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Sunum Plani

* Antimikrobiyal diren¢ ve 6nemi
* Diren¢ mekanizmalarinin siniflandirilmasi

* Onemli gram pozitif bakterilerde direnc




Tarihte antibiyotikler ve antibiyotik direnci
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Antibakteriyel direnc

Baslica nedenler

* Gereksiz antibiyotik receteleri, viral enfeksiyonlarda antibiyotik kullanimi.

Disuk kaliteli/yanlis dozda antibiyotiklerin piyasada bulunmasi.

Recetesiz antibiyotik erisimi (6zellikle disik ve orta gelirli tGlkelerde).

Hastanelerde enfeksiyon kontroliliniin yetersizligi; cerrahi profilaksinin asiri kullanilmasi.

Hayvancilikta tedavi-disi amaclarla antibiyotik kullanimi (bliylime promoto6r).

* Cevresel kontaminasyon: antibiyotik kalintilarinin su ve toprakta birikmesi.

Sonuglar

e Uzamis tedavi sureleri, daha agir klinik seyir, komplikasyonlar.

* 3. basamak daha toksik ve pahali tedavilere ihtiyag.

* Daha uzun hastane yatislari, artmis bakim maliyetleri.



Antimikrobiyal Direnc(AMD):
Kiresel Kriz

* Enfeksiyon etkenlerinde antibiyotiklere karsi direnc, dlinya
genelinde insan sagligini tehdit eden en 6nemli sorunlardan
biridir.

 AMD, artan morbidite ve mortalite oranlarina katkida

bulunan, ulusal ekonomiler lizerinde olumsuz etkiler

yaratan bir kiresel sorundur.

v 2019 yilinda 1,27 milyon kiresel 6liimden dogrudan ve 4,95 milyon 6lime dolayl
etki

e Coklu direncgli mikroorganizmalar artik sadece hastanelerde

degil, toplumda da yaygin olarak gorilmektedir.

@

Global

antibiotic resistance surveillance
report 2025

WHO Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System (GLASS)
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Global antibiotic resistance surveillance report 2025: WHO (GLASS)

Murray et al. The Lancet (2022): 629-655.



Diinya Saghk Orgutu (DSO) ve AMD
* insan sagligi sektdriinde antimikrobiyal direncle (AMD) miicadele, birkac

temel alana odaklanan kiresel cabalari gerektirmektedir:

v'Gliclu enfeksiyon 6énleme ve kontrol (EOK) ¢alismalari,

g
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v'Teshis ve tedaviye esit erisimin saglanmasi,
v’ AMD’deki yeni egilimleri tespit etmek icin dikkatli
gozetim ve yeni ilaclar, teshis ve tedbir araclarinin

gelistirilmesi icin AR-GE yatirimlari.




DSO
Oncelikli bakteriyel

patojenler listesi
2024

Fig. 1. WHO Bacterial Priority Pathogens List, 2024 update
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Antimikrobiyal direncin azaltilmasi

* Antimikrobiyallerin yanhs ve asiri kullanimini azaltilmasi

 AMD fenotiplerini hizli ve dogru bir sekilde tespit edilebilmesi

O’Neill 2016



Antibakteriyel hedefler
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Antibiyotik direnc mekanizmalari

* Hiicredeki antibiyotik miktarinin azaltilmasi

v'Dis membran gecirgenliginin azaltilmasi
v'ic membrandan gecisin engellenmesi

v/ Aktif atim pompasi

* Hedef modifikasyonu
v'Mutasyon ile
v’ Enzimatik degisiklik ile

* Sentezlenen enzimle ilacin inaktive edilmesi

* Antimikrobik ilagtan etkilenmeyen farkli bir metabolik yol kullaniimasi



Antibakteriyel direncin yayilmasi
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AMD mekanizmalari
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AMD mekanizmalari
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Gram pozitif bakteriler ve temel 6zellikleri

En sik izole edilenler:
v’ Staphylococcus aureus,
v’ Enterococcus spp.,

v’ Streptococcus pneumoniae

* Hastane ve toplum kaynakh enfeksiyonlar
* Gram-pozitiflerde diren¢ - tedavi
basarisizhigl, uzamis enfeksiyonlar, daha

maliyetli tedavi secenekleri.
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Gram-pozitif bakterilerde diren¢ mekanizmalari

* Enzimatik inaktivasyon

* Bakterinin antibiyotigi kimyasal olarak bozmasi veya modifiye etmesi.
 Ornek: B-laktamazlar.

* Hedef modifikasyonu
* Antibiyotigin baglandigi yapinin (PBP, ribozom vb.) degistiriimesi.
* Antibiyotik artik hedefe baglanamaz - etki kaybu.

Limiting drug uptake
Blocks Peptidoglycan
synthesis

* ilag aliminin sinirlandiriimasi e
* Hiicre duvari veya membran gecirgenliginin azaltiimasi. e 8 ‘ .- -
Q 4 ‘ '

* Antibiyotigin bakteriye girisinin engellenmesi. i L
* Artmis ilag efluksu (disari atimi) o

* Efluks pompalarinin asiri ekspresyonu = antibiyotik hicre disi

* Hucre icinde etkili konsantrasyona ulasamaz.

Rajput et al. 2024, Evaluation of Antibiotic Resistance Mechanisms in Gram-Positive Bacteria. Antibiotics



Beta-laktamazlar

* GUnumuze kadar 300°den fazla beta-laktamaz tanimlanmistir.

e Dort sinifaayrilir: A,B,Cve D
v Class A: ilk kristal yapi Staphylococcus aureus PC1’den elde edilmistir.
v’ Class B (Metallo-beta-laktamazlar): B1, B2 ve B3 alt gruplari. Metal iyonu gereksinimlerine gore ayrilir.
v Class C: Yalnizca Gram-negatif bakterilerde bulunur.

v/ Class D (OXA enzimleri): Etkili inhibitdrlerin olmamasi nedeniyle klinikte biytik zorluk yaratir.

* Direncin etkisini azaltmak igin:
v’ Genislemis spektrumlu B-laktam antibiyotikleri gelistirildi (6rn. seftazidim, sefotaksim).

v’ Beta-laktamaz inhibitérleri kullanima girdi (6rn. sulbaktam, klavulanik asit).



llac hedefinin modifikasyonu

* Bazi bakteriler, antibiyotiklere kimyasal gruplar ekleyen enzimler uretir.
* Bu eklemeler antibiyotigin hedef proteine baglanmasini sterik engelleme ile bozar

— antibiyotik etkisiz hale gelir.



Aminoglikozid modifiye edici enzimler (AME)

* [lac hedefinin modifikasyonu mekanizmasi ile etki gdsterirler.

 Uc ana AME sinifi:

v'AACs (N-acetyltransferases):

» Asetil-CoA kullanarak antibiyotigin amino grubunu asetillestirir.
v ANTs (O-nucleotidyltransferases):

» ATP’den aldigi adenil grubunu antibiyotigin hidroksil grubuna transfer eder.

v APHs (O-phosphotransferases):

» ATP kullanarak antibiyotigin hidroksil grubunu fosforile eder.



llac hedefinin modifikasyonu

» Metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
 Penisilin baglayan proteinlerini (PBP) degistirir.

* Bu degisiklik - B-laktam antibiyotiklerin baglanmasini engeller.
* Diger hedef modifikasyonlari

* rRNA degisiklikleri

* Makrolidler, linkozamidler ve streptograminler gibi antibiyotiklerin ribozomal baglanma

bolgeleri etkilenir.

* Bu degisiklikler sonucunda antibiyotik hedefe baglanamaz ve bakteriyel protein

sentezini baskilama kapasitesi azalir.



llac aliminin sinirlandiriimasi

Gram-pozitif bakteriler, antibiyotiklere diren¢ kazanmak icin ilac girisini

azaltan cesitli stratejiler kullanir.

* Hiicre duvarinda degisiklikler

v’ Antimikrobiyal maddelerin hiicreye girisini sinirlar.

* Hiicre membrani gecirgenliginin azaltilmasi

v'ilacin hiicre icine ulasmasini engeller.
* Biyofilm olusumu
v’ Antibiyotiklerin dokuya nufuzunu zorlastiran koruyucu bir bariyer olusturur.

De Oliveira et al. Clin. Microbiol. Rev., 2020.



Biyofilm olusumu
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Gram pozitif
bakterilerdeki

disa-atim pompalari

Sun 2014, Sharma 2018
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Staphylococcus aureus

Son 20 yilda hem toplumda hem hastanelerde

stafilokok enfeksiyonlar artisi Evolution of Drug Resistance in S. aureus
MRSA, DSO’niin “yiiksek dncelikli patojen” e
listesinde 2e C‘”“" s

v'Asya’daki bircok hastanede MRSA yaygin olup bazi Methicillin

bolgelerde >%50 S.aureus [1944] Penicillinresistant __,  Methicillin-resistant

v'2000 sonrasi bircok Asya tilkesinde toplum kdkenli S. aureus [1962] S. aureus (MRSA)

MRSA (CA-MRSA) hizla artmistir. - :

Next? [2002] [1997] <= Vancomyein

Klasik S. aureus enfeksiyonlarinda: Oksasilin,
nafsilin, sefazolin, sefalotin. g ». {12903

v R- . .. o . s N 4 o :

B-laktamaz Gretimine bagh direnc sik -\ - Vancomycin NADCOmYCin Skt
2 intermediate

enterococci (VRE)

MRSA icin ilk tercih: Vankomisin. - = Siﬁl‘g:‘}”
v'Vankomisin uygun olmadiginda alternatifler: ' ureus
Kinolonlar, klindamisin, minosiklin.

Karaman, Molecules, 2020



Stafilokoklarda antibakteriyel direnc

* Beta-laktamlar ve Staphylococcus aureus (MRrsA)

* Glikopeptidler (vankomisin) ve direncg (visaA, hvisA, VRE)
* Makrolid-Linkosamid-Streptogramin B (mLsB) direnci
* Aminoglikozid direnci

* Kinolon direnci

* Kloramfenikol direnci

* Rifampin direnci



Staphylococcus aureus’da antibiyotik direnc mekanizmalari
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Staphylococcus aureus

B-Laktamaz Uretimi (blaZ)
* B-laktam halkasini hidrolize ederek penisilin/aminopenisilinleri inaktive eder.

* BlaR1 aracili sinyal ile blaZ ekspresyonu artar.

v’ Cloxacillin, ceftriaxone, amoxicillin gibi B-laktamlarda yiiksek direng oranlari bildirilmistir.
PBP Degisikligi (MRSA — mecA / PBP2A)
* mecA - PBP2A lretimi - B-laktamlarin diisiik baglanma afinitesi.
* MRSA tim B-laktamlara direnclidir (sadece 5. nesil sefalosporinler bazi suslarda etkilidir).
Hiicre Duvari Kalinlasmasi (VRSA/VISA)
* d-Ala-d-Ala hedefinin modifikasyonu veya hiicre duvari kalinlasmasi = vankomisin azaltilmis duyarlilik.

* VanA taslyan suslarda d-Ala = d-Lac dontsumu goralar.



S. aureus

Anzimatik modifikasyonlar ve ribozomal degisiklikler

* Aminoglikozid Modifiye Edici Enzimler (AME)
v'AAC, APH, ANT enzimleri = gentamisin, tobramisin, amikasin direnci.
v En yaygin gen: aac(6’)-le-aph(2”)-la
v'Yanik ve yogun bakim izolasyonlarinda ¢ok yiiksek oranlarda bulunur.
* Ribozomal Baglanma Bolgesi Modifikasyonlari
v’ Tet(M) - tetrasiklin direnci

v'L4/1L22 protein mutasyonlari = eritromisin, quinupristin-dalfopristin direnci

v 23S rRNA (rrl) mutasyonlari / cfr geni - linezolid direnci (T2500A vb.)



S. aureus

Efflux pompalari

* MFS Ailesi
v"NorA / NorB / NorC - florokinolon direnci
v Tet(K) / Tet(L) > tetrasiklin atilimi
v MdeA / SdrM / LmrS - ¢oklu ilag direnci

* SMR Ailesi
v"QacA/B, QacC (Smr) = antiseptik ve boyalara direng

* MATE Ailesi
v MepA - c¢oklu ilag disa atilimi (mepR ile regiile)

Biyofilm olusumu
* Antibiyotik penetrasyonunu azaltir > MDR artisi
* MRSA biyofilm olusturan suslarda direnc belirgin yiuksek
» Kateter/protez enfeksiyonlarinda kritik rol



S. aureus’da diren¢c mekanizmalari
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Streptococcus pneumoniae

* S. pneumoniae, Gram-pozitif bir bakteridir ve 6nemli . .
Tedavi ve Direng
bir insan patojenidir. . ) .
* |lk tercih: Penisilin (duyarh suslarda).

« Ust solunum yoluna kolonize olabilir ve )
e Artan direng:

* menen;jit,

* B-laktamlar: Penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler
* sindzit,

* Digerleri: Makrolidler, florokinolonlar, TMP-SMX
* bronsit,

* Pnomoni gibi ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. * siddetli enfeksiyonlarda (6r. menenjit):

— Vankomisin + standart tedavi

PPV (polivalan polisakkarit) ve PCV (konjuge pnémokok * Dogal transformasyon yetenegi - direnc gen kazanimi

asisi). kolay.



S.pneumonia

Chromosomal Mutation [ Str ePtococc"§ Pneumaniae] Modification of Ribosomal
' binding site
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S.pneumoniae

* Penisilin direnci, hticre zarindaki alti PBP’den bir veya birkacindaki yapisal

degisikliklerden kaynaklanir.

Penisilin direncine ek olarak eritromisin ve TMP-SMX direnci yaygindir.

Makrolid-linkozamid—streptogramin B direnci:

* erm(B) - ribozomal metilaz (hedef degisimi)

* mef(A) - antibiyotik efluks pompasi

Diger diren¢c mekanizmalari:

e 23S rRNA, L4 ve L22 ribozomal protein mutasyonlari

Ayrica tetrasiklin, kloramfenikol ve diisiik seviyede fluorokinolon direnci de bildirilmistir.



Streptococcus pneumoniae’da antibiyotik direnci

Azalmis B-Laktam Baglanmasi

* Modifiye PBPIlar, 3. nesil sefalosporinler dahil neredeyse tim PBP alteration
B-laktamlara karsi ¢cok duistik afinite gosterir. @
* Pnémokoklarda yliksek diizey B-laktam direncinin temel Plasmid

mekanizmasidir.
v' Bu degisiklikler kromozomal mutasyonlarla veya

v Dogal transformasyon yoluyla baska bakterilerden DNA
alinmasiyla gelisebilir.

e Mutasyonlar, PBP aktif bolgesinin:
* Stabilitesini,
* Yik dagilimini,
* Polarligini degistirir - antibiyotik artik baglanamaz.

* Direncte En Kritik PBPs Affinity PBP2B
PBP2X = ana sefotaksim direncg belirleyicisi

PBP1A = hem sefotaksim hem de diger penisilin grubu
antibiyotiklere (piperasilin, oksasilin) direnci gliclendiren
sekonder faktor

PBP2B = piperasilin direncinin ana PBPs’i




S. pneumoniae

Ribozomal hedef degisimi
MLS (Macrolide-Lincosamide—Streptogramin) Direnci

* Direng geni: erm- S-adenosylmethionine-bagimli metilaz iretir.

* Etki mekanizmasi:
v’ 23S rRNA’daki adeninin metilasyonu
v Peptidil transferaz bodlgesinde yapisal degisiklik
v MLS antibiyotiklerinin ribozoma baglanma afinitesi azalir
v/ Eritromisin, azitromisin, klaritromisin, klindamisin direnci

Tetrasiklin Direnci

v’ Diren¢ mekanizmasi: Ribozomal koruma
v Genler: tet(M) ve tet(O)
v’ Tetrasiklinlerin etkisi:
» 30S alt birimi Gzerindeki A- veya P-site’e baglanir

» Aminoasil-tRNA'nin A-site’e baglanmasini engeller
» - Protein sentezi durur

? pneumoniae ] Modification of Ribosomal

binding site

-
i ermgene
4

Methylation
in rRNA

30s Structural
modification
in ribosome

L LT T T L L L L L LT T

Efflux Pumps

& MFS efflux
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S. pneumoniae

Kinolonlar - DNA giraz ve Topoizomeraz IV inhibitorleri
* DNA giraz: Replikasyon sirasinda DNA ipliklerinin ayrilmasini saglar.
* Topoizomeraz IV: Kopyalanmis kromozomal DNA’nin ayrilmasini ve paketlenmesini

saglar.

v" ilk adim: parC geninde mutasyon (Topoizomeraz IV)

High-level

—> Dusuk dizey kinolon direnci Quiﬁs resistance :
v'ikinci adim: gyrA geninde mutasyon (DNA giraz) g&"emsq
—> Yuksek diizey kinolon direnci ,{’,,au’f;ﬁoni

gyrase < Mutation |




S. pneumoniae

Disa atim pompalari

Kinolon direnci
* Ana effluks sistemi: pmrA (MFS ailesi)—> Coklu ila¢ disa atilimini diizenler.
* Sonug olarak belirli florokinolonlara duyarhlik azalir

Makrolid direnci

* Gen: mefE - Makrolid effluks pompasi

* Aktif disa atilim ile direncg saglar



S. pneumoniae

Biyofilm olusturma

* S. pneumoniae biyofilm olusumu bircok farkli gen tarafindan kontrol edilir.

* Biyofilmler -

v’ Antibiyotik penetrasyonunu azaltir,
v'Direnci artirir,

v'Yatay gen transferi (HGT) icin ideal ortam olusturur.

 Biyofilmler, pndomokoklarda antibiyotik direncinin gliclenmesinde temel faktérlerden biridir.



Enterococcus faecium

* Gram-pozitif kok

* Insan enfeksiyonlarinda: E. faecalis %80-90, E. faecium %5—15 siklikta
 E. faecium, insan ve hayvan bagirsak florasinin normal bir tyesi

* Immiin sistemi baskilanmis hastalarda firsatci patojen

* Gida kaynakli yayilim



E. faecium’da B-Laktam direnci

* pbp5 geni: ampisilin/penisiline disik baglanma afiniteli sinif B PBP sentezi
* PBP’deki mutasyonlar ve B-laktamaz enzimlerinin asiri ekspresyonu: B-
laktam antibiyotiklere karsi yuksek diizeyde direncg

 Sefalosporin direncinde ek mekanizmalar da rol oynar:
v'CroR (response regulator)
v'IreK (serin/treonin kinaz)

v'IreP (fosfataz)



E. faecium — Vankomisin direnci (VRE)

» D-Ala-D-Ala baglanarak hticre duvari sentezi inhibisyonu

* van gen kiimeleri (vanA, vanB, vanD, vanM):
v’ D-Ala-D-Ala yerine D-Ala-D-Lak sentezlenmesi: vankomisine cok diisiik baglanma afinitesi

v'VanA: En yaygin direnc tipidir ve genellikle Tn1546 ile iliskili transpozon Gizerinde

* En sik gorllen fenotipler: VanA ve VanB
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E. Faecium — diger antibiyotik direnci

* Aminoglikozid direnci (tobramisin, kanamisin, gentamisin):
* Aminoglikozid modifiye edici enzimler (AME’ler) = ANT, AAC, APH.
* ANT(3")-la ve ANT(6’)-la genlerinin kazanilmasi + S12 ribozomal proteinindeki mutasyonlar -
streptomisine yuksek diizey direng.
* Florokinolon direnci:
* gyrA ve parC genlerinde nokta mutasyonlari (DNA giraz ve topoizomeraz IV alt birimleri).
* NorA-benzeri efluks pompasi = yiksek FQ direnci.
 Streptogramin (Quinupristin—Dalfopristin) direnci:
* Efluks pompalari,
* ilaci modifiye eden enzimler,

* 50S ribozomal hedefin modifikasyonu.



Biyofilm Olusumu

* esp geni = biyofilm gelisiminde ana virilans faktoru
* VRE suslarinda biyofilm kapasitesi artmis

* Sonug:
* Antibiyotik penetrasyonu J,
* Cevresel stres toleransi

* Ciftlik = insan bulasi kolaylasir (ciftciler, veterinerler, mezbaha ¢alisanlar)



Ribozomal baglanma bolgesi modifikasyonu
* Linezolid direnci:
* 23S rRNA domain V G2576T mutasyonu
* cfr geni (A2503 metilasyonu) = linezolid + fenikol + linkozamid + pleuromutilin
direnci
* Florokinolon direnci:

* gyrA ve parC mutasyonlari



Enterococcus faecium’da diren¢c mekanizmalari
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Diger gram pozitif bakterilerde direnc

Staphylococcus epidermidis
v'Biyofilm olusturma ve ekzopolisakkarit matriks = antibiyotik penetrasyonu azalir
v'Nozokomiyal izolatlarin cogu metisiline direncli (mecA - PBP2a).

v'Kinolon ve vankomisin direnci de bildirilmis

Staphylococcus saprophyticus
v'En sik komplike olmayan IYE etkenidir.
v Ampisilin, seftriakson, sefaleksin ve siprofloksasin gibi yaygin iYE antibiyotiklerine direnc

gorulebilir.



Diger Gram pozitif bakterilerde diren¢

Streptococcus viridans
v USYE kommensali; PBP degisiklikleri nedeniyle penisilin ve diger B-laktamlara direng
v mef(E) ve mel genleriyle MLS(B) antibiyotiklerine direng genlerinin rezervuari olabilir.
Streptococcus pyogenes
v USYE ve ciltte kolonizasyon
v Makrolid, linkozamid, streptogramin (MLS) ve tetrasiklin direnci sik
v Aminoglikozid ve fluorokinolon direnci nadir
Streptococcus agalactiae
v En 6nemli yenidogan enfeksiyonu etkenlerinden; anneden bebege genital kanaldan gecis
v’ Eritromisin ve diger makrolidlere direng: erm genleri (ribozomal modifikasyon) ve mefA (efluks pompasi)

v linB genine bagli ribozomal translokasyon = klindamisin direnci



Diger gram pozitif bakterilerde diren¢

Clostridium difficile
v'Saglik hizmeti iliskili antibiyotik iliskili ishallerin en yaygin etkeni
v/ Antibiyotik direnci > GiS'te kolonizasyon ve asiri cogalma
v'Direng 6zellikle hiper-viriilan RT027 ve RT078 suslarinda (kinolon kullanimi ile iliskili)

v’ Klindamisin ve sefalosporin direnci

Clostridium perfringens
v'Kontamine gidalarla bulas; toksin aracili gastrointestinal enfeksiyonlar
v/ Ciftliklerde kullanilan antibiyotiklere karsi direnc: Streptomisin, linkomisin, TMP-SMX

v'Daha dusuk oranlarda: Siprofloksasin, sefotaksim, rifampisin direnci



Diger gram pozitif bakterilerde direnc

Bacillus anthracis & Bacillus cereus
v'Sporlu bakteriler

v'B. anthracis: Sarbon etkeni; virilans faktorleri (kapsul + toksin) plazmidlerde

o Penisiline duyarhdir.

v'B. cereus: Toprak kokenli; stt Grtinleri kontaminasyonu, enzim/toksin Uretimi

o Gugla B-laktamazlar = penisilin, ampisilin, sefalosporin, trimetoprim direnci.



Diger gram pozitif bakterilerde diren¢

Corynebacterium diphtheriae
 Difteri etkeni; A-B tipi difteri toksini ile protein sentezini inhibisyonu
* cmyx, sull, tet(W) gibi direnc¢ genlerinin yatay transferi -
v’ Kloramfenikol, stilfonamidler, tetrasiklinlere direnc.
Listeria monocytogenes
* Gida kaynakl ciddi enfeksiyon etkeni.
* Tedavi: Aminopenisilin + gentamisin.
* Diren¢ mekanizmalari:

v’ Tetrasiklin direnci = konjugatif transpozonlar

v’ Florokinolon direnci - aktif efluks pompalari

* Dusuk dlizeyde: streptomisin, kloramfenikol, makrolid, trimetoprim direnci



Direncli gram pozitif bakteriler ile olusan enfeksiyonlar
icin yeni tedavi se¢enekleri

Yeni kusak sefalosporinler

 Ceftobiprole (5. nesil)
* MRSA ve VRSA'ya etkili ilk B-laktam

* PBP2a ve PBP2x gibi modifiye PBPlere yuksek afiniteli baglanir (szellikie MRsA, s. pneumoniae)

 Ceftaroline, Cefiderocol, Ceftolozane/Tazobactam

 WHO oncelikli patojenlere karsi direng yanitini gliclendirmek icin gelistirilmistir.



Oxazolidinonlar: Tedizolid fosfat
e 50S alt birimde 23S rRNA’ya baglanarak protein sentezini inhibe eder.

 Linezolid’e gore daha glicli ve biyoyararlanimi yliksektir.

Kinolonlar

DNA giraz ve topoizomeraz IV’e baglanarak DNA sentezini durdurur.

Besifloksasin: Genis spektrum: S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, H. influenzae ve bazi

Gram-negatifler.

Delafloksasin: S. aureus, S. pneumoniae ve bircok FQ-direncli susa etkili (enterokoklar harig).

Ozenoksasin: MRSA, MSSA, MRSE, S. pyogenes  FDA onayi: impetigo tedavisi.



Omadasiklin
e Tetrasiklin analoéu; 30S ribozomal alt birime baglanarak protein sentezini inhibe eder.
* Cok genis etki alant:

 MRSA, VRE, S. pneumoniae, S. pyogenes, S. agalactiae

* Gram-negatif aeroblar, anaeroblar, atipikler.



Glikopeptidler

* Dalbavansin
v'Hucre duvarini inhibe eder; lipofilik yan zincir &> MRSA, S. pyogenes, S. anginosus, E. faecalis
(Vankomisin duyarh).
* Telavansin

v'Hiicre duvari sentez inhibitord.

v'Genis Gram-pozitif spektrum (aerob + anaerob).

e Oritavansin

v'Hiicre membranini ve RNA sentezini inhibe eder.

v"MSSA, MRSA, VRE, VISA, VRSA’ya etkili.



Antimikrobiyal direnc ile micadelede yeni tedaviler
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Gelecek perspektifi ve stratejik yaklasimlar

« DSO’niin 2024 6ncelikli patojen listesi, dzellikle S. aureus, S. pneumoniae ve E.

faecium icin acil ve hedefe yonelik arastirmalara ihtiyac var.
v'Gram-pozitif bakteriler gecmiste daha kolay tedavi edilebilirken, gesitli direng
mekanizmalarinin gelismesi bu avantaji giderek azaltiyor.
v'AMD ile miicadelede mekanizma-temelli ve hedefli stratejiler gerekli

v’ Antimikrobiyal tedavinin korunmasi icin antibiyotik yonetimi kritik 6nemdedir.



Global Yaklasimlar
* Antibiyotik direncini azaltmak icin:
v'Diinya genelinde gbzetim
v’ Akilcr antibiyotik kullanimi
v Enfeksiyon kontrol
v'Tani kapasitesinin gliclendirilmesi
v'Ulusal/uluslararasi koordinasyonun artirilmasi gerekli

« MRSA’nin ingiltere’de zorunlu siirveyansla azalmasi: Stratejilerin etkili oldugunun kaniti

* Dusuk—orta gelirli Glkelerdeki uygulama eksiklikleri: Kiiresel eylem ihtiyacini aciliyeti



Egitim
* Antibiyotik direncinin baslica nedenlerinden olan yanls ve asiri kullanimi

azaltmak icin hem hekimleri hem de toplumu hedefleyen egitim programlari kritik

 Halkin disuk farkindaligi nedeniyle kultirel degisim ve etkili bilgilendirme

kampanyalariyla akilci antibiyotik kullaniminin yayginlastiriilmasi gerekli



Gelecegin araclari: Yapay zeka ve genomik calismalar

* Al, makine 6grenmesi, derin 6grenme ve genomik yaklasimlar
v'Direng 6ngoristinde,
v'Hizli ve dogru tanida,

v'Yeni antibiyotik kesfinde

* Direncin kontrolu ve yeni ¢cozimlerin gelistirilmesi



Dinlediginiz icin tesekkdrler...



