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Sunum plani

* Mitrobiyota- mikrobiyon nedir?
* Mikrobiyotanin yeniden diizenlenmesinde temel yaklasimlar
* Antimikrobiyal yonetisim ve mikrobiyotanin dizenlenmesi




Mikrobiyota-Mikrobiyom

Mikrobiyom, belirli bir ortamdaki mikroorganizmalarin, onlarin genomik
elementlerinin ve ortaya cikan drinlerinin tima
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Mikrobiyota
Kolonize bakterilerin cogunlugu gastrointestinal Etkileyen Faktorler
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Mikrobiyotayi nasil duzenleyebiliriz?

Diyet ve besin takviyeleri

Prebiyotikler ve probiyotikler

Fekal mikrobiyota transplantasyonu
Secici gastrointestinal dekontaminasyonu
Secici orofaringeal dekontaminasyon

Antimikrobiyal bilesikler

Antibiyotiklerin selat olusturmasina veya
antibiyotiklerin bozulmasina yol acan
maddeler

Antimikrobiyal yonetisim

Kaybolmasini engelle

Kaybolani yerine koy

FMT SDD Microbiome-directed therapies
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Diyet ve besin takviyeleri

Etki mekanizmasi Avantajlari Dezavantajlan
Dlsuk yag protein ve bitkisel polisakkaritin ¢ Kolay uygulanir * Insanlar Gizerinde
yani sira yuksek lif iceren diyetler bagirsak uygulama ile ilgili veri
mikrobiyomunun bakteriyel cesitliligini ve * Dogal maddeler olmasi cok sinirli
kolonizasyon direncini korur nedeniyle herkese

verilebilir

Konjak Glukomannan, insan st
oligosakkaridleri veya bazi Cin ilaclari - * Yan etkiler cok nadir
bagirsak mikrobiyotanin restorasyonunu
destekler

intestinal alkalen fosfatazin oral takviyesi,
bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasindan
sonra normal bagirsak mikrobiyotasinin
korunmasi ve hatta restorasyonu ile
iliskilendirilmistir




Prebiyotikler ve probiyotikler

Etki mekanizmasi

Prebiyotikler bagirsaklara

patojenik mikroorganizmalarin

yerlesmesine engel olan

bifidobakteriler ve laktobasiileri

stimuUle eder

Probiyotikler ise bagirsaklara

patojenik mikroorganizmalarin

yerlesmesine engel olur

Avantajlari

* Genelde uygulanmasi ve .
elde edilmesi kolay

* Miuhendislik asamalari ile
elde edilen bazi
probiyotikler hedef .
mikroorganizmaya karsi
etkili olabilir
(Pseudomonas aeruginosa)

Dezavantajlari

Disbiyozis gelimesinde bircok
farkli mekanizma mevcut. Her
biri icin 6zel probiyotigi
belirlemek zor

VRE ve MRSA icin sonuglar
olumlu fakat gram negatif
bakterilerde ayni etkinlik
gosterilememis

Yogun bakim hastalarinda ve
immunsupresif hastalarda
bakteriyemi gelismesine
neden olabiliyor




Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT)

Etki mekanizmasi Avantajlan Dezavantajlan
e Kolonu dengeli ve saglhkli » Clostridioides difficile e Bulanti, ates, abdominal
mikrobiyota ile yeniden doldurmak enfeksiyonlarinda hassasiyet, kabizlik veya ishal,
etkinligine ait genis kramp ve abdominal siskinlik
e Bagirsak [imenindeki mikrocevreyi kapsamli veri gibi hafif -orta siddette ve kendi
degistirir, patojen bakteriler ile besin kendini sinirlayan yan etkiler
ve yerlesim yerleri icin bir yarisma * Uygulamanin standartlari
olusturur konusunda yeterli bilgi * Aspirasyon pnomonisi, viral ve
birikimi ve uygulama bakteriyel enfeksiyonlar, irritabl
* T-lenfosit ilisikli reaksiyonlari ve IgA rehberleri bagirsak hastaliginin gecici
salgisini yeniden dlzenler niksetmesi gibi ciddi yan
e Ticari tUrunler etkiler
* FMT sonrasi ikincil safra asitlerinin
salgisinda artis T-hiicre - reoe rancplant|  Nadiren prosediire bagli
regiilasyonuna katkida bulunur » bagirsak perforasyonu




Secici gastrointestinal dekontaminasyon
Secici orofaringeal dekontaminasyon

Etki mekanizmasi Avantajlari

Miumkun oldugunda spektrumu  CiD bakteri oraninin dusik

dar antibiyotikler ile orofarinks oldugu ulkelerde yogun
veya gastrointestinal sistemde cok bakim Unitelerinde
ilaca direncli (CiD) bakterilerin pnodmoni veya kan
cogalmasini engellemek dolasimi enfeksiyonu .
gelismesi azalltig
gosterilmis

Dezavantajlan

Direnc oranlarinin ylksek
oldugu klinik ortamda
etkinligine ait veri yok

Selektif dekontaminasyon icin
kullanilan antibiyotiklerin
kendilerine veya diger
antibiyotiklere karsi direnc
gelismesine katkida bulunmasi
olasiligi




Selat olusturan veya antibiyotiklerin bozulmasina yol
acan maddeler

Etki mekanizmasi Avantajlan Dezavantajlari
* Diski veya safra yoluyla atilan antibiyotigi kolona ulasmadan * Ciddi biryan < Deneysel, klinik
once emilmesi veya parcalanmasi boylece antibiyotik serum etki veri yok
seviyelerini etkilenmeden bagirsak mikrobiyotasini korunmasi beklenmiyor
Beta-laktamaz enzimleri P1A, bagirsaktaki rezidu penisilin, aminopenisilinler ve treidopenisilinleri

parcalamak icin gelistirilen ilk beta-laktamazdir
Hayvan modellerinde etkisi gdsterilmis

Ribaksamaz; seftriakson gibi bir IV beta-laktam antibiyotik veya bir -
laktam/B-laktamaz inhibitori kombinasyonu ile es zamanli olarak

uygulandiginda, ince bagirsakta antibiyotigi hidrolize edebilir

SYN-006 karbapenemler dahili tim beta-laktamlara etkili

Selat olusturan molekiiller DaV-132; Oral kullanimda Terminal ileum veya proksimal kolonda
kinolonlari inhibe ettigi gosterilmis




Antimikrobiyal bilesikler

Etki mekanizmasi Avantajlan
Bakteriyosinler (tihurisin) * Fare modellerinde
patojenik bakterilerin Clostridioides diffficile’yi
uremesini engeller secici olarak inhibe ettigi

gosterilmistir

Dezavantaijlari

* Deneysel, klinik veri yok
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Antimikrobiyal yonetisim

Gerekge

Direnc genlerinin/bakterilerin
secilmesinin engellenmesi

e Mumkin olan en dar spektrum ve

en kisa sureli tedavi

* Gereksiz anaerop tedaviden

kacinma
e Biliyer sistem ve kolon

konsantasyonu dusuk ajanlari

tercih

* Kaynak kontroli
 Uygundoz

Avantajlan

e Tum saghk kurumlarinda

uygulanabilir

Irrational Use
Antimicrobials

Selectionof | . ;
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the Source * Control
of Infection ' Approach

Strategy

Intervention  Systematic

Dezavantajlan

* Yogun is glicu gerektiriyor

Multidisipliner calisma
zorunlulugu

Yapay zeka veya bilgisayar karar
destek sistemleri etkinligi
artirabilir, fakat maliyet yuksek,
standardizasyon (?)

CID bakteri enfeksiyonu
oranlarinda azalmanin oldugu
calismalarin pek cogunda AYP
tek mudahele degil




Hangi antibiyotik-antibiyotiklerin kullanimini
kisitlayalim?

* Calismalarin cogunda karbapenem kullanimi kisitlanmis, refleks olarak piperasilin-
tazobaktam kullanimi artmis

e Hacettepe UTF I¢c Hastaliklari ve Onkoloji Klinikleri’nde 31 Ekim 2022- 15 Temmuz
2023 arasinda karbapeneme direncli Enterobacterales (KRE) kolonizasyonu icin
taranan 156 hasta

KRE kolonizasyonu yok KRE kolonizasyonu p degeri Odds Orani
(n=117) var (n=39) (%95 Giiven araligi)
Karbapenem 9(7.7) 15 (38.5) <0.001 7.50 (2.94-19.15)
Piperasilin-tazobaktam 14 (12.0) 13 (33.3) 0.002 3.68 (1.54-8.77)

Karadogan E, ve ark. Yayina hazirlaniyor



Suclu kim?
o7

Toplam 36 fare

Insanda kullanilan doza denk giinliik piperasilin-

tazobaktam (TZP) veya meropenem (14 * Alinan 196 diski 6rneginden 17
gin/subkutan)
— Kontrol (n=6) (%8.6)'sinde Enterobacterales Gremesi
— Meropenem (n=6) * Tamami karbapeneme duyarli

— Piperasilin-tazobaktam (TZP) (n=6)

* TZP veya; TZP + siklofosfamid uygulanan
— Siklofosfamid (n=6) y Y8

— Siklofosfamid ve meropenem (n=6) farelerde 7. glin ve sonrasinda sekiz
— Siklofosfamid ve TZP (n=6) adet GSBL lireten Enterobacterales
Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi diskidan KRRE
taramasi; (8/12)
— 0, 3, 7 ve 10. glnde kaltar * Klebsiella pneumoniae, n= 6

— 14. glinde PZR ve kultur

* Enterobacter cloacea complex, n= 2

Pamukc¢u T ve ark Yayina hazirlaniyor



Piperasilin-tazobaktam ile karsilasma sonrasi direnc

* Fare diskisindan soyutlanan tim antibiyotiklere duyarh E. coli (TZP-1) ve tim
antibiyotiklere duyarli K. pneumoniae (TZP-2)

* Mikroplaklarda ardisik olarak TZP ile 10 karsilasma

* karsilasma sonrasi iremenin en zayif olarak gozlendigi kuyucuktan kati
besiyerine pasaj ve yeniden mikroplakta inktbasyon

Baslangi¢c MiK ug/mL Karsilasma sonrasi MIK ug/mL

TZP-1

* Piperasilin-tazobaktam 1 8

* Ertapenem 0.004 0.015
TZP-2

* Piperasilin-tazobaktam 1 128
* Ertapenem 0.015 0.5

Pamukcu T ve ark. Yayina hazirlaniyor



Ertapenem ile karsilasma sonrasi direnc

* Mikroplaklarda ardisik olarak ertapenem ile 10 sefere kadar karsilasma

Baslangic MiK ug/mL Karsilasma sonrasi MiK ug/mL
* Fare diskisindan soyutlanan tim 0.004 0.03 (Onuncu karsilasma)
antibiyotiklere duyarli E. coli
* Fare diskisindan soyutlanan tim 0.015 0.5 (Onuncu karsilasma)
antibiyotiklere duyarli K. pneumoniae

Pamukgu T ve ark. Yayina hazirlaniyor



GSBL- K. pneumoniae Ertapenem ile karsilastiginda

* Mikroplaklarda ardisik olarak ertapenem ile 10 sefere kadar karsilasma

Baslangic MiK ug/mL Karsilagsma sonrasi MiK ug/mL

* Fare diskisindan soyutlanan tim 0.004 0.03 (Onuncu karsilasma)
antibiyotiklere duyarli E. coli

* Fare diskisindan soyutlanan tim 0.015 0.5 (Onuncu karsilasma)
antibiyotiklere duyarli K. pneumoniae

* Fare diskisindan soyutlanan GSBL 0.125 1 (Altinci karsilasma)
ureten K. pneumoniae

Pamukgu T ve ark. Yayina hazirlaniyor



Melez bakteri populasyonunun ertapenem ile
karsilasmasi sonrasi direnc

Baslangic MiK ug/mL Karsilasma sonrasi MiK ug/mL

* Fare diskisindan soyutlanan tim 0.004 0.03 (Onuncu karsilasma)
antibiyotiklere duyarli E. coli

* Fare diskisindan soyutlanan tim 0.015 0.5 (Onuncu karsilasma)
antibiyotiklere duyarli K. pneumoniae

* Fare diskisindan soyutlanan GSBL 0.125 1 (Altinci karsilasma)
ureten K. pneumoniae

* Fare diskisindan soyutlanan tim 0.25 1 (D6rdincl karsilasma)
antibiyotiklere duyarli E. coli ve
blaOXA-48 pozitif E. coli melezi

* Fare diskisindan soyutlanan tim 0.125 1 (Dordiinct kasilasma)
antibiyotiklere duyarh K. pneumoniae
ve blaOXA-48 pozitif K. pneumoniae
melezi

Pamukgu T ve ark. Yayina hazirlaniyor



Mikrobiyotanin korunmasi en etkin yontem:
Enfeksiyonlarin dnlenmesi ve kontroli

Dezavantajlari

Gerekce

Direncli mikroorganizmalarin
yayllmasi onlenir

Avantajlari

Kanita dayall

Bircok farkh tlke ve
ortamda etkinlgi
gosterilmis

Maliyet etkin

* Yogun is guicu

* Multidisipliner calisma
zorunlulugu

* Irade ve kararhliga ihtiyac
var




Son soz;

« Mikrobiyotayi diizenlemeye ydnelik tedavi yaklasimlari umut verici, fakat CID
bakterilerin ardisik salginlar olusturdugu ortamlarda etkinlik ???

Antimikrobiyal ajanlarin etkin ve dogru kullaniimasi

Enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve kontroll en etkin yontemler

Enfeksiyonlarin Onlenmesi
Hepimiz Sor'umlulugu




Mikrobiyota konusunda okuma onerileri
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