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MRSA PROBLEMI
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OZET

Stafilokoklar sahip olduklar: degisik virulan faktorlerin de yardimu ile degisik hastaliklara neden olurlar. Antibiyotiklere
direng de bir tiir virulan faktor olarak degerlendirebilir. Ozellikle cok yaygin bir sekilde infeksiyon etkeni olarak kargimiza
¢ctkan Staphylococcus aureus penisilinin kesfi ile kolay tedavi edilebilir bir etken iken hizla gelisen penisilin ve takiben ortaya
ctkan metisilin direnci ile tedavisi zor ajanlar arasma girmistir. Stafilokoklarda penisilin direnci beta-laktamaz salgilanmasi
yolu ile meydana gelir. Metisilin direnci icin en yaygin ve en etkili mekanizma mecA genine bagli olarak beta-laktam afini-
tesi az olan PBP2a proteinini sentezlenmesidir fakat bunun yani sira bazi diger mekanizmalar da etkendir. Metisilin direngli
S.aureus (MRSA) infeksiyonlart uzun yillar glikopeptid antibiyotikler ile tedavi edilebilmis, ancak son yillarda oncelikle
vankomisin icin MIK yiikselmesi ve takiben degisik mekanizmalar ile direng olusmas: nedeniyle yeni antibiyotiklere ihtiyag
olusmustur. Bunlar arasinda linezolid, tigesiklin ve daptomisin klinik kullanimda yerini almis olup, dalbavansin, telavansin,
oritavansin gibi yeni glikopeptid antibiyotikler ve seftobipirol, iklaprim, bazi diger grup antibiyotikler ile ilgili klinik ¢alisma-
lar devam etmektedir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, MRSA
SUMMARY
MRSA Problem
Staphylococi are an important pathogen capable of causing a wide range of human diseases. They have different
virulence factors in the development of different infections. Resistance to different antibiotics may also be considered as an
virulans factor. Almost all and majority of Staphylococos aureus isolates are resistant to penicillin and methicillin. Methicillin-
resistant S.aureus (MRSA) strains are more difficult to treat than the sensitive ones. Glicopeptide antibiotics were almost only

choice for the treatment of MRSA infections. Vancomycin failure became a problem in clinical practice with an increasing
prevelance. Altenative agents are now available for MRSA infections.

Keywords: antimicrobial resistance, MRSA

1970’li yillarin baslarinda hekimler tiim bak-
teriyel infeksiyonlarin tedavi edilebilir oldugu-
na inanirlarken, giiniimiizde hekimler
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa ve Mycobacterium tuber-
culosis gibi tedavileri son derece gii¢ olan ¢oklu
direncli mikroorganizmalarla savagmaktadair.
Bakterilerin antibiyotiklere direncinde bu arti-
sin ana nedeni yaygin ve uygunsuz antibiyotik
kullanimi, hayvan yemlerine biiyiimeyi arttirici-
hizlandirici olarak antibiyotik kullanilmasi, yani
antibiyotik kullaniminin artmasidir®23344,

Gram-pozitif bakterilerin kazandigi ve
kazanmakta oldugu antibiyotik direnci giinii-

miiz bilim diinyasmnin en ¢ok ilgi duydugu
alanlardandir. S.aureus, intrensek virtilansi,
yasamu tehdit edici infeksiyonlara neden olabil-
mesi ve gevresel kosullara iistiin adaptasyon
yetenegiyle en ¢ok ilgi ceken patojen olma 6zel-
ligini korumaktadir. Etkin antibiyotiklere rag-
men S.aureus bakteremisinin mortalitesi % 20-40
arasindadir. Nozokomiyal infeksiyonlarin en
basta gelen sebepleri arasinda yer alan S.aureus
toplum kokenli infeksiyonlarda da her gecen
gin daha fazla yer edinmektedir®.

S.aureus’un en iyi bilinen 6zelliklerinden
birisi klinik kullanima yeni giren antibiyotiklere
bile kisa siirede etkin diren¢ mekanizmalar:
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gelistirebilmesidir. S.aureus’un direng gelistirme
sertiveni ilk olarak stilfonamidlerle baglamistir.
En son olarak da glikopeptid direnci gelismistir.
Gelistirilen yeni ilaglara S.aureus’un gelistirdigi
diren¢ mekanizmalar1 insanlikla bakteriler ara-
sindaki savasin en ¢arpict Orneklerinden biri-
dir(8,9,17)‘

S.aureus’ta penisilin direnci

Stafilokokkal hiicre, peptidoglikan olarak
tanimlanan, 20-40 nm kalinliginda ags:t bir
yapiyla gevrilidir. Bu yapi, N-asetilmuramik asit
(NAM) ve N-asetilglukozamin (NAG) rezidiile-
rinden olusan bir polimerdir. Her bir NAM
rezidiisiine kok peptid olarak adlandirilan bir
pentapeptid zinciri tutunmaktadir. Pepti-
doglikan tabakadaki glikan zincirleri, bir kok
peptiddeki L-lizin rezidiisiine ve diger bir kok
peptiddeki D-alanin rezidiistine tutunmus olan
pentaglisin ¢apraz kopriisiiniin son glisin rezi-
diisti araciligiyla birbirine baglanmaktadair.
Glisin rezidiilerini kok peptidlerin L-lizin rezi-
diilerine baglayan pentaglisin ¢apraz kopriileri
sitoplazmada olusturulur. Capraz peptid koprii-
lerinin olusumu veya transpeptidasyon reaksi-
yonu ise sitoplazmik membranin dis yiizeyinde
gerceklesir ve penisilin baglayan proteinler
(PBP) tarafindan katalize edilir. Yiiksek molekii-
ler agirlikli PBP’lerin, biri transpeptidasyonda
(capraz baglanma), digeri transglikozilasyonda
(glikan zincirinin uzamasi) rol oynayan iki pro-
tein “domain”i bulunmaktadir. Penisilin ve
diger beta-laktam antibiyotikler, kok peptidin
terminal D-alanil-D-alanin ucunun analogudur
ve transpeptidazin aktif bolgesine baglanmak
tizere yarisarak PBP’lerin transpeptidasyon
“domain”ini ve dtisik molekiiler agirlikli
PBP’lerin karboksipeptidaz aktivitesini inhibe
edip, capraz baglanmay1 engeller. Peptidoglikan
tabakada capraz baglanmanin gerceklesmemesi
mekanik olarak zayif bir hiicre duvari, sitoplaz-
mik igerigin hiicre disina kagist ve hiicrenin
olimdii ile sonuglanir®#102Y,

S.aureus’ta bir beta-laktamaz olan penisili-
naz enzimi yapmmina bagl penisilin direnci ilk
kez 1944 yilinda bildirilmistir. Beta-laktamaz,
genellikle bir plazmid tizerinde tasman indiikle-
nebilir bir gen olan bla tarafindan kodlanmakta-
dir. Penisilinaz, penisilini ve diger penisilinaza

duyarh bilesikleri inaktif penisiloik aside parca-
layan, salmabilir bir enzimdir. bla geninin, blaRI
ve blal olmak tizere iki regiilatér determinant
bulunmaktadir. blaRI, membran reseptoriinii
kodlarken, blal, gen represoriinii kodlamaktadr.
Penisilin varliginda, membran blaRI reseptorii-
niin ekstraseltiler parcasi, intrasitoplazmik par-
casmin otokatalitik ayrisimini tetikler. Aciga
¢ikan intrasitoplazmik peptid bir metalloprotei-
naz gibi davranir, bir represor olan blal’y1 ayris-
tirarak gen ekspresyonu {izerindeki baskiy1 kal-
dirir ve beta-laktamaz sentezinin gerceklesme-
siyle beta-laktam direnci gelisir. Penisiline
direncli S.aureus suglarmin izole edildigi olgular
baslangicta sinirhi sayida ve sadece hastane kay-
nakl iken, direngli suslarin rastlanma siklig:
zaman iginde artmis ve toplum kaynakli infeksi-
yonlardan da izole edilmeye baslanmistir.
Giintimtiizde, hastane veya toplum kokenli
S.aureus izolatlarinin % 80’i penisilinaz tireten
suglardir®.

S.aureus’ta metisilin direnci

Penisiline direngli S.aureus’ un neden oldu-
gu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak
iizere gelistirilen metisilin ve diger penisilinaz
direncli penisilinlerin kullanima girmesiyle bas-
langicta tedavi basarisi saglanmis olsa da, bir
stire sonra metisiline direngli S.aureus
(methicillin-resistant S.aureus [MRSA]) suslar
ortaya ¢ikmis ve Once hastane infeksiyonlarin-
da, yakin zamanda da toplumda kazanilmus
infeksiyonlarda etken olarak karsilasiimaya bas-
lanmistir. Beta-laktamazlar araciligiyla hidrolize
olmayan beta-laktam antibiyotiklere (metisilin,
oksasilin, nafsilin, kloksasilin, dikloksasilin)
kars1 direng, metisilin direnci olarak tanimlan-
maktadir®.

MRSA’da, metisiline duyarli S.aureus’ta
(methicillin-sensitive S.aureus [MSSA]) bulun-
mayan ve SCCmec olarak isimlendirilen bir
direng adasi bulunmaktadir. SCC, “staphylococ-
cal cassette chromosome” i¢in; mec ise, metisilin
direncine neden olan genetik elemani simgele-
mek icin kullanilmaktadir. SCCmec, 15-60 kb
biiyiikliigiinde ve kromozoma entegre olabilen,
mobil bir ekzojen DNA pargasidir. SCCrmec’te
bulunan en 6nemli genler ccrA, ccrB ve mecA
genleridir. ccrA ve ccrB, mec genini kromozoma



entegre edebilen ve ¢ikarabilen rekombinaz pro-
teinlerini kodlamaktadir. mecA, PBP2a olarak
isimlendirilen ve metisilin ile diger beta-laktam
ilaglarin ¢oguna afinitesi diisiik olan farkli bir
PBP’yi kodlamaktadir. PBP2a, hiicre membrani-
na bagl ve transpeptidasyon reaksiyonunu
katalize eden bir enzimdir. Boylece, stafilokok-
kal PBP’ler beta-laktamaza dayanikli beta-
laktam antibiyotikler ile inhibe olsa da, hiicre
duvari sentezi PBP2a’nin transpeptidaz aktivite-
si araciligiyla devam etmektedir. PBP2a,
MRSA'min hemen hemen tiim beta-laktamlara
intrinsik (dogal) direncinden sorumludur. ccrA,
ccrB ve mecA komplekslerinin yapismna gore
SCCmec dort tipe ayrilmaktadir. SCCmec tip I, 11
ve III hastanede kazanilmis MRSA “hospital
acquired MRSA (HA-MRSA)” klonlari, SCCmec
tip IV ise toplumda kazanilmis MRSA “commu-
nity acquired MRSA (CA-MRSA)” klonlari ola-
rak tanimlanmaktadir. CA-MRSA izolatlarinda
bakterinin viriilansinda rol oynayan bir toksini
kodlayan “Panton-Valentine leukocidin (PVL)”
geni de bulunmaktadir®'*?.

PBP2a’nin ekspresyonu mecRI ve mecl
regiilatdr determinantlart araciligiyla diizenlen-
mektedir. mecRI ve mecl, penisilinaz geninin
(bla), blaRI ve blal regiilatorlerinin homologudur.
mecRI, membrana bagh sinyal transdiiksiyon
proteinini (MecR1) kodlarken, mecl, gen repre-
soriinii (mecA’y1 baskilayan protein: Mecl) kod-
lamaktadir. Beta-laktamaz sentezinin aksine,
normal regiilatér genleri (mecA ve mecRI-mecl)
tasiyan suslarda PBP2a ekspresyonunun indiik-
siyonu daha zayif bir sekilde ortaya gikmakta,
ayrica indiiksiyon ¢ok daha yavas gercekles-
mektedir (siire, beta-laktamaz ekspresyonu icin
15 dakika iken, PBP2a sentezi igin 48 saate kadar
uzayabilmektedir). Bunun nedeni, MecI'nin
mecA transkripsiyonunun siki bir regiilatorii
olmasive cogubeta-laktam antibiyotigin MecR1'i
etkin bir bicimde aktive edememeleridir. Sonug
olarak, bazi suslar mecA geni tasimalarina rag-
men metisiline duyarlhdirlar. Bununla birlikte,
antibiyotik kullanimimin selektif baskisi, mecl
veya mecA promoter/operatdr bolgesinde
mutasyon veya delesyon olan S.aureus suslarin-
da inaktif represyona ve konstitiitif PBP2a eks-
presyonuna neden olmaktadir. Bu mutasyonlar1
tasiyan suglarda homojen veya heterojen direng

fenotipinden biri bulunmaktadir. Homojen
direng, popiilasyonu olusturan hiicrelerin
tiimiinde metisilinin yiiksek konsantrasyonlari-
na (>128 mg/L) direnci tanimlarken; heterojen
direng, hiicrelerin ¢ok kiiciik bir bolimiindeki
yliksek diizey metisilin direncini ifade etmekte-
dir. Heterojen popiilasyonda yiiksek dtizey
direng gosteren bu kiiciik grubun, mec parcasi-
nin disinda gelisen ve chr olarak tanimlanan ek
bir kromozomal mutasyona bagh olarak ortaya
ciktigr distintilmektedir®22).

Metisilin direncinin diizenlenmesinde mec
bolgesi disinda “factors essential for the expres-
sion of methicillin resistance” ya da kisaca “fem”
genleri olarak tanimlanmis genler de gorev
almaktadir. fem faktorleri, metisiline duyarh ve
direncli suslarda bulunabilmektedir. Metisilin
direnci PBP2a’nin varligina bagimli olarak orta-
ya ¢iktig1 igin, mecA geninin ekspresyonu veya
PBP2a’nin aktivitesi ile etkilesebilecek faktorler
metisilin direncini de etkilemektedir®?.

S.aureus’ta vankomisin direnci

Vankomisin, yillar boyunca MRSA'min
neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde etkin
bir sekilde kullanilmistir. Ancak, 1997 yilinda
Japonya’dan vankomisine orta diizey direncli
ilk S.aureus susu (“vancomycin intermediate
resistant S.aureus [VISA]”) (MIK=8 pg/mL) bil-
dirilmigtir. Bu ilk bildirimin ardindan, farklh
merkezlerden de VISA olgulari rapor edilmistir.
S6z konusu olgularda VISA'nin ortaya cikisi,
MRSA infeksiyonu igin uzun siiredir almakta
olduklar1 vankomisin tedavisi ile iliskilendiril-
mistir.

VISA’da direng gelisim mekanizmasinin,
bakteriyel hiicre duvarinda kalinlasma, buna
bagl olarak vankomisinin hiicre duvarinin dis
ylizeylerinde yakalanarak sitoplazmik memb-
randaki asil hedeflerine ulasamamas: oldugu
distinilmektedir. VISA suslarinda hiicre duvari
kalin ve irregiilerdir. Peptidoglikan biyosente-
zinde degisiklik, capraz bag sayisinda azalma
vardir. Capraz bag sayis1 daha az oldugundan
serbest D-ala-D-ala rezidiilerinin miktar1 daha
fazladir. Vankomisinin serbest D-ala-D-ala rezi-
diilerine baglanmasiyla, asil hedeflerine ulas-
masindaki inhibisyonun orta diizey dirence
neden oldugu kabul edilmektedir. VISA suslari-



nin endojen mutasyon veya antibiyotik baskisi-
na bagh seleksiyon sonucunda ortaya ¢ikmig
olabilecegi diistiniilmektedir.

Vankomisine direngli ilk S.aureus (“van-
comycin resistant S.aureus [VRSA]”) (MIK=64
pg/mL) izolat1 2002 yilinda bildirilmis ve sonra-
sinda farkli merkezlerden VRSA izolatlari rapor
edilmeye baglanmistir. VRSA’da direncin ortaya
¢ikmasindan sorumlu mekanizmanin, vankomi-
sine direngli enterokokun (“vancomycin resis-
tant enterococci” [VRE]”) vanA genini igeren
Tn1546 transpozonunun entegre oldugu konju-
gatif plazmidin S.aureus’a transferi oldugu
distiniilmektedir. Vankomisin, sentezlenmekte
olan peptidoglikan zincirinin terminal D-alanin-
D-alanin rezidiilerine baglanarak bakteriyel
hiicre duvar sentezini inhibe etmektedir. vanA
geni varliginda D-alanin-D-alanin yerine, van-
komisinin afinitesinin ¢ok dtisiik oldugu
D-alanin-D-laktat sentezlenmekte ve bu durum-
da vankomisin direnci ortaya ¢ikmaktadir®.

“Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” tarafindan S.aureus igin 2007
yilinda belirlenen direng sinir degerlerine gore
vankomisin MIK degeri <2 pug/mL olan izolatlar
vankomisine duyarli; vankomisin MIK degeri
4-8 ng/mL olan izolatlar VISA; vankomisin MIK
degeri >16 pg/mL olan izolatlar ise VRSA olarak
kabul edilmektedir.

MRSA tedavi secenekleri

Stafilokoklarda metisilin direncinin art-
masi ile birlikte glikopeptid antibiyotikler &zel-
likle de vankomisin ¢ok yaygin olarak klinik
kullanimda yer bulmustur®®). Vankomsin ile
bakterisidal aktivitenin beta-laktam antibiyotik-
lere gore daha geg ve daha gti¢ saglandig: ve
zaman zaman Ozellikle aminoglikozid antibiyo-
tiklerle kombine verildiginde ciddi nefrotoksisi-
teye neden oldugu bilinmekte ancak baska etkin
bir secenek olmamasi nedeniyle MRSA infeksi-
yonlari tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta
idi. Biitlin bu faktorlere ilave olarak son yillarda
vankomsin MiK90 degerlerinde yiikselme ve
giderek direncli suslarin ortaya c¢ikmas: ile
MRSA’ya daha etkili yeni antibiyotiklerin gerek-
liligi ortaya ¢ikmus ve asagida belirtilen bazi
antibiyotikler klinik kullanima girmistir®.

Linezolid: Linezolid (Zyvox®) vyeni bir
smif olan oksazolidinon grubunun ilk ilacidir.
Mikroorganizma ve linezolid konsantrasyonuna
bagh olarak protein sentezini inhibe eden ajan
bakteriyostatik veya bakterisidal etki gosterir®.
Linezolid metisilin duyarli S.aureus (MSSA),
¢oklu ilag direnci gosteren Streptococcus pneumnio-
niae, Streptococcus pyogenes ve Streptococcus aga-
lactiae dahil olmak {izere pek ¢ok Gram pozitif
mikroorganizmaya kars: etkindir. Linezolide
kars1 VRE ve MRSA’da direng¢ bildirilmis-
tir®52749 - Ancak buna ragmen linezolidin
MRSA’ya kars: etkinligi halen ytiksektir (MiK90 2
mg /L)(60,62,73,92)‘

Linezoid FDA tarafindan 2000 yilinda
diyabetik ayak infeksiyonlarimin da dahil oldu-
gu komplike cilt ve yumusak doku infeksiyonla-
rinda, toplumda kazanilan ve nozokomiyal pno-
monilerde, tekrarlayan bakteremilerin de dahil
oldugu VRE infeksiyonlarda kullanilmak {izere
onaylanmistir®. Nocardia ve Mycobacterium tiir-
lerine karsi, aralarinda santral sinir sistemi
infeksiyonlar1 ve infektif endokarditin dahil
oldugu olgularda etkinligi bildirilmigti®06483),

Yiiksek biyoyararlanimi, giinliik standart
600 mg iki dozda ister oral ister intravendz veril-
mis olsun, uzun siireli tedavi gerektiren infeksi-
yonlar icin linezolidi uygun bir alternatif haline
getirmistir®*). Pnémoni ve yumusak doku
infeksiyonlarinda linezolid vankomisin kadar
etkin hatta daha tstin bulunmusgtur®100,
Ancak yakin doénemde yaymlanan meta-
analizlerde linezolidin kemik-eklem infeksiyon-
lar1 ve pnomonideki {istlinliigiiniin bazi kisitla-
malar1 oldugu gosterilmektedir. MRSA endokar-
ditinin de linezolide yanit vermedigi
bildirilmigtir®!496074),

Linezoid genel olarak iyi tolere edilir; en
stk yan etkiler ishal, bulanti ve bas agrisidir.
Diger pek cok antibiyotik gibi Clostridium diffici-
le artisina bagli olarak psddomembrandz entero-
kolit yapabilir™. Kemik iliginin baskilanmasi
(anemi, lokopeni, trombositopeni ve pansitope-
ni) linezolid alan hastalarda bildirilmistir.
Genellikle linezolidin kesilmesini takiben diize-
lir. ki haftadan fazla linezolid alacak olanlarda,
oncesinde kemik iligi baskilanmis olanlarda,
kemik iligini baskilayici baska ilag¢ kullananlar-
da, kronik infeksiyon nedeniyle linezolid 6nce-



sinde veya birlikte bagka antibiyotik kullanan
hastalarda kan tablosu haftalik kontrol edilmeli-
dir. Kemik iligi baskilanmis olan hastalarda ilag
kesilmelidir. Serotonerjik ajanlarla birlikte kulla-
nimda serotonin sendromu bildirilmigtir.
Kontrolsiiz hipertansiyon, feokromositoma, kar-
sinoid sendrom ve tedavi edilmemis hipertiroi-
dide kullanimu ile ilgili bilgi yoktur®®. Laktik
asidoz, periferal ndropati, optik néropati bildiri-
len diger yan etkilerdir.

Kinupristin (Quinupristin)-dalfopristin:
Kinupristin-dalfopristin (Synercid®) semi sente-
tik streptogramin tiirevlerinin 30:70 oraninda
sabit karisimindan olusmaktadir. Bu bilesikler
diftizyon yoluyla bakteri hiicrelerine girip, 50S
ribozom {initesinde farkli yerlere baglanarak
bakteriyel protein sentezini geri doniisiimsiiz
olarak inhibe ederler®™. Iki ajamin sinerjistik
etkisi nedeniyle protein sentezinin hem erken
hem de ge¢ fazlar1 durdurulmus olmaktadir®®.
Bu mekanizmayla kinupristin-dalfopristin
E.faecium’a kars1 bakteriyostatik, MSSA, MRSA
ve S.pyogenes’e karsi bakterisidal etki gosterir.
Ancak Enterococcus faecalis’e karsi etkin degildir.
Amerika’da FDA tarafindan onaylanmis tek
kullanim yeri MSSA nedeniyle ortaya cikan
komplike cilt ve yumusak doku infeksiyonlari-
dir. S.pyogenes ve VRE’e karsi kullanilmakla
beraber E.faecium direnci SENTRY ¢alismasinda
Kuzey Amerika’da % 0.6, Avrupa’da % 10 olarak
bildirilmigtir*204D,

Pnémoni ve infektif endokarditte diger
antibiyotiklere gore yetersiz olmakla birlikte cilt
ve yumusak doku infeksiyonlarinda diger ajan-
lar kadar etkilidir®%6),

Yalnizca % 5 dekstroz i¢inde intraventz
olarak uygulanan ajanin vendz intolerans,
artralji-miyalji sendromu gibi ciddi yan etkileri
vardir. Infiizyon yerinde agri ve inflamasyon
hastalarin % 74’tinde bildirilmistir®8%), Hiper-
bilirubinemi ve karaciger toksisitesi bildirilmis-
tir. P450 3A4 izoenziminin ciddi inhibitori
olmasi nedeniyle ilag etkilesimleri agisindan
(6zellikle siklosporin) dikkat edilmelidir. flacin
kendisi QTc uzamas: yapmazken, QTc uzamasi
yapan diger ilaglarin metabolizmasini etkiledi-
ginden bu agidan da dikkat edilmelidir®®5?.

Kinupristin-dalfopristin ~ ilk parenteral

streptogramin olmasi ve ¢oklu ilag direnci goste-
ren Gram pozitif infeksiyonlar icin bir alternatif
olmasi nedeniyle umut vaat etmekle beraber
genis yan etki profili sorun olusturacak gibi
goziikmektedir.

Daptomisin: Daptomisin (Cubicin®) siklik
lipopeptid olarak adlandirilan bir grubun ilk
Ornegidir. 1980'li yillarin baginda gelistirilmekle
beraber kas-iskelet toksisitesi nedeniyle geri
planda kalmis ancak bu etkinin diisiik dozlarda
ortaya ¢ikmamasi nedeniyle 2003 Eyliil ayinda
komplike cilt ve yumusak doku infeksiyonlar1
icin onay almistir. Gram pozitif bakterilerin
sitoplazmik membranmna yapisan ilag igeriye
potasyum girmesini, membranin depolarizasyo-
nunu, makromolekiiler sentezin disfonksiyonu-
nu ve parcalanma olmadan organizmanin kol-
lapsini saglar. Bu mekanizma konsantrasyon,
serbest kalsiyum bagiml, hizli ve 6zgiin bir
mekanizmadir®. Pek ¢ok bakterisidal antibiyo-
tikler organizmanin parcalanmasina neden olup,
bakteriyel endotoksinlerin ve diger inflamatu-
var hiicre bilesenlerinin dolasima katilmasina,
dolayistyla sitokin kaskadlarini aktive edip, sep-
tik sok ve goklu organ yetmezliginin ortaya ¢ik-
masina neden olmaktadir®. Daptomisinin mik-
roorganizmay1 parcalamadan yok etmesi bu
acidan avantajdir. Ciddi dolasim ve endovaskii-
ler infeksiyonlar igin 6nerilen doz 6 mg/kg iken,
cilt infeksiyonlarinda bu doz 4 mg/kg’dir.
Daptomisinin ayrica 1.5-6 saat arasinda degisen
post-antibiyotik etkisi vardir®.

Her ne kadar FDA daptomisini komplike
cilt ve yumusak doku infeksiyonlar1 i¢in onayla-
migsa da, hizli bakterisidal etkisi nedeniyle
diger infeksiyonlar i¢cin de umut olmaktadir.
In-vitro 5ldiirme zamanlarina bakildiginda dap-
tomisin vankomisin, linezolid ve kinupristin-
dalfopristinden tistiin bulunmustur®7.

Daptomisin kemik ve eklem infeksiyonla-
rinda etkindir®%). Bakteremi, sag kalp endokar-
ditinde olumlu sonugclar bildirilmekle birlikte
toplumda kazanilmis pndmonide etkisizdir.
Bunun nedeni akciger siirfaktanmin varhiginda
daptomisinin etkinliginin azalmasidir@051%),

Daptomisine kars1 direng nadirdir. Spontan
direng sik degildir ve in-vitro 1x10"'”dan daha
diisiik hizda ortaya ¢ikmaktadir, ancak antibiyo-



tik konsanstrasyonunun arttig1 seri pasajlarda
direng ortaya ¢ikarilabilir®. Klinik olarak uzun
stiire tedavi alanlarda MRSA direnci bildiril-
mistir®#. Giinliik tek doz kullanimi ve diisiik
yan etki profili nedeniyle (rabdomiyoliz ve
noropati ile ilgili endiseler disinda) Gram pozitif
infeksiyonlarin tedavisi icin gekici bir segenek
olarak karsimiza ¢gitkmaktadir®®.

Tigesiklin: Tigesiklin (Tygacil®), genis
etki spektrumu olan sentetik bir antibiyotiktir.
In-vitro MRSA, ¢oklu ilag direnci gosteren Gram
negatif bakteriler ve anaeroblarin da dahil oldu-
gu genis bir etki spektrumuna sahiptir®. In-vitro
genis etki spektrumu tigesiklinin FDA tarafin-
dan cilt, yumusak doku ve intraabdominal
infeksiyonlarin tedavisinde onay almasini
saglamigtir®®.

Tetrasikline benzerlik gosteren tigesiklin
30S ribozomal {initeye baglanarak, bakteride
protein sentezini engeller™). In-vitro olarak
tigesiklin S.aureus, koagiilaz negatif stafilokok-
lar, enterokoklar, S.pneumoniae, grup A, B ve
S.viridans dahil olmak tizere pek ¢ok Gram pozi-
tif mikroorganizmaya, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Morganella morga-
nii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia,
Shigella, Salmonella, Citrobacter, Enterobacter,
Serratia marcescens, Stenotrophomonas maltophilia,
Pseudomonasaeruginosa, Acinetobacter, Burkholderia
cepacia, Haemophilus influenzae, Moraxella,
Neisseria gonorrhoeae ve Eikenella corrodens gibi
Gram negatif mikroorganizmalara, Bacteroides
fragilis, Clostridium perfringens, Clostridium diffici-
le, Propionibacterium acnes, Peptostreptococcus,
Fusobacterium, Prevotella ve Porphyromonas gibi
anaeroblara, ilging olarak Mycobacterium absces-
sus, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortu-
itum, Mycobacterium marinum, Chlamydia pneu-
moniae, Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneu-
moniae ve Ureaplasma urealyticum gibi atipik
mikroorganizmalara etkilidir. Ttim hayvan calig-
malarinda kemik, kemik iligi, tlikriik bezi, tiro-
id, dalak, bobrek ve serebrospinal sivi da dahil
olmak {izere tiim dokulara gecisinin iyi oldugu
gosterilmistir®.

Faz 3 randomize kontrollii calismalar tige-
siklinin cilt infeksiyonlar1 ve intraabdominal
infeksiyonlarda etkinligini gostermistir?”.

Sacchidanand ve ark.” tigesiklinin aztreonam
ve vankomisin kombinasyonuna kiyasla komp-
like cilt infeksiyonlarinda daha az etkin olmadi-
g1 gostermiglerdir. Tyilesme ve mikrobiyolojik
eradikasyon oranlar1 tigesiklin ve diger grup
icin sirasiyla % 82.9 ve % 82.3'tiir. Diger iki
faz 3 cift kor galismaya 833 hasta dahil edilmis,
tigesiklin igin yanit oran1 % 86.5 (% 95 CI 82.9-
89.6), vankomisin-aztreonam igin % 88.6 (% 95
CI 85.1-91.5) bulunmustur®.

Iki faz 3 calismada imipenem-silastatin ile
karsilastirildiginda tigesiklin intrabdominal
infeksiyonlarda daha az etkin bulunmamuistir.
Klinik iyilesme oranlan tigesiklin icin % 86.1,
imipeneme-silastatin i¢in % 86.2’dir (p>0.0001)?.
Yine bir baska ¢alismada benzer sonuglar elde
edilmigtir®©®.

Ciddi organ toksisitesi hicbir ¢alismada
gosterilmemistir. Bulanti-kusma en sik goriilen
yan etkilerdir ve doz bagimlidir®. Direng gelis-
me potansiyelinin diisiik olmasi, genis etki
spektrumu tigesiklini ¢oklu direng gosteren
mikroorganizmalarla ortaya ¢ikan infeksiyonla-
rin tedavisinde 6n siralara tasimaktadir.

Yeni glikopeptidler: Oritavansin, telavan-
sin ve dalbavansin uygun farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleriyle etkin, nitelikli
glikopeptitler olarak klinik ¢alismalarda karsi-
miza ¢ikmaktadirlar.

Oritavansin: Oritavansin (LY333328), van-
komisinden 4-epi-vankosamin sekerinin eklen-
mesi ve vankosaminin yerini 4-epi-vankosa-
minin almasiyla farklilik gosterir®. Genel ola-
rak vankomisine benzer etki spektrumu olmakla
birlikte, Ozellikle streptokoklara karsi daha
etkindir. Vankomisinin aksine oritavansin dime-
rize olabilir, biiyliyen peptidoglikan zincirinin
iki kokiiyle iliskiye girer. Lipofilik yan zinciri
hidrofobik interaksiyonlarla membrana baglan-
masini saglar ve dimeri en uygun pozisyonda
sabitler. Hiicre duvari sentezinin transglikozi-
lasyon basamagini inhibe ettigine dair kanitlar
mevcuttur®?.

Oritavansin streptokok ve stafilokoklarin
¢oguna bunun yaninda Peptostreptococcus,
Propionibacterium acnes, Clostridium perfringes ve
Corynebacterium  jeikeium’a karst etkilidir.



Enterokoklara karsi olan aktivitesi vanA-, vanB-
ve vanC- ile kodlanan vankomisin veya aminog-
likozid direncinden etkilenmez. Pnémokok ve
viridans streptokoklara kars: olan etkinligi orta
veya yiiksek-diizey penisilin direncinden bagim-
sizdir. Ayrica stafilokoklara olan aktivitesi meti-
silin direncinden etkilenmez. Oritavansin Gram
negatif aerob ve anaeroblara kars etkisizdir®*.
Oritavansinin ratlarda santral venoz kateter
iliskili infeksiyon modeli (VRE), tavsan endo-
kardit modeli (MRSA, vankomisine duyarl ve
direngli E.faecalis), notropenik fare modeli
(S.aureus ATCC 13709) ve tavsan menenjit mode-
li (penisiline duyarli S.pneumoniae) gibi hayvan
modellerinde etkinligi gosterilmigtir(0243457578),
Komplike cilt infeksiyonlarmin dahil edil-
digi bir faz 2 ¢alismada, oritavansin vankomisin
ve sefaleksin kadar etkin bulunmustur®”.
S.aureus iliskili bakteremide 10-14 giin 5-10 mg/
kg dozunda oritavansinin vankomisin kadar
etkili oldugu gosterilmistir®”. Sira dis1 uzunluk-
taki yar1 6mrii organizma icinde depolandigini
diisiindiirmektedir. In-vitro calismalarda lizo-
zomlarda yavas biriktigini ve ¢ok yavas olarak
disar1 salindigini ortaya koymustur®. Bu 6zelli-
gin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Telavansin: Telavansin (TD-6424) desil-
aminopropil derivativiyle vankosaminin alkil-
lenmesi ile olusur®#?. Farmakolojik ¢alismalar
telavansinin S.pneumoniae ve stafilokoklara karsi
lipid sentezinin bozulmasi ve membran hasar1
yoluyla daha etkin oldugunu gostermektedir®.
VanA-pozitif enterokoklar da dahil olmak iizere
telavansin tiim Gram pozitif mikroorganizmala-
ra karsi etkilidir. Oritavansin gibi, S.pneu-
moniae’yekarsioldukeaetkilidir®. Vankomisinin
aksine biofilm modellerinde etkindir®. Hayvan
modellerinde etkili oldugu gibi saglikli goniillii-
lerde doku gecisi yiiksektir®728%)  Cilt ve
yumusak doku infeksiyonlarinda % 96’lara
varan basar1 oranlari bildirilirken, QTc uzamasi
ile ilgili stipheler daha kapsamli calismalarda
netlestirilecektir®®.

Dalbavansin: Dalbavansin teikoplanin
benzeri glikopeptid A40926'in modifikasyonu
ile elde edilir. Teikoplanin gibi dalbavansin
vanB-pozitif enterokoklara ve stafilokoklara

kars1 etkilidir®. Farmakokinetik profili yaklasik
7 glindiir; bu nedenle Gram pozitif infeksiyonla-
rnn tedavisinde haftalik uygulamayr miimkiin
hale getirmektedir®. Pek ¢ok anti-Gram pozitif
ajandan daha etkin oldugu, komplike cilt ve
yumusak doku infeksiyonlarinda linezolid
kadar etkin oldugu ortaya konmustur®47>3.

Komplike cilt ve yumusak doku infeksi-
yonlarinin disinda dalbavansin kateter iliskili
infeksiyonlarda kullanilmis, belli kisitlamalar
olmakla beraber sonuglar kuvvetle dalbavansin
lehinde ¢ikmigtir”™. Bas agrisi, bulanti, ates, oral
kandida, diare ve konstipasyon gibi ciddi olma-
yan yan etkiler disinda emin goéziiken bu ajan
diger yeni glikopeptitlerle birlikte yakmn gele-
cekte daha sik kullanilmaya baglanacaktr.

Seftobipirole: Genis spektrumlu beta-
laktamaz direngli parenteral bir sefalosporin
olan bu ajan, penisilin baglayic1 proteinler PBP2a
ve PBP2x’e kars: yiiksek afinite gostermektedir.
Stafilokok ve pnomokoklardaki direngten
sorumlu bu proteinlere baglanmas: direng agi-
sindan seftobipirolu énemli hale getirmektedir.
Gram pozitif ve negatif pek ¢ok mikroorganiz-
maya kars: etkili olan bu ajan, hayvan modelle-
rindeki etkinligiyle klinik infeksiyonlarda da
umut verici bir tablo ¢izmektedir3797-

Yapilan faz 3 ¢alismalarda, intravendz sef-
tobipirol (50 mg 12 saatte bir) intraven6z vanko-
misinle karsilastirilmis, MRSA'nin mikroorga-
nizmalarin % 25’ini olusturdugu komplike cilt
ve yumusak doku infeksiyonlarinda vankomi-
sinle karsilastirilabilir sonuglar elde edilmistir.
Genis spektrumu nedeniyle monoterapi olarak
kullanilabilecek seftobipirol ile yapilan klinik
calismalar halen devam etmektedir®%.

Sonug

Stafilokolar degisik infeksiyon hastalikla-
rinda ¢ok yaygm etken olarak karsimiza cik-
maktadir. Ozellikle MRSA ¢ok yaygin bir etken
olmasinin yam sira metisiline diren¢ yaninda
son yillarda tek tedavi secenegi gibi goziiken
glikopeptid antibiyotikler igin MIK yiikselmesi
ve giderek direng gelisiyor olmasi gibi nedenler-
le klinik basarisizliklarin ortaya ¢ikmasi, yeni
antibiyotik arayislarina sebep olmus ve bazi
yeni antibiyotikler bu amagcla klinik kullanima



girmistir. Yukarida 6zetlenenlere ek olarak dori-
penem, iklaprim, renbezolid ve seftarolin Gram
pozitif infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabile-
cek diger ajanlardir®661) Degisen antibiyotik
direng profili yeni antibiyotiklerin kullanimini
zorunlu hale getirmistir. Her biri kendine 6zgii
etki ve yan etki profili olan bu ajanlar ancak
klasik tedaviler yetersiz oldugunda kullanilma-
I1, uygun ve maliyet-etkin antibiyotik kullanimi-
nin Gram pozitif infeksiyonlarin tedavisinde de
tek gegerli kural oldugu unutulmamalidar.
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