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OZET

Stafilokoklar, pnomokoklar ve enteroklarda giderek artan direng mevcut antibiyotiklerle tedavi sorunlar: yasanmasina
neden oldugundan yeni secenek antibiyotikler tizerinde arastirmalar yogunlagmigtir. Linezolid, tigesiklin, daptomisin klinik
kullanima sunulmus yeni, Gram pozitif etkinlik gosteren antibiyotiklerdir. Telavansin, oritavansin, dalbavansin, seftobiprol,
doripenem, ramoplanin, evernimisin, mannopeptimisinler, lizositafin arastirma altindaki antimikrobiklerdir.
Anahtar sozciikler: direncli Gram pozitif bakteriler, yeni anti-Gram pozitif antibiyotikler

SUMMARY
New Antibiotics against Gram Positive Bacteria

There is growing research on new generation of antibiotics as problems have emerged in the therapy of resistant staphy-
lococci, pneomococci and enterococci. Linezolid, tigecycline and daptomycine are antibiotics effective against Gram positive
bacteria that have recently become clinically available. Telavancine, oritavancine, dalbavancine, ceftobiprole, doripenem, ra-

moplanine, evernimicine, mannopeptimycins and lysostafin are among the antibiotics currently under investigation.

Keywords: new antibiotics against Gram positive bacteria, resistant Gram positive bacteria

Metisiline direngli stafilokoklar, vankomi- asamasinda olan Gram pozitiflere etkili yeni an-
sine direngli enterokoklar (VRE), penisilinlere timikrobik maddeler ozetle ele alincak, ayrica
direncli pnomokoklardan sonra korkulan olmus ele alinmis olan tigesikline yer verilmeyecektir.

ve glikopeptitlere orta direncli Staphylococcus
aureus ve nihayet glikopeptitlere direncli S.aure-
us kokenleriyle olusan infeksiyonlar da su anda

birka¢ olgu diizeyinde olsa da saptanmis- Tablo 1: Gram pozitif bakterilerin tedavisinde etkili yeni antibi-
tir(11,14,15_ Biitiin bu Gram pozitif bakteriler ay- yotikler(D).
n1 zamanda ¢ok ilaca direnglidir ve tedavilerin- Yeni kinolonlar “solunum yolu kinolonlar1”: Levofloksasin,
de ciddi sikint1 yasanmaktadir(16,20), Ién?klsﬁf’kaai?r gaFiﬂ0)1<SﬁSin
. i oy . etolidler (telitromisin,
Son ti¢ dekattir MRSAmin, iki dekattir Streptograminler: kiiinopristin-dalfopristin
VRE ve son dekatta penisiline direngli pnémo- Okzazolidinonlar: linezolid
koklar (PDSP)'in sikligindaki artma tedavide TDlagI;:knﬁﬁm
yeni seceneklere ciddi ihtiya¢ dogurmustur0). Telavansin®
Cok ilaca direngli Gram pozitif bakterilere etkili Oritavansin®
. . . R Dalbavansin*
antibiyotikler tablo 1'de gosterilmistir. Seftobiprol*
Tablodaki antibiyotiklerden su anda klinik Doripenem*
L. . Ramoplanin*
kullanimda olan yeni kinolonlar, ketolidler, kiii- Evernimisin®
nopristin-dalfopristin daha 6nceki ANKEM Mannopeptimisinler*

: ) Lizositafin*
Kongrelerinde ele alinmisti. Bu yazida, tilke- 1zositafin

mizde kullanimda olan linezolid ve arastirma

*Aragtirma altindaki antimikrobiyal ilaglar.
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Okzazolidinonlar

Kimyasal olarak sentezlenen yeni bir anti-
biyotik grubu olup 1987'de kesfedilmislerdir.
Bakteriyostatik etki gosterirler. Bu grubta line-
zolid (2 morfolin tiirevi) klinik kullanima girmis
olup, degisik antibakteriyeller (eperozolid, DuP
105, DuP 721) tizerinde caligilmaktadir(6,12,13),

Bakteri ribozomlarinda 50S alt biriminin
23S boliimiine baglanarak, 70S baslatici komp-
leksinin olusumunu durdurur. Ribozomlarda
transkripsiyon ve translasyonun inhibe edilme-
siyle protein sentezinin baslangi¢ basamagimni
engeller. Etki mekanizmasindaki 6zgiilliikk ne-
deniyle diger antimikrobik maddelerle ¢apraz
direng gostermez(3.6). Az sayida da olsa direngli
kokenler saptanmaga baslanmistir. Direng V
alaninin (domain) merkezi kismidaki mutas-
yonlarla iligkilidir(13).

Linezolid, in-vitro olarak metisiline di-
rengli stafilokoklar, vankomisine azalmis du-
yarlilik gosteren stafilokoklar (VISA), penisilin
ve sefalosporinlere direngli pnémokoklar ve
VRE dabhil olmak tizere Gram pozitif bakteriler
tizerine etkilidir (bakteriyostatik). Anaerop bak-
terilere (Clostridium, Prevotella, Peptostreptococ-
cus) de etki gosterir. Enterik bakteriler tizerine
etkili degildirler. Antitiiberkiiloz ilaglara di-
rengliler dahil olmak tizere Mycobacterium tuber-
culosis kokenleri tizerine de etkilidirler3.6,11-13),

Post antibiyotik etki gosterir (S.aureus igin
2 saat).

Klindamisin gibi bakteri toksinlerinin sali-
nimini durdurur?).

Linezolid, oral alimdan 1-2 saat sonra
plazma tepe degerlerine ulasir. Oral ve parente-
ral kullanilabilir. Linezolidin oral biyoyararlani-
mi1 % 100'diir. Linezolid % 31 oraninda proteine
baglanma gosterir. Linezolid primer olarak ok-
sidasyonla metabolize olur ve esas olarak idrar-
la atilir; renal tiibiiler rezorbsiyon ile elimine
olur. Linezolidin eliminasyon yar1 émrii 5 saat-
tir. Hemodiyalizle % 30 kadar1 uzaklagtirilirG,11-
13)

Direncli ve ciddi seyirli Gram pozitif in-
feksiyonlarda glikopeptid ve streptograminle-
rin alternatifidir. VRE infeksiyonlari, MRSA in-
feksiyonlari, PDSP ile olusan gerek toplum ge-
rek hastane kaynakli tist ve alt solunum yolu in-
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feksiyonlari, bakteremiler, deri ve yumusak do-
ku infeksiyonlarinda kullanilabilirler(311,13),
Deri ve yumusak doku infeksiyonlar ile ilgili
yapilan ii¢ randomize ¢alismanin birinde van-
komisinle benzer, diger iki ¢alismada daha etki-
li bulunmusturD. Direngli tiiberkiiloz olgula-
rinda kullanilabilir(®).

Linezolid 12 saatte bir 600 mg olarak (oral,
V) kullanilir. Komplike olmanus deri infeksi-
yonlarinda 12 saatte bir 400 mg kullanilir. Bob-
rek yetmezliginde doz azaltilmasi gerekli degil-
dir, ama agir renal yetmezlikte dikkatli olmak
gerekir. Hemodiyalize giren hastalara ilag diya-
liz sonras1 verilir(6:11,13),

Yan etki olarak, bulanti, kusma, ishal ve
bas agris1 yapabilir. Tedavi siiresine bagimli
olarak anemi, l6kopeni, trombositopeni ve he-
morajik miikozit yapabilir. Tedavi iki haftay1
asacaksa kan diizeyleri izlenmelidir. Deri do-
kiintiisti, follikiilit yapabilir; karaciger ve bob-
rek fonksiyonlarini bozabilir. Ates, agiz veya
vaginada Candida stiperinfeksiyonu gelisimine
neden olabilir(D.

Zayif geri doniistimlii monoaminooksidaz
inhibitoriidiir; tiramin bakimmdan zengin gida-
larla ve psodoefedrin, fenilpropanolamin gibi
adrenerijik ilaglarla birlikte kullanilinca ciddi hi-
pertansiyon riski olusturur; floksetin gibi sero-
tonerjik ilaglarla birlikte kullanilinca serotonin

sendromu riski agisindan dikkatli olunmali-
dir(6,11,13).

Daptomisin

Siklik lipopeptit sinifinin ilk tiyesi olan bir
antibiyotik olup, ABD'de 2003 yilinda deri yu-
musak doku infeksiyonlarinda kullanilmak
tizere onay almugtir®1D,

Etki mekanizmasini, bakteri hiicre duvari-
na baglanarak hizla membran depolarizasyonu
ve hiicreden potasyum pompalanmasini sagla-
yarak gosterir. Ardindan DNA, RNA ve protein
sentezlerinin bozulmasi sonucu hiicre olimi
gergeklesir(11,16),

Vankomisine direngli kokenler dahil, tim
stafilokok, enterokok ve streptokoklara hizla ve
konsantrasyona bagiml olarak bakterisit etki
gosterir; enterokok suslarinin inhibisyonu igin
daha ytiksek yogunlukta kullanilmas1 gerekli-



dir. Etkinliginin in-vitro olarak gosterilebilmesi
i¢in ortama 45-55 mg/L Ca™* eklenmesi gerek-
lidirGAD,

Konsantrasyona bagh etki gosterir ve hay-
van deneylerinden elde edilen sonuglar etkinlik
degerlendirmesi igin gegerli parametrenin
AUC/MIK oldugunu gostermektedir. Stafilo-
kok ve enterokok suslari tizerine doza bagl ol-
mak tizere 1-6 saatlik postantibiyotik etki goste-
rir(3:16),

Yirmidort saatte % 99 bakteri olimii ile
gosterilen hizli bakterisidal etkisi endokardit
vejetasyon modelinde duragan fazdaki bakteri-
ler icin de gegerlidir. Laboratuvarda ve klinik
calismalarda nadir olarak direng gelisimi bildi-
rilmistir. Komplike stafilokok infeksiyonlu has-
talarda direng gelisimi takip edilmelidirG1D).

Saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismalarda
4 mg/kg iv. 30 dakikalik infiizyon sonunda
54.7 mg/L tepe konsantrasyon degerine ulagil-
maktadir. Serum proteinlerine baglanma orani
% 92'dir, bu nedenle yarilanma omri 7.5-8 saat
ve inflamatuvar sivida saglanan AUC degerleri
seruma gore diisik olmaktadir. Esas olarak
bobreklerle degismeden atilmaktadir. Kreatin
Kklirens 30-80 mg/L olan hastalarda farmakoki-
netik parametrelerde degisiklik saptanmaz, an-
cak agir renal yetmezlikte yarilanma omrii 29
saate kadar uzadigindan doz ayarlamasi gerek-
lidir. Hafif karaciger yetmezliginde doz degisik-
ligi gerektirmez; ancak agir yetmezlikte arasti-
rilmamigtirG.1D),

Iki ayr1 calismada deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinda vankomisin ve semisentetik
penisilinlerle karsilastirilmis ve benzer oranlar-
da etkin bulunmustur. Pndmoni olgularindaki
etkinliginin degerlendirildigi ¢alismada diisiik
etkinlik nedeni ile ¢alisma erken sonlandirilmis-
tir. Pnomonide etkin olmamasinda bronsiyo-al-
veolar ylizey sivisi ve akciger parankiminde
ulastig1 diisiik diizeylerin yani sira olas1 surfak-
tana baglanma 6zelligi de etkili gibi gortilmek-
tedir. Endokarditi olan veya olmayan 246 S.au-
reus bakteremili (99 hastada MRSA bakteremisi
vard1) hastalarin yer aldig1 randomize bir ¢alis-
mada daptomisin, gentamisin+antistafilokoksik
penisilin veya vankomisin ile kasilastirilmis,
bakteremi veya sag kalp endokarditinde stan-
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dart tedaviden farkli bulunmamuistir (% 44-% 42).
Bu ¢alismada alt1 hastada daptomisine kars1 di-
reng (MIK >2 pg/mlL ) gelismistir(®,16).

Uygulama dozu deri ve yumusak doku in-
feksiyonlarinda 4 mg/kg/giin olup giinde bir
kez uygulanir; 7-14 gtinliik tedavi 6nerilmekte-
dir. Bakteriyemi, sag kalp endokarditinde
(MSSA veya MRSA etken ise) 6 mg/kg/gilin
(tek doz) kullanilir (2-6 hafta). Infiizyonu 30 da-
kikadan daha uzun bir siirede yapilmalidir.
Kreatinin klirensi 30 ml/dak altinda olanlar, he-
modiyaliz ve periton diyaliz hastalarinda yuka-
ridaki dozlar 48 saatte bir uygulanir(®.16),

1stenmeyen etkiler: Anemi; dispepsi, bu-
lanti, kusma, ishal, karin agrisi, sindirim sistemi
kanamasi; faringoleringeal agri, okstiriik, disp-
ne; uykusuzluk, bas agrisi, ilag atesi, bas don-
mesi, anksiyete; dokiintii, kasinti, eritem, terle-
me; hipokalemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi;
INR artmasi; transaminaz artmasi, alkalin fosfa-
taz artmasi; kol ve bacak agrisi, rabdomiyoliz,
CPK artmasi, bel agrisi, artralji, gligsiizliik; bob-
rek yetmezligi, enjeksiyon yerinde agri(1D.

Gebelikte kullanim agisindan FDA'ya gore
B kategorisinde yer alir(1D.

Maliyet, klinik endikasyon kisitlilig1, endi-
kasyona uygun oral formun bulunmamas, pul-
moner penetrasyon zayiflig1 ve rabdomiyoliz en
onemli dezavantajlar1 olarak goriilmektedir.
Klinikte kullanirken en az haftada bir kez CPK
diizeyi takip edilmelidirD.

Telavansin

Telavansin (TD 6424), ikinci kusak bir li-
poglikopeptit molekiilii olup MRSA; VISA ve
VRSA dahil Gram pozitif bakterilere kars: in-
vitro etkilidir. Transglikozilaz aktivitesini inhi-
be ederek hiicre duvar sentezini engeller; ayrica
hiicre membran potansiyelini degistirip perme-
abilite degisikligine neden olur. Bu iki mekaniz-
manin sinerjistik etki gostermesiyle Gram pozi-
tiflere kars1 genis spektrumda ve hizli bakterisit
etki gosterir. Etkisinin konsantrasyona bagimli
olmasi diger glikopeptitlerden farklidir. Postan-
tibiyotik etkisi vankomisinden daha uzun-
dur(D,

Randomize, cift kor, cok merkezli bir ¢alis-
mada (7.5 mg/kg tek doz telavansin, antistafilo-



koksik penisilin giinde 4 kez veya vankomisin 1
g x 2 ile karsilastirilmis) deri yumusak doku in-
feksiyonlarinda (167 hasta, 35 MRSA) gruplar
arasinda fark bulunmamistir(!®). Bagka bir deri
ve yumusak doku infeksiyonu ¢alismasinda te-
lavansin (10 mg/kg/giin tek doz) % 96, klasik
tedavi % 90 etkili bulunmustur(18).

Nozokomiyal pnomoni ve kateter iliskili
kan dolasimi infeksiyonlarinda faz I1I calismala-
r1 devam etmektedir(11).

1stenmeyen etkiler, bulanti, hipokalemi,
kreatinin yiiksekligi (geri donisiimli) ve
EKG'de QT uzamasidir(1D,

Oritavansin

Oritavansin (LY333328), vankomsinden
daha gliclii bir dogal glikopeptit olan kloroere-
momisinden elde edilmistir. Semisentetik bir
antibiyotik olan oritavansin hidrofobiktir. VISA
ve VRSA da dahil glikopeptit duyarl ya da di-
rencli Gram pozitif bakterilere in-vitro etkili-
dir(D. Etki mekanizmasimi, peptidoglikan bio-
sentezindeki transglikolizasyon asamasini ve
hiicre duvar sentezini engelleyerek saglar().
Enterokoklara vankomisin ve teikoplaninden
belirgin sekilde daha iyi etki gosterir; minimum
inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri 1
mg/L'den kiigliktiir. Enterokoklara vankomi-
sinden ¢ok daha hizli etkilidir ve bakterisit etki
gosterir. Bununla birlikte vanA veya vanB ente-
rokoklar arasinda MIK degerleri ile azalnis du-
yarlilik gosteren (8-16 mg/L) suslar saptanmis
olup VRE'ye etkinligi daha yavastir. Penisilin
direngli suslar da dahil tiim pnémokoklara, ¢ok
diisiik MIK degerleri ile diger streptokoklara,
Listeria, Clostridium spp. ve korinebakterilere in-
vitro etkilidir. Stafilokok ve enterokoklar tizeri-
ne postantibiyotik etkisi vardir. Gentamisin ile
sinerjistik etkilidir. Proteine yiiksek oranda bag-
lanir. Hiicre i¢ine anlamli sekilde birikme 6zelli-
gi gosterir(1,311),

Esas olarak MRSA ve VRE gibi direngli ko-
kenlerin infeksiyonlarinda kullanilmak {izere
farkli fazlarda calismalar1 devam etmektedir.
Cift kor bir faz III ¢calismasinda Gram pozitif
bakterilerle olusan deri ve yumusak doku infek-
siyonlar1 tedavisinde vankomisin ve ardisik se-
faleksin ile etkisi arasinda fark saptanmamis-
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tirD),

Dalbavansin

Teikoplanine benzer bir dogal glikopeptit
olan A40926'nin semisentetik tiirevi olup Gram
pozitif bakterilere kars: ¢ok iyi etki gosterir. Et-
kisi genel olarak teikoplanine benzer, ama ko-
agulaz negatif stafiloklar iizerine daha etkilidir;
VRE vanB tiplerine etkilidir(10). Bakterisit etki
gosterir.

In-vitro bir stirveyans ¢alismasinda dene-
nen altibinden fazla koken tlizerine linezolid,
kiiinopristin/dalfopristin, teikoplanin ve van-
komisine gore esit veya daha tistiin etki goster-
mis olup bakterilerin % 98'den fazlas1 0.12 mik-
rogram/ml veya daha az bir yogunlukta inhibe
olmustur(101D),

Yarilanma omriiniin 9-12 giin olmasi haf-
tada bir kez uygulanmasina imkan vermektedir.
Kateter iliskili kan dolasimi infeksiyonu hasta-
larinda yapilan agik, randomize kontrollii ¢ok
merkezli bir ¢alismada vankomisine gore daha
etkili bulunmustur (% 87'ye kars1 % 50). Isten-
meyen etkiler her iki antibiyotikte benzerdi.
Randomize bir ¢alismada MRSA'larinda etken
oldugu komplike deri ve yumusak doku infek-
siyonlarinda linezolid ile esit etkinlikte oldugu
ve % 90 basar1 sagladig1 gosterilmigtir(1011),

Yiiksek serum diizeyleri haftada bir doz
uygulamasina imkan verir ve iki haftalik teda-
viyle ayaktan tedavi i¢in iyi bir segenek olustu-
rur.

Dalbavansinin saptanan yan etkileri, oral
kandidiazis, diare, kabizlik ve ates ytiikselmesi-
dir(10),

Seftobiprol

Seftobiprol medokaril [BAL 5788, RO 65-
5788, JNJ 30982081] faz III ¢alismalar1 devam
eden sefalosporin grubu bir 6n drogdur. Penisi-
lin baglayan protein 2a dahil, biitiin transpepti-
dazlar1 inhibe eder. Bakterisit etkilidir. MRSA,
PDSP, E.faecalis ve Gram negatifler dahil ciddi
infeksiyonlarin tedavisi i¢in bir secenek olustur-
mas1 beklenen genis spektrumlu bir antibiyotik-
dir4,5,14)

MRSA'larin etken olarak distintldigi
komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlar:



(diabetik ayak infeksiyonlar1 dahil), nozokomi-
yal (ventilator iliskili pnomoni dahil) ve toplum
kokenli pnomonilerde denenmekte olup % 90'in
tizerinde bir klinik etkinlik sagladigi bildiril-
mektedir®).

MRSA etkili diger bir sefalosporin seftaro-
lin (PPI-0903)'dir®).

Doripenem

Gram pozitif, Gram negatif ve anaeroplara
etkili genis spektrumu karbapenem grubu bir
antibiyotikdir. Parenteral kullanima uygun-
dur®.

Diger bir MRSA etkili karbapenem grubu
antibiyotik CS-023/R0O-4908463'dir®).

Ramoplanin

Ramoplanin, hiicre duvar1 peptidoglikan
sentezini lipit 2'ye baglanarak engeller; lipogli-
kodepsipeptit yapisindadir. Glikopetitlerle ¢ap-
raz direnci saptanmamugtir?).

Enterokok infeksiyonlarinin énlenmesi ve
Clostridium difficile infeksiyonlarin tedavisinde
etkilidir®.

Istenmeyen etkileri fazla degildir.

Evernimisin

Evernimisin (SCH 27899) diinyada degisik
iilkelerden toplanan Gram pozitif bakterilere
kars1 in-vitro olarak denenmistir. MRSA koken-
lerine vankomisin veya kiiinopristin ve dalfo-
pristine gore daha diisiik MIK diizeylerinde in-
vitro etkili olmugtur(D,

Mannopeptimisinler

Mannopeptimisinler (o-g, bilesim 1-5),
Streptomyces hyrsocopicus kokenlerinin kulti-
rilnden elde edilip saflastirilan, MRSA ve VRE
kokenlerine etkili bir antibiyotiktir. Bilesimin
asetal ve ketal tiirevleri duyarli ve direngli
Gram pozitif bakterilere kars1 gii¢lii in-vitro ve
in-vivo antibakteriyel etki gosterir. Mannopep-
timisinler etkisini, bakteri hiicre duvari sentezi-
nin gec devrelerini inhibe ederek gosterir. Bu et-
kiyi transglikozilaz substrat1 olan lipit II'ye bag-
lanarak saglar®1D,
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Lizostafin

Stafilokok hiicre duvarindaki glisin - glisin
baglarinin bozulmasma yol acar. MRSA koken-
leriyle infekte edilen tavsanlarda olusturulan
valviiler vejetasyonlar: steril edebilmistir. Van-
komisinle birlikte kullanildiginda vejetasyon-
lardaki bakteri sayisini tek basina kullanima go-
re daha fazla azaltmigtir(1D.
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