vitro vankomisin direncli E faecalis ve E faecium, MRSA, karbapenem direncli
Enterobacteriaceae etkili

* MDR ve karbapenem direncli bazi Acinetobacter suslarina etkili umut verici



Eravasiklin

* MIK90 < imipenem, vankomisin, tigesiklinden
* Kinolonlar, penisilin, sefalosporin, karbapenemlerle capraz direnci yok

* CYP3A4 ile metabolize olur, rifampisin, fenobarbital, karbamazepin,
fenitoin vb. plazma duzeyini disurar

* 1mg/kg 12 saatte bir IV

e 2 cift kor klinik calismada klinik yanit olarak intraabdominal enf da
ertapenem ve meropeneme gore non inferior IGNITE-1,4

* Yiiksek dozda kc steatozu ve laktik asidoz ve kc yetmezligi eravasiklin,
omadasiklin ve tigesiklinde rapor edilmemis

Solomkin J, Evans D, Slepavicius A, Lee P, Marsh A, Tsai L, Sutcliffe JA, Horn P. Assessing the Efficacy and Safety of Eravacycline vs Ertapenem in Complicated Intra-abdominal
Infections in the Investigating Gram-Negative Infections Treated With Eravacycline (IGNITE 1) Trial: A Randomized Clinical Trial. JAMA Surg. 2017 Mar 1;152(3):224-232.
Solomkin JS, Gardovskis J, Lawrence K, Montravers P, Sway A, Evans D, Tsai L. IGNITE4: Results of a Phase 3, Randomized, Multicenter, Prospective Trial of Eravacycline vs
Meropenem in the Treatment of Complicated Intraabdominal Infections. Clin Infect Dis. 2019 Aug 30;69(6):921-929.



First Generation
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Tigecycline Eravacycline



Glikopeptidler
dalbavansin, telavansin, oritavansin

* Vankomisin derivesi ve analoglari
Dalbavansin

* Peptidoglikanin D alanil D alanin ucuna baglanip hiicre duvar sentezini
inhibe eder

* Ek lipofilik yan zinciri sayesinde vankomisinden 4-8 kat potent

. IVIE?A, S pyogenes, S anginosus, S agalactia, vankomisin duyarli E faecalis’e
etkili

* Van-A fenotipi olan enterokok tirleri dalbavansine direncli

* Yar1 Omru 8.5 gln, haftada 1 kez 2 doz

* Plazma proteinlerine baglanma orani yiksek %93

* GFR <30 doz ayari gerekli

Gales A.C., Sader H.S., Jones R.N. Antimicrobial activity of dalbavancin tested against Gram-positive clinical isolates from Latin American medical centres. Clin. Microbiol. Infect. 2005;11:95—
100



Dalbavansin

* DISCOVER I ve DISCOVER Il randomize, double-blind, faz Il calismalar

deri yumusak doku enfeksiyonu

dalbavansin/ vankomisin 8. gtin switch po linezolid etkinlik, glivenlik
non inferior, bulanti, diare, kasinti ortak yan etki

2014 YDE FDA, EMA onayi

e Uzun yari omru, haftalik doz semasi, hastanede kalis siresini kisaltir,
ayaktan parenteral tedavi uygulamasina uygun



Oritavansin

* Oritavansin hiicre membrani hasari, bakteriyel RNA sentezini inhibe eder
 MSSA, MRSA, VRE, VISA, VRSA etkili

* In vitro Van-A Enterococcus izolatlari (MIC: >4 mg/L vancomycin >8 mg/L
teicoplanin)

Van-B (MIC: >4 mg/L vancomycin <8 mg/L teicoplanin) fenotipine
etkili
* Dalbavancin, telavancin sadece Van-B ye etkili
e Yari omru 10 giinden uzun en uzun glikopeptid
* Plazma proteinlerine %80 baglanir

* Bobrek kc patolojisinde doz ayari gerekmez

Rosenthal S., Decano A.G., Bandali A., Lai D., Malat G.E., Bias T.E. Oritavancin (Orbactiv): A New-Generation Lipoglycopeptide for the Treatment Of Acute Bacterial Skin and Skin Structure
Infections. Pharm. Ther. 2018;43:143.



Oritavansin

* Non-inferiorite faz Ill SOLO | ve SOLO ||
tek doz 1200 mg oritavansin/ vankomisin (1 g or 15 mg/kg) 2*1
7-10 giin deri yumusak doku enf, siipheli/kanitlanmis gram pozitif etkenler
Etkinlik, yan etki profili benzer, oritavansin tek doz avantaj
e Basagrisi, bulanti, kusma, diare, kc ve akciger toksisitesi yakin takip gerekli
e 2014 FDA EMA onayi YDE, MSSA, MRSA, Streptococcus spp, E faecalis
1200 mg tek doz 3 saatten uzun infuzyon
* VRE etkinlik?

Lodise T.P., Redell M., Armstrong S.0., Sulham K.A., Corey G.R. Efficacy and safety of oritavancin relative to vancomycin for patients with acute bacterial skin and skin structure
infections (ABSSSI) in the outpatient setting: Results from the SOLO clinical trials. Open Forum Infect. Dis. 2017;4:0fw274



Telavansin

* Aerob, anaerob, gram pozitif hizli bakterisid

* MRSA, VISA, penisilin direncli S. pneumoniae

* PG zincirin hiicre duvar sentezi inhibisyonu

* Plazma proteinlerine %90 baglanir, yari dmru 8 saat

* Renal doz ayari gerekli

* Epitel sivisina ve alveolar makrofajlara penetrasyonu iyi
* Alveolar sulfaktanla inh olmaz



Telavansin

 Randomize faz lll calisma ATLAS-1, ATLAS-2

* MRSA komplike deri yumusak doku enf

* Telavansin (10 mg/kg IV every 24 h)/vankomisin (1 g IV every 12 h)
e Kir 91% telavansin, 86% vankomisin

* Yan etkiler benzer, tek doz avantaj televansin icin

* GUnde tek doz telavansin, MRSA dahil komplike YDE da en az
vankomisin kadar etkili

e Tat bozuklugu, bulanti, kusma, Cr ylksekligi telavansin grubunda
* Kasinti vankomisin grubunda daha sik



Telavansin

ATTAIN-1 ATTAIN-2, RCT, faz 3 vankomisin/telavansin NKP

e Telavansin S. aureus enfeksiyonlarinda daha etkin, MRSA da vankomisine
benzer

* Vankomisin miks gram pozitif/negatif enfeksiyonlarda kiir orani daha
yuksek

e Telavansin Cr yuksekligi
* Baz renal fonksyon degerlendirilmeli, monitorize edilmeli

* Telavansin FDA komplike deri yumusak doku enf, S aureus kaynakli HAP,
VAP onayladi

* Avrupa Birligi Telavansin deri yum doku icin yeterli veri olmamasi nedenli
geri cekti

Koulenti D, Xu E, Mok IYS, Song A, Karageorgopoulos DE, Armaganidis A, Lipman J, Tsiodras S. Novel Antibiotics for Multidrug-Resistant Gram-Positive Microorganisms. Microorganisms.
2019 Aug 18;7(8):270.



Yeni yaklasimliar

Bedaquilin, Delamanid, Pretomanid DR tbhc

Zoliflodasin MDR N gonorrhoeae

Teiksobaktin Direncli gram pozitifler

Malasidinler MDR gram pozitifler (vankomisin R dahil)
Antimikrobiyal peptidler

Dodesil deoksi glikozidler Bacillus spp.

Kanabinoidler MRSA

DCAP B anthracis ve F tularensis
Odilorhabdinler K. pneumoniae, E.coli, CRE

Bakteriofaj

Probiyotik

Nanopartiktller



Direncli enfeksiyonlarin gelecekte
yonetimi?

* Tani ve antibiyotik kullaniminda gelismeler

* Tarimda antibiyotik kullaniminin azaltilmasi

* Antibiyotik kullanim politikalari programlari

* {laca ulasimda esitlik

e Surveyans ve enfeksiyon kontrol programlarinin gelisimi

e Tanisal testlerin gelisimi 6nemli ciinkd ampirik tedavi bir cok ajanin yanlis
kullanimi, dirence neden olmakta

* Lokal direnc paternine gore secim
* Yeni ajanlar pahalli de-eskalasyon
* Yeni antibiyotik gelisiminin desteklenmesi






Bedaquilin, Delamanid, Pretomanid

e MIDR tuberkiloz

* Bedaquilin 2012, ATPaz proton pompasini inhibe ederek mikobakteriye
ATP kaynagini azaltir

 Delamanide 2014 FDA, nitroimidazol tuirevi, M tuberculosis’in hiicre
duvarindaki mikolik asit sentezini bloke eder

XDR tbc da etkili



* Pretomanid 2019 FDA onayi ilk bisiklik nitroimidazoksazin yapida anti thc
* 2020 EMA onayi XDE ve diger tedavilere yanit vermeyen MDR tbc
bedaquilin ve linezolid ile kombinasyon (BPaL) 6 ay %89 etkin

* Yeni BPaMZ rejiminin (bedaquin, pretomanid, moksifloksasin, pirazinamid)
bir parcasi

e Aerob ortamda mikobakteri protein ve lipid sentezini inh

Hidroksimikolik asitin ketomikolata donlisumuni bloke eder hiicre
duvarini bozar

 Anaerob ortamda bakterinin nitrik oksit salinimini artirarak bakterinin
hiicresel solunumunu bloke eder bakteri 6limu mg

e Aerob ve anaerob ortamda replike olan ve latent basillere etkin
e Ekstrapulmoner tbc da etkili degil



Zoliflodasin

* MDR N gonorrhoeae
3. kusak sefalosporin ve kinolon direncli oncelikli patojenlerden

* Son yillarda sefiksim ve seftriakson direnci artmakta (genellikle
azitromisinle kombine kullanilmakta)

e 2019 faz 3 calismasi

e Spiroprimidinetrion grubundan ilk antibiyotik

* Kinolonlardan farkli bir bélgeye baglanarak topoizomeraz 2 inh
* Girazin Gyr B subunitini hedefler, siprofloksasin Gyr A



Zoliflodasin

* Bazi sorunlu gram pozitif ve negatif bakterilere de etkili

 Seftriakson, doksisiklin, gentamisine ile kombine kullanimda bile
direnc yok

* Kinolonlara capraz direnc yok

* MRSA, Mycoplasma genitalium, Moraxella catarrhalis, vankomisin
direncli H influenza, E faecalis etkin

 Hematolojik supresyon yapmaz (gemifloksasin yapar)
* Rektal enfeksiyonlar, trogenital enfeksiyonlar, gonorede etkin

* Gepotidasin topoizomeraz 2 inhibisyonu, gram pozitif, negatif
etkinlik, Griner enfeksiyonlar, gonore ve IYE de faz 3 calismasi var



Teiksobaktin

* Eleftheria terrae (beta propiobacteria) tarafindan sentezlenir
e 2015 de bulunmus

* Lipid 2,3 gibi prekursorlere baglanarak huicre duvar peptidoglikan sentezini
inhibe eder

* Direncli gram pozitiflere etkin

e £ coli nin asmB1 susuna etkin (dis membran permeabilite bariyeri defektif)
* Toksisitesi yok

e Laboratuarda S aureus ve M tbc direncli mutant susa rastlanmamis

* Fare calismalarinda MRSA etkin



Malasidinler

e 2018 ¥|I|nda Hover ve ark. Ca bagiml antibiyotikler yeni sinif, MDR gram
pozititlere etkili

e Kultirden farkli yontemle elde edilen toprak mikrobiyomuna ait dogal bir trin

* Toprak 6rneklerinden DNA ekstraksyonu, sekanslama, biyoinformatik analiz,
ekstrakte edilen DNA dan elde edilen biyosentetik gen kimelerinin heterolog
ekspresyonu 2000 ornek

* Malasidin lipid 2 ile etkilesime girerek hiicre duvar sentezini inh eder

* SUrecte Ca gerekli ancak mekanizma ca bagimli etkisi olan daptomisin ve
firulimisinden farkl

* Vankomisine direncli gram pozitiflere de etkili

* In vivo farelerde MRSA cilt enfeksiyonlarini topikal uygulama ile ted etmekte
* Lab deneylerde direnc yok

* Yuksek dozda memeli hlicresine toksik etki saptanmamis

Hover, B.M., Kim, SH., Katz, M. et al. Culture-independent discovery of the malacidins as calcium-dependent antibiotics with activity against multidrug-resistant Gram-
positive pathogens. Nat Microbiol 3, 415-422 (2018)



Antimikrobiyal peptidler (AMP)

* Dogal immun yanitta rol
* Antimikrobiyal, tutunmayi 6nleyici ve anti biyofilm etki
* Direk etki mikrobiyal 6ldirme

* Sitokin salinimi, hiicre proliferasyonu, anjiogenez, yara iyilesmesi ve
kemotaksis gibi indirek etki

* Genis etki spektrumu, bakteriyel resistans riski disuk, 6karyot
hlicrelere toksisitesi az, hizli 6ldirme kinetigi



AMP

* Vankomisin, azitromisin, polimiksin E, penisilin, ampisilin, beta laktamlar,
doksisilin, teikoplanin, linezolid, siprofloksasin, klaritromisinle sinerjizma

* Sitoplazmik membrani hedefleyerek permeabiliteyi arttirarak hicre
lizisine neden olur

 LPS (gram negatif) notralizasyonu ve agregasyonunda bozulma
* Bocek ve eklem bacaklilarin zehirinde AMP yuksek dizeyde bulunur
* G Amerika polybia-Cp gram pozitiflere etkili

* Esek arisi zehirinde bulunan Agelaia-MPI (MDR Acinetobacter), Polybia-
MPII, Polydim |

* Akrep zehirindeki Con10, NDBP-5.8 antimikrobiyal, anti biyofilm ve
antiviral etkinligi saptanmis

Chung P.Y., Khanum R. Antimicrobial peptides as potential anti-biofilm agents against multidrug-resistant bacteria. J. Microbiol. Inmunol. Infect. 2017;50:405-410



Dodesil deoksi glikozidler

(Membran lipid polimorfizmini hedefleyen
antimikrobiyaller)

* Seker bazli membran lipid polimorfizmini hedefleyen molekduller

* Dodeksil deoksi glikozid membrandaki fosfatidiletanolamin (PE) ile
etkilesir

* Membranda harabiyet

* Seker bazli surfaktan dodeksil 2.6 dideoksi arabino hegzopiranozid
Bacillus turlerine antibakteriyel etki

* Bakteriyel membranda PE fazla, memeli membraninda ise fosfotidil
kolin fazla

Dias C, Pais JP, Nunes R, Blazquez-Sanchez MT, Marqués JT, Almeida AF, Serra P, Xavier NM, Vila-Vicosa D, Machuqueiro M, Viana AS, Martins A, Santos MS, Pelerito A, Dias R, Tenreiro R,
Oliveira MC, Contino M, Colabufo NA, de Almeida RFM, Rauter AP. Sugar-based bactericides targeting phosphatidylethanolamine-enriched membranes. Nat Commun. 2018 Nov 19;9(1):

4857.



Kanabinoidler

e Cannabis sativa halk tibbinda kullanilan bitki
* 1950 den beri oral kavite ve cilt icin topikal antiseptik

* Prekanabidiol ise potent bir antibiyotik
* Cannabis sativa, Thuja orientalis and Psidium guajava MRSA etkin

Chakraborty S., Afag N., Singh N., Majumdar S. Antimicrobial activity of Cannabis sativa, Thujaorientalis and
Psidiumguajava leaf extracts against methicillin-resistant Staphylococcus aureus. J. Integr. Med. 2018;16:350-357



DCAP

e 2-((3-(3,6-dichloro-9H-carbazol-9-yl)-2-hydroxypropyl) amino)-2
(hydroxymethyl) propanel,3-diol

* 2012 yilinda gram pozitif, gram negatiflere etkin

* Hicre duvarindan ion transportunu kolaylastirir, membran
potansiyelini azaltir, permeabiliteyi bozarak bakterial membran inh ve

hucre lizisine neden olur
e Biofilme ve dormant bakterilere etkili

» 2 analogu B anthracis ve F tularensis’e etkili, ampisilin ve kanamisin
ile sinerjistik

* Yavas ureyen ve dormant bakterilere etkili yeni antibiyotik



Odilorhabdinler

* Xenorhabdus nematophila genomundaki ribozomal olmayan peptid
sentetaz ile sentezlenen modifiye yeni sinif peptid antibiyotikler

* Bilinen ribozoma etki eden antibiyotiklerden farkli sekilde bakteriyel
ribozomal subunite baglanir

* NOSO-95179 K. pneumoniae, E.coli, zor tedavi edilen CRE ye etkin

Pantel L,Florin T,Dobosz-Bartoszek Metal.Odilorhabdins,antibacterial agents that cause miscoding by binding at a new ribosomal site.Mol Cell 2018;70:83-94.e7.



Bakteriofaj

* 1900 lerde Felix d’Herelle bakterisid aktivitesi olan virusler, bakteriofaj
 Tim bakteriyel hucre yapilarini harab eden bakteriyi hedefleyen virtsler
 Biyofilm harbiyeti

* Konvansyonel antibiyotiklerden avantajli

Okaryotik hiicreye giremez

Biofilme etkili

Yuksek tir

Susa spesifik

Disbakteriyoza neden olmazlar

Sekonder enfeksiyona neden olmazlar



Bakteriofaj

* Ancak
Bakteriyel dirence duyarllar
Direnc kazanilmasinda arac olabilirler

Antibiyotik direnc genlerinin devamliligi veya yayilimina neden
olabilirler

RCT az, az sayida olgu calismasi
* Kombinasyonda kullanilabilir

* S aureus biofilminde bakteriofaj ve antibiyotik kombine etkinlik daha
yuksek

Kumaran D., Taha M., Yi Q., Ramirez-Arcos S., Diallo J.-S., Carli A., Abdelbary H. Does Treatment Order Matter? Investigating the Ability of Bacteriophage to Augment Antibiotic
Activity against Staphylococcus aureus Biofilms. Front. Microbiol. 2018;9:127



Probiyotikler

* Canli mo lar, Lactobacillus ve Bifido bacterium ailesinden

* Ana faydalarindan birisi antibiyotik iliskili diare riskini azaltirlar

* Enfeksiyon riskini ve antibiyotik ihtiyacini azaltirlar

* Antibiyotik direnci gelisimini, yayilimini azaltirlar, immun modulasyon
* Intestinal bariyer fonksiyonunu arttirirlar

* Patojen bakteri populasyonu azaltip biyofilme zarar verirler

* Immun yaniti arttirirlar

* Lactobasillus makrofaj proliferasyonu, sitokin sentezi 6zellikle
IL-6,10,12,TNF-a artisi

e Sekretuar Ig A artisi

Hessle C., Hanson L.A., Wold A. Lactobacilli from human gastrointestinal mucosa are strong stimulators of 1L-12
production. Clin. Exp. Immunol. 1999;116:276-282.



Probiyotikler

* Direncli enfeksiyonlari 6nlemede rolleri ?

* Parsiyel replasman
* Antibiyotik tedavisine adjuvan olarak kullanilabilir

* Antibiyotik direncini tasimasi?
* Yeni calismalara ihtiyac var



Nano medicine

* Nanopartiktller 1-100 nm biomateryaller
* Metal/metal oksitler
* |lac direnci, konak immunitesine direnc

* Polimerik lipid nano partikaller P aeruginosa nin sentezledigi
biyosulfaktan gibi ramnolipidler

 Sik kullanilan antibiyotiklere karsi H pylori biyofilmi ile savasan
polimer nanopartikiller ile calismalar



Multidrug-resistant Antimicrobial activity

Photothermal therapy Bacterial resistance
bacteria of nanoparticles using nanomaterials  to nanoparticles Single
nanaparticies
(NPS)
....‘IIlllll...... ’ AuNps
* Lnakage of intracellular e A
o*

L g =

e
o Disruptsan of '.
& \ '.i;n';«'mﬁ B
; " ' Hiways (MAPK) ..
Nanoparticles L] 54 | b
. .
K Dasruption of o
o
. embrane .
- ntegrity -
" =
Cyvtoskeietal =
- ) .
= u
-
<
-

*
: . * n
Nanoparticie-Antibiotic » f“"‘""{'
romphke ¢ O kM
phox 0.

“» ® farmation

L}
o

& *
IAMAPe o proteil

)}1"\|ok’u."||| “’

£

Nanocomposites

AuNps
* materjals . CuORps
Antibs .. . ’ SN
ntibeotics J
=

* Vies
; ¢
o éf‘&(’ A

N

: : Photathermal theeapy
Inhiibition af kohim
.0

*

usng nanomaterials



e Antibakteriyel

* Biyofilm eradikasyonu (GUumus, demir oksit nanopartikdlleri vb)

* Kristalin sivi nanopartikuller ilaclarin enkapsulasyonla korunmasi

* Fotoaktif lipozomlara antibiyotik ekleme ile daha aktif hale dontstirur
* P aeruginosa icin kolistin ve ciprofloksasin iceren lipozomlar

* Nano antibiyotik biyoyararlanimi arttirir, hticre duvarina penetrasyon artar,
direncli suslara etki artar

* MDR H pyloriicin nanokristal icinde klaritromisin formulasyonlari
* KF olgularinda Pseudomonas lipozomal amikasin faz 3

* Lipozomal siprofloksasin inhalasyon preparatlari faz 1,2,3

* KF tekrarlayan Pseudomonas lipozomal amikasin faz 3
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