ANKEM Derg 13 (No. 3): 278-280 (1599)

GLIKOPEPTID ANTIBIYOTIKLER: BUGUNU, YARINI
Serhat UNAL

Girig

Diin, mucizevi ilaglar, antibiyotiklerin infeksiyon hastaliklarinda mortaliteyi nasil azalt-
tiklarindan soz ediliyor idi. Bugiin ise antibiyotik direnci ile ugrasiyoruz. Yarin?

Antibiyotiklerin uygun kullanilmamasi tedavi basansiziifi (morbidite ve mortalite arti-
s1), yan ctkiler, gereksiz yere harcanan para ve belki de en 6nemlisi direng gelisimi ve yeni-
den basa donerek tekrar tedavi basarisizlii, yan etki, para kisir dongiistine neden olmakta-
dur.

Bugiin direng gelismemesi icin neler yapilmas: gerektigini tartigmak zorundaysz. Bu ko-
nuda mutlak {izerinde durulmas: gereken konu ise, Akiler Antibiyotik Kullanmar’dir. Birkag
tane basit kural, ancak bir tiirlii yaygin bir sekilde uygulanamayan birkag basit kural.
Antibiyotik direnci

Gram pozitif koklarin neden oldugu infeksiyon hastaliktarmin siklifi giderek artmakta-
dir. Bu artisla beraber Gram pozitif koklarda degisik antibiyotiklere direng oranlan da art-
maktadir.

Pnomont, orta kulak iltihabi, siniizit, menenjit gibi pek gok infeksiyon hastahiklarna ne-
den olan pndémokoklarda penisilin direnci nemli birer problem haline gelmistir. Pndémo-
koklarda penisiline direng oranlari iilkelere gére degigir; Ispanya ve Giiney Afrika’da % 45-
50 (% 35°1 yiiksek diizeyde direng), Macaristan'da % 60, Amerika Birlegik Devletleri'nde
degisik eyaletlerde % 25 civaninda, Ingiltere’de % 2 civanindadr. Ulkemizde % 2-25 arasin-
da degisik rakamlar bildiritmistir, Penisiline direngli olan pnémokoklarda siklikla diger ba-
z1 antibiyotiklere de direng oldugundan (Srnegin seforoksime % 12, TMP-SMX’e % 18,
kloramfenikole % 4) bu tiir mikroorganizmalarin nedén oldugu infeksiyon hastaliklarinin te-
davileri zordur.

Pnomokok dig1 difer streptokoklarda da penisilin direnci bildirilmistir. Bu grup bakte-
riler 6zellikle notropenik hastalarda nemii infeksiyon nedeni haline gelmiglerdir.

Hastane infeksiyonlar arasinda enterokokal infeksiyonlarin siklif giderck artmak(adir,
Bu infeksivonlarin tedavileri, dzellikle E. faecium’un pek ¢ok antibiyotige direngli olmasi
nedeniyle, cok zordur. Intrensek direng nedeniyle ciddi infeksiyonlann tedavisinde bir hiic-
re duvar sentezini engelleyen antibiyotik ile, bir aminoglikozid antibiyotik kembinasyonu
gereklidir. Ancak kombinasyondaki antibiyotiklerin birine direng oldugunda sinetji de kay-
bolur, .

Enterokoklar beta-laktam antibiyotiklere afinitesi az PBP 5 varlify nedeniyle intrensek
olarak kismen direnglidirler. PBP'lerin beta-laktam antibiyotiklere afinitelerinin daha da
azalmas: nedeniyle bu grup antibiyotiklere direng giderek artmakitadir. Ayrica 1983 yilinda
beta-laktamaz yoluyla direng¢ de bildirilmistir, Amerika Birlesik Devletleri’nde bir merkez
icerisinde, ampisilin direngli enterokoklarin 1987 yilindaki 9% 0.7°den 1988 yihinda % 8’¢
artti1 gosterilmistir.

Stafilokoklar hem toplumdan kazanmiltmsg, hem de hastanede gelismis infeksiyonlarda
tnemli etkenler arasindadir. Gerek S. aureus, gerck koagulaz negatif stahlokoklarda metisi-
line direng Snemli bir problemdir. Gériillme stklif1 iitkelere gore degigiklik gosterir (Tablo
1). Bilindigi gibi metisiline direngli stafilokoklar degisik gruplardan daha pek ¢ok antibiyo-
tige de direng gisterirler.
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Tablo 1. Degisik titkelerde MRSA siklig.

Ulke MRSA (%)
ttalya 34.4
Fransa 336
Ispanya 303
Belgika 25.1
Avusturya 21.6
Almanya 5.5
Isvigre 1.8
Hollanda 1.5
Isveg 0.3
Danimarka 0.1

Yukanda belirtildigi sekilde pek sik kargimuza ¢rkan penisilin direngli proémokoklarin
beta-laktam direngli enterokoklann ve metisilin direngli stafilokoklarin neden oldugu infek-
siyon hastaliklannin tedavisinde glikopeptid antibiyotikler siklikla kullanilan ilaglardir.

Glikopeptid antibiyotikler

Vankomisin ve teikoplanin bu gruptaki iki énemli ilagtir. Hiicre duvar sentezini bozarak
etkihi olurlar. Her ikist de bilyiik molekiillerdir. Gram negatif bakteri dig membranindan ge-
gemezler. Bu nedenle esas olarak Gram pozitif bakterilere etkilidirler. In-vitro aktiviteleri
benzer; teikoplanin S. aureus, C. difficile. P melaninogenica, enterokoklar ve S, prewmoni-
ae’ye, vankomisin ise koagiilaz negatif stafilokoklara daha etkilidir. Tablo 2°de iki ilacin Far-
makolojik 6zellikleri verilmistir. llaglarin yan etki profilleri de birbirine benzer (Tablo 3).

Table 2. Glikopeptid antibiyotikierin farmakolojik dzellikleri.

Vankomisin® Teikoplanin**
Yan dmir (h) 9.1(5.2-15.2) 138 (08-327)
Cmax (mg/ml) 20-40 46
Cmin (mg/ml) 5.10 4
Protein baglama (%) 4(-55 o0

*15 mg/kg doz, ¥**6 mg/kg doz.

Tablo 3. Glikopeptid antibiyotiklerin yan etkileri

Teikoplanin Vankomisin
Yan ctki {n=238) (%) (n=239) (%)
Hipersensitivite 7.6 8.8
Ates 34 2.5
Dokiinti 4.6 3.8
Bulanty/Kusma 3.4 33
Isitme/Denge bozukiugu 1.3 13
Hepatik disfonksiyon 1.3 1.3
Nefrotoksisite 1.7 2.1
Hematolojik problemier 3.8 : 0.8
Trombositopeni 34 0.0
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Glikopeptid antibiyotikler diger birgok antibiyotige direngli Gram pozitif bakterilerin
neden oldupu infeksiyon hastahklarinin tedavisinde 30 yil agkn siiredir bagariyla kullanil-
mis ve adeta bu grup antibiyotiklere direng geligmez samlanna bile neden olmuslardir. An-
cak direng geligmeyecek antibiyotik yoktur. Nitekim 1985 yilindan itibaren zellikle ente-
rokok cinsi bakterilerde bu grup antibiyotiklere de direng baglamig ve yillar igerisinde hiz-
la yaydmstir.

Enterokoklarda glikopeptid antibiyotik direnci bakterinin sadece vankomisin ya da
hem vankomisin, hem teikoplanine direngli olmasi, direncin indiiklenebilir ve diger bakte-
rilere gecirilebilir olup olmamasima gére 3 degisik gruptur. Bir grubunda bakteriler hem
vankomisin, hem de teikoplanine direnglidir (VANAY). Diger iki grupta direng sadece van-
komisinedir, bakteriler teikoplanine duyarlidir (VANB, VANC). Vankomisine direncin bak-
terinin yeni bir D-ala-D-ala ligaz enzimi vasitass ile vankomisinin tizerine baglanarak etki-
1i oldupu, D-ala-D-ala distal ucunun yapisim degigtirerek vankomisinin artik buraya bag-
lanamamast ile meydana geldigi sanilmaktadir. Yeni enzimin sentezini saglayan gen bir
grap bakteride plasmid (vana), bir grup bakteride ise hiicre kromozomlan Uzerinde (vanB,
vanC) gosterilmigtir. Yakin zamanlarda tanimtanan VAND tipinde direng ise yapisal olarak
vankomisin ve diisiik diizeylerde teikoplanin direnci seklindedir,

Ulkemizde de ilk kez 1998 yilinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinden
glikopeptid direncli enterokoklar bildirilmigtir.

Koagulaz negatif stafilokoklarda, teikoplanine daha 6n planda olmak iizere, glikopep-
tid antibiyotiklerc direng uzun yillardir meveuttur. S. anreus’da direng ise ilk kez 1996 y1-
linda saptanmugtir. Diren¢ mekanizmalart beniiz anlagilamamustir.

Pnémokoklarda heniiz glikopeptid antibiyotiklere direng bildirilmemigtir.

Direng gelistikge yeni antibiyotiklerin atayisi ve geligtirilmesi mutlak gereklidir. Gli-
kopeptid antibiyotikler grubundan LY 333328 bu grupta limit verici bir geligme igerisinde-
dir. Bu antibiyotik glikopeptid direngli enterokoklara, metisilin direngli stafilokoklara ve
pnémokoklara son derece etkilidir. Faz 3 arastirma basamagindaki ilacin onemli bir yan ct-
kisi de saptanmamasgtir.

Sonug

Direngli Gram pozitif bakterilerin neden oldugu infeksiyon hastaliklanmn tedavisinde
yaygin olarak kullanmakta ofdugumuz ve litkemizde 6nemli bir direng problemi olmayan
glikopeptid antibiyotikler, akiler antibiyotik kullanim kurallan igerisinde kullantimadig:
takdirde ilk Srnekleri goriildiigi sekilde direng nedeniyle problemli antibiyotikler haline
geleceklerdir.
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