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OZET

Son 10 yida Gram pozitif patojenlerde yasanan direng sorunu yan sira tedavide yasanan giicliikler bu mikroorganizmalara
etkili yeni ajanlarin arayisim getirmigtir. Gelistirilen semisentetik glikopeptit molekiilleri arasinda vankomisin benzeri
oritavansin, derivesi televansin ve teikoplanin derivesi dalbavansin giiniimiizde arastirmalart siiren ve bazi endikasyonlarda
onay almis ajanlardir. Ortak ozellikleri direncli suglara etkinlikleri olmasina karsin aralarinda bazi farkliliklar soz konusu
olup, bu ajanlar icinde dalbavansin haftada bir doz uygulanabilmesi ile ozellesmektedir. Daptomisin ise siklik lipopeptitlerin
ilk iiyesi olup farkl etki mekanizmasi ile ozellik gostermektedir. Bu ajanlarin hepsi deri-yumusak doku infeksiyonlarinda

aragtirilan ya da onaylanmanus ajanlar olup, diger endikasyonlarda faz 11l arastirmalart siirmektedir.

Anahtar sozciikler: dalbavansin, daptomisin, glikopeptit, lipopeptit, oritavansin, telavansin

SUMMARY
Glycopeptide and Lipopeptide Antibiotics

During the last decade clinical therapeutic problems along with resistance problems in Gram positive pathogens have
led to search for new agents active against these pathogens. New semisynthetic derivatives, vancomycin like oritavancin
and telavancin, and dalbavancin derived from teicoplanin are the agents being investigated or approved for limited
indications. Shared properties of these are activity against resistant isolates with somewhat differences. Among them
dalbavancin is specified with pharmacokinetic properties allowing once weekly administration. On the other hand daptomycin

is a cyclic lipopeptide with unique mechanism of action. All of the above-mentioned agents are investigated or approved

for skin and soft tissue infections and phase Ill trials are ongoing on the other indications.

Keywords: dalbavancin, daptomycin, glycopeptide, lipopeptide, oritavancin, telavancin

GLIKOPEPTIT ANTIBIYOTIKLER

Glikopeptid antibiyotiklerin ilk 6rnegi vankomisin ilk
kez 50 yil 6nce klinik kullanima girmis ve neredeyse 30 yil
boyunca tek iiye olarak kalmistir. 80’li yillarin ortalarinda
Avrupa’da kullanima sunulan teikoplanin ile birlikte
vankomisin, bugiin diinyada klinik kullanimda olan iiyelerdir.
Ancak glikopeptit antibiyotikler hayvancilikta biiyiime
hizlandirict olarak yaygin kullanim alani bulmuslardir.
Enterokoklarda ortaya ¢ikan glikopeptit direncinin yayilimi
ve son olarak da stafilokoklarda ortaya ¢ikan direng, son 10
yilda yeni ajanlar i¢in aktif arayislar tetikleyici olmugtur(D).
Glikopeptidlerin olduk¢a kompleks yapilart tiimden
sentezlenmesini engelleyen bir durumdur. Hem metisilin
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direncli hem de vankomisin direncli stafilokoklara ve
vankomisin diren¢li enterokoklara etkili; hizli ve
konsantrasyona bagl bakterisidal etki gosteren; tiim organ ve
dokulara yiiksek penetrasyon gosterebilen; giivenli ve
farmakodinamik, farmakokinetik parametrelerle degerlendiril-
diginde de ideal olacak glikopeptit (Tablo 1) gelistirmeye
yonelik yapilan aragtirmalar sonunda bir seri semisentetik
derive iiretilmistir. Bunlar icinde vankomisin derivesi
oritavansin, televansin ve teikoplanin derivesi dalbavansin
giiniimiizde aragtirmalar: siiren ve bazi endikasyonlarda onay
almis ajanlardir(22),



Tablo 1: ideal glikopeptit izellikleri?>39),

e Mikrobiyoloji
Gram porzitif bakterilere yiiksek etkinlik
MRSA
GRSA
VRE
e Parmakodinami
Hizli, konsantrasyona baglh bakterisidal etki
*  Farmakokinetik
Serbest konsantrasyon icin hesaplanacak AUC/MIK
degerinin hedef patojenler i¢in uygun olmasi
Uzun yarilanma omrii
SSS dahil tiim dokulara yiiksek penetrasyon
e Giivenlilik
Diisiik yan etki potansiyeli

ORITAVANSIN (LY333328)

Ikinci kusak glikopeptit olarak tanimlanan ajanlarin
ilkidir. Eli Lilly tarafindan bulunmusg, InterMune tarafindan
gelistirilmis; son olarak Targanta Pharmaceuticals tarafindan
stiriimii yapilan bir ajandir(22:39), Kloroeremomisinin, 4’-
kloro-bifenil-karboksialdehit ile reduktif alkilasyonu sonucu
elde edilmistirG9). Kloroeremomisin de vankomisinden bazi
farkliliklar gosteren ve daha potent bir dogal glikopeptittir.
Semisentetik bir glikopeptit olup, hidrofobik 6zellikleri nedeni
ile lipoglikopeptit olarak da tanimlanir?2). VISA ve VRSA
da dahil glikopeptit duyarli ya da direncli Gram pozitif
bakterilere in-vitro etkilidir. Glikopeptit direngli stafilokoklara
da duyarli olanlar kadar etkilidir ve bugiine kadar klinik
izolatlar arasinda icinde oritavansine diren¢ saptanmamigtir0),
Enterokoklara etkinligi vankomisin ve teikoplaninden belirgin
sekilde iistiindiir; MIK degerleri kiigiik, 1 mg/L’dir. Ancak
vanA veya vanB enterokoklarda 8-16 mg/L MiK degerleri
ile azalmus duyarlilik gosteren suslar tammlanmistir®. Penisilin
direncli suslar da dahil tiim pnémokoklara, oldukca diisiik
MIK degerleri ile diger streptokoklara, Listeria, Clostridium
spp. ve korinebakterilere in-vitro etkilidir®. Gram negatif
bakterilere etkili degildir.

Bu mikroorganizmalara hizli ve konsantrasyona bagh
bakterisidal etki gosterir(4:30). Duyarli suslarinda bile
vankomisin ve teikoplaninin bakteriyostatik etkili oldugu
enterokoklarda oritavansin bakterisidal etkilidir2), Vankomisin
ile 8-24 saatte saglanacak bakteri sayisinda 3-log azalma
oritavansin ile 1-8 saatte saptanir. Ancak VRE’ye etkinligi
daha yavastir@D, Etkisi ortam pH’s1 ve genel olarak bakterinin
ireme fazi ile iligkili olarak degisiklik gostermez, ancak
stasyoner fazdaki enterokoklarda hafif azalabilir; inokulum
biiyiikliigiinden de etkilenir(321.30), Konsantrasyona bagli
olarak enterokoklara 2-4 saat; stafilokoklara 8 saate ulagabilen
postantibiyotik etkisi s6z konusudur. Vankomisine benzer
sekilde gentamisin ile sinerjistiktir; ampisilin ile birlikte tam
bir sinerjiden s6z edilemese de etkinligi ve enterokoklara

113

postantibiyotik etkisi artar(21.31),

Farmakokinetik 6zellikleri teikoplanine benzer. Yiiksek
proteine baglanma 6zelligi yarilanma 6mriiniin uzun olmasimna
(18 saat) neden olurken bakterisidal aktiviye ve PAE’sinin
azalmasima neden olur(®), Hiicre icinde belirgin sekilde birikir
ve hiicre diginin 400 katina kadar ulasabilir.

Tedavisi gii¢ infeksiyonlar i¢in olusturulan hayvan
modellerinden elde edilen sonuglara gore giinde tek doz
uygulama ile tavsan MRS A endokardit modelinde ve tavsan
pnomokoksik menenjit modelinde giinde 3 kez uygulanan
vankomisin kadar etkili bulunmugtur(®-30), VRE infeksiyon-
larindan fare santral venoz kateter infeksiyonunda etkili
bulunurken, tavsan endokardit modelinde yiiksek serum
konsantrasyonlar: ile dahi vejetasyonda sterilizasyon
saglanamamistir(17-30), Direncli mutant seciminin de
onlenememesi vejetasyondaki heterojen ilag konsantrasyonu
ile aciklanmistir(3?). Gentamisin ile kombinasyonu direngli
mutant gelisimini 6nlemektedir.

MRSA ve diger Gram pozitif mikroorganizmalarla geligen
komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda (DYDI’de)
iki adet faz III aragtirmalar1 tamamlanmig, ruhsat agamasindadir.
1.5-3 mg/kg, 3-7 giin oritavansin, standart dozda 3-7 giin
vankomisin ardindan sefaleksin ile tamamlanan 10-14 giinliik
tedavi kadar etkin bulunmustur(23:39), Giivenlik profili ile
ilgili veriler faz I caligma sonuglarindan ibaret olup iyi tolere
edildigini gostermektedir; ancak hiicrede muhtemelen
akiimiilasyonu ile ilgili olarak lipit birikimine neden
olabilmektedir.

Komplike DYDI’de iki adet faz III arastirmalari
tamamlanmig, ruhsat agsamasindadir. Bakteremide ¢aligma
stirmektedir. Ancak esas olarak VISA ve VRSA infeksiyonlari
ya da diger ajanlardan daha etkin olabildigi klinik endikasyon-
larda kullanim alani s6z konusu olacaktir.

Alt1 giin gibi uzun yarilanma 6mrii, giinde tek doz
uygulamaya olanak sagladig: gibi, yan etkilerin kontrolu ve
tedavi sonlandirildiktan sonra subterapétik konsantrasyonlar
s0z konusu olabileceginden direng¢ gelistirme potansiyeli
tizerinde tartigilmaktadir.

DALBAVANSIN

Ikinci kusak lipoglikopeptitler iginde klinikte en fazla
yol almis olan dalbavansin (BI-397), Biosearch Italia tarafindan
bulunmusgtur ve Vicuron Pharmaceuticals tarafindan
gelistirilmistir; firmanin satig ile birlikte Pfizer’a gegmigtir22),

Dogal bir glikopeptit olan A40926’nin semisentetik
derivesidir®. A40926 teikoplanine oldukga benzer bir
molekiildiir. Dalbavansin de teikoplanin gibi vanB enterokoklara
etkindir. Genel olarak stafilokok ve S.pyogenes’e vankomisin,
teikoplanin ve oritavansinden daha etkili bir antibiyotiktir



(19.22,30) Pnomokoklara da oldukga etkilidir. Vankomisin
duyarli enterokoklara etkinligi teikoplanin ve oritavansine
benzer olmakla birlikte glikopeptit direncli enterokoklara
otitavansin kadar etkili degildir. Bu suslarda MIK50 degeri
teikoplanine gore sadece 4 kat daha diisiiktiir(!®). Sub-MIK
konsantrasyonlardaki seri pasajlarda MIK degerlerinde 2-4
kat yiikselme gosteren diisiik diizeyde direncli suslar
saptanmistir(30), Ancak benzer bir durumun in-vivo gergekles-
mesi olasili§1 saglanan serum konsantrasyonlari nedeni ile
oldukga diisiik oldugu gibi bagka bir in-vitro calismada VRSA
ve VISA suglart da dahil direng gelisimi potansiyelinin diisiik
oldugu gosterilmistir(!D), Beta-laktam ajanlarla sinerjistik
etkilidir.

Bakterisidal etkilidir; MIK/MBK % 30 serum varliginda
bile 1’e yakindir®®), Ampisilin ile sinerjistik etkilidir ve bu
etkilesim VanA tipi enterokoklar i¢in de gecerlidir.
Farmakokinetik-farmakodinamik parametreler serbest
fraksiyonu iizerinden hesaplandiginda AUC/MIK ve
Cmax/MIK degerleri teikoplanine benzer bulunmaktadir.
Farmakokinetik 6zellikleri tablo 2’de gosterilmigtir. Yarilanma
omrii 9-12 giin olup, saglikli goniillillerde 7 giin boyunca
bakterisidal etki saglanabilmektedir(®>-®). Cilt yumusak doku
infeksiyonlarindaki etkinliginin aragtirildigi ¢caligmada 1000
mg ilk dozdan sonraki idame konsantrasyonu 30.4 mg/L; 500
mg ikinci dozdan 12 giin sonra ise 21.2 mg/L olarak
belirlenmistir(24). Her ikisi de serum bakterisidal aktivitesini
saglamak icin gereken 20 mg/L sinirinin iizerinde degerlerdir(®).
Karaciger yetmezligi ile farmakokinetik parametrelerde
degisiklik olmamakta, renal yetmezlikten minimal etkilenmek-
tedir®). Hafif renal yetmezlikte doz degisikligi gerekmemektedir.

Glikopeptit duyarli Gram pozitif ve GISA suslar ile
hayvan modellerinden elde edilen sonu¢lar umut vericidir.
PRSP ve MRSA ile fare pos infeksiyonu modelinde, tek doz
uygulama ile bakteriyel azalma saglanmaktadir®. MRSA ve
GISA ile endokardit modelinde ve stafilokok, streptokok ve
enterokok sepsisinde vankomisin ve teikoplaninden iistiin
oldugu gosterilmistir(28),

Faz II caligmaya ait ilk veriler 2 doz uygulama ile (1.
giin 1000 mg ve 8. giin 500 mg), MSSA ve MRS A’ya bagh

Tablo 2: Glikopeptitlerin farmakokinetik izellikleri®®.

DYDIi’de 7-21 giin siireli karsilastirma tedavilerinden
(klindamisin, seftriakson, vankomisin veya sefazolin) daha
yiiksek olma egilimindedir4. Komplike DYDI’de linezolid
ile benzer etkinlik oranlar1 saptanmigtir(16),

Kateter iligkili bakteriyemide gergeklestirilen faz II, agik
etiketli ¢calismada 2 doz dalbavansin, 14 giinliik vankomisin
tedavisi ile karsilastirilmig ve % 87 bagari orani ile vankomisin-
den belirgin olarak iistiin bulunmustur (% 95 GA: 73.2-
100)(23), Aym1 calismada ortaya ¢ikan yan etkiler genelde hafif
nitelikte ve karsilastirma ilaci ile benzer oranlardadir.

Fare ve kopeklerde, insanda uygulanandan ¢ok daha
yiiksek bolus dozlarla gerceklestirilen calismalarda iyi tolere
edildigi goriilmiistiir. Faz I ve faz II ¢aligmalarda kullanilan
etkin dozlarda da belirgin bir yan etki gosterilmemistir(24.28),

Dalbavansin, genel olarak teikoplanine benzer ancak
KNS’ye daha etkili olup yiiksek serum diizeyleri ile daha iyi
bir farmakodinamik etki saglamakta ve haftada bir doz
uygulamasi ile iki haftalik tedaviye olanak saglama ile tistiinliik
gostermektedir. Son 6zelligi ayaktan tedaviye olanak
saglamaktadir.

TELAVANSIN

Telavansin (TD 6424), bir diger ikinci kusak
lipoglikopeptit molekiiliidiir. Genis bir yelpazedeki Gram
pozitif bakteriye in-vitro etkilidir. Transglikozilaz aktivitesini
inhibe ederek hiicre duvar sentezini inhibe etmesinin yani
sira, hiicre membran potansiyelini degistirerek permeabilite
degisikligine yol acar. Sinerjistik calisan bu mekanizmalar ile
genis yelpazede Gram pozitif bakteriye hizli bakterisidal
etkilidir. Diger glikopeptitlerden farkli olarak, konsantrasyona
bagh etki gosterir. VRE dahil enterokok suslarma, VRSA
dahil stafilokoklara, streptokok ve pnomokoklara etkilidir.
Vankomisine oranla olduk¢a uzun bir postantibiyotik etki
siiresi s6z konusudur. In-vitro stafilokokkal biyofilm modelinde
diger glikopeptitlerden ¢ok daha belirgin bakteriyel azalma
oldugu, GISA suslar1 dahil, gosterilmistir(!3). Hayvan
modellerinde bakterisidal etkisi vankomisine gore MRSA’da

Parametre Vankomisin Teikoplanin Oritavansin Dalbavansin
15 mg/kg 6 mg/kg 3 mg/kg 15 mg/kg
Pik konsantrasyon (mg/L) 20-50 43 31 300
Idame konsantrasyon (mg/L) 5-12 (24 saat) < 5 (24 saat) 1.7 (24 saat)* 40 (168 saat)
Proteine baglanma (%) 10-55 90 90 98
Dagilim hacmi (L/kg) 0.3 0.9-1.6 0.16
Yarilanma omrtii (saat) 4-8 83-168 360 257
Klirens (L/saat/kg) 0.058 0.011 0.0006
Renal ekskresyon (%) 80-90 80 14 giinde <5* 42
AUC (hesaplanan)(mg.sa/L) 260 550 152 23250

* Uretici firma bilgisi, InterMune Inc.



5-30; MSSA’da 16-40 kat fazla bulunmustur(!>). Actinomyces
spp, Lactobacillus spp. dahil ¢ok sayida anaerop Gram pozitif
bakteriye de in-vitro diisiik konsantrasyonda etkili bulunmusgtur
14

Saglikli goniilliilerde artan dozlar ile yapilan ¢aligmalar
7.5 g/kg dozun 30 dk infiizyonu ile 96.7 mg/L tepe konsantras-
yonu saglanmis; kararlt serum diizeyine 3-4. giinde ulagilmus;
bu sirada AUC 700 mg.h/ml bulunmustur. Yarilanma 6mrii
bu dozda 6.9 saat iken 15 mg/kg dozda 9.1 saat olarak
bulunmustur(29). Hayvan modellerinde yapilan caligmalar en
iyi aktivite gostergesi PK/PD parametresinin AUC/MIK
oldugunu géstermektedir(15),

Hayvan modellerinde yapilan caligma, televansin
etkinliginin konagm immiin durumundan etkilenmedigini
gosterse de immunkompromise hayvan ve endokardit
modelinde minimal doz degisikligi gerekmigtir(13-20),

Komplike deri-yumusak doku infeksiyonlarinda
vankomisin/oksasilinle karsilagtirilmistir. Randomize, ¢ift kor,
ve ¢cok merkezli gerceklestirilen bu faz I ¢calismada 167 hasta
yer almis ve giinde tek doz 7.5 mg/kg televansin ile % 82
klinik diizelme ve % 84 bakteriyel eradikasyon saglanarak en
az standart tedaviler kadar etkili oldugu gozterilmistir2?.
Kateter iligkili bakteriyemi ve nozokomiyal pndmonide faz
IIT calismalar: siirmektedir.

LIPOPEPTIT ANTIBIiYOTIKLER

DAPTOMISIN

ABD’de 2003 yili sonunda DYDI endikasyonunda
kullamma giren, siklik lipopeptit sinifinin ilk tiyesidir. Etkisini
bakteri hiicre duvarina baglandiginda hizla membran
depolarizasyonu ve hiicreden potasyum pompalanmasini
saglayarak goOsterir. Ardindan protein, DNA ve RNA
sentezlerinin bozulmas1 sonucu hiicre 6liimii gergeklesir®?).
Vankomisine direngli suglar da dahil, tiim stafilokok, enterokok
ve streptokoklara hizla bakterisidal etki gosterir, enterokok
suslarmin inhibisyonu igin biraz daha ytiksek konsantrasyonlari
gereklidir(10), Etkinliginin in-vitro olarak gosterilebilmesi icin
ortama 45-55 mg/L Ca** eklenmesi gereklidir(12). Stafilokok
ve enterokok suglart tizerine doza bagli olmak iizere 1-6 saatlik
postantibiyotik etkisi s6z konusudur. Yirmidort saatte % 99
bakteri oliimii ile gosterilen hizli bakterisidal etkisi endokardit
vejetasyon modelinde duragan fazdaki bakteriler i¢in de
gecerlidir(?7), Laboratuvarda ve klinik ¢aligmalarda direng
gelisimi ¢ok nadir bildirilmigtir(10.26.27),

Konsantrasyona bagh etki gosterir ve hayvan deneylerin-
den elde edilen sonuglar etkinlik degerlendirmesi i¢in gecerli,
parametrenin AUC/MIK oldugunu gostermektedir(?). Saglikli
goniilliilerde yapilan ¢aligmalarda 4 mg/kg i.v. 30 dakikalik
infiizyon sonunda tepe konsantrasyonu 54.7 mg/L’ye
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ulagilmakta; 1. giinde AUC 425 mg.h/L olarak saptanmaktadur.
Ortalama idame serum diizeyi 6.37 olup 7-14 giinliik tedavi
i¢in akiimiilasyon indeksi 1.2 olarak belirlenmistir®). Serum
proteinlerine baglanma oran1 % 92’dir, bu nedenle yarilanma
Oomrii 7.5-8 saat ve inflamatuvar sivida saglanan AUC degerleri
seruma gore diisiik olmaktadir. Esas olarak bobreklerle
degismeden elimine olmaktadir. Kreatin klirens 30-80 mg/L
olan hastalarda farmakokinetik parametrelerde degisiklik
saptanmaz ancak agir renal yetmezlikte yarilanma omrii 29
saate kadar uzadigindan doz ayarlamasi gereklidir(10), Hafif
karaciger yetmezliginde doz degisikligi gerektirmez ancak,
agir yetmezlikte arastirilmamugtr.

Iki ayn calismada DYDI’de vankomisin ve semisentetik
penisilinlerle karsilastirilmis ve benzer oranlarda etkin
bulunmustur®. Pnémoni olgularindaki etkinligin degerlen-
dirildigi caligmada diisiik etkinlik nedeni ile calisma erken
sonlandirilmigtir. Pnomonide etkin olmamasinda bronsiyal-
alveolar yiizey stvist ve akciger parankiminde ulastigi diisiik
diizeylerin yani sira olasi surfaktana baglanma 6zelligi de
etkili gibi goriilmektedir(!). Uygulama dozu DYDI’de 4
mg/kg’dir. Endokardit ve bakteriyemide 6-8 mg/kg dozlarda
aragtirmalar siirmektedir.

Genel olarak iyi tolere edilirse de klinik dncesi caligmalar
rabdomiyolize neden olabilecegini gostermistir. Bu nedenle
klinik ¢aligmalar sirasinda yapilan serum CPK diizeyinin
izlemi ile ancak % 2.8 CPK diizey yiiksekligi goriildiigii
bildirilmistir(10:27),

Maliyet, klinik endikasyon kisitliligi, endikasyona uygun
oral formun bulunmamasi, pulmoner penetrasyon zayifligi ve
rabdomyoliz en 6nemli dezavantajlar1 olarak goriilmektedir.
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