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GLIKOPEPTID ANTIBIiYOTIKLER: DUNU

Kurtulug TORECI

1940 1arda penisilin ile kahredici bir darbe viyen Staphylococcus aureus kasa zamanda
bagdiismans penisilini tahrip eden bir silahy, penisilinazi yapmayi dgrenmis, 1950’lerde pe-
nisilin dahil o tarihie mevcut olan biitlin antibiyotiklere direngli susiar 6nce hastanelerin,
sonra foplumun yine bagbelas1 haline gelmistir. Oyle ki, ilag sanayii ve aragtirma laboratu-
varlarimin en bilyitk amaci bu direngli stafilokoklara tekrar boyun egdirecek yeni bir antibi-
yotik bulmak olmus, zamanin revagta olan yontemi ile Diinya’nin ¢esitli bolgelerinden top-
lanan toprak numunelerinde béyle bir antibiyotik sentezleyen bir mantar veya bakieri aran-
mugtir. Eli Lilly firmasmda galigan bir kimyagere bir misyoner arkadagi Borneo’nun orta ke-
simlerindeki bir ormandan alinmug toprak Srnegi gbndermistir. Bu trnekten izole edilen
Streptomyces orientalis’in fermentasyon kiiltlirlerinden denendigi biitiin stafilokoklan 61di-
ren, Once “bilesik 058657, sonra yenen, haklayan anlamindaki “vanquish™ kelimesinden tii-
retilen vankomisin adi verilen bir antibiyotik elde edilmigtir. Vankomisini sentezleyen mik-
roorganizmanin adi Streptomyces orientalis’den, once Nocardia orientalis’e, sonra da Amy-
colatopsis orfentalis’e dénlstiirllse de (17) vankomisin adint hep muhafaza etmis ancak, S,
aureus’a kargl yenilmeyen sifatim antibiyotikler arasinda bir rekor olan 40 y11 devam ettir-
mesine ragmen, nihayet 1996°da kaybetmistir.

Glikopeptid antibiyotiklerin ilk drnegi olan vankomisin ¢ok bitylik {molekiil agirlig:
1448 dalton) ve kompleks bir melekiildiir (13). Bu nedenle (iki beta-hidroksiklorotiazin, iig
fenilglisin, bir N-metillisin ve bir aspartik asit amidinden olugan 7 alt {initli peptid zincirine
glikoz ve vankozaminden olusan bir disakkaridin baglandigt) yapmsim agikiamak 20 yildan
fazla bir zaman alarak 1978 de mitmkiin olmugtur. Molekiiliin bilyiikligii Neisseria gonorr-
hoeae, Flavobacterium tiirleri gibi bazilant disinda Gram negatif gomaklarda hiicre duvan
dis membranim gecerek hedef molekiillere ulagmasim engeller ve bu nedenle Gram negatif
bakteriler vankomisine “duyarsiz’’ ya da “intrensek direncli”dirler, Gram pozitif bakteriler-
de dniinde byle bir engel olmadigs igin hedefine kolayca erigen vankomisin, Leuconostoc,
Lactobacilus, Pediococcus, Erysipelothrix gibi, bazisimn tibbi 6nemi gok az olan, nadiren
infeksiyon etkeni olarak bildirilen cinsler diginda hemen biitiin Gram pozitif bakierilete et-
kilidir (13). Vankomisin, diger glikopeptidler gibi, hiicre duvan sentezinde N-asetij-mura-
mii-pentapeptidin terminal D-alanil-D-alanil kusmina spesifik olarak baglamr, transglikosi-
lasyon ve transpeptidasyon reaksiyonlarini inhibe eder, bu sekilde N-asetilmuramil penta-
peptid ile N-asetil glukozaminin sira ile polimerize olarak peptidoglikan molekiiliiniin olus-
masini ve hiicre duvar sentezini engeller. Hiicre duvar permeabilitesini ve RNA-sentezini
degistirme gibi difer etkileri belirlenmigse de, bunlarin 6nemi D-ala-D-ala’ya baglanmasi
yaninda Onemsizdir. Vankomisin aktif olarak tireyen ve hiicre duvan sentezlemesi gercken
bakterijere bakterisit etkilidir.

Ik elde edilen vankomisin preparatlari, pekgok (% 30 kadar) yabanci madde igeren, saf
olmayan preparatlardir ve bu goriiniigli nedeniyle “Missisippi ¢camuru’ olarak adlandinlmis-
ar (6). Bu gamur agiz yolundan alindifinda igindeki vankomisin absorbe olmaz, kas igi ve-
rildiginde gok agnlidir, o nedenie damar igi kullamlir. Ashnda, en azindan 1950’ lerde, bir he-
kimin hastasina goniil rahatlifs ile verebilecegi bir ilag degildir. Camur olarak adlandirifan
bir ilacin damar i¢i verilmesinin bir gok yan etkiye yol agacagi beklenen bir seydi. Nitekim
verildigi kisilerde “larmuzi boyun™ ya da “kirtmzi adam (redman)” sendromu denen givde,
boyun ve yiizde kaginuh kzarklik ve hipotansiyonla seyreden bir sendromdan, flebit, ana-
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filaksi, gojiiste agr1, bazan ani kalp durmasi, antibiyotik atesi, ndtropeni, bzellikle aminog-
likozidlerle beraber kullamldiginda nefrotoksisite ve ototoksisite gibi yan etkiler oldukga
fazla goriilmiistiir. Bu istenmeyen etkileri azaltmak igin fazla miktarda glikoz veya serum
fizyolojik iginde 1 saatlik infiizyonla verilir. Ustelik ilk yillarda simdikinden de daha pahal
bir ilact. Ancak direngli S. aurens suglari ile olugan ciddi infeksiyonlarda hastanin hayatin
kurtaracak tek ilag oldugundan, her zaman lisans vermekte kils kark yaran FDA biitiin bu yan
etkileri ve gamur lakabim goz ardi edip 1958’de vankomisine ABD’de lisans vermistir.

Bir gamurun bu kadar ragbet gérmesinin nedenleri denendigi biitiin stafilokok suglar-
na in-vitro etkili olmast, hemen biitiin tedavi denemelerinde basarnli bulunmas: ve stafilo-
koklarda direng gelistirmek i¢in yaplan biitiin denemelerde direng olugturulamamasi ve “ig-
te! nihayet stafilokoklarin direng kazanamayacag bir antibiyotik” kanisimi vermesi (ve bu
kanty1 40 y11 kadar devam ettirebilmesi)dir. Nitekim 1956°da Ziegler ve ark (27) bir stafilo-
kok susunda seri pasajlarla penisilin ve vankomisine direng artig1 saflamaya ¢aligmuglar,
20'den fazla pasaj sonucu penisilin direncinin baslangigtakinin 100,000 katma, vankomisin
direncinin ise ancak 4-8 katina ¢iktigini saptamiglardir. Benzer bir calisma gesitli laboratu-
varlarda izole edilmis stafilokok susfari ile denendiginde de benzer sonuclar alinmg, MIC
degerlerinde ancak 2-4 kat degigsmeler saptanmusgtir (7).

Vankomisinin bu ilk saltanat: ancak birkag yil siirmiistiir. 1960da metisilinin ve hemen
ardindan diger penisilinaza dayanikli yart sentetik penisilinlerin ve ilk sefalosporin olan se-
falotinin bulunmasi, yan etkileri ok daha az olan bu yeni antibiyotiklerin penisilinaz olug-
turan stafilokok infeksiyonlarinda tercih edilmesine yol agmis, vankomisin kullanma endi-
kasyonlart yalmz beta-laktam antibiyotiklere allerjik olan kigilerdeki direngli ciddi stafilo-
kok infeksiyonlariyla kisitlanmgtir.

Ne var ki, stafilokoklar zaman icinde beta-laktamazlarla inaktive olmayan metisilini de
alt etmek icin nereden ve nasil oldugu bilinmeyen bir sekilde PBP 2a’y: olugturma kabili-
yetini kazanmglardir. Ustelik metisiline direngli staﬁ!okoklar (MRS’lar) biitiin beta-laktam
antibiyotiklere de direnglidir. Bu susglara in-vitro deneyleide diper beta-laktam antibiyotik-
ler duyarhlik isareti sonuglar verse de, tedavide basarili sonug vermemektedirler. Bunun da
{istiine, MRS’larin pek ¢ofu aminoglikozidler gibi, kinoloniar gibi kendilerine etkili direng
mekanizmalan cok farklr olan diger gruplardan antibiyotiklere de direngli bulunur olmus-
tur. MRS’ larin diger antibiyotiklere de neden direngli oldugunu agiklamak da o kadar kolay
degildir, Dr Hooper bunu epidemiyolojik bir vetire olarak agiklamakta, MRS infeksiyonla-
n diger antibiyotikletle tedavi edildikge onlara da direngli suglarin seleksiyona ugradigini,
srnegin ABD’de eskiden izole edilen MRS suglarmin siprofloksasine duyarl: iken zamanla
direngli olduklarini sdylemektedir (kigisel goriigme). Dr Pechére ise metisiline duyatli bir
sustan direngli bir sug elde edilemeyecegini, MRS suslarim ayr bir tiir gibi ve diger antibi-
yotiklere direncini de intrensek direng gibi diigiinmek gerektigini soylemigtir (kigisel goriis-
me). Dr Hooper’in agiklamasinin metisiline direncin ilk belirlendigi yillarda izole edilen
suslardaki diger antibiyotiklere direng oranlanmn bugiinlerde izole edilen sugtardaki direng-
le karsilagtirtfarak agiklifa kavusturulmass miimkiinse de, MRS larda difer antibiyotiklere
direncin homojen olmamasi nedeniyle Dr Pechére’nin agiklamasi pek doyurucu degiidir.

Klinik MRS izolatlarinin bazilarina, ayrica birazdan stz edilecek olan direngli entero-
koklara gok defa tek etkili antibiyotigin vankomisin olmas1 1980°li yillardan itibaren van-
komisinin itibarinn 20 yil ara ile tekrar iade edilmesine, baz1 infeksiyonlarda tek silah ol-
masina yol agmugtir. Bu arada vankomisin ok daha saflagtinlmig ve bugiinkii vankomisin
hidrokloriir haline getirilmistir (yine de oldukga fazla yan etkisi vardir). Nitekim ABD,
Fransa, Almanya, Ingiltere, Italya ve Hollanda’da kullanilan toplam vankomisin miktari
1975°de 100 kg do]aymda iken, 1984’de 2303 kg'a ¢ikmug, 1996’da 14058 kg'a ulagmigtir
(14).
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Vankomisin kullantminin giderek artmasinda (yukanda adi gecen 6 {ilkede 1984-1996
arasindaki 12 yilda, vankomisin kullanimi 6.1 kat artmgtir) periton diyalizi, hemodiyaliz,
kateter, prostetik materyal infeksiyonlarinda MRS lara ve Corynebacterium jeikeinwm gibi
cogul direngli bakterilere giderek daha sik rastlanmasimin, psédomembranéz kolit tedavisin-
de, batin cerrahisinde kalin barsagin dekontaminasyonunda agiz yolundan, diyalizdeki has-
talarda metisiline direngli stafilokoklarla olugan peritonitte periton i¢i yoldan vankomisin
kullanimimin yaygilagmasinn rolii vardir (13).

Vankomisinin stafilokoklar fizerindeki bu egemenligil 996 yilindan bu yana sarsint ge-
girmektedir. Vankomisinin ilk kullanildigz yillardan bu yana gerek yabanci iilkelerde, gerek
lilkemizde S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklarda bazan % 20-25’e varan oranlarda
direng bildirilmisse de, bu sonuglarin ya metodoloji hatalanindan ya da eski preparasyonia-
rin saf clmamass, stabilitesinin az olmas) ve aktivitelerinin ¢abuk diigmesinden kaynaklan-
digr kabul edilmektedir {Genis bilgt icin bkz 23). Stafilokoklarda vankomisine direng artisi
ilk defal987’de Schwalbe ve atk (21) tarafindan gdsterilmis, baska hastaliklar: da olan ve
diyaliz uygulanan bir hastada peritonit etkeni olarak izole edilen Staphylococcus haemoly-
ticus susunda vankomisinin MIC unun 2 pg/ml’den kademeli olarak artarak 57. giin alinan
S.muayene maddesinde 8 ug/ml’e ¢ikifs belirlenmistir. Daha sonra diger koagulaz negatif
stafilokoklarda da vankomisinin MIC unun 16 pg/ml'e ¢iktigi veya bunu astifi suslar bildi-
rilmis, yliksek MIC degerleri alinmasina deneylerde yogun inokulum kullamilmasinin neden
olabilecegi de ileri stiriilmiigtiir.

1986°dan sonra, zellikle 1990’arda, vankomisine direngli enterokok (VRE) suglarinin
saptanmast, bu direncin plazmidde kodianmas: ve laboratuvarda baska bakterilere, bu arada
3. aureus’a aktarlabilmesi (18) dogada da vankomisine direngli S. aureus (VRSA) suslari-
nin belirecegi korkusunu dogurmustur. Bu korku nihayet 1996°da énce Japonya, sonra
ABD’de hakikat olmug ve VRSA, veya MIC’lar 8-16 pg/ml diizeyinde oldugu igin vanko-
misine intermediate S, aurews (VISA) ya da vankomisin duyarliligt azalmis S, aureus susla-
11 denilen suglar izole edilmistir (1996 Japonya, 1997’Michigan ve New Jersey, 1998 New
York) (11,22). Bu suglar korkuldugu gibi enterokoklardan direng genlerinin aktarimt ile
clusmamustir; buniarda plazmidal varA, vanB genleri bulunmaz. Fazla miktarda PBP2
yaparlar ve duyarli suslardan ¢ok daha kalin hitcre duvarlan vardir. Bu da vankomisinin he-
define erigmesini azaltan bir fakttrdiir (17). Bunlann vankomisine duyarlih@immn azal-
masimn hiicre duvan sentezinin hizlanmasi, hiicre duvarina daha fazla N-asetilglikozamin
girmesi ve duvar dn maddelerinin daha ¢ok sentezlenmesine bagh oldugu samlmaktadir
(10). Aynica gogunlukla heterojen bir direng stzkonusudur, Kiiltiirde degisik vankomisin
konsantrasyonlannda lireyen papulasyonlar bulunur. Vankomisine duyarliligs azalmus popu-
lasyonun disk difiizyon ydntemi ile saptanmas: nadiren miimkiin olur; kantitatif yoéntemle-
rin kullamlmas: gerekir (17). Bu noktada vankomisin-stafilokok iliskisinin diinii bitmckte,
bugiini baglamaktadir (Bkz: sonraki makale).

Vankomisine direnci enterokok (VRE) suglar1 {cogunlukla E. faeciiim) ise, VISA sugla-
rindan 10 yil 6nce, ilk defa 1986’da Avrupa’da izole cdilmigtir (15,24). Bugiin VRE susla-
rinm en yogun izole edildigi ABDde ise bu suslara daha sonraki yillarda rastlanmustir. Ay-
rica VRE suglarinin ¢pidemiyolojisi de iki kitada farkl seyretmigtir, ABD'de ilk VRE sus-
lar1 hastane infeksiyonlarindan izole edilmigken, Avrupa’da asemptomatik fekal tasiyicilar-
dan ve toplumda kazanmilmig infeksiyonlardan izole edilmistir (17). Bunun nedeni olarak
ABD’de tedavi igin vankomisinin daha ¢ok kullaniimasi (1996’da ABD’de kulianilan van-
komisin miktari, toplam olarak yaklasik aym niifus yagayan Fransa, Almanya, Ingiltere, Ital-
ya ve Hollanda’da kuollanian vankomisinin 4 katina yakindir) (14), buna karsilik Avrupa’da
1980’11 yallarda ying bir glikopeptid olan avoparsinin tavuk ve hindi yemlerine gelisme fak-
torii olarak ilavesi gdsterilmektedir, ik defa 1993°de ¢iftlik hayvantarinin VRE igin rezer-
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vuar oldugu saptanmig, daha sonraki yillarda tavuk etlerinde, ticari Gretilen diger etlerde
VRE bulundugu gosterilmistir. Bir caligmada da avoparsin kullanilan bir ¢iftliktekd 10 cali-
sanin yarismin vanA geni tagiyan VRE suglarimin fekal tagiyicis: olduklan, avoparsin kulla-
nilmayan ¢iftlik ¢alisanlarinin ise digkilarinda VRE bulunmadii saptanmigtir (20). Bir arag-
tinicr .da domuz ve tavuktan elde edilen VRE suslarimin stispansiyonlarini igerck bu suslan
diskisinda ararmug, barsakta kolonizasyonun alinan doza baglt oldugunu, siispansiyonda 107
cfu bulundugunda 3 hafta kadar digkinin graminda bazan 106 cfu’yi agan sayida VRE bu-
lundugunu saptamigtir (1). Bu bulgular ABD’de hayvan besinlerine katki olarak hig kulla-
nilmayan avoparsinin bu amacla kullanilmasinin Avrupa’nin da birgok iitkelerinde yasak-
{anmasina yol agmustir (6rnegin Norveg’te 1986°da baglanan nygulama Haziran 1995°de ya-
saklanmugtir} (20).

ABI»’de VRE suslar daha sonra izole edilmesine ragmen daha siiratli bir artis olmus,
1989°da izole edilen nozokomiyal enterokok susiarinda VRE oram % [’den azken, 1993'de
% 7.9'a (yogun bakim linitelerinde % 13.6'ya), 1996’da % 16’ya ¢ikimustir (13). Bu suslar
1990-1992 arasinda nozokomiyal idrar yolu infeksiyonlarinda 2., cerrahi ve kan infeksiyon-
larinda 3. sirayr almugtie {12). Enterokok tlirlerinden E. faeciim suslannda vankomisin di-
rencine daha sik rastlanir. New York Hospital’da ilk vankomisin direngli E. faecium susu
1990 Mart’inda izole edilmis, aym yit daha sonra izole edilen E. foecium suslarinin % 9°u,
1991°de izole edilenlerin % 14’1, 1992°de izole edilenlerin % 53’4 vankomisine direngli bu-
lunmustur (16). E. faecalis suglannda ve diger enterokok tiirlerinde de vankomisin direnci-
ne rastlanmakta ve direng oram giderek artmaktadr,

Ulkemizde direng geninin de belirlendigi ve yurt diginda da dogrulamas: yapilan ilk
VRE susu 1998’de 13. ANKEM Kongresinde E. casseliflavus olarak bildirilen, daha sonra
idantifikasyonu E. faecium olarak diizelilen, vankomisinin MIC'i 256 pg/ml olan ve vanA
geni tagtyan sustur (25).

Enterokoklarda vankomisin direnci vanA, vanB, vanC ve vanD tipinde olabilir. Bu tip-
ler hirer gen degil, birer gen grubunu belirtir. VanA ve vanB genlerini igeren VRE suslan ile
glikopeptidlere direncli veya glikopeptid sentezleyen bakteriler arasinda yapilan DNA ho-
mologi ¢aligmalan, bu genlerin orijini hakkinda higbir ipucu vermemistir (26). VRE susla-
rindaki direncin konjugatif plazmitte bir transpozonda (Tn1546) taginmasi, A grubu ve viri-
dans streptokoklara ve S. qurens’a laboratuvarda aktarilabilmesi, diger Gram pozitif bakte-
rilere yayilmas1 endigesini dofurmaktadir (2,18). Ayrica enterokeklann glikopeptidlere ve
beta-laktamlara esasen toleran olmalan, yiiksek diizeyde beta-laktam ve aminoglikozid di-
renci gostermeleri, beraberinde birgok antibiyotie de direngli olabilimeleri bazan VRE in-
feksiyoniarimn tedavisinde hekimin kendisini antibiyotik ¢agi dncesinde hissetmesine yol
agmaktadir. Vankomisine bagimh olan, sadece vankomisin varhiginda lireyebilen enterokok
suslart da izole edilmisgtir (5). ' :

Esasen inlerensik direngli otan Gram pozitil bakteriler disinda diger Gram pozitif bak-
terilerde vankormisine bugiin i¢in inandiricr gekilde direng bildirilmemistir. Ornegin vanko-
misin direnci bildirifen birgok streptokok sugunun daha sonra vankomisine intrensek direnc-
i Leuconostoc suglan oldugu belirlenmistir (bkz 23).

Glikopeptidlerin diinii dendiginde sz edilmesi gereken ikinei antibiyotik teikoplanindir.
Teikoplanin 1970’lerin sonlanina dogru Italya’da Actinoplanes teichomyceticus’dan elde
edilmigtir (19). 1984 den itibaren klinik ¢aligmalarda kullamifmaya baglanmigtir. Yapisi van-
komisine veya daha ¢ok yine bir glikopeptid antibiyotik olan ristosetine benzer. Btki meka-
nizmasi vankomisininki gibidir ve vanA tipi vankomisin direnci teikoplanin icin de etkilidir.

Teikoplanin vankomisinden de daha biiylik bir molekiildtir (1900 dalton). 11k elde edil-
diginde tcikomisin A, olarak adlandirilmugtir. Kullanilan preparat TA,1-TA,5 olarak giste-
rilen ve yaf asitierinden olusan yan zincirlerinde farkliliklar bulunan 5 major komponent,
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aynica TA, olarak adlandirilan bir mindr komponent igerir. Etki spektrumu da vankomisine
benzer. Gram negatif bakterilere etkisizdir. Tibbi 6nemi ¢ok az olan bazt Gram pozitif bak-
teriler, vankomisine oldugu gibi, teikoplanine de intrensek direnglidir. Bir ¢alismada dene-
nen 12 Nocardia susu da teikoplanine direncli bulunmustur (9).

-Stafilokoklarda teikoplanin direnci 1986’dan itibaren, yani kullamma girmesinden bir-
kag yii sonra ve vankomisin direncinden 8nce bildirilmistir. Ozellikle koagulaz negatif sta-
filokoklarda yiiksek oranlarda teikoplanin direnci bildiren ¢aligmalar vardir. Enterokoklar
teikoplanine de tolerandirlar ve direngli suslann oram da artmaktadir.

Teikoplanin Avrupa’da, bu arada iilkemizde de kullamilan bir antibiyotiktir. ABDde ise
en azmndan 1-2 yil ncesine kadar lisans almamugtir,

Teikoplanin ile flebit, nefrotoksisite, kirmz adam sendromu gibi koplikasyonlar van-
komisine gore daha az goriiliir. Kas i¢i de kullantlabildigi gibi damar i¢i perfiizyonun da ¢ok
yavag yapilmasi gerekmez. Yarilanma siiresi vankomisinden nzundur ve giinde tek doz kul-
lantlabilir. Bunlar kullanum kolaylif saglayan dzellikleridir (8).

Glikopeptid antibiyotiklerin diintiniin hikayesi iki kisilik bir oyuna benzer: vankomisin
ve teikoplanin. Arada bazi figtiranlar da gériilmigtiir. Ornegin ristosetin 1960'larda belirmis,
ama yan etkileri nedeniyle piyasadan hemen silinmis bir glikopeptid antibiyotiktir. Bir gli-
kopeptid degil ama lipopeptid antibiyotik olan daptomisin, vankomisine direngli bazr infek-
siyonlann tedavisinde bagan ile kullamlmigsa da yan etkileri nedeniyle goriiniip kaybolan
bir diger antibiyotiktir. Vankomisin ve teikoplanine direngli stafilokok ve enterokoklar, ye-
ni glikopeptid antibiyotiklerin veya bu suglara etkili farkh gruplardan yeni antibiyotiklerin
bulunmasi ¢aligmalanm tetiklemistir.

Glikopeptidlerin diinii haklkinda daha bagka bilgilere de ulagilabilecek bagka Tiirkge
derlemeler de vardir (3,4,23).
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