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OZET

Direngli Gram pozitif kok infeksiyonlarinin tedavisinde glikopepetitler yakin zamana kadar neredeyse tek segenek ola-
rak yer almigtir. Ancak ilacin toksisite yanisira diisiik doku penetrasyonu ve suboptimal farmakodinamik ozelliklerinin sonu-
cunda klinik sonuglarin yetersizligi bu endikasyonda kullanilabilecek molekiil arayiglarini getirmistir. Gelistirilen molekiiller-
de direngli Gram pozitif bakteri infeksiyonlarinda alternatif olabilecek ajanlardan kinupristin-dalfopristin, linezolid, daptomi-
sin ve tigesiklin basta Amerika olmak iizere diinyada kullanima sunulmugtur. Bunlardan linezolid 2005, tigesiklin 2008 -
linda iilkemizde de kullanima sunulmustur.
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SUMMARY
Infections due to Resistant Gram Positive Cocci: Treatment Alternatives in Use
Treatment of resistant gram positive coccal infections have been restricted to glycopepetides, until recently. However,
drug toxicity and poor clinical effectiveness as a result of poor tissue penetration and suboptimal pharmacodynamic proper-

ties have led to investigations for new choices. Early developed agents such as quinupristin-dalphopristin, daptomycin, line-
zolid, tigecycline have been approved in many countries worldwide including the USA. Linezolid was approved in 2005 and

tigecycline was approved in 2008, in Turkey.
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Gerek toplum, gerek hastane kokenli in-
feksiyon etkenleri arasinda onemli yer tutan
Gram pozitif bakteriler Staphylococcus aureus,
koagiilaz negatif stafilokoklar ve enterokoklar-
dir. Direng egilimleri nedeniyle tedavide prob-
lem yaganan bu mikroorganizma infeksiyonla-
rimin s6z konusu oldugu kimi klinik durumlar-
da ek risk faktorleri nedeni ile dirence bagh te-
davi problemi daha da belirgin hal almaktadir.
Guntimiizde, klasik tedavi segeneklerinden
beklenen klinik basarinin ortadan kalkmasi; te-
davi basarisizliklar1 ve direng gelisimi bu endi-
kasyonda kullanilabilecek molekiil arayislarini
getirmistir(). Geligtirilen molekiillerde direncli
Gram pozitif bakteri infeksiyonlarinda alterna-
tif olabilecek ajanlardan kinupristin-dalfopris-
tin, linezolid, daptomisin ve tigesiklin basta
Amerika olmak tizere diinyada kullanima su-
nulmustur. Bunlardan linezolid 2005 yilinda, ti-

gesiklin ise 2008’de tilkemizde kullanima sunul-
mustur.

VANKOMISIN

Dar spektrumlu antibiyotikler olan gliko-
peptidlerin ilk 6rnegi olan vankomisin ilk kez
50 y1l 6nce klinik kullanima girmis ve neredey-
se 30 y1l boyunca tek tiye olarak kalmigtir3).
80'1li yillarin ortalarinda Avrupa’da kullanima
sunulan teikoplanin ile birlikte vankomisin, bu-
glin tim diinyada klinik kullanimda olan iki
glikopeptid tiyesidir. Ancak bu ajanlarin bazi
kisitliliklar: da s6z konusudur.

Vankomisin 1958'de metisilinden iki yil
once klinik kullanima girmis ve penisiline di-
rencli Gram pozitif bakteri infeksiyonlariin te-
davisinde genis bir kullanim alani bulmus-
tur®3. Ancak antistafilokokal penisilin ve sefa-
losporinlerin gelistirilmesinden sonra toksik et-
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kileri nedeni ile uzun siire penisiline allerjik
hastalar icin alternatif ilag olarak kalmigtir. 1982
yilindan sonra giderek artan metisilin-direncli
S.aureus (MRSA) infeksiyonlar: ve koagiilaz ne-
gatif stafilokoklara bagli yabanci cisim infeksi-
yonlar1 nedeni ile vankomisin kullanimi yeni-
den yayginlagmigtir(29,33),

Antibakteriyel etki

Bakterisidal bir antibiyotik olan vankomi-
sin etkisini esas olarak ¢ogalan mikroorganiz-
mada hiicre duvari sentezini inhibe ederek gos-
terir. Gram pozitif kok ve basillerin biiyiik ¢o-
gunlugu vankomisine duyarhdir. Metisiline di-
rengli suslar da dahil olmak tizere S.aureus ve
koagiilaz negatif stafilokoklar, ¢ogul direngli
suslar dahil olmak tizere tiim pnomokoklar, A
grubu, C ve G grubu streptokoklar vankomisi-
nin etki spektrumunda yer alir. Enterococcus fae-
calis suslarina ¢ogunlukla, Enterococcus faecium
suslarina ise degisen oranlarda etkilidir, ancak
enterokoklara bakteriyostatik etkilidir. Anaerop
ve mikroaerofil streptokoklar, Clostridium per-
fringens ve Clostridium difficile dahil olmak tizere
klostridium tiirleri vankomisine duyarli bakte-
rilerdir. Bacillus tiirleri ve Rhodococcus equi’ye de
etkilidir(25,29,33),

Son yillarda enterokoklarda glikopeptit
direnci problem olusturan konu olup, stafilo-

koklarda direng seyrek de olsa soz konusu-
dur(12,19,38,46)

Farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikler

Vankomisinin konsantrasyon bagimsiz et-
ki gosterdigi kabul edilir. Etkinligini gosteren
parametreler T>MIK ve AUC/MIK oranidir.
Enterokok ve stafilokoklara kisa stireli postanti-

biyotik etki gosterir(@).

Vankomisinin kullanimi ¢ogu zaman da-
mar yolu (intravenoz-i.v.) ile sinirlidir. Farma-
kokinetik ozellikleri tabloda gosterilmistir. Ge-
nel olarak dokulara penetrasyonunun iyi olma-
dig1 bilinmektedir. Goz dokularina ve normal
kisideki meninkslere gegisi de iyi degildir. In-
sanlardaki sinirh veriler kalp, aort, karaciger ve
bobrek dokularinda serumdakinden daha yiik-
sek konsantrasyonlara ulastigini gostermistir.

Renal yetmezlikte vankomisin atilimi geci-
keceginden doz ayarlamasi gerekir. Nedeni bi-
linmemekle birlikte karaciger yetmezliginde de
doz ayarlamasi gerekmektedir. Yanikl1 hastalar-
da, gebelerde ve obezlerde ise vankomisinin se-
rum yarilanma omrii kisaldigindan daha ytik-
sek dozlar gerekebilir(3:29),

Klinik kullanim

Vankomisin ile tedavi endikasyonlar1: 1)
Stafilokok infeksiyonlary;, 2) Psodomembranoz
enterokolit; 3) Streptokok infeksiyonlary; 4) Dif-
teroidlerin neden oldugu infeksiyonlar; ve 5)
Diger endikasyonlar olarak smiflandirilabilir.

Vankomisin ciddi metisiline direngli stafi-
lokok infeksiyonlar1 veya beta-laktamlara aller-
jisi olan hastalarda gelisen stafilokoksik infeksi-
yonlarda ilk tercih olarak kullanilagelmistir.
Ancak beta-laktamlarla karsilastirmali ¢calisma-
larda saptanan belirgin olarak diisiik etkinligi
nedeni ile metisiline duyarh stafilokok infeksi-
yonlar1 i¢in uygun bir segenek degildir(1). Ya-
banci cisim infeksiyonlarinda yiizeydeki mikro-
organizma vankomisinin bakterisidal etkisin-
den korunabilir. Bu nedenle tedaviye cevapsiz-
Iik veya infeksiyonun niiksii halinde yabanci
cismin ¢ikarilmasi gerekebilir. SSS infeksiyonla-

Tablo: Direngli Gram pozitif kok infeksiyonlarinda kullanilabilecek bazi antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri.

Parametre Vankomisin Teikoplanin Linezolid

15 mg/kg 6 mg/kg 600 mg
Pik konsantrasyon (mg/L) 20-50 43 18
Idame konsantrasyon (mg/L) 5-12 (24 saat) < 5 (24 saat) 24.0mg/L
Proteine baglanma (%) 10-55 90 31
Dagilim hacmi (L/kg) 0.3 0.9-1.6
Yarilanma 6mrii (saat) 4-8 83-168 5-7
Klirens (L/saat/kg) 0.058 0.011
Renal ekskresyon (%) 80-90 80 80-85
AUC (hesaplanan) (mg.sa/L) 260 550 p-o*. 138,1i.v. 89.7

* Oral biyoyararlanimi % 100'diir.
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rinda kullanilmas: 6nerilmektedir ancak bu en-
dikasyonda kullanimu ile ilgili deneyimler kisit-
Lidir(1442),

Her ne kadar doz ayarlamas: yapildiktan
sonra serum vankomisin diizeyinin takibine ge-
rek olmadigini savunan yazarlar varsa da, van-
komisinin yiiksek dozlarda kullanildigi, ami-
noglikozitlerle kombine edildigi, renal fonksi-
yonun hizla degistigi veya hemodiyaliz hastala-
rinda, yenidoganda ve kritik hastada serum dii-
zeyi takibi 6nerilmektedir(29:43).

Yan etkiler

Vankomisinin klinik uygulamaya girdigi
ilk yillarda sik goriilen yan etkilerine, mevcut
preparatin saflastirilmis olmas: nedeniyle bu-
gilin cok daha az rastlanmaktadir(10). Bugiin en
sik gortilen yan etkiler i.v. verilis ile ilgili olan-
lardir. Kirmuz1 adam (red man veya red neck)
sendromu, simik flebit, makiilopapiiler ya da
eritematoz cilt dokiintiisii ve ¢ok nadiren kardi-
yak arrest gelisebilir. Reverzibl nétropeni, trom-
bositopeni veya eozinofili vankomisinin seyrek
goriilen hematolojik yan etkileridir. Lokopeni
tedavinin 2. haftasindan sonra ortaya ¢ikar, bu
nedenle uzun stireli tedavilerde 16kosit sayisi-
nin takibi 6nerilmektedir(1045),

Vankomisinin énemli yan etkileri ototok-
sisite ve nefrotoksisitedir. Ototoksisite nadiren
ilacin kesilmesi ile gerilerse de siklikla ilerleme-
ye devam eder ve kalicidir. Nefrotoksisite daha
¢ok tekrarlanan vankomisin tedavileri ile ami-
noglikozitlerle ya da siklosporin A gibi baska
nefrotoksik ajanla birlikte verildiginde ve yiik-
sek serum diizeylerine ulasilmissa goriiliir ve
siklikla kalict degildir®2D).

TEIKOPLANIN

Teikoplanin 1984 yilinda Avrupa’da klinik
kullanima girmistir(29.33).

Teikoplanin kimyasal yapisi genel olarak
vankomisine benzer. Teikoplaninin diger gliko-
peptidlerden ayiran en 6nemli 6zelligi olan ya-
pisindaki yag asidi nedeni ile vankomisinden
daha lipofilik 6zellikte olmasidir®?. Ayrica fe-
nolik gruplar ile karboksil ve amino uglarinin
olusturdugu asit yiikii ise fizyolojik pH’'da ¢6-
zlinmesini saglar.
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Teikoplanin antibakteriyel etki mekaniz-
masi ve spektrumu vankomisine benzer. Ancak
baz1 teikoplanine direngli Staphylococcus epider-
midis ve Staphylococcus hemolyticus suslar1 van-
komisine duyarli olabilir”). VISA suslar1 arasin-
da da teikoplanin MIK’i yiiksek olan suslar
mevcuttur(?). Enterokok susglar icin vankomi-
sinden daha aktif olmakla birlikte bu suslara tei-
koplanin de bakteriyostatik etkilidir; aminogli-
kozit ve rifampisin ile sinerjistik olabilir(57,35).
Hastane infeksiyonu etkeni suslar arasinda van-
komisin ve teikoplanine direngli enterokok sus-
lar1 6nemli oranlarda s6z konusudur (Van A).
Van B, Van E ve Van G tipi direng gosteren sus-
lar teikoplanine duyarlidir ancak yine de tedavi
sirasinda direng gelisimi agisindan izlenmeli-
dir(16),

Farmakokinetik 6zellikler

Teikoplanin oral yolla absorbe olmaz. Fiz-
yolojik pH’da ¢oziinebilirligi nedeni ile kas igi-
ne uygulanabilir. Bu uygulamada i.v. uygulama
ile saglanana yakin kan diizeyleri saglanir. Li-
pofilik yapisi nedeni ile doku ve hiicrelere pe-
netrasyonunun ¢ok iyi oldugu bilinmektedir(29.
Ancak sinirli sayidaki ¢alismada BOS ve vitroz
siviya duslik diizeyde ulastigr gosterilmistir.
Akciger dokusu ile ilgili veriler pnémoni olgu-
larinda 12 mg/kg/glin gibi yiiksek dozda uy-
gulamalarin gerekliliine isaret etmektedir(2?).

Eliminasyon yar1 émrii ¢ok uzundur (83-
168 saat). Bu ytizden 24 saat gibi ¢cok uzun ara-
larla tedavi uygulanabilmektedir. Ancak sabit
kan diizeyi saglayabilmek i¢in 5 tedavi giinii-
niin ge¢mesi gerekmektedir. Teikoplaninin % 80'i
idrar ile aktif formda atilmaktadir. Periton za-
rindan iki yonlii gegis sz konusudur, ancak he-
modiyaliz ile atilmaz®>).

Klinik kullanim

Teikoplaninin kullanim alanlar1 basta me-
tisiline direngli S.aureus ve S.epidermidis olmak
tizere direngli Gram pozitif bakterilerin etken
oldugu sepsis, endokardit, pnémoni, yumusak
doku infeksiyonu ve osteomiyelit gibi agir in-
feksiyonlardir. Vankomisin ile karsilastirmali
yapilan ¢alismalarda esit ya da daha basarili te-
davi sonuglar1 elde edilmis, yan etkisinin ¢ok



daha az oldugu belirlenmistir®. Ayrica kas igi-
ne ve glinde tek doz uygulanabilir olmas1 nede-
ni ile hastane disinda tedavi de miimkiin olabi-
lir.

Genel olarak uygulama dozu degisiklik
gosterir. Tim infeksiyonlarda hastanin renal
fonksiyonundan bagimsiz olarak 12 saat ara ile
6 mg/kg dozda ti¢ kez yiikleme dozu uygulan-
malidir. Daha sonra ayni doz 24 saat ara ile uy-
gulanarak tedavi stirdiiriiliir. Ancak stafilokok-
larin etken oldugu endokardit, septik artrit ve
muhtemelen pnomoni gibi tedavisi giig infeksi-
yonlarda ve yanik hastalarinda bu dozun iki ka-
t1 dozlar ile tedavi gerekmektedir(2.27.29),

Yan etkiler

Teikoplanin alanlarda % 2 oraninda yan
etki saptanmustir. Allerjik cilt dokiintiisti ve ilag
atesi en sik karsilasilan yan etkileridir. Vanko-
misin ile gapraz allerjik reaksiyon goriilebilir.
Nadir de olsa kirmizi adam sendromu, eozino-
fili, nétropeni, karaciger enzimlerinde ytikselme
ve aminoglikozitlerle birlikte uygulananlarda
nefrotoksisite gortilebilir. Ototoksisite ¢ok na-
dirdir. Trombositopeni, ozellikle yiiksek doz
kullanilan hastalarda vankomisinle benzer
oranlarda s6z konusu olabilir(14345),

DAPTOMISIN

ABD’de 2003 yili sonunda cilt-yumusak
doku infeksiyonlar1 (CYDI) endikasyonunda
kullanima giren, siklik lipopeptid smnifiin ilk
tyesidir. Etkisini bakteri hiicre duvarma bag-
landiginda hizla membran depolarizasyonu ve
hiicreden potasyum pompalanmasini saglaya-
rak gosterir. Ardindan protein, DNA ve RNA
sentezlerinin bozulmasi sonucu hiicre olimi
gerceklegir®D).

Antibakteriyel etki

Vankomisine direncli suglar da dahil, tim
stafilokok, enterokok ve streptokoklara hizla
bakterisidal etki gosterir, enterokok suslarinin
inhibisyonu i¢in biraz daha yiiksek konsantras-
yonlar1 gereklidir(!). Etkinliginin in-vitro ola-
rak gosterilebilmesi icin ortama 45-55 mg/L
Cat*+ eklenmesi gereklidir. Stafilokok ve entero-
kok suglari tlizerine doza bagh olmak iizere 1-6
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saatlik postantibiyotik etkisi s6z konusudur.
Yirmidort saatte % 99 bakteri 6liimii ile gosteri-
len hizli bakterisidal etkisi endokardit vejetas-
yon modelinde duragan fazdaki bakteriler icin
de gecerlidirD). Laboratuvarda ve klinikte di-
reng gelisimi cok nadir bildirilmigtir(114D).

Farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikler

Konsantrasyona bagl etki gosterir ve hay-
van deneylerinden elde edilen sonuglar etkinlik
degerlendirmesi igin gecgerli, parametrenin
AUC/MIK oldugunu gostermektedir). Saglik-
I1 goniilliilerde yapilan calismalarda 4 mg/kg
i.v. 30 dakikalik inflizyon sonunda tepe konsan-
trasyonu 54.7 mg/L’ye ulagsmakta ve 1. giinde
AUC 425 mg.h/L olarak saptanmaktadir®1D).
Serum proteinlerine baglanma oranm1 % 92'dir,
bu nedenle yarilanma omrii 7.5-8 saat ve infla-
matuvar sivida saglanan AUC degerleri seruma
gore diisiik olmaktadir. Esas olarak bobreklerle
degismeden elimine olmaktadir. Kreatin kli-
rensi 30-80 mg/L olan hastalarda farmakokine-
tik parematrelerde degisiklik saptanmaz ancak
agir renal yetmezlikte yarilanma omri 29 saate
kadar uzadigindan doz ayarlamasi gerekli-
dir(1D). Hafif karaciger yetmezliginde doz degi-
sikligi gerekmez ancak, agir yetmezlikte arasti-
rilmamuistir.

Klinik etkinlik

Iki ayr1 calismada CYDI'de vankomisin ve
semisentetik penisilinlerle karsilastirilmis ve
benzer oranlarda etkin bulunmustur. Pnémoni
olgularindaki etkinligin degerlendirildigi calis-
mada diisiik etkinlik nedeni ile ¢alisma erken
sonlandirilmistir. Pnomonide etkin olmamasin-
da bronsiyal-alveolar yiizey sivisi ve akciger pa-
rankiminde ulagtig1 diisiik diizeylerin yan1 sira
olas: surfaktana baglanma ozelligi de etkili gibi
goriilmektedir(1D). Uygulama dozu CYDI'de 4
mg/kg’dir. Endokardit ve bakteremide 6-8
mg/kg dozlarda arastirmalar stirmektedir.

Genel olarak iyi tolere edilirse de klinik
oncesi ¢calismalar rabdomiyolize neden olabile-
cegini gostermistir. Bu nedenle klinik ¢alismalar
sirasinda yapilan serum CPK diizeyinin izlemi
ile ancak % 2.8 CPK diizey yiiksekligi gortil-
mustur.



KINUPRISTIN-DALFOPRISTIN

Streptogramin grubu antibiyotikler arasin-
da mikamisin, virginiamisin, pristinamisin ve
son olarak da kinupristin-dalfopristin bulun-
maktadir. Digerleri daha ¢ok veterinerlikte kul-
lanilan  ajanlarken  kinupristin-dalfopristin
ABD'de kullanima sunulmus bir antibiyotiktir(®).

Amerika’da vankomisine direncli entero-
kok (VRE) suslarinin ortaya ¢ikisinin ardindan
nispeten kisa siire sonra 1999'da kinupristin-
dalfopristinin kullanima sunulmas1 umut verici
bir gelisme olmustur. Stafilokok suslari da dahil
¢ok sayida Gram pozitif bakteriye de etkili olan
kinupristin-dalfopristin, E.faecium’a bakterisi-
dal etkili iken E.faecalis’e etkili degildir. E.faeci-
um suslarina direng gelisimi de diinyada % 4,
ABD’de % 14 olarak bildirilmigtir(1,43),

8-12 saat ara ile 7.5 mg/kg dozda uygula-
nabilen kinupristin-dalfopristinin doku penet-
rasyonu orta diizeydedir. Baz1 sitokrom P450
enzimlerinin substratlarinin biyotransformas-
yonunu inhibe etmesi birlikte kullanimda sik-
losporin gibi ilaglarin klirensini diistirtir.

Komplike Gram pozitif deri ve yumusak
doku infeksiyonlarinda (CYDI) kinupristin-dal-
fopristin ile karsilastirma ajanlari (vankomisin,
sefazolin veya oksasilin) benzer (yaklasik % 70)
oranda etkili bulunmustur. Nosokomiyal pno-
monide klinik bagar1 ise vankomisin ile benzer
(% 55-60) orandadir(43).

Ingiltere’de vankomisine direngli E.faeci-
um’a bagl CYDI ve nozokomiyal pnémoni en-
dikasyonlarinda; Amerika’da ise CYDI ve bak-
teremi endikasyonlarinda ruhsath olan kinup-
ristin-dalfopristin, antibakteriyel spektrumu,
yiiksek yan etki potansiyeli nedeni ile 6zellikle
hastane kokenli ciddi infeksiyonlarda tedavi
problemine ¢6ziim getirici olarak goriilmemek-
te ve linezolid ile daptomisinin kullanima su-
nulmasindan sonra “raf bekleyen ila¢” olarak
tanimlanmaktadir.

LINEZOLID
Linezolid, oksazolidinon siifindan, sente-
tik antibakteriyel ilagtir. Nisan 2000’de toplum
kokenli pnomoniler, hastane kokenli pnomoni-
ler, metisiline direngli S.aureus’a (MRSA) bagh
hastane kokenli pnomoniler, komplike ve
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komplike olmayan CYDI (MRSA dahil) ve VRE
infeksiyonlarinda kullanilmak tizere oral ve pa-
renteral formlar1 FDA onay1 almistir. 2001'de
Ingiltere’de ve daha sonra da diger Avrupa iil-
kelerinde, 2005’te tilkemizde kullanima girmis-
tir. Bu endikasyonlara ek olarak yakin zamanda
osteomiyelit hari¢ diyabetik ayak infeksiyonla-
rinda da onay almustir.

Etki mekanizmasi

Protein sentez inhibitoriidiir. Diger prote-
in sentez inhibitorlerinden farkli olarak trans-
lasyonda erken donemde etki eder. Bu nedenle
diger protein sentez inhibitorleri olan aminogli-
kozit, makrolid, tetrasiklin ve streptograminler
ile capraz direng gostermezler. Linezolid ayni
zamanda viriilans faktorlerinin ekspresyonunu
ve Gram pozitif patojenlerde toksin yapimini da
azaltir.

In-vitro etki spektrumu MRSA, VRE ve
penisiline direngli pnoémokoklar1 (PDSP) iger-
mekte olup, MIK degerleri 1-4 mg/L arasinda
bulunmaktadir. Hem E.faecium hem de E.faeca-
lis’e etkilidir. Vankomisine orta derecede duyar-
Ii S.aureus’a (VISA) ve VRSA’ya da etkilidir.
S.aureus spontan mutasyon yoluyla diisiik oran-
da (< 8 x10-11 mutasyon siklig1) direng gelistire-
bilmektedir. Uzun siireli kullanimda E.faecium
suslarinda MIK degerlerinde artis s6z konusu
olabilmektedir(2>).

S.aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar ve
enterokoklara karsi bakteriyostatik etki gosterir.
Baz1 streptokok ve pnomokok suslarina, Bacte-
roides fragilis ve C.perfringens’e kars1 ise bakteri-
sidaldir.

Farmakokinetik

Oral yoldan kullanimi takiben hizla emilir.
Maksimum plazma konsantrasyonuna 1-2 saat-
te ulagir. Besinlerle birlikte alindiginda biyoya-
rarlanim degismemesine karsin, maksimum
plasma konsantrasyonu % 23 azalir. Diger far-
makokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri tab-
loda gosterilmistir.

Doku penetrasyonu, ter, tiikriik, epitel yii-
zel sivist ve blister sivisinda akiimiile olmak
tizere iyidir ve BOS ve akciger parankimi dahil
pek cok dokuda serum konsantrasyonunun



tizerinde konsantrasyon saptanabilir18.22). Far-
makokinetik yasla degismez. Bu nedenle yasl-
larda doz ayarlamas: yapilmas: gerekmemekte-
dir. Gebelerde kullanim kategorisi C olup, ya-
kin zamanda pediatrik formu da iilkemizde
kullanima sunulmustur.

Klinik etkinlik

Linezolidin etkinligi, duyarh ya da direng-
li Gram pozitif bakterilerin etken oldugu degi-
sik klinik endikasyonlarda arastirilmistir. Aras-
tirmalarda giinde iki kez 600 mg doz; nozoko-
miyal pnomonide sadece i.v. yoldan, diger en-
dikasyonlarda ise i.v. ve/veya oral yoldan uy-
gulanmustir.

Toplum kékenli pnémoni, CYDI'de ve
bakteremilerde etkinlik arastirmasi yapilmustir.
CYDI'de klinik ve mikrobiyolojik iyilesme orani
% 90 olup, etkinlik komplike olmayan infeksi-
yonlarda klaritromisine, komplike olgularda
kloksasilin/dikloksasiline esittir. Toplum ko-
kenli pnomonilerde intravendz ve takiben oral
kullanimda etkinlik intravendz seftriakson/oral
sefpodoksime esit olup, % 90 civarmndadir.
MRSA dahil hastane kokenli pnomoni olgula-
rinda gergeklestirilen iki ayr1 ¢alismada linezo-
lid+aztreonam, vankomisin+aztreonama esit et-
kinlikte olup, iyilesme oran1 % 66-67'dir3?). Iki
calisma verilerinin retrospektif olarak degerlen-
dirilmesinde linezolid kullanimu ile klinik iyiles-
menin 2.4 kat ve sagkalimin 2.6 kat fazla oldugu
ve linezolid tedavisinin bu grupta da tedaviye
yanit ve sagkalim i¢in bagimsiz belirleyici oldu-
gu saptanmugtir(047),

Linezolid menenjit ve osteomiyelit tedavi-
sinde ve vankomisinin basarisiz oldugu hetero
VISA infeksiyonu tedavisinde de basari ile kul-
lanilmistir(22.26.36). Cogu éncesinde vankomisin
ya da kinupristin-dalfopristin ile uzun siireli te-
daviye yanitsiz olan 55 Gram pozitif osteomiye-
litli olgudan, MRSA'nin etken oldugu osteomi-
yelitlerde >% 60 klinik bagar1 saglanmugtir(?2).
Linezolidin aminopenisilin - beta-laktamaz in-
hibitorleri ile karsilastirildig: diyabetik ayak in-
feksiyonlarinda sirasi ile % 81 ve % 68 klinik et-
kinlik saptanmis; osteomiyelit olgular1 disinda
kalan olgularda bu oranlar % 87 ve % 72 olarak
belirlenmistir(26).

600 mg’'lik tabletleri, 5 ml’de 100 mg iceren
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siispansiyon formu ve intravendz formu (200-
600 mg) bulunmaktadir. Eriskinde tiim endikas-
yonlarda ve tiim formlar1 2x600 mg, cocuklarda
10 mg/kg olarak kullanilmalidir. Hafif-orta re-
nal ya da hepatik yetmezlikte doz ayarlamasi
gerekmez. Ancak hemodiyaliz sonrasinda ek
doz verilmelidir; agir karaciger hastalarinda ise
etkinlik arastirmasi yapilmamustur.

Farkli endikasyonlarda yapilan g¢alisma-
larda linezolid tedavisi ile karsilagtirma ilacina
gore hastanede yatis siiresinin kisa olmasi far-
makoekonomik modelleme ile bu anlamdaki
Ustinligiini gostermektedir(2439). Seliilitin
ampirik tedavisinde flukloksasilin ya da vanko-
misin ile linezolidin baslangi¢ tedavisinde yer
almasmin farmakoekonomik modelleme {ize-
rinden degerlendirmesi sonucunda ise tedaviye
linezolid ile baglanmasinin a) direng riskinden
bagimsiz olarak klinik basar: olasiligini artiraca-
g1, b) direngli sus ile infekte olma olasiligmin >
% 24.1 oldugu durumlarda ekonomik olacag:
sonucuna ulasilmistir®). Yakin zamanda Fala-
gas ve ark.®) tarafindan gerceklestirilen meta-
analizde linezolidin glikopeptit ya da beta-lak-
tamlarla karsilastirildigr arastirmalar degerlen-
dirilmis; CYDI, bakteriyemi ve toplamda linezo-
lidin daha etkili oldugu belirlenmistir. Hastane
kokenli pnomoni olgularindaki etkinlik ve top-
lam yan etki siklig1 agisindan fark saptanmamis
ancak trombositopeninin linezolid ile daha sik
gelistigi belirlenmistir.

Toksisite ve yan etkiler

En sik rastlanilan yan etkiler gastrointesti-
nal sistemle ilgilidir. Dilde renk degisikligi di-
sinda ¢ok ciddi yan etkisi yoktur. Bulant1 % 3.4,
ishal % 4.2, dilde boyanma % 2.5, oral monilia-
zis % 2.3, tat bozuklugu % 2.3, bagsagris1 % 2.2
oraninda goriiliir. Karaciger enzimlerinde ytik-
selme, atrial fibrilasyon, renal yetmezlik ve pan-
kreatit % 1’in altinda goriilmustiir. Trombosito-
peni ve anemi yapilan ¢alismalarda % 2.4 ve %
0.7 oraninda saptanan yan etkileridir ve siklig:
tedavi siiresiyle iligkilidir. Yapilan bir ¢calismada
vankomisinden daha sik gelismedigi saptan-
mustir ancak >14 giin tedavide trombosit sayis;

>21 giin tedavide hemoglobin izlemi Oneri-
111‘(30)‘



Kullanima sunulduktan sonra saptanan
yan etkileri optik ve periferik néropati olup ba-
z1 olgularda kalici olabilmektedir. Ortalama 95
giin siire ile linezolid uygulanan 796 hastanin
3iinde (% 0.4) gelismistir@3. Uzun siireli kulla-
nimda konu ile ilgili hastaya bilgi verilmesi 6ne-
rilir.

Eszamanli SSRI kullanan hastalarda san-
tral ya da periferik serotonin sendromu gelisebi-
lecegi akilda tutulmalidir. Bu yan etki SSRI'mn
kesilmesi ile gerilemektedir.

TIGESIKLIN

Tigesiklin, tetrasiklinlerin semisentetik
analogu olan glisilsiklin antibiyotik grubunun
ilk tiyesidir. Yapisal olarak, minosiklinin semi-
sentetik bir derivesidir. Ancak, minosiklin ve
tetrasikline oranla ribozomlara bes kat daha
gliclii baglanir*1332), Tetrasiklin direncine ne-
den ribozomal korunma ve efluks mekanizma-
larma kars1 direngli olmasi en 6nemli 6zelligi-
dir. Tigesiklin bakterilerde protein sentezini ri-
bozom diizeyinde inhibe ederek etkisini goste-
rir; 30S ribozomal alt {initesine baglanir ve ami-

no-acyl transfer RNA'nin hedefine girisini en-
geller(31,32,34),

Etki spektrumu

Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler,
atipik bakteriler ve anaeroplar dahil olmak tize-
re genis bir etki spektrumuna sahiptir. Metisili-
ne direncli S.aureus (MRSA), penisiline direncli
Streptococcus pneumoniae (PRSP), vankomisine
direngli enterokoklar, genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) tireten Escherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae gibi ¢ogul direngli bakteri-
lere etkilidir®3D. Pseudomonas aeruginosa digin-
da nonfermentatif Gram negatif bakterilere; ay-
rica, peptostreptokoklar, Clostridium tiirleri, Pre-
votella tiirleri ve bir ¢ok Bacteroides tiirti dahil ol-
mak tizere Gram pozitif ve negatif anaerop bak-
terilere kars1 da in-vitro etkinlidir. Bunlarin di-
sinda Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneu-
moniae’ye kars1 in-vitro etkinligi gosterilmisgtir.
Hizli tireyen mikobakterilere kars: etkili oldu-

gunu bildirilen c¢alismalar da bulunmakta-
dir(4,32,34).

293

Farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikler

Tigesiklin; enterokoklar, stafilokoklar,
E.coli ve K.pneumoniae’ye kars1 bakteriyostatik
etkilidir. S.pneumoniae’ye karst hem bakteriyos-
tatik hem de bakterisidal etki gosterdigi bildiril-
mistir31,32), Uygulanan doz ve uygulama arali-
g1ile iliskili olarak hem zamana ve hem de kon-
santrasyona bagh etkinlik gosterir®. In-vitro
calismalarda S.pneumoniae igin 8.8 saat, E.coli
i¢in 4.9 saat stiren post-antibiyotik etkisi (PAE)
gosterilmistir.

Yarilanma omrii 36 saat olup, proteinlere
% 68 oraninda baglanir. Hemen tiim viicut sivi-
larmna oOzellikle akciger dokusuna iyi dagilim
gosterir. Tigesiklin viicutta metabolize olmaz.
Cok yavas olarak diski ile atilir. Bobrek yetmez-
liginde ve agir yetmezlik hari¢ karaciger yet-
mezliginde doz ayarlamasi gerekmez. Yas, cin-
siyet tigesiklinin farmakokinetik 6zelliklerini et-
kilemez®D.

Klinik kullanim

Sadece intravendz yoldan, 30-60 dakikalik
infiizyon ile uygulanmaktadir. 100 mg i.v. ytik-
leme dozundan sonra 12 saat ara ile 50 mg doz-
da uygulanmasi onerilmektedir.

Tigesiklinin etkinlik ve giivenliligi hasta-
nede yatan eriskin hastalarda gerceklestirilen
dort adet cift kor karsilastirmali faz III ¢alisma
ile arastirilmistir. Calismalardan ikisi komplike
cilt-yumusak doku infeksiyonu olan hastalarda
gerceklestirilmis ve tigesiklin ile vankomisin-
aztreonam kombinasyonu karsilagtirilmigtir0).
Klinik basar tigesiklin ile % 86.5, karsilastirilan
tedavi ile % 88.6 olarak belirlenmis MRSA eradi-
kasyon oranlar1 da benzer bulunmustur (% 78.1
ve % 75.8). Komplike intraabdominal infeksi-
yonlardaki tigesiklin etkinligi imipenem ile kar-
silastirilarak arastirilmistir. 1642 olgu tizerinde
gerceklestirilen bu ¢alismada olgularin 2/3’sini
apse olgular1 olusturmus, her iki tedavi etkinli-
gi esit (% 80 ve % 81) bulunmustur. Bu ¢alisma-
larin sonunda 2005 yilinda FDA tarafindan
komplike cilt-yumusak doku ve komplike intra-
abdominal infeksiyonlarda kullanimi onaylan-
mistir. Daha sonra gergeklestirilen iki faz III
arastirmada tigesiklin toplum kokenli pndmo-
nide levofloksasin ile farkli ¢alisma tasarimla-



rinda karsilastirilmis, etkinlikleri benzer bulun-
mustur(28),

Su anda tigesiklin ile ytiriitiilmekte olan
kontrollii calismalarda hastane kokenli pnomo-
nide imipenem ile diabetik ayak infeksiyonla-
rinda ertapenem ve intraabdominal infeksiyon-
larda seftrikson-metronidazol ile karsilastirila-
rak etkinligi aragtirilmaktadir.

Tigesiklin en sik yan etkileri cogu zaman
orta-hafif siddetteki gastrointestinal yakinma-
lardir. Gebelikte kullanim kategori D olup 18
yas altinda kullanima1 yeterli veri bulunmadigin-
dan uygun degildir(@8).

Direng

Efluks pompanin asir1 yapimi ve ¢ok fonk-
siyonlu pompa tigesiklin direncine neden olabi-
lir. P.aeruginosa, Proteus ve Morganella suslarin-
da bu mekanizma ile direng s6z konusu olabilir.
Ayrica tigesiklin kullanimi sonrasinda Acineto-
bacter baumannii suslarinda hizla direng gelisebi-
lecegini diisiindiiren olgu raporlar1 séz konusu-
dur@®,

Diinyada, bir kismu iilkemizde mevcut
olan antibiyotiklerin yan sira heniiz kullanima
sunulmamis farkli molekdillerin de gelistirilmis
oldugunu biliyoruz. Segeneksiz oldugumuzu
diisinmeye alistigimiz direngli Gram pozitif
kok infeksiyonunun tedavisinde segeneklerin
artisy, zaman iginde infeksiyon bolgesine, far-
makokinetik/farmakodinamik indekslere ve
hastaya gore farkli se¢eneklerin tercihini giinde-
me getirecektir.
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