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Yeni Antibiyotiklere Gereksinim ve Yeni Antibiyotiklerin

Antibakteriyel Ozellikleri

Kurtulug Téreci

Bundan tam yarim yiizyil nce penisilinin infcksiyon hastali-
Klanmn tedavisinde kullamlmaya baslanmasi, birkag yil aralarla
penisilinin dofal olarak etkisiz oldugu bakierilare eikili olabilen
sireplomisin, tetrasiklin, kloramfeniko] gibi antibiyotiklerin bu-
himmas: insanligim Kisa bir sitrede bakteri infeksiyonlarindan ta-
mamen kurtulacag Gmitlerini dofurmugtur. Ancak bu Gmitler
gerceklesmemigtir ve bugiin elimizde ¢ok degisik gruplardan ve
[arkli etki mekanizmalanna ve spekirumlanna sahip dizinelerle
antibiyotik varken, bakteriler hald ¢ok énemli bir morbidite ve
mortalite kaynagm olusturmaktadirlar. Bu durumun nedenleri
arasinda antibiyotiklerin safladify giivence nedeniyle asepsi ve
antisepsi kosularimin thmale ugranlmasindan, yagam diizeninin ve
kosullarimn dejismesi, infeksiyon riski yitksek yeni ubbi ve cer-
rithi tedavi ytntemlerinin uygulamaya konmasi, ortalama yagam
sfiresinin bir zamanlann 40-50'lerinden 70-80'lere uzamas: sonu-
ci dogal viteut savunmalan zafiyele ugramis kisilerin oramnin
yiikselmesine; bakterilerin bulagma riskini cofaltan sonda, kate-
ter, prostetik cihez uygulemalarnm artmasindan, eskiden bilinme-
yen veya patojen olarak tsumlanmayan birgok bakteri tilriiniin
énemli patojenler olarak belirmesine kadar birgok neden sayilabi-
lir. Bu vesileyle asistanhiumin ilk yillaninda, bir Mikrobiyoloji
Cemiyeti toplantisinda P. aeruginosammn infeksiyon etkeni olup
olamayacagn konusunda atesli bir tarigmanin yapildigam hatirls-
yorum. Cok daha éneeleri mavi cerahat etkeni olarak tarif edilmig
olsa da, bugiin en dnde gelen infeksiyon etkenlerinden P. aerugi-
nosa 1950'erin sonlannda gok aynicalikh kosullarda ve gok sey-
rek olarak infeksiyon olusturabilen bir bekteri olarak kabul edili-
yordu.

Bakterilerin antibiyotiklere ragmen hald énemli bir morbidite
ve mortalite etkeni olmasi nedenleri arasinda bence en dnemlisi
her antibiyotige, etkili oldugu bakieri cins ve tiirlerinde kisa bir
siirede direncgli suglarm belirmesi ve o antibiyetigin kullanum ile
adetn orantih olarak direncli suglarmn artmasichr. Omegin penisili-
nin baslangicta cok etkili oldugu S. aureus suslannda direng geli-
simi penisilinin kullamldifs yil tesbit edilmig, 1949'da hastine
suslanimn % 404, 1950'lerde % 75'1 penisiline direncli bulunmus-
tur, Diger antibiyotikler igin de aym olay meydana gelmistir. Do-
ga, tiirlerin varliklanm devam cttirmesi igin onlars bircok olanak-
lar saglamistir. Ornegin bakteriler hilcre duvarlannda antibiyolik-
lerin girisini engelleyen degisikliklerle, PBP'ler, ribozom alt iini-
teleri gibi antibiyotiklerin hedefi olan molekiillerde
Farklanmalarla, beta-lakiamaz. gibi antibiyotigi hidrolize ve inakti-
ve eden enzimler ya da aminoglikozidlerd modifiye eden enzim-
lerle, antibiyotigiin bloke ettifi bir metabolik olay: antibiyotigin
etkisine direncli enzimler olugturmakla gesitli antibiyotiklere di-
1eng kazanabilmektedirler. Bu direng saglayan mekanizmanm
plozmtid veya transpozonda tasman genlerle saglanmasi, taksono-
mik olarak yakin veya uzak bakteriler arasmda antibiyotik diren-
cinin yeygmlasmasmda ¢ok eikili bir yol olusturmakiadir.
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Iste elimizdeki antibiyotiklere direngli suglanin artmasi, yeni
antibiyotiklere gereksinim nedenlerinden birini ve belki de birin-
cisini olusturmaktaeir, Ne var ki, bir siire sonra bakteriler yeni an-
tibiyotiklere de direng mekanizmalan edinmcktedirler. Ormefin 3.
kusak sefalosporinlere etkisiz olan TEM-1 beta-lakiamazindun bir
mutasyonla meyduna gelmis olan TEM-4 beta-lakiamaz: sefotak-
sim, seftriakson ve seftazidim gibi 3. kugak sefslosporinleri de
hidrolize ve inaktive edebilmektedir. Dolayisiyle insanlann dire-
ngli bakterilere etkili antibiyotikler arays ile bakterilerin, bunlara
da direng saglayan mekanizmalar olugturmas: amansiz bir yang
halinde devam etmektedir.

Yeni antibiyotiklere gercksinim nedenleri arasinda daha genig
spektrurlu antibiyotiklerin bulunmas: ve yan etkileri deha az, ya-
rilanma silresi daha uzun, kullarum kolay, daha yiksek doku
konsantrasyonu saglayan, beyin omurilik sivis, eklem sivisi, abse
boslugu gibi bircok antibiyotigin niifuz kabiliyeti az olan vilcut
bélgelerine yeterli konsantrasyonda penetre olabilen, intraseltiler
bakterilere etkili olan, kisaca farmakolojik ve farmakodinamik
dzellikleri daha uygun olan antibiyotikler bulunmas: amaglan da
sayilmalidir. Ayrica, etyolojisi belli infeksiyonlarda kullamilmak
fizere, cok dar spektrumlu antibiyoliklere de bilyitk gereksinim
vardir. Bisyle antibiyolikler, etken olan bakterinin yok edilmesini
normal viicut floralarmda nemli bir degismeye neden olmadan
safilayabilecektir, Sivrisinekleri 8ldiirirken anlara ve kelebeklere
zarar venmeyecek bir insektisid doja ekolojisi i¢in ne denli kuy-
metli olacaksa, dar spekirumlu antibiyotikler de bizler icin o ka-
dar kaymetli olacakir.

Yeni antibiyotiklerin aranmasmda 50 y1l iginde nemli strateji
degisiklikleri olmustur. [lk zamanlar genig ¢aph taramalarla anti-
mikrobik etkili maddeler sentezleyen mantar ve bakteriler arani-
yordu, Penisilinin, streptomisinin, itk sefalosporinin ve birgok an-
tibiyotigin bulunusu bityle olmugtur. Bunu bir antibiyotik grubu-
nun temel cekirdefinin belirlenip, yan dallarimn ilk énceleri daha
cok rastpele bir sekilde defistirilmesi ile yan sentetik antibiyotik-
lerin eldesi izlemistir, Zamanla bakteri fizyolojisinin doha iyi an-
lasilmass, antibiyotiklerin yap ve etkinlikleri arasimdaki iligkilerin
ortays konmas:, bakierilerin direng kazanma mekanizmalarnin
aydinianmusi, kimyasul arsgtirmalardaki ilerlemeler ve gok komp-
leks molekitllerin sentezi imkammm dofmasi, ernk antibiyotik ce-
kirdeginin belirli yerlerinde belirki degisiklikler yaparak ya da be-
lirli yan kokler ekleyerek antibiyotik aktivilesinde ya da farmako-
lojik ve Farmakodinamik tzelliklerinde arzu edilen yonde degisik-
likler yapmay: miimkiin hale getirmigtit (1).

Dojpal antibiyotiklerin cldesi kolay bir i5 degildir. Birgok top-
rak ve deniz mikroorganizmasiun fermentasyon ile tiretilmesini,
kromatogralfi, saflastirma ve biyolojik deneyleri gerektirir. Ormneg-
in bu amagla yapilan bir galismada 21.830 mikroorganizmamn
fermentasyon kiiltiirll incelenmis, 6.464 antibiyotik etkili madde
elde edilmis, bunlarnn 4901 incelenmeye uygun bulunmus, alus
yapisinnt belirlenmesine defer bulunmug, ancak ikisi daha sonra-
ki araghrmalars aday olabilmistir. Bu ¢aligmalara hayvan ve in-
sanda zararsizhik ve etkinlik deneylerinin de katilmas: ile yeni bir
antibiyotigin, efier tedavide kullamlabilecek &zellikleri gosterirse,
ilk elde ediliginden ortalama 8 yil sonra kullanima sunulabildigi
hesaplanmugtir, Bugiin antibiyotik gekirdefinde amaca ygnelik
degisiklikler yapmak suretiyle yeni dzellikler olan antibiyotikler,
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dmefiin yeni sefalosporinler elde ediliyorsa da, bunlar icinde ya-
pilan deneyler, harcanen sermaye ve zaman daha az degildir. Bu-
na ragmen drmegin yalmz Journal of Antibiotics'de 1981-1985
arastnda yilda ortalama 50 yeni antibiyotik madde bildirime defier
bulunmustur (1), Diger periyodikler de dikkate alimmea yilda bir-
kag yiiz yeni antibiyotifin bildirildigi ve daha az, ama yine artan
sayida antibiyotifin de piyasaya stirilldiifl gorillmekiedir.

Penisilinler

Penisilin grubundan aminepenisilinler iginde bakampisilin ve
siklasidin iilkemizin yabancisi olduu iki antibiyotiktir. Ancak
bunlann antibakteriyel spekirumu, ok iyi bilinen ampisilin‘inki
gibidir (2). Gram-pozitil bakterilerden bagka Gram-negatif kokla-
1a, Enterobacteriaceas ve Haemophilus gibi Gram-negatif comak-
lara, anaeroplara da etkilidirler; [akat beta-laktamazlara duyarh
olduklarmdan ve stafilokoklarda, Gram-negatif comaklarda ve an-
acroplarda beta-laklamaz olusturma Szellikleri gok yaygin oldu-
gundan, genis spektruntlu olduklan fikri sézde kalmaktadur,

Kurboksipenisilin'lerden tikarsilin, P. aeruginosa icin birkag
kat daha aktif olmasi disinda, karbenisiline benzer antibakteriyel
etkiye sahiptir. Bu gruptan temosilin, henilz deneysel galismalar
asamasmda bir antibiyotiktir,

Ureidopenisilin'lerden mezlosilin, azlosilin, piperasilin tilke-
mizde de bilinen, Enterobacteriaceae nilesine ve Pseudomonas
cinsine de etkili genis spektrumlu penisilinlerdir. Piperasilin ve
azlosilin Pseudomonas, mezlosilin ve piperasilin Proteus ve Ente-
robacter suslarma penellikle daha eikilidir.

Amdinosilin (veya mesillinam) penisilin grubunda amdinape-
nisilin alt grubunda yer alan yeni bir antibiyotiktir. Gram-pozitif
koklara elkisiz fakat E. coli, Klebsiella, Enterobacter cinslerine
diger genis spektrumlu penisilinlerden daha disilk dozlarda etkili
olan, henilz genis ¢apla Klinik kullanum olmayan bir antibiyotik-
tir, .

Penisilin grubunda son ydlarm en bilyiik yeniligi genis spei-
trumlu fakat betn-laktamaza duyarh beta-laktam antibiyotiklerle
birlikte, klavulanik asit (1984) ve sulbaktam gibi beta-laktamaz
inhibitérlerinin kullanulmasidir. Ampisilin ile sulbaktammn, amok-
sisilin ile klavulanik asit'in kombine preparasyonlan herkesge ta-
mmnmaktadir. Tikarsilin ve klavulanik asit kombinasyonu olan ti-
mentin de, tikarsilinin etki spekrumuna beta-lakiamaz olusturan
suglar1 da ekleyen yeni bir kombinasyondur. Klavulanik asit ve
sulbaktam Richmond-Sykes sintflamasinda tip I beta-Inktamazlari
inhibe etmezler, Dolayisiyle beta-lakiam antibiyotiklerie kombi-
nasyonlan E. coli, Klebsiella, I{aemophilus ve Bacteroides Gzerine
etkinlifi ¢cok artirmakla beraber tip 1 beta-laktamaz olugturan
Pseudomonas, Lnterobacter, Morganelia ve Serratia suglarina et-
kinlik artist saglamaz (2).

Beta-laktamaz inhibitérlerinden sz agilmisken beta-
liktamazlara direnci mutlak olmayan, bu nedenle birgok beta-
laktrmaz. olusturan Gram-negatif ¢omaklarm direncli bulunduju
sefoperazon'un klavulanik asitde ve piperasilin'in de tazobakiam
denilen yine bir beta-laktamaz inhibitérit ile kombine edildigini
de burada belirtmek uygun olacakur.

Karbapenemler

Yeni antibiyotikler arasinda séz edilmesi uygun olacak bir
grup karbapenemlerdir, Karbapenemlerin kesfi hemen hemen 15
yih bulmakla beraber, {ilkemizde bu gruptan higbir antibiyotifin
piyasada bulunmamasi, etki spektrumian ve kendi baglarna bir
antibiyotik grubu olugturmalan dikkate deger dzellikleridir.

Karbapenemler, beta-laktam antibiyotiklerdir. Bu gruba adin
veren karbapenem gekirdegi penisilin gekirdeginden, tiazolin hal-
kasmnda 1. pozisyonda S yerine C atomu igermesi ve 2. ve 3. pozi-

syonlardaki C atomlan arasinda doymamis bir bag bulunmuas: ilc
ayrilir (3). 2. ve 6. pozisyonlardaki yan zincirlerin degistirilmesi
ile farkh karbapencmler olugturulur. Bu sekilde birgok karbapene-
min dofial clarak ya da yan sentetik elde edilmesine ragmen, kli-
nik kullauma sunulan karbapenem sayis1 azdir. Bunlar iginde en
iyi bilinenleri imipenem ve meropenem'dir.

Imipenem daha dnce bilinmeyen, sonradan Streptontyces catt-
leya clarsk adiandinilan bir Streptomyces tiiriinden izole edilen Lie-
namisinin yan sentetik bir tiirevidir (4). Daha 6nce gesitli Strepto-
myces tiirlerinden ve bazi bakterilerden izole edilen karbapenem-
lerin genellikle beta-laktamaz inhibitéri etkileri varken, antibak-
teriyel etkisi olanlar da cok dayantksiz iken, imipenem kab halde
ve konsantre gidzeltiterde dayamikli olan, bu nedenle Klinik kulla-
muma sunulabilen i1k karbapenemdir.

Imipenem bugtine kadar bilinen antibiyotikler iginde muhte-
melen en genis spektrumiu olamdir. NCCLS (National Commiitee
for Clinical Laboratory Standards in the USA) imipenem igin
MIC<4 mg/L olan suglan duyarh, MIC>16 mg/L olan suglan di-
rengli, MIC4-16 mg/L olan suslan orta duyarh kabul etmekiedir.
Buna gére bir simpozyumda klinik izolatlarin % 90'dan [az)asinm
(5), bagka galismatarda da {6,7) 1600'den fazla klinik izolatin %
96-98'inin 8 mg/L veya alundaki konsantrasyonlarda inhibe oldu-
£u bildirilmistir,

Imipenem Gram-pozitif ve Gram-negatif, aerop ve anaerop,
kok ve comak seklinde bircok bakteri tilrline etkilidir. Gram pozi-
tif koklardan S. aureus, 5. epidermidis, §. pyogeres, S. pneumoni-
ae suslanmn % 90'dan fazlns: .25 mg/L'nin alundaki imipenem
konsanirasyenunda inhibe ofur, Imipem MRSA suglarma da ge-
nellikle etkilidir; fakat bu suglar imipeneme tolerans gésterchilir-
ler (8). E. faecalis ve E. faecium da difer Gram-pozitif koklardan
daha direnclidir. N. gonorrrhoeae ve N. meningitidis gibi Gram-
negatif koklar da hemen daima duyarhidir. Enterobacteriaceae ai-
lesindeki suslarm, hattd gogul direngli olanlarn da pek biiyitk bir
kasmi imipeneme duyarhdir. ABD'de bir calismada 8228 Erterob-
acteriaceae sugunun % 99.8'1 imipeneme duyarh veys orta duyarh
bulunmus, direngli sug % 0.2 oraminda olmustur (9). Proteus ve
Providencia suslan icin MIC genellikle diger enterik bakterilerde-
kinden daha yitkseklir. P. aeruginosa imipeneme genellikle duyar-
hdir ve suglann % 90"1 16 mg/L veya daha az imiperemle inhibe
edilir. Ancak P. aeruginosa infeksiyonilarmda imipenem tedavisi
ile suglann % 25'inde direng olusur. P. maltaphila, P. cepacia sus-
lar ise genellikle direnglidir ve difier Psendomonas titrlerinde de
direngli sug oldukea fazladir. Imipenem, baz H. influenzae suslan
disinda difer Gram-negatif comaklara da cok etkilidir. Imipenem
Enterabacter ve Citrobacter cinsleri ve P. geruginosa'da kromazal
betu-laktamaz enzimleri icin etkili bir indiksrdiir. Fakat bu in-
dilksiyonla fazla miktarda beta-laktamaz olusturuldugu haide,
imipenem Gram-negatif hiicre duvanii gok gabuk gectigi ve beta-
laktamazlara cok dayanikl: oldugu igin bu suglar da imipeneme
duyarl: kairlar. P, maltophila'min olusturdugu bir ginkolu mitello-
enzim olan indiiklencbilen betn-laktamoz ise imipenemi hidrolize
edebilir. Imipenem, Fusobacterium diginda, Gram-pozitil ve-
negatif anaerop bakterilere de ¢ok etkilidir.

Cok genis spektrumlu bir antibiyotik olmasma kargihik imipe-
nemin bobrekteki dehidropeptidaz-I enzimi tarafindan antibakteri-
yel etkisi olmayan nelrotoksik {iriinlere pargalanmass, bagta idrar
yolu infeksiyonlarinda ve bbrekten kaynaklanan septisemilerde
imipenemi elkisiz kilar, Penisilinlere ve sefalosporinlere etkisiz
oldufiu halde bu bébrek enzimi imipenemi beta-laktam halkasin-
dan pargalayarak imipeneme ctkili bir beta-laktamaz, gibi fonksi-
yon gorilir. Bu nedenle aym mikiarda silastatin ile birlikie kullam-
lir (parenteral). Silastatin'in antibakleriyel veya beta-laklamaz in-
hibit6ril olarak bir etkisi yoktur. Fakar bisbrek dehidropeptidaz-I
enzimine imipenemden 30.000 defa [azla baglanma cikisi vardir
ve bu sekilde bu enzimi gegici olarnk inaklive ederck imipencmin
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etkinligini saplar.

Imipencemden sonra geligtirilen bir karbapenem de merope-
nemdir (3). Meropenem Gram-pozitif bakterilere imipenemden
biraz daha az etkilidir; fakat imipeneme de direngli olabilen enter-
okoklar ve MRS A suslan disinda difer Gram-pozitif koklara eiki-
si yeterli dilzeydedir. Buna karsihk Enterobacteriaceae, P. aeru-
ginosa, H. influenzae gibi suslara imipenemden daha etkili, anae-
roplara da imipenem kadar etkilidir. Beta-laktamazlara direnglili-
£1 ve beta-laktamaz indiktsril olma &zellikleri de imipeneme
benzer. Meropenemin bbrek dehidropeptidaz-T'e direncli olmas,
silastatin gibi bir enzim inhibitéril olmadan da etkin bir sekilde
lullanilmasim saglar. Ancak meropenemle insanda tedavi deney-
leri hentiz yeterli deildir.

Kinolonlar

Kinclonlann &neiisii, 1962'de klorokin sentezi sirasinda tesa-
diifen bulunan nalidiksik asitlir. Bir 4-kinolon olan nalidiksik asit,
ancak Gram negatif aerop bakterlerle olusan idrar yolu infeksi-
yonlarinda kendisine bir kullanim alarm bulmus, klinik bagansizh-
klar ve gabuk direnig olugumu kisa siirede bir kenara itilmesine yol
acrmigir. 1970lerde gelistirilen 4-kinolonlar olan oksolinik asit ve
sinoksasinin nalidiksik aside az tistilnliifil olmus, bu alanda asil
gelisme kinolon gekirdefine F atomunun sokulmas: ile saflanmisg
ve nalidiksik asidin 6-fluorilr, 7-piperazin ekleri bulunan norflok-
sasin P. aeruginosa ve §. aureus gibi Gram-negatif ve Gram-
pozitif birgok bakteriye nalidiksik asitten cok daha etkili bulun-
mugtur (10). Norfloksasini siprofloksasin, encksasin, ofloksasin,
pefloksasin, fleroksasin, amifloksasin, lomefloksasin, difloksasin
gibi diferleri izlemistir. Bugiin kullamlan veya deneme safhasm-
da en az 32 kinolon vardir. Bu yeni kinolonlann etki spekurumla-
nin cok daha genis olmas: yanmda bakteriyostatik olan nalidik-
sik aside gore bakterisit etkili olmalary da syn bir iistiinlikleridir,

Yeni fluorlu kinolonlar E.coli, Salmonella, Shigella, Enterob-
acter, Klebsiella, Proteus, Morganeila gi Enterobacteriareae ai-
lesindeki cinslerden olan bakterilere ok aktiftirler ve suglann %
90 igin MIC 1 mg/L'nin alunda bulunur, Serratia marcescens bi-
raz daha direnclidir. /. influenzae, Legionella gibi bakteriler de
etki spektrumu icindedir. P. aeruginosa suglanma genellikle daha
az eikilidirler ve siprofloksasin P. aeruginosa'ya en eikili kinolon
olarak gérillmektedir. P, cepacia ve P. maltophila suglan kinolon-
lara direnglidir. Kinolonlann gogu, enterokoklar ve 8. penumoniae
diginda, MRSA suslan dahil, Gram-pozitif koklara da etkilidirler.
Anperop bakterilere etkileri ise oldukea azdir; suglann birgoju
igin MIC dokuda erisilemeyecek dilzeyi bulur, Aralanmda hirgok
defa gapraz direnc gériilse de, siprofloksasin fluorlu kinolonlar
iginde en etkilisi olarak gériilmektedir ve etki spektrumu Chiamy-
dia, Mycoplasma, Legionella, Brucella ve M. tuberculosis'i de
kapsar. Yeni kinolonlar mikobakteri infeksiyonlarinda tedavi
kombinasyonlaring girmeye adaydirlar. Ancak mikobakteriler
dzellikle ofloksasin ve siprofloksasine gabuk direng gelistirirler.
Bu direng geligiminin esasen meveut direncli mutantlarm segimi
ile oldufin digiinitlmekiedir (11). Ayrica siprofloksasinin azlosilin
veya seftizoksimnle kombinasyonu P. aeruginesa ve S. marcescens
suglarinm % 50'si igin, amikasinle kombinasyonu §. marcescens
ve S. aureus suslarimn en az % 50'si icin sinerjist etkili bulmmus-
tur.

Glikopeptid antibiyotikler

Glikopeptid antibiyotiklerden vankomisin 1950erde kullaml-
maya baglannus, fakat sonra yari sentetik penisilinlerin ve sefalo-
sporinlerin geligtirilmesi ile kullanimi azaimigtir (12). Bugiin me-
tisilin, gentamisin gibi entibiyotiklere direngli §. aureus suglan ile
olan ciddi infeksiyonlarda, C. difficile infeksiyonlannda vankomi-

sin son gare olarak kullamlmaktadr. Vankomisinin énemli bir
dzelligi kendisine direng clusumuna gok seyrek rastlanmasidir.
Vankomisine direncli baz: streptokok tirler, S, epidermidis ve S.
haemolyticus suslan bildirilmisse de bugiine kadar vankomisine
direngli bir 5. aureus susu izolasyonu hakkinda inandirica bir bil-
diri yokuur, Yenilerde 2 E. faecium susunda vankomisine (ve tei-
koplanine) direng saglayan plazmidlerin bulunmas: ve bu plaz-
midlerin bagka bazi Gram-pozitif bakterilere aktanlabilmesi ol-
dukea endige veren bir bulgu olmustur (13).

Vankomisin herkesin bildigi, yeni olmayan bir antibiyotikdir.
Falkat bu gruptan teikoplanin, daptomisin ve kumermisin daha ye-
ni ve heniiz ilkkemizde bulunmayan antibiyotiklerdir. Bu 3 yeni
glikopeptid antibiyotifin etki spekirumu vankomisin gibi Gram-
pozitif koklar: kapsar. Ancak teikoplaninin MRSA ve MSSA sug-
larina ve streptokoklarla enterokoklara etkisi vankomisinden faz-
ladir. Ancak teikoplanine direngli koagulaz negatil stafilokok sus-
larz da bildirilmigtir. Daptomisin'in 8. prewmoniae diginda hemen
btitiin koklara etkisi vankomisin'inkinden fazladir. Kumermisin
ise bu grupta stafilokoklara en etkili olan antibiyotikiir ve etkisini
DNA giraz inhibitérii olarak gosterir. Kumarmisin ile klinik gahs-
malar hentiz azdir,

Makrolidler

Makrolid antibiyetiklerin ilki olan eritromisin 1952'den berd
Gram-pozitif kok infeksiyonlaninda ve ¢ok defa allerjik kigilerde
penisilinin yerini alarak kullamlan, ancak son yillarda difteri, erit-
rasma, bogmaca, yumnusak sankr, lejyoner hastahigy, Campylobar-
ter, C. trachomatis, M. presmoniae, U, urealyticum infeksiyonlan
gibi hastaliklarda ilk secilecek ilag, bircok difer infeksiyonda da
alternadf ilag olarak yine 6n plana ¢ikan bir antibiyoriktir (14,15).
Makrolid grubunda eritromisin, spiramisin, oleandomisin gibi cok
bilinen antibiyotikler yanmnda yeni kullamma sunulan veya heniiz
klinik kullanimi olmayan birgok antibiyotik bulunmaktadir (16).
Burada yeni makrolidlerden azitromisin, klaritromisin, roksitro-
misin, josamisin’in antibakteriyel aktivitelerd fizerinde durulacak-
ter,

Azitromisin Gram-pozitif bakterilere eritromisinden 4-8 defa
daha az (17}, C. trachomatis'e de eritromisinden az (18) etkili bu-
lunmugtur. Buna karsihk N. gonorrhoeae’ye eritromisinden 8 kat
(18), endokardit, barsak infeksiyonu etkeni olan cesitli Gram-
negatif comaklera ve nonfermantatif Gram-negatif ¢comaldara erit-
romisinden 8 defaya kadar (19), . influenzae'ye eritromisinden 4-
8 defa (20) daha fazla etkili bulunmugtur, Azilromisin ile hayvan-
larda deneysel infeksiyon ve farmakokinetik cahgmalar yapitmak-
ta, insan infeksiyonlannda deneme gahgmalan yeni baglamig bu-
lunmaktadir,

Kloritromisin birgok bakieri igin eritromisin kadar veyas onun
iki katy aktivite gésteren bir makroliddir (17). T. gondii'ye biitiin
differ makrolidierden daha eikili bulunmasi da ayn bir dzelligidir.
Heniiz deneme safhasinda kabul edilmesi gereken bir antibiyotik-
ur.

Roksitromisin in vitro olarak eritromisinden genellikle daha
az antibakieriyel etki gdstermesine ragmen, afz yolundan alindi-
#inda emiliminin ¢ok daha iyi olmas: tedavi alamna girmesini
saglarmstir (17).

Sazii edilmesi gereken bir difer makrolid, {ilkemizde bulun-
mayan josamisindir, Josamisin genel olarak nklivitesi eritromisin-
le kiyaslanabilen, Bactercides, Fusobacterium, Clostridium, Pep-
tostreptococeus cinslerinden anaerop bakterilere ise eritromisin,
spiramisin ve roksitromisinden daha etkili bulunan (21) bir antibi-
yotiktir,

Diritromisin, fluritromisin, miokamisin, rokitamisin etki spek-
trumlar: eritromisininkine benzeyen fakat heniiz klinik kullamma
sunulmamsg olan yeni makrolidlerdir.
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Oral sefalosporinler

Sefalosporinler Gram-pozitif koklara karg: bir miktar etki ka-
ybu ile beraber Gram-negatif comaklar ve anaeroplara dogru ge-
nisleyen bir spekiruma pére 3 kusaga bSliinmils cok sayida antibi-
yotik iceren, son yillurda iizerinde en ¢ok konusulmus olan bir an-
tibiyotik grubunu olusturur.

1. kusak sefalosporinlerden sefaleksin, sefradin, sefadroksil
ve 2. kusak sefalosporinlerden sefaklor herhangi bir esterlemeye
gerek olmadan aiz yolundan kullamlabilen ve yaygmn olarak kul-
lamilmis sefalosporinlerdir. Bunlardan 1, kusaktan olanlar C.
Jreundii, E. cloacea, M. morganii, P. vulgaris, P. retigeri, Serra-
tia suglarma genellikle etkisizdirler (MIC5>32 mg/L). MICsq P.
mirabilis igin 16 mg/L, E.coli, Salmonella suslan icin 8 mg/L,
Klebsiella, Shigella, B. catarrhalis i¢in 4 mg/L, 8. preumoniae
icin 2 mg/L'dir. Beta-laktamaz olusturan S. aureus suglan igin
MICsq 4 mg/L, N. gonorrhoeae suglan icin 2 mg/L, H. influenzae
suglan i¢in de 8-32 mg/L arasindadir. Pseudomonas ve genel ola-
rak anaeroplar igin etkisizdirler. Sefaldor da 1. kugaktan olan oral
sefalosporinlerin etkisiz oldugn baktenlere etkisiz, fakat onlarin
eikili oldugu bakierilere deha dilgilk konsanirasyonlarda etkilidir:
Bir esterlenmeye gerek kalmadan agizdan kullanilabilen yeni se-
falosporinler sefiksim, seftibuten ve hentiz dzgiil bir ad verilme-
miy olan BMY 28100 ve LY 163892'dir (17). Bunlardan son ikisi-
nin antibakteriyel spekirumu sefaklor'unkine benzer; amcak beta-
laktamazlara daha dayamklidirlar ve heniiz klinik denemeleri yok
veya gok azdrr. Sefiksim afizdan kullanilan itk 3. kugak sefalo-
sparin olarak takdim edilmekiedir. Enterik bakterilere etkisi 3. ku-
stk sefalosporinlerinki kadarsa da stafilokoklara, birgok strepto-
kok tirtine ve P. aeruginosa'ya isienilen etkiyi g8stermemesi bu
takdimin elestiri almasina yol agmaktadir ve biyoyararlantmi ol-
dukea dilsitktilr. Sefiksimin duyarli suglarla olan idrar, solunum,
gemital sistern hastaliklarmda tedaviyi sagladifa klinik cahsmalar-
la gtisterilmistir. Seftibuten de Psendomeonas'larn, stafiflokoklara,
enterokoklara ve anaeroplara etkisiz, bagta enterik bakteriler,
Branhamella, Neisseria, Haemophilus cinsi bekteriler olmak {ize-
re birgok bakterive etkisi sefiksime benzeyen, ancak farmakokine-
tik ézellikleri ile ona {istiin olan, heniiz klinik kullanima girmemis
bir sefalosporindir.

Sefalosporinler alarunda yeni bir ilerleme parenteral kullanila-
hilen preparatlann esterlenerek agiz yolundan kullanimlarimm
miimkiin kibmmasidir. Bu sekilde esterlenmis sefalosporinler ara-
smda sefuroksim, sefetamet, sefpodoksim ve heniiz dzgil bir ad-
lan olmayan BMY 28232 ve ME 1206 vardir. Bunlardan sefurok-
sim, aksetil esteri halinde kullamhr. Birgok enterik bakieriye ve
gram pozitif koklara, H. influenzae ve B. catarrhalis'e etkisi yo-
niinden 1. kusaktaki oral sefalosporinlere ve sefaklora dstindiir
(17). Sefetamet, sefpodoksim, BMY 28232, ME 1206 henliz far-
makokinetik ybnden incelenen yeni esterlenmis oral sefalosporin-
lerdir. Bu incelemelerin senuglan sefalosporin konusuna birgok
yenilikler getirmeye adaydir.
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