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Derleme

Yeni Antibiyotikler

Son yillarda direngli mikroorganizmalara bagl enfeksiyon
sikliginda artis gozlenmesine ragmen, yeni antibiyotik geli-
simi ile ilgili ¢calismalar oldukca simirlidir. Bu makalede,
ozellikle direngli hastane enfeksiyonlarinda onemini koru-
yan linezolid ve tigesiklin ile iilkemizde heniiz kullanima
girmemig olan seftarolinin farmakolojik ozellikleri ve klinik
endikasyonlart derlenmigtir. Linezolid, oksazolidinon sinifi
antibiyotiklerin ilki olan bakteriyel protein sentez inhibito-
rii bir ajandir. Erigkin ve ¢cocukta VRE, MRSA ve direngli
pnomokok suglart dahil, gram-pozitif bakterilere baglh
direngli enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimaktadur.
Tigesiklin, minosiklin gibi bakteriyel 30S ribozomuna bag-
lanarak etkili olur. Pseudomonas aeruginosa disinda,
direngli gram-pozitif, gram-negatif ve anaeroblari kapsa-
yan oldukca genis bir spektrumu vardir. Erigkinlerde,
komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ile komplike
intra-abdominal enfeksiyonlarin tedavisinde klinik kulla-
mum onayt almugtir. Seftarolin, beginci kusak sefalosporin
grubunun iiyesi olan yeni bir antimikrobiyal ajandir.
Metisilin ve vankomisin direngli Staphylococcus aureus
dahil direngli gram-pozitif mikroorganizmalara etkinligi
yiiksektir.
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New Antibiotics

Despite the increase of resistant microorganism-related
infections in recent years, ongoing studies for the deve-
lopment of new antibiotics have been very limited. This
article reviews the pharmacological properties and the
clinical use of linezolid and tigecycline which are impor-
tant choices for resistant nosocomial infections, in additi-
on to ceftaroline, a newer drug that has not yet been in
clinical use in our country. Linezolid, is the first drug of
oxazolidinone class of antibiotics which inhibits bacterial
protein synthesis. It has clinical indication for resistant
gram-positive infections, including VRE, MRSA and resis-
tant pnemococci, both in children and adults. Tigecycline
binds bacterial ribosomal 30 S subunit like minocycline.
It has a broad activity spectrum including resistant gram-
positive, gram-negative and anaerobic bacteria other
than Pseudomonas aeruginosa. It has clinical use for
resistant complicated skin soft tissue and intra-abdominal
infections for adults. Ceftaroline, is the newest member of
Sth generation cephalosporins. It has antimicrobial acti-
vity against resistant gram-positive microorganisms inc-
luding methicilline- and vancomycine- resistant
Staphylococcus aureus.
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GIRIS

Birlesik Devletler Hastalik Kontrol Merkezine
(Center for Disease Control, CDC) gore, her y1l yak-
lasik olarak iki milyon kisi antibiyotikler tarafindan
tedavi edilemeyen bakterilerce enfekte olmakta ve
bunlarin 23.000 kadari yasamint kaybetmektedir.
Ozellikle yogun bakim iiniteleri, hematoloji-onkoloji
servisleri ve transplantasyon merkezleri gibi yiiksek
riskli hasta popiilasyonunun bulundugu klinikler
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diren¢li mikroorganizma enfeksiyonlarinin tehdidi
altindadir. Son yillarda, yeni antibiyotik geligimi iize-
rine yapilan caligmalar, kanser tedavisi, as1 ¢alisma-
lar1, kolesterol diisiiriicii ilaglar gibi farmakolojinin
diger alanlariyla kiyaslandiginda yetersiz kalmakta-
dir. Piyasaya siiriilen antibiyotikler, yeni molekiille-
rin kesfinden ziyade siklikla, eski antibiyotiklerin
tiirevleri seklindedir. Bu makalede, gectigimiz yillar-
da klinik kullanima sunulan ve héalen énemini koru-
yan linezolid, diren¢li mikroorganizmalarin artig
gostermesi ile kullanim siklig1 artan tigesiklin ve
heniiz tilkemizde kullanima girmemis olan seftaroli-
nin farmakolojik 6zellikleri ve klinik endikasyonlari
derlenmistir.

Linezolid
Oksazolidinon simift antibiyotiklerin ilki olan linezolid,
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bakteriyel protein sentez inhibitorii, olan bir ajandir.
Diger antibiyotiklere direncgli, bircok gram-pozitif
mikroorganizmaya etkindir. In vitro ¢alismalarda,
koagulaz negatif stafilokok, S. aureus (MRSA dahil),
S. pneumoniae (penisiline direncli suglar dahil) ve
enterokoklar (VRE dahil) i¢in MIK degeri 0.5-4 mg/
mL’dir. Linezolid, vankomisine kismen veya tam
direncliolan S. aureus suslarina da etkilidir. Amerikan
Gida ve Tlag Dairesi tarafindan 2000 yilinda kullanim
onayr almistir. Erigkin ve cocukta Enterococcus
faecium veya Enterococcus fecalis (VRE dahil)
Staphylococcus aureus (MRS A suglar1 dahil), koagu-
laz negatif stafilokoklar ve streptokoklara (penisiline
direncli Streptococcus pneumoniae dahil) bagl ciddi
enfeksiyonlarin  tedavisinde kullanilmaktadir.
Beraberinde
Mycobacterium chelonae gibi hizli ¢ogalan atipik
mikobakterilere ve Nocardia’ya kars1 da etkin oldugu
da gosterilmistir V.

Mycobacterium  fortuitum  ve

Bakteriyel protein sentezini 50S ribozomal 23S alt
initesine baglanarak inhibe eder. Aminoglikozidler,
makrolidler ve streptograminler gibi protein sentezini
inhibe eden diger ajanlardan daha erken bir sathada
etki ettigi i¢in bu antibiyotikler ile capraz direng
gelisme riski diistiktiir. Linezolidin bakteriyostatik
bir ajan olmasina karsin, gerek hayvan modellerinde
gerekse de erigkin hastalarda VRE iligkili endokardit
tedavisinde basarili sonuclar bildirilmistir. Bu antibi-
yotige kars1 diren¢ gelisimi ribozomal RNAnin 23 S
alt linitesinin V bolgesindeki bazi mutasyonlara bag-
lidir @9,

Linezolidin, %100 oral biyoyararlaniminin olmasi
klinik kullanimda oldukg¢a yararlidir. Oral veya paren-
teral yoldan verildiginde elde edilen zirve serum
konsantrasyonu her iki yolla da es diizeyde olmakta-
dir. Bu nedenle parenteral baglamis bir tedavi kolay-
likla oral yola ¢evrilebilir. Oral tedavi hastanin hasta-
neden erken taburcu olmasini ve bu sekilde maliyeti
ve olugabilecek enfeksiyon riskini azaltmaya neden
olur. Kullanim 6ncesinde aglik gerekmemekle birlik-
te, ¢cok yagh yiyecekler ile alinmasi 6nerilmemekte-
dir ©.

Linezolid deri, kemik, kas, yag dokusu, akciger ve
beyin omurilik sivisina cok iyi diizeyde gecer.
Dokulara iyi penetre olabilmesi linezolidin albiimine
diisiik diizeyde baglanmasina baglidir. Linezolid hem
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bobrek yolu hem de bobrek disi mekanizmalar ile
atilir. Metabolik yikim sonucu iki ana metaboliti olu-
sur ki bunlarin hem antimikrobiyal aktivesi hem de
toksisitesi yoktur. Linezolidin %30°’u idrardan yikima
ugramadan atilir. Erigkin ve cocukta yar1 6mrii 4-6
saattir, bu nedenle giinde iki kere verilmelidir.
Yaklasik %30’u ii¢ saatlik diyaliz doneminde temiz-
lenir, dolayisiyla diyaliz hastalarinda doz diyaliz
sonrast uygulanmalidir. Hafif orta derecede karaciger
yetmezliginde ve renal yetmezlikte doz ayarlamasi
gerektirmez. Linezolid farmakokinetigi yaga bagimli-
dir, yas kiiciildiikce plazma klirensi artmaktadir. On
iki yag iistlinde 10 mg/kg/doz, iki doz (maksimum
doz 600 mg 12 saatte bir), 12 yas altinda 10 mg/kg/
doz, 3 doz eklinde uygulanmalidir. Yenidoganda 10
mg/kg/doz, iki doz seklinde verilir. Intravendz infiiz-
yon hélinde 30-120 dk.’da uygulanabilir. Uygulama
sirasinda bagka ilaglarla karigtirlmamalidir.

Linezolid coklu direncli toplumsal veya hastane
kokenli gram-pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde ¢ok
basarili olmustur. Linezolid kullanim endikasyonlar:
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Linezolid kullanim endikasyonlari.

1. MSSA/MRSA/S. pneumoniae (MDR dahil) nozokomial pndmoni

2. Toplum kokenli pnomoni (duyarli veya MDR pnomokok,
MSSA/MRSA dahil)

3. Komplike veya komplike olmayan deri ve yumusak doku enfek-
siyonlart (MSSA/MRSA veya S. pyogenes’in neden oldugu)

4. Vankomisin direngli E. feacium enfeksiyonlari

5. Diyabetik ayak enfeksiyonlar:

MDR; cok ilaca direngli, MSSA; Metisiline duyarli S. aureus,
MRSA: Metisiline direngli S. aureus, VRE: Vankomisine direngli
Enterococcus.

Linezolidin ¢cocuklarda MRSA enfeksiyonlarin teda-
visindeki etkinligi ¢esitli calismalarda gosterilmistir.
Bu calismalarda, gerek ayaktan tedavi edilen kompli-
ke olmamus deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda,
gerekse yatarak tedavi goren pnomoni, bakteriyemi
ve komplike deri ve yumusak deri enfeksiyonlarinda
basarili sonuclar bildirilmistir. Linezolidin etkinligi-
nin vankomisin ile kiyaslandig:i bir ¢aligmada, bu
antibiyotiklerin cocuklarda antibiyotiklere direngli
gram-pozitif bakterilere kars: etkinligi hastanede
yatarak tedavi goren nozokomiyal pnémoni, kompli-
ke deri-yumusgak doku enfeksiyonlart ve kateter ile
iligkili bakteriyemide incelenmistir. Klinik basar1
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oranlart linezolid i¢in %74 vankomisin i¢in %85 ola-
rak bulunmustur. Klinik basart gibi bakteriyolojik
eradikasyon orani da her iki grupta benzerdir. Yan
etkilere bakildiginda linezolid grubunda vankomisin
grubuna gore anlamli derecede daha az yan etki goz-
lenmigtir. Linezolidin ciddi gram-pozitif bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde vankomisin kadar etki-
li olabilecegi aragtiricilar tarafindan belirtilmigtir .

Genis capta yapilmis bir metaanaliz incelemesinde,
3144 hasta, 9 randomize klinik ¢aligma degerlendiril-
mig, bunun sonucunda linezolidin, erigkin hastalarda
ve MRSA iligkili enfeksiyonlarda klinik ve mikrobi-
yolojik yanitin daha iyi oldugu gosterilmistir. Higbir
calismada tedavi ile iligkili mortalite bildirilmemis
olup, tiim mortalite nedenleri arasinda vankomisin ve
linezolid ag¢isindan anlamli fark saptanmamugtir. Ek
olarak linezolid kullanan hastalarda “kirmizi adam
sendromu”, kagint1 ve dokiintii gibi yan etkilerin daha
az oldugu bununla birlikte trombositopeni ve mide
bulantisinin ise daha fazla oldugu gozlenmigtir ©.
Benzer sekilde; 11 calismanin incelendigi metaanali-
ze gore (n=148), direncli tiiberkiiloz tedavisinde
linezolidin bagsar1 oran1 %68, cok ilaca direncli tiiber-
kiiloz (MDR-TB) tedavisinde ise %62 bulunmustur ©.
MDR-TB tedavisinde %92.5’e varan diizeyde basari
oranlar1 bildirilmigtir .

Linezolide bagli en sik goriilen yan etkiler erigkinde
ishal, bulant1 ve bas agris1, ¢ocuklarda ishal, yumu-
sak digkilama ve kusmadir. Linezolid kullanimi ile
Clostridium difficile’ye bagl komplikasyonlar goriil-
mez. Linezolid zayif, reversibl monoamin oksidaz
inhibitoriidiir. Linezolid kullanirken yiiksek oranda
tiramin igeren gidalar (peynir, fermente et, soya sosu,
kirmizi sarap, fig1 bira) tiiketilmemelidir. Adrenerjik
veya serotoninerjik ajanlar kullanan veya kontrol
edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar bu ilact dik-
katle kullanmalidir. Linezolid kullanimi sirasinda
gelisen trombositopeninin immiinolojik yikim sonu-
cu gelistigi ve Gp gen polimorfizmi ile iligkili oldugu
bildirilmigtir ®. Benzer sekilde sideroblastik anemi
ve laktik asidoz gelisiminin mitokondriyal protein
sentez inhibisyonu sonucu gelistigi one siiriilmekte-
dir. Pediyatrik linezolid kullaniminin degerlendirildi-
8i bir calismada, yogun bakim hastalar1 arasinda %16
oraninda laktik asidoz, %16 oraninda da laktik aside-
mi saptanmustir ©. Laktik asidozun ortalama baglan-
gic1 2. giin (1-13 giin) olup, 6zellikle kritik hastalarda

riskin daha yliksek oldugu bildirilmistir.

Linezolid ile iligkilendirilen periferal ve optik noro-
patinin ise doz ve siire bagiml olarak gelistigi, 6zel-
likle 28 giinden uzun siiren kullanimlarda ortaya
¢iktig1 bilinmektedir ®. Daha ender olarak linezolid
ile iligkili anjioddem, iirtiker, status epileptikus, dilde
renk degisimi, ishal, kabizlik, mide bulantisi, bas
agrisi, gérme problemi ve grip benzeri yan etkiler
gozlenebilir. Cocuklarda emniyetle kullanilabilecegi-
ni gosteren ¢aligmalar olmasina ragmen, ilacin yeni
kullanima girmesi ve pediatrik deneyimler kisitli
oldugundan 14 giinden fazla kullanimindan olabili-
yorsa kaginmalidir.

Tigesiklin

Tigesiklin glisiklin grubu antibiyotiklerin ilk 6rnegi-
dir. Yap1 olarak minosikline benzemekle birlikte,
onemli bakteriyel diren¢ mekanizmalarindan kagin-
mak icin tasarlanmis genis spektrumlu bir antibiyo-
tiktir. Minosiklin gibi bakteriyel 30S ribozomuna
baglanarak etkili olur. Tigesiklini diger antibiyotik-
lerden giicliim kilan ozelligi, ribozomal koruma ve
dislama pompalar1 gibi sik goriilen diren¢ mekaniz-
malarindan etkilenmemesidir “?.

Gram-pozitif mikroorganizmalardan S. aureus,
S. epidermidis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pyogenes, E. faecium, Listeria monocytogenes’e etki-
lidir. Direngli gram-pozitif mikroorganizmalardan
MRSA, MRSE ve VRE’ye de etkilidir. Gram-negatif
bakterilerden Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter, Serratia marcescens’e etkilidir. Direncli
gram-negatiflerden Acinetobacter baumanii ve
Stenotrophomonas maltophilia’ya etkilidir. Bununla
birlikte, Pseudomonas aeruginosa (MIC (%90)=16
mecg/mL) Morgenella, Proteus ve Providencia igin
etkinligi diistiktiir. Anaeroblara (Bacteroides fragilis
vb.) tetrasiklinlerden daha etkilidir 12,

Intravenoz verildiginde %100 biyoyararlanimi var-
dir. Tetrasiklinlere gore tigesiklin yiiksek oranda
proteinlere baglanir ve biiyiik dagilim hacmi vardir.
Safra kesesi, akciger ve kolondaki konsantrasyonu
serumdan yiiksektir. Kemik ve sinoviyal sivida ise
daha diisiik konsantrasyondadir. Tigesiklin yiiksek
oranda metabolize olmaz ve de§ismeden safra ve
gaita ile atilir. Yarllanma omrii 3.6 saattir. Farma-
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kokinetik caligmalara gére yas, cinse gore doz ayar-
lanmast gerekmemektedir. Siddetli hepatik yetersiz-
likte doz azaltilmalidir. Hafif ve orta derecede hepa-
tik yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerek-
mez 1.

Tigesiklin, Amerikan Gida ve Ilac Dairesi tarafindan
18 yagin tizerindeki bireylerde, duyarli suglarin neden
oldugu komplike deri ve yumusak doku enfeksiyon-
lar1 ile komplike intra-abdominal enfeksiyonlarda
onay almistir. Erigkinlerde 100 mg intravenoz yiikle-
meden sonra 12 saat arayla 50 mg IV, dozunda 6ne-
rilmektedir. Pediyatrik kullanim onayi olmamasina
karsin, gerekli hallerde 6nerilen doz 8-11 yas icin 1.2
mg/kg IV, 2 doz (maks 50 mg/doz), 12-17 yas i¢in 50
mg 1V, 2 doz seklindedir (9.

Tigesiklin ve benzer endikasyonda kullanilan diger
ilaclarla karsilagtirmali yapilan calismalarda, tigesik-
lin grubunda en sik rastlanan advers olaylar bulanti
ve kusma olarak saptanmistir. Bulanti ve kusma
vakalarmin ¢ogu hafif-orta derecededir ve tedavinin
erken doneminde (1-2. giinler) ortaya ¢ikmaktadir.
Daha enderen flebit, deri dokiintiisii, bilirubinemi
dislerde renklenme, enamel hipoplazisi, kemik geli-
sim bozukluklari, fotosensitivite ve psodotimor
serebri bildirilen yan etkiler arasindadir. Tigesiklin
iligkili mortalitenin incelendigi faz 3 ve 4 ¢aligmala-
rinda tigesiklin kullanan hasta grubunda mortalite
karsilagtirmalr ilaca gore daha yiiksek bulunmustur.
Bu fark 6zellikle yogun bakim iinitesinde yatan pno-
moni sepsis vakalarinda daha belirgindir. Bu nedenle,
Amerikan Gida ve [lag Dairesi tigesiklin kullanimi-
nin bagka tedavi secenegi kalmadigi durumlara sak-
lanmasini 6nermektedir (%,

Tigesiklin, sitokrom P450 enzimleriyle metabolize
olan ilag¢larin metabolizmasini degistirmez. Digoksin
veya varfarin ile birlikte uygulandiginda 6nemli bir
etkilesim gozlenmez. Hayvan deneylerinde fotal ano-
malilere ve kayiplara yol a¢ti1 gosterilmigtir. Gebelik
kategorisi D olup, emzirenlerde 6nerilmez.

Seftarolin
Seftarolin, besinci kusak sefalosporin grubunun tiyesi
olan yeni bir antimikrobiyal ajandir. Diger beta-

laktam antibiyotiklerden farkli olarak bakterilerin
penisilin baglayici protein bolgesine [PBP 2a (MRSA
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icin) ve PBP2x (Streptococcus pneumonia igin)] ytk-
sek affinite ile baglanarak, bakterilerin duvar sentezi-
ni inhibe eder. Metisilin ve vankomisin direncli
Staphylococcus aureus dahil direncli gram-pozitif
mikroorganizmalara etkilidir. In vitro ¢aligmalarda,
linezolid direncli Staphylococcus aureus’a kars1 etki-
li bulunmugtur. Genigletilmis spektrumlu beta laktam
direngli enterik bakteriler, Acinetobacter, Pseudomo-
nas, Bacteroides fragilis ve Stenotrophomonas
maltophilia’ya karg1 etkinligi yoktur. Seftarolinin in
vitro etki spektrumu Tablo 2’de belirtilmigtir 9.

Tablo 2. Seftarolinin in vitro etkinligi.

Gram pozitif Gram negatif

Beta hemolitik grup A ve B streptokok  Citrobacter koseri
Koagiilaz negatif stafilokok Citrobacter freundii
Enterococcus faecalis Enterobacter aerogenes
Staphylococcus aureus Enterobacter cloaca
MRSA, MSSA; VISA; VRSA ESBL-negatif E. coli
Streptococcus agalactiae Heamophilus influenza
Streptococcus pneumonia Kleibsiella oxytoca
Streptococcus pyogenes Morganella morganii
Viridans grup streptokok Morexella catarrhalis
Proteus mirabilis

MRSA; Metisilin direngli Staphylococcus aureus, MSSA; Metisi-
lin duyarli Staphylococcus aureus, VISA; Vankomisin orta duyarl
Staphylococcus aureus, VRSA; Vankomisin direngli Staphylococ-
cus aureus. ESBL; Genigletilmis spektrumlu beta laktamaz

Komplike cilt yumusak doku enfeksiyonlarinin teda-
visinin incelendigi ¢ok merkezli caligmalarda sefta-
rolin vankomisin ve aztreonam kombinasyonu ile
karsilagtirllmig ve tedavi basarisi oranlart benzer
(seftarolin i¢in %91.6, vankomisin+aztreonam icin
%92.7) bulunmugtur *¥. Cok uluslu, ¢ift kor, rando-
mize faz 3 caligmast sonucuna gore (n=1240); top-
lumdan edinilmis pnomoni nedeniyle hospitalize
edilen hastalarda, klinik kiir oran1 seftriakson ile ben-
zer bulunmustur. Cok ilaca direngli Staphylococcus
aureus pnomonisi varliginda seftriakson %22.2 iken,
seftarolin etkinligi %100 bulunmugtur ¢,

Seftarolin cilt-yumusak doku ve solunum yollarinda
yeterli konsantrasyonlara ulagmaktadir. Hayvan
deneylerinde, endokardit, artrit ve menenjit tedavi-
sinde bagarili bulunmustur. Seftarolin-fosamil plaz-
ma fosfatazlari tarafindan aktif form olan seftaroline
cevrilir. CYP450 enzim sisteminden etkilenmez.
Primer olarak renal yolla atilmaktadir. Karaciger yet-
mezliginde doz ayarlamasi gerektirmez. On sekiz yas
iizeri kullanim icin onay almistir. Onerilen doz top-
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lumdan edinilmis pnémoni i¢in 12 saatte bir 600 mg
1V, 5-7 giin siire ile; komplike cilt enfeksiyonlari i¢in
12 saatte bir 600 mg IV, 5-14 giin siire ile kullanilma-
st Onerilmektedir 9.

Seftarolin kullanimu ile iligkili olarak sik gozlenen
yan etkiler hemoliz olmaksizin direkt Coombs pozi-
tifligi, ishal, mide bulantisi, insomnia ve bag agrisi
olarak belirtilmistir. Daha ender olarak (<%]1) agra-
niilositoz ile iligkilendirilmistir.
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