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DERLEME

Staphylococcus aureus’un Tedavisinde
Yeni Antibiyotikler

New Antimicrobial Agents in the
Treatment of Staphylococcus aureus

Hatice Uludag Altun, Banu Sancak

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Staphylococcus aureus, tiim diinyada gerek toplum kaynakli gerekse hastane kaynakli enfeksiyonlara yol agcan en
onemli etkenlerden biridir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde metisilin direncli S. aureus enfeksiyonlar: giderek
artan diizeyde rapor edilmektedir. Bilindigi iizere cogu metisilin direncli S. aureus suslari vankomisine duyarhdir.
Buna ragmen son yillarda vankomisine orta duyarli ve daha diisiik oranda da vankomisine direncli S. aureus
suslart rapor edilmektedir. S. aureus suglarinda gelisen antibiyotik direnci tedavide dnemli sorunlara yol agmaktadir.
Bu nedenle S. aureus tedavisinde kullanilabilecek yeni antimikrobiyal ajanlara yénelik ¢alismalar giderek
artmaktadir. Giiniimiizde S. aureus’un neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisi icin daptomisin, linezolid,
eperozolid, tigesiklin, kinupristin-dalfopristin, yeni glikopeptidler, seftobipirol, iklaprim gibi yeni antimikrobiyal
ajanlar umut vaat etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Staphyloccus aureus, direng, yeni antimikrobiyal ajanlar

SUMMARY

Staphylococcus aureus is one of the leading causative agents of both community acquired and nosocomial infections
all over the world. The incidence of methicillin resistant S. aureus infections has been reported to be uniformly
high particularly in intensive care units. It has been a well-known fact that most methicillin resistant S. aureus
are susceptible to vancomycin, however, since the last few years there has been reports of vancomycin intermediate
or to a lesser degree vancomycin resistant S. aureus strains. Thus the emerging antibiotic resistance in S .aureus
strains may lead to treatment difficulties in the clinical setting. Studies focusing the efficacy of new antimicrobial
agents in the treatment of resistant S. aureus infections exhibit an increasing trend recently. Several new drugs,
including linezolid, daptomycin, tigecycline, quinupristin-dalfopristin, ceftobiprole, new glycopeptides and iclaprim
are promising antimicrobial agents for the treatment of serious infections caused by S. aureus.
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GIRIS

Stafilokoklar ilk kez 1878 yilinda Robert Koch
tarafindan tanimlanmigtir. 1880 yilinda ise Ogs-
ton tarafindan "mikrokoklar, aktiviteleri diigiik ve
yayilma alanlar1 sinirli oldugunda yiizeyel siipii-
ratif inflamasyona neden olan, ancak yayilma im-
kan1 bulurlarsa septisemi olusturabilen mikroor-
ganizmalardir” seklinde patojen oldugu belirtil-
mistir. Bu tanimin {izerinden gegen zamana ve
teknolojide goriilen gelismelere ragmen giinii-
miizde Staphylococcus aureus halen 6nemli bir
patojen olma 6zelligini devam ettirmektedir. Hem
hastane hem de toplum kaynakli S. aureus enfek-
siyonlarinin goriilme siklig1 giderek artmakta, ay-
n1 zamanda ¢oklu ilag direnci nedeniyle bu enfek-
siyonlarin tedavisi giderek zorlagmaktadir (1).

S. aureus’un antibiyotik direnci siilfonamidlerle
baslayip giliniimiizde glikopeptidlere kadar
uzanmistir. S. aureus’a bagh gelisen enfeksiyon-
lar, 1940’11 yillarin basinda klinik kullanima gi-
ren penisilin sayesinde dramatik olarak azalma
gostermistir. Bundan ¢ok kisa bir siire sonra pe-
nisilinaz iireten bakterilerin ortaya ¢cikmasiyla
penisiline kars1 direng goriilmeye baglanmaisgtir.
Bunu takip eden yillarda beta-laktamaz iireten
izolat sayis1 giderek artis gostermis, giiniimiizde
%95’lere ulagsmustir (2). Beta-laktamaz enziminin
yol actig1 bu direng sorunu, 1959 yilinda beta-lak-
tamaz enzimine dayanikli semisentetik bir peni-
silin olan metisilinin klinikte kullanilmaya bag-
lanmasiyla asilmis ancak bundan iki yil gibi ¢ok
kisa bir siire sonra ilk metisilin direngli S. aureus
(MRSA) izolat1 tanimlanmistir (3). Bunu,
1970’11 yillarda yaygin olarak kullanilan diger
bir¢ok antibiyotige (klindamisin, kloramfenikol,
tetrasiklinler, makrolidler, rifampin, aminogli-
kozidler ve trimetoprim/sulfometoksazol) karsi
diren¢ gelismesi ve 1980’li yillarda da kinolon
direncinin ortaya ¢ikmasi izlemistir (1).

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda MRSA’nin
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tlim hastane enfeksiyonu etkenleri arasindaki ora-
n1, %10.5 ile %37.6 arasinda degisirken, izole edi-
len tiim S. aureus izolatlar1 arasindaki orani ise
%43 ile %90 arasinda degismektedir (4,5). Yine
iilkemizin de icinde bulundugu toplam 4640
gram-pozitif kok izolatinin dahil edildigi 12 iilke-
de yapilan cok merkezli bir arastirmada irlanda’da
%54.7, Israil’de %46, Ingiltere’de %42.5, ital-
ya’da %38.3, Fransa’da %31.5, isveg’te %2.1,
Tiirkiye’de ise %30.9 oraninda MRSA goriildiigii
saptanmustir (6).

S. aureus izolatlarinda son yillarda giderek artig
gosteren antibiyotik direnci, bu bakterilerin yol
actig1 enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi sorunlar
yasanmasina yol agmaktadir. Dolayisiyla bu du-
rum giiniimiizde stafilokokal enfeksiyonlarin te-
davisinde kullanilabilecek yeni antibiyotiklerin
arayisina girilmesine yol agmustir (7).

DAPTOMISIN

Streptomyces roseosporus’un fermentasyon
iiriinii olan siklik yapida bir lipopeptittir. Kli-
nikte ilk kez 2003 yilinda kullanilmaya baslan-
mis ancak iki y1l gibi kisa bir siire sonra bir ol-
guda direng gelisimi bildirilmistir (8).

Daptomisin, Ca** bagimli bir aktivite gosterir.
Ca* iyonlar ilacin negatif yiikiinii azaltarak
daptomisinin hiicre zariyla daha iyi etkilesim
goOstermesini saglar. Daptomisinin hiicre zar1
biitiinliigiine DNA, RNA ve protein sentezi in-
hibisyonu olmak iizere birden fazla mekaniz-
mayla etki ettigi diisiiniilmektedir. Hiicre duva-
rina etki eden antibiyotiklerden farkli olarak
daptomisin hiicre yikimina yol agmadan hizli
bakterisidal etki gostermektedir (3,9).

Daptomisine karst direng mekanizmalar1 birgok
caligmada arastirllmustir. S. aureus izolatlarmda
daptomisin duyarlilif1 acisindan genom dizileri
karsilagtirilmigtir. Bunun sonucunda Lizilfosfati-
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dilgliserol sentetaz (MprF), histidin kinaz (YycG)
ile RNA polimeraz (RpoB ve RpoC) olmak iize-
re 3 farkl proteini kodlayan genlerde meydana
gelen nokta mutasyonlarina bagl olarak amino-
asit degisikliklerinin ortaya ¢iktig1 gozlenmistir
(10). Bu mutasyonlarin daptomisin minimal in-
hibitor konsantrasyon (MIK) degerlerinde yiik-
selmeye yol act181 goriilmiistiir (11).

S. aureus klinik izolatlarinda daptomisin direnci
diisiik oranlarda goriilmektedir. Daptomisine di-
rencli olan izolatlarda ise MiK degerlerinde ¢ok
az bir artig oldugu belirlenmistir. Uzun siire
daptomisin tedavisi alan hastalarda MRSA di-
renci goriilebildigi bildirilmistir (8). Spontan di-
rencin in vitro kosullarda 1x10"'”dan daha dii-
siik hizda ortaya c¢iktig1 ancak antibiyotik kon-
santrasyonunun arttirildigi seri pasajlarda diren-
cin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (12).

Genel olarak daptomisin gram-pozitif bakterilere
karst genis spektrumlu bir etkinlige sahiptir.
Gram-negatif bakterilere karst ise etkisi bulunma-
maktadir.

Yapilan in vitro ¢caligsmalarda, daptomisinin sta-
filokok ve enterokoklarda vankomisin, linezolid
ve kinupristin-dalfopristine esit ya da bu ilaglar-
dan daha yiiksek bakterisidal aktivite gosterdigi
saptanmistir (13). Gram-pozitif bakterilerle
meydana gelen deri ve yumusak doku enfeksi-
yonlarinin ve MRSA dahil olmak iizere S. aureus
izolatlarinin neden oldugu bakteriyemi ve sag
kalp endokarditlerinin tedavisinde kullanilmak
tizere onayr alinmistir (11,14). Yapilan klinik
caligsmalarda pnomoni olgularinin tedavisinde
daptomisin kullaniminin basarisiz oldugu sap-
tanmistir. Bunun sebebi, daptomisinin surfaktan
icinde hapis olarak inaktive olmasidir.

Vankomisin ve gentamisinle karsilastirildiginda
daptomisin, medikal cihazlara bakteriyal tutun-
may! ve buna bagli olarak biyofilm olusumunu
onlemede daha etkili bulunmustur (15,16).

Daptomisinin diger antibiyotiklerle olan etkile-
siminin aragtirildig1 calismalarda gentamisin ile
birlikte additif ya da sinerjik etki gosterdigi,
rifampisin ile birlikte ise additif etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (15).

Daptomisinin sivi mikrodiliisyon duyarlilik
calismalarinda kullanilan besiyerine mutlaka
kalsiyum eklenmelidir. Ortamda bulunan kalsi-
yumun artan konsantrasyonlarina bagli olarak
daptomisin aktivitesinde artis saptanmaktadir.
Yapilan in vitro duyarlilik calismalarinda sivi
mikrodiliisyon yontemi disinda disk difiizyon
yontemi de denenmis ancak besiyerine kalsi-
yum ilave edilmesine ragmen basarili sonuglar
elde edilememistir. Bu yiizden daptomisinin in
vitro duyarlilik calismalarinda disk difiizyon
yontemi onerilmemektedir. Yine in vitro duyar-
lilik calismalarinda E-test yontemi de denenmis
ve mikrodiliisyon yontemiyle elde edilen sonug-
lara benzer sonuclar elde edilmistir. Daptomisin
icin s1vi mikrodiliisyon testleri i¢in direng sinir
degerleri belirlenmistir. Bugiin igin MIK degeri
1 pg/ml olarak saptanan izolatlar daptomisine in
vitro duyarlt olarak kabul edilmektedir. Bu de-
ger Enterococus faecalis igin ise 4 pg/ml olarak
belirlenmistir (17).

Stafilokok ve enterokok izolatlarinda doza bagh
olmak iizere yaklagik olarak 1-6 saat siiren post
antibiyotik etkiye sahiptir (15). Daptomisin,
coklu ila¢ direnci gosteren izolatlar dahil olmak
lizere gram-pozitif organizmalar iizerinde hizl
ve konsantrasyona bagimli bakterisidal etki
gosterir (18).

flacin kan-beyin bariyerini gecisi diisiik diizey-
dedir. Menenjit durumunda ilacin meninkslere
gecisi daha yiiksek diizeyde saptanmistir. Yapi-
lan hayvan deneylerinde menenjit olusturulan
tavsanlarda daptomisinin % 4.4-7.5 oraninda
kan-beyin bariyerinden gecis gosterdigi belir-
lenmistir.
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Gebelikte kullanimi agisindan FDA'ya gore B
kategorisinde yer almaktadir. Diger antibiyotik-
lere diren¢ gosteren gram-pozitif bakterilere et-
ki etmesi, etki spektrumunun genis olmasi, hizl
ve konsantrasyona bagl bir bakterisidal etkiye
sahip olmasi ve diren¢ gelisiminin nadir goriil-
mesi, daptomisinin en énemli dzellikleri arasin-
da yer alir. ilacin maliyeti, klinik endikasyon ki-
sitliligi, oral formunun bulunmamasi, akciger
dokusuna gecisinin diisiik olmas1 ve rabdomi-
yoliz goriilmesi en onemli dezavantajlari arasin-
da yer almaktadir (19).

LINEZOLID

Linezolid, yeni bir antibakteriyel sinif olan ok-
sazolidinon grubunda yer alan bir antimikrobi-
yal ajandir. Linezolid ¢oklu ilag direnci goste-
ren suglar dahil olmak iizere, gram-pozitif bak-
terilere kars1 etkili sentetik bir ilagtir.

Linezolid protein sentezinde translasyonun bag-
lama fazini inhibe ederek bakteriyostatik etki
gosterir. 50S ribozomal alt {initesinin 30S {inite-
si ile baglandig1 bolgeye yakin bir bolgeye bag-
lanarak protein sentezini inhibe eder (16).
Linezolidin FDA onayli olan kullanim endikas-
yonlar1 arasinda MRSA’nin neden oldugu
komplike yumusak doku enfeksiyonlart ve no-
zokomiyal pndmoniler, penisiline direngli
Streptococcus pneumoniae (PRSP)’nin neden
oldugu toplumdan kazanilmis pnémoniler ile
buna eslik eden bakteriyemiler ve vankomisine
direncli enterokok (VRE) bakteriyemileri yer
alir (20,21).

Linezolidin etki mekanizmasi protein sentezini
inhibe eden antibiyotiklerden farkli oldugu icin
diger antibiyotikler ile arasinda capraz direng
goriilmemektedir. Yapilan in vitro ¢aligmalarda

linezolid diren¢li mutant suglar cok diisiik oran-
da saptanmisti. MRSA, VRE ve PRSP olmak

66

H. Uludag Altun, B. Sancak

iizere direncli gram-pozitif bakterilere kars1 da
etkinlik gostermektedir (22).

Stafilokoklarda linezolid direnci ¢ok nadir olup,
diren¢ mekanizmasi tam olarak aydinlatilama-
mustir. Direng, siklikla 23S ribozomun V. bolge-
sinde meydana gelen 6zgiil nokta mutasyonlari
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu mutasyonlar
genellikle 23S rRNA’da bulunan 2576 pozisyo-
nundaki aminoasitte goriiliir ve bdylece linezo-
lidin hedef bolgeye baglanmasinda azalma
meydana gelir. Bugiine kadar ilacin inaktivas-
yonu yoluyla direng gelisimi saptanmamigtir
(23).

Linezolide direngli ilk MRSA izolati, 85 yasin-
da periton diyalizine giren ve dort hafta siireyle
linezolid kullanmis olan bir olgudan izole edil-
mistir. MRSA’ya bagh peritonit tablosu gelisen
bu hastada linezolid MIK degeri >32 ug/ml ola-
rak bulunmustur (24). Ulkemizde linezolid ile
yapilan invitro duyarlilik caligsmalarinda
MRSA’larda linezolid direnci saptanmazken,
enterokok suglarinda %0-10 oraninda direng
saptanmugtir (23,25).

Linezolidin, hem oral hem parenteral kullanimi
mevcuttur (26). lacin, viicuda dagilimi ve do-
kulara gecisi oldukca iyi diizeydedir. Ozellikle
akciger, sinoviyal sivi, kemik, yumugak doku
ve beyin-omurilik sivisina iyi diizeyde gecis
gostermektedir. S. aureus izolatlarinda ortala-
ma iki saat olmak {izere post antibiyotik etkiye
sahiptir (16).

Linezolid, gram-pozitif bakterilerle gelisen me-
nenjit ve osteomiyelit tedavisinde basariyla kul-
lanilmigtir. Yapilan bir ¢alismada, MRSA’ya
bagl gelisen ve vankomisin ya da kinupristin-
dalfopristin ile uzun siireli tedaviye ragmen ya-
nit alinamayan osteomiyelitli olgularda linezo-
lid ile % 60’1n iizerinde klinik bagari elde edil-
mistir (27).
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Clinical Laboratory Standart Istitute (CLSI)
M100-S20 dokiimaninda, stafilokoklar igin be-
lirlenen linezolid direng sinir degerleri yakin za-
manda degismistir. Disk difiizyon testinde zon
cap1t 221 mm olan izolatlar duyarli, <20 mm
olan izolatlar direngli; s1v1 mikrodiliisyon tes-
tinde ise MIK degeri < 4 ug/ml olan izolatlar
duyarli, MiK degeri >8 ug/ml olan izolatlar ise
direncli olarak kabul edilmistir (21).

Linezolidin, bakteriyostatik etkili bir ila¢ olma-
st nedeniyle ciddi enfeksiyonlarda kullanim1 bir
dezavantaj gibi goziikse de; dokulara dagilimi-
nin iyi olmasi, santral sinir sistemine gegisinin
iyi olmasi, zamana bagli bakterisidal aktivite
gostermesi gibi 6nemli avantajlart da bulun-
maktadir (28,29).

TIGESIKLIN

Tigesiklin (GAR-936), minosiklin tiirevi olup,
tetrasiklinlerin yeni jenerasyonu olan glisilsik-
lin grubuna ait bir ilactir. Tetrasiklinlerin temel
cekirdegindeki dokuzuncu pozisyonda yapilan
modifikasyon sonucunda ilacin etki spektrumu
genislemis ve tetrasiklinlerde goriilen direng
mekanizmalarina kars1 dayaniklilik kazanmuigtir.
Yapisal olarak minosiklin tiirevi bir ilag olmasina
ragmen, minosiklin ve tetrasikline oranla ribo-
zoma bes kat daha kuvvetli baglanir. Bakteriler-
de ribozomal korunma ve efluks mekanizmalari
gibi tetrasiklin direncinden sorumlu iki farkl
diren¢ mekanizmasina kargi dayanikli olmasi
ilacin 6nemli bir 6zelligidir (1,30). Tigesiklinin,
bu 6zelligi, ilacin dokuzuncu pozisyonunda ya-
pilan modifikasyonun sagladigi iic boyutlu en-
gellemeye baglanmaktadir.

Ribozomun 30S alt iinitesine baglanip, amino-
acil transfer RNA’nin hedefine baglanmasini
engelleyerek protein sentezini inhibe eder ve
bakteri iiremesini durdurur (30). MRSA, PRSP,
VRE gibi gram-pozitif bakterilerin yani sira,

genislemis spektrumlu beta-laktamaz aktivitesi
(ESBL) pozitif Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae gibi coklu antibiyotik direnci gos-
teren gram-negatif bakterilere; Pseudomonas
aeruginosa hari¢ diger nonfermentatif gram-ne-
gatif bakterilere ve Clostridium tiirleri, peptost-
reptokoklar, Prevotella ve ¢cogu Bacterioides
tiirleri olmak iizere anaerop bakterilere kars1 da
in vitro etkinlige sahiptir (31-33). Tigesiklin,
2005 yilinda komplike cilt, yumusak doku ve
intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisinde FDA
onay1 almistir (33).

Tigesiklinin, giinde iki doz seklinde, yalnizca
intravenoz uygulamasi mevcuttur. Ilacin viicut
sivilaria dagilimi iyi diizeydedir ve yarilanma
stiresi 36 saattir. Bulant1 kusma diginda ciddi bir
yan etkisi bulunmamaktadir. Gebelerde kullani-
mi kontrendikedir. Laktasyon donemi ve 18 ya-
sin altinda ilacin kullanimina ait yapilan ¢alis-
ma sayist sinirlt sayidadir (31-34).

Yapilan c¢alismalarda stafilokok suslarinin 2
pg/ml ve altindaki tigesiklin konsantrasyonlarin
da inhibe oldugu saptanmistir. Her ne kadar ti-
gesiklinin CLSI’da degerlendirme standartt1 ol-
masa da mikrodiliisyon testlerinde MiK degeri
2 pg/ml ve daha diisiik saptanan izolatlar tige-
sikline duyarli, 8 pg/ml ve iistiindeki degerlere
sahip olan izolatlar ise direncli olarak kabul edi-
lir (35,36). Ilacin, gentamisin ile kombine kulla-
nim1 sonucunda VRE ve vankomisine direncli
S. aureus (VRSA) izolatlarina karsi daha iyi bir
antibakteriyel etkinlik gosterdigi saptanmistir
37).

Polimikrobiyal enfeksiyonlarin empirik tedavi-
sinde, deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ve
intraabdominal enfeksiyonlarda, etki spektru-
munun genis olmasi, diren¢ gelisiminin diisiik
diizeyde olmasi nedeniyle tigesiklin umut vaat
eden ilaglar arasinda yer almaktadir.
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KINUPRISTIN/ DALFOPRISTIN

Kinupristin/dalfopristin(K/D), semisentetik
streptograminler olan kinupristin ve dalfopristi-
nin 30:70 oraninda kombinasyonundan olusan,
parenteral uygulanabilen bir antibiyotiktir. 50S
ribozomal alt {initeye baglanarak protein sente-
zini inhibe ederek etkisini gosterir (38).

Etki spektrumu oldukca genistir. Gram-pozitif
bakterilerden Enterococcus faecium (vankomi-
sin, eritromisine, gentamisin direncgli suglar da-
hil), MRS A, Metisiline duyarl1 S. aureus
(MSSA), streptokoklar ve Corynebacterium je-
ikeium’a, gram-negatif bakterilerden ise Mora-
xella, Legionella ve Neisseria tiirlerine, Entero-
bactericeae ailesi liyelerine ve anaerop bakteri-
lerden B. fragilis, Lactobacillus tiirleri, Propi-
onibacterium acnes, C. perfiringens ve C. diffi-
cile’ye karg1 etki gostermektedir (39,40). Top-
lum kokenli pnomoniler, hastane kokenli pno-
moniler, MRSA’ya bagl hastane kokenli pno-
moniler, komplike ve komplike olmayan deri-
yumusak doku enfeksiyonlart (MRSA dahil) ve
VRE enfeksiyonlarinda kullanilmak iizere oral
ve parenteral formlar1 kullamima girmigtir (41).
Ozellikle ¢oklu ilag direncine sahip mikroorga-
nizmalarla meydana gelen enfeksiyonlarin teda-
visinde kullanilmasi onerilmektedir (42).

Ribozomda yapisal degisikliklerin meydana
gelmesi, ilacin enzimatik yolla inaktivasyonu
ve efluks pompalar ile ilacin disa atiminin art-
mas1 olmak iizere baslica ii¢ farkli mekanizma
ile streptograminlere karsi diren¢ gelismektedir
(43). En sik goriilen direng mekanizmasi ribo-
zomda meydana gelen degisikliklerdir. Baz1 sta-
filokok ve enterokok suslarinda kinupristini
inaktive eden hidrolaz ve dalfopristini inaktive
eden asetiltransferaz enzimleri saptanmistir. Ba-
z1 koagiilaz negatif stafilokok (KNS) suslarin da
ise efluks pompalari, dalfopristine kars1 direng
gelisiminde rol alabilir. Kinupristin/dalfopristi-
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nin kombine bir antibiyotik olmasi nedeniyle bu
ilaca kars1 direng gelisebilmesi i¢in birden fazla
olmak iizere farkli bolgelerde mutasyon meyda-
na gelmesi gerekmektedir (44).

Yapilan c¢alismalarda, stafilokoklarda %0-31
arasinda degisen oranlarda kinupristin/dalfop-
ristin direnci saptanmustir (9,45,46). Ulkemizde
yapilan caligmalarda ise bu oran %0-3 arasinda
belirlenmistir (42,47,48). Yine bir calismada da
kinupristin/dalfopristin etkinliginin metisilin di-
rencinden etkilenmedigi, kinupristin/dalfopris-
tin etkinligi agisindan ise koagiilaz pozitif ve
negatif stafilokoklar arasinda bir farkin olmadi-
g1 belirtilmigtir (47). Kinupristin/dalfopristinin,
MRSA ve metisiline direngli koagiilaz negatif
S.aureus (MRKNS) izolatlarina karg1 diigiik
MIK diizeylerinde (0.5- 2ug/ml) etkili oldugu
bildirilmistir (42,49). Kinupristin-dalfopristin,
E. faecium’a bakterisidal etki gosterirken
E. faecalis’e etkili degildir. E. faecium suslarmn-
da diren¢ gelisimi tiim diinyada % 4, ABD’de
ise % 14 olarak bildirilmistir (50,51).

Yapilan bir calismada MRSA, MSSA ve
Staphylococcus epidermidis izolatlartyla olusan
biyofilm tabakalarinda vankomisin, linezolid ve
kinupristin/dalfopristin etkinligi karsilastirilmig
ve en etkin antibiyotik kinupristin/dalfopristin
olarak bulunmustur (52). Komplike gram-pozi-
tif deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda ki-
nupristin-dalfopristin ile vankomisin ve sefazo-
linin etkinligi karsilagtirllmig ve yaklasik % 70
olguda olmak iizere benzer klinik etkinlik sap-
tanmustir. Yapilan bir bagka ¢alismada da hasta-
ne kaynakli pndmonilerde vankomisine benzer
klinik basar1 elde edilmistir (53,54).

Uzamis post antibiyotik etkisi, hiicre i¢ine iyi
diizeyde gecis gostermesi ve biyofilm tabaka-
sinda iireyen bakterilere dahil etkili olmasi, ki-
nupristin/dalfopristinin antimikrobiyal etkinligine
katki saglamaktadir. Yapilan in vitro calismalar
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kinupristin/dalfopristinin tek basina ya da diger
antibiyotiklerle kombine kullanimmin iimit ve-
rici oldugunu gostermektedir (40,47).

ORITAVANSIN

Oritavansin, kloroeremomisinin, 4’-kloro-bife-
nil-karboksialdehit ile rediiktif alkilasyonu so-
nucu elde edilmis semisentetik bir glikopeptid-
dir. Peptidoglikan biyosentezindeki transglikoli-
zasyon asamasini ve hiicre duvar sentezini en-
gelleyerek etki gosterir (54). Gram pozitif bak-
terilerden penisilin direncli suglar da dahil ol-
mak ilizere pndmokoklara, vankomisine orta dii-
zeyde duyarli S.aureus (VISA), VRSA, strepto-
kok, Listeria, Clostridium ve Corynebacterium
tiirlerine kars1 in vitro etkinlige sahiptir. Gram-ne-
gatif bakterilere kars1 ise etkili degildir (55,56).
Oritavansin giinde tek doz parenteral uygulama
ile tavsanlarda MRSA ile olusturulan pnémo-
koksik menenjit ve endokardit modelinde van-
komisin kadar etkili bulunmustur (57). Yapilan
bir faz 2 calismasinda, oritavansinin S. aureus
ile iligkili bakteriyemide 10-14 giin 5-10 mg/kg
dozunda, vankomisin kadar etkili oldugu goste-
rilmigtir (55).

Oritavansin, hizli ve konsantrasyona bagli bak-
terisidal etki gosterir (58). Yapilan hayvan calis-
malarinda, MRSA’nin neden oldugu endokar-
ditlerin tedavisinde basarili bulunmustur (59).
Enterokoklarda 2-4 saat, stafilokoklarda ise 8
saat olmak iizere konsantrasyona bagli post an-
tibiyotik etkisi s6z konusudur. Gentamisin ile
sinerjistik etki gostermesi nedeniyle bu ilagla
kombine kullanimi direng¢li mutant gelisimini
onlemektedir (60). Glikopeptit direncli stafilo-
koklara duyarli olan izolatlar kadar etkilidir.
Bugiine kadar stafilokok izolatlar1 arasinda ori-
tavansine diren¢ saptanmamustir (55).

TELAVANSIN

Telavansin bir lipoglikopeptiddir. Peptidoglikan
zincir onciillerine baglanarak hiicre duvar sente-
zinin inhibisyonu ve hiicre membrani depolari-
zasyonu olmak {iizere ikili etki mekanizmasina
sahiptir (61). Stafilokoklarda ise lipit sentezini
bozarak hiicre membraninda harabiyet olustur-
ma yoluyla etkili oldugu gosterilmistir (62).
MRSA, VISA, VRSA ve pnomokoklar dahil ol-
mak lizere gram-pozitif bakterilere kars1 bakte-
risidal etkiye sahiptir (61).

Actinomyces tiirleri, Lactobacillus tiirleri dahil
olmak lizere anaerop gram-pozitif bakterilere
kars1 da diisiik konsantrasyonlarda dahi etkili
bulunmustur (19,63). Glikopeptitlerden farkl
olarak, konsantrasyona bagh etkinlik gosterir
(22). Vankomisine oranla post antibiyotik etkisi
oldukca uzundur (22). Daptomisin ve linezolid
direngli MRSA’lara karst da etkinlige sahiptir
(61). In vitro stafilokokal biyofilm modelinde
televansinin, vankomisin, teikoplanin, linezolid,
moksifloksasine kiyasla bakterisidal etkisinin
daha belirgin oldugu belirtilmistir (64).

RAMOPLANIN

Ramoplanin, Actinoplanes tiirlerinden elde edi-
len glikolipodepsipeptidtir. Ramoplanin, vanko-
misinden farkli olarak bakteri duvar sentezini
D-alanin- D-alanin kismina baglanmadan inhibe
eder. Bu etkisini N-asetilglikozamil transferaz
enzimini inhibe ederek gostermektedir. E. faeci-
um, E. faecalis, S. aureus, KNS ve Clostridium
tiirlerine karsi bakterisidal etkiye sahiptir. Ra-
moplanin ile diger glikopeptid antibiyotikleri
arasinda ¢apraz diren¢g mevcut degildir (65,66).

SEFTOBIPROL

Seftobiprol, genis spektrumlu yeni bir sefalos-
porindir. Bakterisidal etkili bir antibiyotik olan
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seftabiprol, diger sefalosporinlere benzer sekil-
de etkinlik gosterir. MRSA, VISA, VRSA,
PRSP, E. faecalis ve gram-negatif bakteriler da-
hil olmak iizere etki spektrumu genig bir sefa-
losporindir. MRSA'larin etken olarak diisiiniil-
diigii komplike deri ve yumusak doku enfeksi-
yonlar1 (diyabetik ayak enfeksiyonlar1 dahil),
hastane (ventilator iligkili pnomoni dahil) ve
toplum kokenli pndmonilerin tedavisinde de-
nenmekte olup % 90'in iizerinde bir klinik et-
kinlik sagladig: bildirilmektedir (67).

Stafilokok ve pnomokoklardaki beta-laktam di-
rencinden sorumlu olan sirasiyla PBP2a ve
PBP2x’e yiiksek afinite gosterir (68). Sefalos-
porin halkasinin 3. pozisyonunda bulunan vinil-
pirolidinon boliimii PBP2a yapisina baglanmay1
saglarken, 7. amino grubunda bulunan aminoti-
adiazol boliimii ise genis spektrumlu beta-lakta-
mazlara dayaniklili§ini arttirmaktadir (69).

Ilacin, faz 3 calismalar1 halen devam etmekte-
dir. Yapilan calismalarda MRSA’nin da neden
oldugu komplike cilt ve yumusak doku enfeksi-
yonlarinda vankomisinle benzer klinik sonuglar
elde edilmistir (70).

Stafilokoklarda 30 dakika olmak iizere post an-
tibiyotik etkisi bulunmaktadir. Parenteral kulla-
nim, oral emilimi iyi olmamasindan dolayi ter-
cih edilmektedir. Yar1 omrii 3,5 saat olmasi ne-
deniyle giinde iki kez infiizyon seklinde uygu-
lanmaktadir (69).

IKLAPRIM

Iklaprim (AR-100 ve Ro 48-2622) yeni bir di-
aminopirimidin bilesigidir. Trimetoprime ben-
zer sekilde dihidrofolati, tetrahidrofolata katali-

ze eden dihidrofolat rediiktaz enzimini selektif
olarak inhibe eder (71-73).

Bagta stafilokoklar olmak iizere sadece trime-
toprim direncli suslara kars1 aktivite gosterme-
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yip MRSA, VISA, heterojen direncli VISA ve
VRS A’lara kars1 da etkinlik gosterir (71,74).

Iklaprim, trimetoprim, beta-laktam, makrolid,
florokinolon ve glikopeptid direngli izolatlar da
dahil olmak {izere gram-pozitif bakterilere karsi
genis bir in vitro etkinlige sahipken, gram-nega-
tif bakterilere kars1 ise sinirh etkinlik gosterir.
Gram-pozitif bakterilere kars: etkinligi, genel-
likle trimetoprim, linezolid, kinupristin/dalfop-
ristin, eritromisin, klindamisin ve vankomisine
esit ya da iistiin bulunmustur (74).

Iklaprim igin direnc sinir degerleri heniiz belir-
lenmemistir (71,74).

Bugiine kadar yapilan farmokodinamik ¢alisma-
lar, iklaprimin zamana bagli bakterisidal etki
gosterdigini diisiindiirtmektedir. Komplike deri
ve yumusak doku enfeksiyonlarinda faz 3, gram
pozitif bakterilere bagl gelisen ventilator iligki-
li ve hastane kaynakli pnomonilerde ise faz 2
caligmalar1 halen devam etmektedir (73,74).
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