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GRAM OLUMLU BAKTERI INFEKSIYONLARINDA
FLOROKINOLON VE GLIKOPEPTIDLER.

Mehmet Ali OZINEL
Fluoroquinolones and glycopeptides in Gram-positive bacterial infections.

Gram olumlu bakteriler ile olugan infeksiyonlar son yillarda yeniden snem
kazanmus, ozellikle hastane infeksiyonu etkeni olarak bu bakteriler giderek artan.
oranlarda goriilmeye baglanmigtir (17). Cok merkezli genis kapsaml bir arastirmada
kan kiiltiirlerinden soyutlanan mikroorganizmalarin %59.6’sim Gram olumiu
bakterilerin olusturdugu goériilmiistiir. Titm kan kiiltiiri izolatlanimn %38.6’s1
stafilokoklar, %12.7°si streptokoklar ve %8.3%ii enterokoklardir (10). Bir bagka
arastirmada Avrupa ilkelerinde yogun bakim infeksiyonlarinda etken olan bakterilerin
%30°u Staphylococcus aureuns, %19’u koagulaz negatif stafilokok (KNS) olarak
bulunmustur (21). Orneklenenlere benzer sekilde bircok hastanede nozokomiyal
infeksiyon etkenleri arasmda ilk siralan stafilokoklar ve enterokoklar olusturmaktadr.

infeksiyon etkeni olarak sik goriilmelerinin yaninda Gram olumlu koklarin énemli
bir dzellifi antibiyotiklere direngli olmalandir. Stafilokoklarda metisilin direnci,
enterokok kokenlerinde yiiksek diizey aminoglikozid direnci (YDAD) ve
pnmokoklarda goklu antibiyotik direnci klinik mikrobiyolojide iizerinde en gok durulan
konular arasindadir. Anaerop Gram olumlu koklar, Clastridium tiirleri, Bacillus cinsi,
viridan streptokoklar ve enterokok digindaki beta-hemolitik streptokoklarda bugiin
icin 6nemli bir diren¢ sorunu yoktur. Bir grup Gram olumlu bakteride bagta beta-
laktammlar olmak iizere birgok antimikrobiyale degisik mekanizmalar ile direng
gelismis, giderek yayginlagmistir. Bu bakteriler giintimiizde “sorun Gram olumlu
bakteriler” olarak amhr duruma gelmistir (19).

Direngli Gram olumlu bakteri infeksiyonlarinda birinci segenek ya da alternatif
tedavide glikopeptidler ve florokinolonlar yer almaktadir. Baz: infeksiyonlarda
glikopeptidler tek segenek olarak kabul edilmekiedir (16) (Tablo 1).

Tablo I. Direncli Gram olumiu bakteri infeksiyonianinda tedavi segenekleri,

Hk segenek Alternatif
C.difficile Metronidazol Glikopeptid
C.jeikeum Glikopeptid Florokinolon
Metisiline duyarls staf. Sefalosporin Glikepeptid/Florokinolon
Metisiline direngli stal. Glikopeptid ?
Enterokok Pen/Amp+Aminoglikozid Glikopeptid+Aminoglikozid
YDAD* enterokok Glikopeptid ?
Pniimokok Glikopeptid ?

*YDAD: Yilksek diizey aminoglikozid direnci.
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FLOROKINOLONLAR

Kinolon halkasmin altnct karbonuna flor eklenmesiyle elde edilen florokinolonlar
Enterobacteriaceae  ailesinden bakterilere, Pseudomonas aeruginosa’ya ve
stafilokoklara oldukga iyi etki gésterirler. Bu antimikrobiyallerin baghca zayif yonii
enterokok ve streptokoklara etkinliklerinin yetersiz olmasidir. Kinolon halkasinin 5.
ve 7. pozisyonundaki ekler Gram olumlu bakterilere karg etkinligi belirlemektedir.
Arastirma agamasindaki birgok kinolon bilesigi arasinda streptokok ve enterokoklara
karg1 aktivitesi giiclii olanlar vardir (Tablo 2).

Tablo 2. Yeni florckinoloniar.

C-7 pirolidin C-7 alkilasyon C-7 azabisiklo C-5 CH;

Tosufioksasin Sparfloksasin Travofloksasin Grepafloksasin
Klinatloksasin
BayY 3118

Florokinolonlar bakterisidal etkileri gli¢lii antimikrobiyallerdir, MIK/MBK oranlar
¢ogu kez sadece bir basamak kadardir. Birgok bakteriye kargi alti saate varabilen
post-antibiyotik etki gdsterirler. Hem per-oral hem de parenteral kullantlabilir olmalar
ardisik tedavi uygulamasina olanak veren kullamm kolayhigi saglamaktadir.
Kinolonlara kars1 plazmid kkenli direng gelisimi olmadig1 bilinmektedir. Bu nedenle
Gram olumsuz bakterilerde kinolon direnci, beta-laktam direnci gibi hizla yayiima
gostermez. Kinolonlar ile higbir antimikrobiyal ilag arasinda antagonizm yoktur.
Sinerjik etki goriilmese de aditif etki saglayacak gekilde rahatlikla kombinasyonlarda
kullamlabilirler.

Kinolonlar genel olarak yan etkileri az olan ilaglardir. Nacin kesilmesine neden
olacak boyutta ciddi yan etkiler pek enderdir. Florokinotonlarin biyoyararlammlar
oldukga iyidir. Yeni kinolon tiirevierinde sindirim kanalindan absorbsiyonun tama
yakin oldugu goriilmiigtiir. Viicut bogluklanina ve dokulara gok iyi dagiliriar; birgok
dokuda olusan ilag diizeyt serum duzeymm birka¢ kat iizerindedir. Hiicre igine
kolaylikla girerler. :

GLIKOPEPTIDLER

Glikopeptidler sadece Gram olumlu bakterilere etkinligi olan antimikrobiyallerdir.
Metisiline direngli stafilokoklar, aminoglikozidlere yiiksek diizey direngli enterokoklar
ve Corynebacterium jeikewm’ un ctken oldufu infeksiyonlarda alternatifi olmayan
ilaglardir. Pssdomembrantz enterokolit olgulan glikopeptid kullamm endikasyonlar
arasindadir. Nétropenik hastalardaki infeksiyonlarda empirik tedaviye ikinci
basamakta glikopeptid eklenmesi dnerilmektedir. Metisiline direng oranlarimin yiiksek
oldugu hastanelerde febril notropenide infeksiyonun kateter kaynakli olmasi halinde
baslangig tedavisinde glikopeptid bulunmalidir. Beta-laktam allerjisi olan hastalarda
Gram olumiu bakteri infeksiyonlannimn tedavisi ve proflldksm amaciyla glikopeptidler
kutlamiabilir.
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Infeksiyon etkeni olarak goriilme sikhigi ve direng gelisimi agisindan tedavileri
sorun olan Gram olumlu bakteriler pnomokoklar, enterokoklar ve stafilokoklardir,

Pn&mokoklarda penisiline direngli kokenler diinyanin her yerinde goriilmeye
baglanmgtir, Bazi bélgeterde penisilin direnci %50-60 gibi yiiksek oranlara ulagmigtic
(2,6,14,18). Penisilin direncinin ortaya ¢ikmasi penisilin baglayan proteinierde (PBP)
meydana gelen degisiklik sonucu olmaktadir. PBP degigiklifine paralel olarak minimal
inhibisyon konsantrasyonu (MIK) degerleri yiikselmekte, bakteriter orta ya da
yiiksek diizey direngli olabilmektedir (11,18,19).

Meninjit digindaki basit pnémokok infeksiyonlarinda sadece yiiksek diizey
penisilin direnci dnem tasimaktadir. Penisiline direngli pndmokoklarnin neden oldugu
meninjit olgularimin ve meninjit digindaki agir infeksiyonlarin tedavisinde iigiincii
kugak sefalosporinler @nerilmektedir (11,18). Ancak 1992 yilindan bu yana
sefalosporinlere direngli klinik izolatlar da bildirilmigtic (9). Penisiline direncgli
pnomokok kokenlerinde makrolidier, tetrasiklin, kloramfenikol ve trimetoprim-
sulfametoksazole de diren¢ gorillmektedir. Multipl direng oranlant bazi bélgelerde
azimsanmayacak oranlardadir (2).

Pnémokoklarda bugiine kadar glikopeptid direnci bildirilmemistir. Glikopeptidierin
pnomokok infeksiyonlarinda yerini belirleyen faktor, ilacin farmakokinetik
ozellikleridir. Beyin omurilik sivisina (BOS) gegisin kisith olmasi nedeniyle meninjit
tedavisinde glikopeptidler ile monoterapi bagarisizdir (20).

Halen kullammda olan kinolonlar pratik olarak pnémokoklara etkili degildir. Yeni
tirevler arasinda pnémokoklara etkinligi daha iyi olan kinolon bilesiklerinin BOS'na
gecis Ozellikleri aragumlmaktadir. Meninjit d:§mddk1 pndmokok infeksiyonlarinin
tedavisinde yeni florokinolon tiirevleri yeni bir segenek gibi gériinmektedir (2,12),

Enterokoklar birgok antimikrobiyale kargi intrensek olarak direnglidir. Penisilin,
ampisilin, glikopeptidler gibi hiicre duvarma etkili ilaglar, aminoglikozidler ile kombine
edildiginde bakterisidal etki elde edilebilir. Yiiksek diizey aminoglikozid direnci
gelisen enterokoklarda bela-laktam+aminoglikozid kombinasyonunun sinerjik etkisi
kaybolur. Enterokoklarda PBP’lerde defisiklik veya ender olarak beta-laktamaz
salgilama mekanizmalan ile penisilinlere direng geligebilir. Beta-laktam direnci ya da
YDAD goriilen enterokoklarda bugiin igin tek alternatif glikopeptidlerdir (13,16). Son
yillarda enterokoklarda glikopeptid antibiyotiklere de diren¢ geligmigtir (22).
Kullanimda olan glikopeptidlerin her ikisine (tip A) ya da sadece vankomisine (tip B)
direng seklinde iki ayn fenotipte olabilir. Enterococcus faecium kikenlerinde daha
yiiksek oranlardachr ve daha cok tip A geklindedir. Bu bakteriler ile olugan infeksiyon-
larin tedavisi klinikte énemli bir problemdir (4,7,19). ABD’de yogun bakim infeksiyon-
lanindan soyutlanan enterokoklarda vankomisin direnci %13.6 oranmdadir (13).

Florokinolonlar ile beta-laktam ve glikopeptidlerin kombine kullaniminda
enterokoklara kars: sinerjik etki gosterilememigtir. Yeni kinolon tirevlerinde istenen
ozelliklerden biri de direngli enterokoklara etkinliktir. Klinik kullanima yeni girmekte
olan trovafloksasinin MiK g, degerleri E faecalis igin 0.25 mg/L, E faecium igin 1.0
mg/L diizeyindedir (8).

Metisiline direncli stafilokoklar beta-laktam antibiyotikiere direngli olmalarinin
yamsira birgok deBisik gruptan antimikrobiyale yiiksek oranlarda direngh bulunur.
Florokinolonlar baglangigta stafilokoklara ¢ok etkili iken, metisiline direngli

253



kékenlerde bu ajanlara karsi ¢cok hizli direng geligtigi goriilmiistir. ABD’de bir
hastanede metisiline direngli stafilokok kdékenlerinde siprofloksasine karg
kullaniimaya baglachgr sirada hi¢ direng yok iken, 18 aylik siire sonunda bakterilerin
%78°1 direngli hale gelmigtir (1,5).

S.aureus’ ta vankomisin direnci bugiine kadar sadece dcncysel olarak gosten]mag
iken, ik duyarlihif azalmig klinik izolat Japonya'dan bildirilmistir. Teikoplanine kargi
duyarlihg: azalhmig S.aurens kiokenleri degisik bolgelerde goriilmektedir, direngli
kokenler de saptanmuguir (15,22). KNS'lardan S.epidermidis, S.haemolyticus,
_ S.hominis, S.xylosus, S.warneri tiirlerinde teikoplanine direng goriilmiigtiir. Bir
aragtirmada S.epidermidis’ de %7, S.haemolyticus’da %21 oraninda teikoplanine
azalmig duyarlilik, swasiyla %1.7 ve 3.2 oraminda direng bulunmusgtur. Vankomisin
duyarlib@ azalmg olan KNS kékenleri bulunabilmektedir. Vankomisin direnci enderdir
(7,22).

Giiniimiizde elde bulunan antimikrobiyallerin higbiri direngli Gram olumlu
bakteriler ile olusan infeksiyonlarn tedavisinde soruna ¢oziim olabilecek boyutta
etkinlik gosterememektedir. Aragtinilan yeni florokinolonlar ve yeni glikopeptidler ile
bu alanda geligmeler beklenmektedir.

Bugiin i¢in bu bakteriler ile olugan infeksiyonlarin azaltsimasina yénciik onlemler,
tedavi girigimlerinden daha 6n planda énemini korumaktadir, Pnomokoklarda multipl
direncin sik goriildiigii serotipleri igeren polivalan agilar yayginlagtimlmahidir. Hastane
infeksiyonlan siirveyans: titizlikle siirdiiriiimeli, enterokok ve stafilokok infeksiyon
ataklarimi erken saptamaya, goériildiigiinde en agresif ydntemlerle dnlemeye &zen
gosterilmelidir.
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