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GRAM OLUMLU BAKTERI INFEKSIYONLARINDA
STREPTOGRAMINLER

Feriha OZKAN
Streptogramins in Gram-positive bacterial infections.

Sulfonamidlerin 60 yil énce kesfinden bugiine dek antimikrobiyal sagalim alannda
sitrekli degigim olagelmekte, tiptaki bilgi birikimi arttikga bakteriyel patojenleri inhibe
eden daha yeni, daha etkin antibakteriyel ajanlar geligtirilmektedir. Ancak tiim bu
ilerlemelere kargin, bakteriler de en yeni antimikrobiyal ajanlara kargt bile direng
mekanizmalar geligtirmekiedir,

Giiniimiizde Gram olumlu bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin insidansinda
goriilen artrs gittikge onem kazanan bir problem haline gelmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 43 merkezden e¢lde edilen sonuglara gére kandan izole edilen
infeksiyon etkenlerinin %59’ unun Gram olumlu organizmalar oldugu belirflenmistir. Bu
izolatlanin %38.6’sim stafilokok, %12.7°sini streptokok (pnomokoklar da dahil) ve
%8.3"tnii de enterokok kokenleri olugturmugtur (16). Benzer sekilde Avrupa’da
yogun bakim iinitelerinde tiim infeksiyonlarin %30°unun Staphylococcus aureus,
%19’unun da koagulaz negatif stafilokok (KNS} kokenleri tarafindan olusturuldugu
bildirilmigtir (26). Goriildigii gibi Gram olumlu organizmalarin bzellikle hastane
infeksiyoniart arasinda bir dominanst vardir, Ba durumun nedenleri olarak:

- Hastanelerde nétropenik ve difer nedenlerle immiin yetmezlifi olan hastalann
sayisinda artig,

- Ciddi ve kronik hastaliklarin sagaltimi sirasinda gittikge artan oranda firiner,
peritoneal ya da ventrikiiler yabanci cistm kallanm,

- Gram olumsuz etkenlere yonelik ajanlarnin yaygin kullamimi sayilabilir.

Tiim bu faki6rler Gram olumlu bakterilerin infeksiyon oncesi kolonizasyonu igin
selektif bir avantaj olusturmaktadir,

Antibiyolik dncesi donemde toplumsal ya da hastane kokenli Gram olumlu kok
infeksiyonlan giiniimiizde oldugu gibi hastalar icin major problem olusturmaktayds.
Ornegin 1935°de Streptococcus pneumoniae Boston City Hastanesindeki tiim
bakteremilerin 1/3’linden ve bakteremik oliimlerin de yansindan sorumlu
tutulmaktaydi. Beta-hemolitik streptokoklar ikinci sirada $nemli ve %70 mortaliteyle
seyreden etkenler idi. S.aurens ise tiim ABD hastanelerindeki bakteremi olgularinin
%20-25"inden sorumlu tutulmaktaydi. Fakat bu patojenlerin ¢ofu penisilin, tetrasiklin
ve streptomisine duyarle idi (9).
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1965°de antistafilokoksik ajanlarin kullamma girmesiyle birlikie tiim diinyada
basta S.qureus olmak iizere Gram olumlu bakteri infeksiyonlannin siklifinda azalma
ve mortalitesinde diisme izlendi. Oldukga etkili antibiyotiklerin geligtirilmesiyle Gram
olumlu organizma infeksiyonlanimin insidansinda goriilen bu azalma ne yazk ki kisa
stirdii ve bir siire sonra eldeki bircok antibiyotige karst direng kazanmig organizma
infeksiyonlan tekrar 6n plana gikb (9). -

Giiniimiizde; metisiline direngli S.qureus ve KNS, penisilin ve makrolidlere direngli
S.preumoniae ve vankomisine direngli enterokok kiikenlerinin olugturdugu
infeksiyonlarin sagaltiminda giiglilkler yaganmakta, daha etkin sagaltim
segeneklerinin bulunmasi igin arayig siirmektedir.

Semisentetik streptograminier heniiz aragtirma agamasinda olan yeni bir
antibakteriyel ajan grubudur ve bu direngli Gram olumiu bakteri infeksiyonlarmm
sagaltimi igin Umit vermektedir. Streptogramin antibiyotikler Streptomyces
tiirlerinden elde edilen dogal siklik peptidlerdir. Bu gruptaki her bir lye yapisal olarak
birbirinden farkhi iki molekiiliin kombinasyonu ile olugur. Bunlar A ve B grubu
streptograminlerdir. A grubu sterptograminler makrolakton, B grubu streptograminler
ise siklik hekzadepsipeptid yapidadir. Her iki grup da 50 S ribozomal alt biriminde
peptidiltransferaz enzimine etki ederek elongasyon basamaginda protein sentezini
inhibe eder (5). Grup A ve B molekiilleri duyarlt orgamizmanin hemen tiimiine kars
sinerjik etki ederek kombinasyonun bakterisid olmasim saglar. Boylece genis bir
Gram olumlu spektrum yamsira simirlt sayida Gram olumsuz bakterilere karsi da
etkinlik elde edilir.

A grubu streptograminler arasinda pristinamisin II A ve Il B yer alir. B grubu
streptograminleri ise pristinamisin 1 A ve 1cC (virginiamisin S1) olugturur.
Streptomyces pristinaespiralis’ten izole edilen dogal pristinamisin iki ana
komponent tagir; %30-40 oraninda pristinamisin [ A ve %60-70 oramnda pristinamisin
Il A. Virginiamisin de pristinamisine benzer dogal bir antibakteriyeldir. Strepromyces
virginie’den elde edilir. Virginiamisin ve pristinamisin suda ¢bzéinmeyen maddelerdir.
Degisik merkezlerde birgok streptogramin elde edilmig ancak ticari olarak ¢ok az
sayida preparat gelistirilmistir. Yopun ¢ahsmalar sonucunda A ve B grubu
streptograminlerin suda ¢oziinen tiirevleri sentezlenmis, enjektabl  semisentetik
streptogramin RP 59500 (quinupristin/dalfopristin) geligtirilmigtir. Quinupristin /
dalfopristin suda ¢oziiniir ve 30:70 oramnda iki komponentten olusur. Bunlar RP 57669
(quinupristin) ve RP 54476 (dalfopristin)'dir. Bu iki komponent dogal pristinamisin LA
ve 1B den elde edilmistir. Oral kullanim igin geligtirilen RPR 106972 ise RPR 112808
ve RPR 106950°'nin kombinasyonuyla elde edilmistir. Kimyasal olarak
quinupristin/dalfopristine benzer yapida olup aynt etki mekanizmasma sahiptir (24).

A ve B grubu streptograminlerin kombinasyonu ile in-vitro olarak her ki
komponentin aktiviteleri toplamindan 10 kat fazla antibakterivel etkiniik elde edilir
(2,22). Ote yandan, her bir komponent bakteriyostatik etkili iken kombinasyon ile
bakterisid etki olusturur (23). Bu iki komponentin kombinasyonuyla eritromisine
direncli S.aureus, Bacteroides fragilis, Listeria monocytogenes, Clostridium
perfringens gibi mikroorganizmalara kargt sinerjik etki elde edilir (22). Penisiline
duyarli ve direngli pnomokok kikenleri ile stafilokok kokenlerine kargs hizh bakierisid
etki gozlenmis, ancak bazi S.epidermidis kokenlerinde 12-24 saat sonra yeniden
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Ureme goriilmiigtiir (14)., S.gurens’a kargt belirgin bir postantibiyorik etki
gozlenmistir (12). Streptograminlerin in-vitro olarak genis bir acrop-anaerop Gram
olumlu organizma ve smurlt sayida Gram olumsuz bakteriye kargi inhibitdr potansiyeli
vardir, Stk rastlanilan patojenlerin RP 59500'e duyarliliklart tabloda goriilmektedir (8).

Tablo. Stk rastiamlan patojenlerin RP 59500 duyarhiliklari.

MICy,; < 1 mg/L (Oldukga duyarh)

S.aureus M.catarrhalis
KNS M.pneumoniae
S.pyogenes L.pneumophila

S.agalactiae
S.pneumoniae

MICy,: 1-8 mg/L. (Genellikle duyarln)

E.faccium H.influenzae
MICo0: 8-16 mg/L. (Muhtemelen duyarls)

E.faecalis
MIC9 > 16 mg/L (Dogal direngli)

Entercbacteriaceae

P.aeruginosa
Acinetobacter spp.

Streptograminlere kargi intrensek veya kazarulmig direng goriilebilir (23).
intrensek direng hem A hem de B grubu streptogran‘ii'nleri etkiler. Kazanilnug direng
icin 3 mekanizma bilinmekiedir: {lag hedefinin modifikasyonu, ilacin inaktivasyonu ve
antibiyotigin aktif digart atilmas: (18). Hedef modifikasyonu 23S ribozomal RNA nin
metilasyonu yolu ile olur. Hedef modifikasyonu ve ilacin akfif disan atilmas: yoluyla
gelistirilen direng yalnizca B grubu strepiograminleri etkiler, A grubunu etkilemez.
Tlacin inaktivasyonu ile ise her iki gruba kargi direng gelisebilir (18).

MRSA bakteremisi:

Giiniimiizde MRSA kokenlerinde %20-50’ye ulagan oranlarda makrolid, azalid,
florokinolon, aminoglikozid ve diger ajanlara direng bildirilmektedir (27). Glikopeptid
antibiyotikler MRSA infeksiyonlarinin saaltiminda gelencksel olarak segilen ajandir.
Ne yazik ki bunlarm yavag oldiiriicti etkileri ve yiiksek oranda proteinlere baglanma
ozejliklerine bagl olarak basansizlik oranlan yitksektir (25). MRSA endokarditinde
vankomisin baglanmasindan sonra kan kiiltiirleri bir hafta boyunca pozitif kalmay
stirdiirebilmektedir. Glikopeptidlerin diger dezavantajlart ise, diger gruplarla birlikte
sinerjik etkilerinin pek olmamasi, yan etkilerinin sik olmasi, BOS, intraselliiler bogluk
ve gbz gibi kompartmanlara penetrasyonun kotii olmasidir (11). Teikoplanin
vankomisine oranla daha iyi tolere edilmekle birlikte onun da proteinlere baglanma
oram yiiksektir ve difer ilaglarla etkilesebilmektedir (10). Bu nedenle yeterli
glikopeptid- sagaltimi almasma kargin febril veya septik kalmay: siirdiiren hastalar
seyrek degildir (10), MRSA infeksiyonlarinin artisi yamsira sagaltim segeneklerinin
azalmasi sonucunda etkin sagaltim ihtiyaci aciliyet kazanmaktadir.
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RP 59500°in MRSA ve streptokoklara kargt in-vitro aktivitesi oldukega iyidir.
Vankomisine direngli E. faecium kokenlerinin ¢ogu ilaca kargi duyarli veya orta
duyarhdir. Ancak E faecalis daha az duyarlidir. RP 59500°iin enterokok digindaki
Gram olumlu bakterilere karst mzh bir bakterisid aktivitesi vardir, Boylece ajanun
kullanimi, durumu agir hastalanin sagaliminda ve direng geligimini engellemede
avantaj saglayabilir. in-vitro olarak goklu direngli Efaccium ve MRSA’ya kari RP
59500 vankomisin ile kombine edildiginde sinerjik etki gdzlenmistir (17,20). RP
59500°iin makrofajlara penetrasyonu iyi olup, intraseliiler S.qureus kokenlerini
dldiirebilmektedir (4). Boylece kronik stafilokoksik infeksiyonlarin sagaltiminda etkili
olabilecegi kamtlanmigtir. Birgok hayvan modelinde S.qureus ve §.pneumoniae ile
olusturulmus infekstyonlarin sagaltiminda etkili oldugu gosterilmigtir (8).

Saglikl goniiltiilerde faz I ¢aligmalarda ilacin iyi tolere edildigi gozlenmigtir. 4.6
mg/kg'n iizerindeki dozlar ile stafilokok ve streptokok kdkenlerinin gogunun MIC,,
degerlerinin iizerinde plazma konsantrasyonlan elde edilmistir (7). Faz 111 ¢ahismalar
siirmektedir,

Hastane personclinde MRSA nazal kolonizasyonu, hastalarda kolonizasyon ve
bunu izleyerek infeksiyon geligiminde 6nemli bir basamakur. Burundaki MRSA’nm
eradikasyonu giictiir. Sistemik ajanlar genellikle etkisiz, topikal ajan mupirosinin her
yerde kullanimi miimkiin degildir. Ustelik mupirosine kargi direng gelisimi de soz
konusudur. Gelecekte oral streptograminler bu tagiyrcihifin onlenmesinde yararh
olabilir. Ancak bu konuda yapilacak klinik gabigmalara gerek vardm.

KNS infeksiyonlar:

Yogun bakim iinitelerinde, immiin yetmezlikiilerde ve dzellikle ventrikiiler shunt’s
olan hastalarda prostetik ara¢ kullaninina bagh olarak KNS kékenleri 6nemli pato-
jenler arasina girmistir, Bu patojenlerin direng kaliplanina bakildiginda secilebilecek
tek grup, glikopeptidler gibi gériilmektedir. Ancak safalum her zaman bagarili
degildir. Avrupa’da kékenlerin %3’iinde vankomisin MIC degerleri 32 mg/L nin
lizerinde olup, teikoplanin direncinde de artig bildirilmektedir (1). IV yolla uygulanan
RP 59500’iin BOS'a penetrasyonu ve slime matriks icindeki bakterilere kargl dldiiriicii
etkisinin iyi olmasi nedeniyle sagaltimin bagarih olabilecegi bildiriimekiedir.

Enterokok infeksiyonlar:

Nozokomiyal enterokok infeksiyonlarinda 1989 ile 1993 yillart arasinda insidansta
20 kat artg gozlenmis, izole edilen enterokoklarin %18’inde vankomisin direncl
bildirilmistir. Bu organizmalar ¢ogunlukla bakteremi ve intraabdominal infeksiyonlar
olusturmakta ve %60 civaninda yiiksck mortalite ile scyretmektedirler {6}, RP
59500’tin enterokoklara karst MICy, degerleri 1 mg/L civannda oldugundan
sagaltimda yararh olabilecefi digiinilmektedir (3). Nitekim ABD’nde vankomisine
divengli E fuecium (VREF) infeksiyonlu 700 ofguda RP 59500 uygulanmig ve cok
cesaret verici sonuglar alinmigtir (19). Linden ve ark. (1%)'nin galigmasinda VREF
endokarditli 9 hastada 8 saatte bir 7.5 mg/kg 1V yolla uygulama ile 5 hastada diizelme
ve bu 5 hastamin 47iinde kan kiiltiriinde negatiflesme olmustur. Yine VREF ile
olusmus 3 peritonit olgusunda 10-20 mg/kg/giin dozunda IV uygulama basarih
olmustur (21).
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Pniémokok infeksiyonlar:

Penisiline direngli S.preumoniae, hastane infeksiyonlarina neden olan diger bir
patojendir. Bunun yamsira toplum kékenli infeksiyonlarla da kargimiza cikar, Bazi
tilkelerden bildirilen sonuglara gore izolatlarda %60°a ulagan oranlarda orta veya
yilksek diizey penisilin direnci bulunmaktadir (15). AlDS'lilerde nozokomiyal
infeksiyonlara ve bakim evlerindeki yaghlarda salginlara yol agabilmektedir (13).
Ciddi sistemik infeksiyonlarin sagaltimi igin IV yolla 3. kusak sefalosporin veya
vankomisin gerekmektedir. Oral tedavi ise sparfioksasin ile simrlidhir. Cocuklarda
kinolonlarin endikasyonunun olmamasi nedeniyle oral streptograminler Snem
kazanmaktadir. Penisilin MIC degerleri | mg/L’den yiiksek olan kékenlerin
olusturdugu sistemik infeksiyonlarda 3. kusak sefalosporinler ile yanut tyt degildir ve
sagattim alternatifi azdir. Yine bu durumda da enjektabl RP 59500 dnem kazanacak
gibi goriinmektedir. Tiim bu verilere dayanarak coklu direngli Gram olumlu bakteri
infeksiyonlarinin sagaltininda semisentetik streptograminler biiytik bir gelismeye yol
acacak gibi durmaktadir.

Streptograminlerin hem oral hem de enjektabl formlar: geligtirilmigtir. Bu durum
antibakteriyel ajan degistirilmeden 1V yoldan PO yola gegerek ardisik tedaviyi
olanakl kilmakta ve glikopeptidlere bagka bir tistlinliik olugturmaktadir.

Streptogramin antibiyotikler i¢in:

- Vankomisine direngli enterokok,

- Metisiline direngli S.qureus ve

- Beta-laktam antibiyotiklere direngli streptokok infeksiyonlar1 potansiyel
uygulama alaniart gibi goriinmekiedir,

MRSA kékenlerinde vankomisin direncinin bildirilmeye baglanmig olmasi da
streptograminterin ileride tneminin daha da artacaginin isaretidir. Yine gocuklardaki
stafilokok infeksiyonlart ile, vankomisin ve beta-lakitam antibiyotikleri tolere
edemeyen Gram olumlu infeksiyonu olan hastalarda bu grup ajanlar iimit vermektedir.
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