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OZET

Metisilin-direncli Staphylococcus aureus (Methicillin resistant Staphylococ-
cus aureus- MRSA), Vankomisin direncli Staphylococcus aureus (Methicillin
resistant Staphylococcus aureus - VRSA), Vankomisin direngli Enterococcus
(Vancomycin resistant Enterococcus - VRE), Streptococcus pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Clostridium difficile,
¢oklu ilag direngli Mycobacterium tuberculosis gibi bazi bakteriler ilaglarin
etkilerinden kurtulma yollan gelistirmilerdir. Diren¢ mekanizmalan arasti-
niimakla birlikte bu direncli mikroorganizmalar saglik calisanlar icin halen
sorunlar olugturmaktadir. Bazi yeni antibakteriyel silahlar bu tip bakteriler-
le basa glkmak icin kullanilabilir. Bu yazida giiniimiizde karsilagilan direncli
bakterilere karsi gelistirilen ve tedavide basanyla kullanilan yeni antibiyo-
tiklerin gdzden gecirilmesi amaclanmigtir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, bakteri

Giris

Ne zaman yeni bir antibiyotik kullanima sunulsa ve yaygin bir
sekilde kullanilsa ilacin bakterisidal etkisine karsi bazi bakteri-
ler direng gelistirir. ilag varliginda yasayabilen bu bakteriler gen
mutasyonlari veya direng genleri gelistirebilecek ozelliktedir.
Direncli bakteriler konjugasyon yoluyla yeni kazandiklar direnc
genlerini diger bakterilere de aktarabilirler. Bulastirici ve 6ldi-
riict 6zelliklerinden dolayi bu antibiyotik direncli organizmalar
stper bakteriler olarak adlandirilirlar (1).

Staphylococcus aureus
MRSA: MRSA en iyi bilinen slper bakterilerlerden biridir. Daha
onceleri hastane enfeksiyonu olusturan bir mikroorganizma ola-
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NOVEL ANTIBIOTIC SEARCH FOR SUPERBUGS
Abstract

Some of the bacteria like Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA), Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (VRSA), Vancomycin-
resistant Enterococcus (VRE), Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Clostridium difficile, multidrug re-
sistant Mycobacterium tuberculosis have developed many different ways to
escape from the drugs’ effects.

The resistance mechanisms are being investigated, but meanwhile those re-
sistant bacteria continue to be a problem for patients and health care work-
ers. There are some new antibacterial weapons to cope with these bacteria.
The aim of this manuscript is to review current resistant bacteria and the
new antibiotics developed to manage them successfully.
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rak kabul edilen MRSA enfeksiyonu artik toplumdan kazanilmis
bir enfeksiyon haline déntismustir. Toplumda gosterdigi genis
yayilim nedeniyle MRSA enfeksiyonlar toplumsal-kaynakli MRSA
(TK-MRSA) ve hastane kaynakli MRSA (HK-MRSA) olmak izere iki-
ye ayrilir: TK - MRSA enfeksiyonlart HK-MRSA enfeksiyonlarina gore
toplumsal olarak daha Urkutticl boyutlara varmistir ve sayilari her
gecen guin artmaktadir. Diger taraftan, HA-MRSA siklikla bakteriye-
mi, sepsis, pndmoni, cerrahi alan ve yara enfeksiyonlari, solunum
aygiti (“ventilator”) ile iliskili pndmoniye yol agmaktadir (2).

VRSA

Vankomisine yiiksek diizeyde direncli olan S. aureus suslan van-
komisine-direncli S. aureus (VRSA) olarak adlandirilirlar. Bu suslar
van A direng genlerini enterokoklardan almiglardir. Bazi suslarin
ise vankomisine diisik diizeyde duyarliliklar vardir ve bu neden-
le vankomisine orta derecede direncli S. aureus (Vancomycine
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intermediate Staphylococcus aureus - VISA) veya glikopeptidlere
orta derecede duyarli S. aureus (Glycomycine intermediate Stap-
hylococcus aureus GISA) olarak adlandirilirlar (3).

CLSI kriterlerine gore eger minimum inhibitér konsantrasyon
(MIC) degeri = 16 ug/mL ise vankomisin direncli S. aureus (VRSA
ve eger MIC degeri =4-8 pg/mL ise vankomisine orta derecede
direncli S.aureus (VISA) olarak kabul edilmektedir (4). Bununla
birlikte, hem toplumsal hem de hastane kdkenli olan vankomi-
sin ve metisilin direncli Staphylococcus aureus suslar ortaya
cikmistir (5). Yapilan bazi ¢alismalarda, bu suslarda rifampin, tri-
metoprim/sulfametoksazol, kinipristin/dalfopristin ve linezolide
karsi direng saptanmamistir (6).

Enterokoklar: Enterococcus faecalis MRSA gibi tamamen farkli
bir diger bakteriye basarili bir sekilde diren¢ genlerinin gegisini
saglayabilen bir bakteridir. MRSA enfeksiyonlarinda kullanilan
vankomisine direnc gelisimi 1980’li yillarda gézlenmeye basla-
mistir. Bu glikopeptid antibiyotigin hastane ortamlarinda MRSA
nedeni ile kullanimi ile daha fazla vankomisin direncli Enterococ-
cus (VRE) veya glikopeptide direncli Enterococcus (GRE) gozlen-
mektedir (7).

Streptococcus pneumoniae: Klasik olarak tst solunum yolu en-
feksiyonlari, bronsit, pndmoni, otitis media, farenjit, menenjit
gibi toplumsal kokenli enfeksiyonlarin baslica nedeni olmustur.
2002 yilinda Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
tim S. pneumoniae enfeksiyonlarinin % 34'linlin en az bir antibi-
yotige ve % 17'sinin de U¢ ya da daha fazla antibiyotige direncli
oldugunu bildirmistir. Penisilin-direncli Streptococcus pneumo-
niae izolatlan arasinda seftriakson direnci ve penicillin-baglayan
proteinlerde ¢oklu degisiklikler gériilmekte ve giderek artmak-
tadir (8).

Acinetobacter baumannii: Solunum aygiti iliskili pndmoni ve
bakteriyemilerin de icinde bulundudu genel enfeksiyonlarin eti-
yolojik etkenleridir. Salginlara yol acabilirler ve suslar genellikle
sefalosporin, aminoglikozid, florokinolon ve karbapenemler gibi
sik kullanilan antibiyotiklere karsi direnglidirler. Karbapenemaz
aktivitesine sahip olan A. baumannii tiirlerinin enzimleri, plazmid
ya da kromozomla dizgelenmis ve OXA-23, OXA-24 ve OXA-58 ile
simgelenen birbirinden bagimsiz klavulanik aside-direncli Gi¢ 3-lak-
tamazdir. A. baumannii karbapenem direncinde rolii olan intrinsik
(kromozomda dizgelenen) karbapenemi-hidrolize eden oksasili-
naza da sahiptir. -laktamazlara ek olarak, A. baumanniideki kar-
bapenem direnci porin ya da ve penisilin-baglayan proteinlerde
olusan degisiklikler sonucunda da gelisebilir. Bazi toplumlarda en
etkili ilaglar kolistin ve minosiklin olmasina karsin, artik bu ilaglara
karsi da direng bildirilmeye baslanmistir (9).

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aureginosa'da MexCD-OprJ coklu ilaca direng
efflux pompasi ve metallobetalaktamazlarin son yillarda dezen-
fektanlarin sik sik kullanildigi hastanelerde artan ilag direncinde
onemli bir rol oynadigi gézlenmektedir. Solunum, sindirim, Uri-

ner sistem, kemik ve eklem hastaliklarinda hastane enfeksiyon-
larinin ylizde 10’'undan sorumlu olan Pseudomonas aeruginosa
agir yanig, kistik fibrozu olanlarda ve kanserli kisilerde ciddi bir
yasamsal tehdit olusturmaktadir (10).

Streptococcus pyogenes

Son yillarda cilt, kas veya diger yumusak dokulari kisa stirede ha-
rap eden S. pyogenes tirleri ortaya ¢ikmistir. Et yiyen bakteriler
olarak adlandirilan bu bakterilerin bazilari makrolid antibiyotik-
lere karsi direncli olmakla birlikte penisiline karsi duyarh olabil-
mektedirler (11).

Clostridium difficile: 1970'li yillarda antibiyotige bagl olarak
gelisen slirglin etkeni olarak saptanan bu anaerobik bakteriler
hastanelerde uzun sireli bakim Unitelerinde kalan kisilerde sal-
ginlara yol acabilmektedir. Bircok antibiyotige direncli olan C. dif-
ficile bu antibiyotikler tedavide kullanildiginda barsak florasinin
baskilanmasindan yararlanarak hizla ¢cogalmakta ve kanli sir-
gline yol agmaktadir. Bu suslar makrolidler ve florokinolonlar ile
tedavi edilebilmekte iken son yillarda bu antibiyotiklere karsi direng
gelistigi gorilmiistiir (12). C. difficile enfeksiyonlari metronidazol
ve vankomisin olmak tizere yalnizca iki ilagla tedavi edilebilmek-
tedir (13).

Goklu ilag Direngli tiiberkiiloz (“Multiple Drug Resistant -
MDR-TB-): izoniyazid ve rifampisin gibi en az iki antibiyotige
direncli olan Mycobacterium tuberculosis suslar coklu ilag
direncli tiiberkiiloza yol agmaktadir. Bu hastalarda kanamisin,
amikasin, sikloserin, ofloksasin gibi ikincil antitiiberkiloz ilaclar
kullanilmaktadir. Son yillarda bu ilaglara karsi da direng kazanan
genislemis direng yelpazesi gosteren tlberkiiloz suslari (Exten-
sively Drug Resistant - XDR-TB-) ortaya ¢ikmistir. Bu suslar ayni
zamanda HIV ile de enfekte degiller ise % 65’ dek basarili bir
sekilde tedavi edilebilmektedirler (14).

Genis spektrumlu beta laktamaz iireten (GSBL) E. coli : Gastro-
enterit, hemorajik kolit veya Uriner ve genital sistem enfeksiyon-
larina yol acarlar. Antimikrobiyal direng oranlari ¢ok yiiksektir ve
gittikce de artmaktadir. Yogun bakim hastalarinda yapilan bir ¢a-
lismada piperasilin/tazobaktam ve vankomisinle karsilasmanin
birbirinden bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir (15).

Proteus: Uriner sistem ve hastane-kokenli enfeksiyonlara yol
acabilmektedir. Proteus vulgaris suslari Proteus mirabilis'le kiyas-
landiginda ampisilin ve sefalosporinler basta olmak tizere antibi-
yotiklere daha fazla direng gelistirebilmektedirler (16).

Haemophilus influenzae: Bakteriyel menenjit, otitis media, si-
niizit ve bronsite yol acabilen bu bakterilerde ¢oklu ilaca direnci
islevsel bir coklu ilag efflux pompasi ile olusabilmektedir (17).

Neisseria gonorrhoeae: Uretrit etkeni olan bu bakterinin yakin
zamanda penisilin, tetrasiklinler, sefalosporinler ve florokinolon-
lara karsi direng kazandigi gosterilmistir (5).
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Yeni Antibiyotikler

Campylobacter: Gastroenterite yol acan bu bakteriler kinolonla-
ra karsi direng gostermektedir (18).

Klebsiella pneumoniae, Salmonella, Burkholderia cepacia, Stenot-
rophomonas maltophilia, Enterobacter spp, Serratia spp. tiirlerin-
de de direng artislari son yillarda dikkat cekmektedir.

Bu ileri derecede ilaclara direncli stiper bakterilerle olusan enfek-
siyonlar tedavi edilememekte, hastalar caresizlik icerisinde kay-
bedilmektedir. Bu nedenle, bu bakterilere etkili olabilecek yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesi icin buyiik caba sarfedilmektedir.

Siiper bakterilerle savasta yeni antimikrobiyal ajanlar

Baslica gram-pozitif bakteriler tizerine etkili yeni antibiyotikler:
kinipristin/dalfopristin, linezolid, daptomisin, dalbavansin ve te-
litromisindir. MRSA'yI da icine alan genis spektrumlu etkisi olan
antibiyotikler arasinda da tigesiklin, ertapenem, yeni floroki-
nolonlar, iclaprim and ramoplanin bulunmaktadir. Heniiz onay
almamis ya da Faz Il calismalarini tamamlamamis antibiyotikler
arasinda bulunan oritavansin, telavansin, seftobiprol ve sefta-
rolin gibi antibiyotikler dogrudan gram-pozitif bakterilere karsi
etkilidirler (19). MRSA enfeksiyonlarinda vankomisine alternatif
olarak linezolid, daptomisin ve tigesiklin kullanilabilmektedir
(20).

1. Yeni hibrid antibiyotikler

Hibrid bir antibiyotik iki farkli metabolitte bulunan yapisal
ozellikleri birlikte icerebildigi icin yeni bir dogal iiriin olarak
kabul edilmektedir. Bu maddelerin bazilari ilaglara karsi direng
gelistirmis olan patojenik mikroorganizmalar tzerine etkilidirler.
Hibrid antibiyotiklerin cogu poliketid sentaz dizgeleyen genle-
rin toplanmasi ile elde edilmektedirler (21). Yeni hibrid antibi-
yotiklerden bazilan sunlardir: Kinalaktamlar, katekol, sefalospo-
rinler, rifamisin/florokinolon hibridler, aminourasil/florokinolon
hibridleri, okzazolidinon/makrolid hibridleri (22).

2. Nanoteknoloji tirtinleri

Nanoteknoloji, geometri veya 6zgilliikten bagimsiz islevlere sa-
hip olarak olusturulan nanoyapilarin malzeme, aygit ve sistemle-
rinin tasarim bilimi ve kullanimi olarak tanimlanabilir.

Nanobiyoteknolojide farkli antibiyotik etki mekanizmalarina sa-
hip olan bazi yeni antibiyotikler bulunmaktadir. Bu antibiyotikler,
bakteriler, zarfli virlsler, mantarlar, sporlu bakteriler ve protozoa-
lar Gizerine etkilidirler. Yiizeyel olarak nanoemiilsiyon partikdilleri-
nin uygulanmasi ile deri tizerindeki porlar ve kil follikilleri aracili-
g1 ile enfeksiyonun olustugu deri araligina hizla gegis gosterirler.
Deri icerisinde kalmadiklari icin deri hiicreleri Gizerine herhangi
bir zarar verici etki gdstermezler. Bu nanoemdilsiyonlar fiziksel bir
islem araciligi ile mikroorganizmalari parcalara ayirarak bu yolla
ilaclara karsi gelisebilecek direng riskini azaltirlar.

Bu ilaglarla MRSA'nin lokal tedavisinin yanisira stirfaktan nanoe-
mulsiyonlar ile HSV-1 lokal tedavisi, onikomikoz tedavisi yapila-
bilmektedir (23).

3. Glikopeptidler

Glikopeptidler duyarli mikroorganizmalarin (gram-pozitif koklar
basta olmak Uzere) hiicre duvar yapisini peptidoglikan sentezini
inhibe ederek bozarlar. Bakteriyel etkilerini bakteri hiicre duvari
ve RNA'sinin sentezini etkileyerek ortaya c¢ikarirlar. Bununla bir-
likte glikopeptidlere benzerliklerinden dolayi bakteriler teikop-
lanine karsi hizl bir sekilde direng gelistirirler (2).

Glikopeptidler birinci ve ikinci jenerasyon olarak iki grupta top-
lanabilirler:

Birinci jenerasyon glikopeptidler icerisinde vankomisin, tei-
koplanin ve ramoplanin bulunur. Bakteri hiicre duvari biyosen-
tezini inhibe ederek etkilerini gdsteren guiclii antibiyotiklerdir.

Ramoplanin vankomisin ve teikoplanine direncli olan bakteri-
lerde umut vaat eden yeni bir antibiyotiktir. Peptidoglikan zin-
ciri olusurken ara uriinlere baglanarak ileri enzimatik islemleri
etkileyerek hiicre duvar biyosentezini inhibe ettigi disiinal-
mektedir. Gram pozitif bakterilere karsi genis bir etkisi vardr.
VRE, C .difficile ve S. aureus’a karsi hizli bir bakterisidal etkisi
vardir (23).

ikinci jenerasyon glikopeptidler arasinda dalbavansin, orita-
vansin ve telavansin bulunmaktadir.

Dalbavansin yari sentetik (ikinci jenerasyon) bir lipoglikopep-
tiddir. Yapisal olarak teikoplanine benzemektedir. Gram-pozitif
bakterilerin coguna belirgin etkisi olmakla birlikte Van A tagiyan
VRE'lar lizerine etkisi yoktur. Van B ve Van C {izerine olan etkisi
indiiksiyon yetenegine baglidir. Bakterisidal etkisi vardir. Kate-
ter iliskili bakteriyemilerde dalbavansinin etkisinin vankomisin
etkisine esdeger oldugu gosterilmistir. Yapilan faz Il ve Il calis-
malarinda linezolide esdeger etkisi oldugu gosterilmistir (24).
Dalbavansin ve oritavansin’in MRSA, VRSA, VRE ve DRSP lizerine
antibakteriyel etkileri vardir. Klinik calismalarda ge¢ faz calisma
donemindedirler. Klinik kullanimlari uygun oldugunda, bu ilacla-
rin her ikisi de yalnizca ¢oklu-ilag direncli gram-pozitif bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisiyle sinirli olmaldir (25).

Telavansin klinik olarak gram-pozitif patojenlerin coguna hizli
in vitro bakterisidal etkisi olan yeni bir lipoglikopeptid bir antibi-
yotiktir. Bakteri hiicre duvari olusumunu inhibe eder ve bakteri
hiicre zari islevini bozar (26).

4.Sefalosporinler: Seftobiprol'un MRSA, VISA ve enterococcus'lari
da icine alan genis spektrumlu bir bakterisidal etkisi bulunmak-
tadir. Seftobiprol medokaril bakteri hiicre duvari lizerine verdigi
hasarlar nedeniyle MRSA lizerine etkili bir sefalosporindir. Bu ilacin
Enterococcus spp.ve S. pneumoniae kaynakli cilt ve yumusak doku
nozokomiyal enfeksiyonlari ile ilgili faz Ill klinik calismalari devam
etmektedir. Hastane kaynakli pulmoner enfeksiyonlarda(CHOPIN)
seftobiprol kullanimi ile ilgili bir calisma 2005 yilinda baslamistir.
Solunum aygiti ile iliskili pndmonide daha yogun olarak kullanil-
maktadir (27).
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Seftarolin'in MRSA, VISA ve enterococcus’lan da igine alan ge-
nis spektrumlu bir bakterisidal etkisi bulunmaktadir. Yapilan bir
calismada seftarolinle klinik diizelme vankomsine gére % 97'ye
karsi % 89 olarak saptanmistir (28).

5.Kinolonlar: Florokinolonlar Topoizomeraz Il (syn. DNA giraz)
ve Topoizomeraz IV. enzimlerini inhibe ederek bakteri DNA me-
tabolizmasini bozarlar.

Yeni kinolonlar igerisinde bulunan gatifloksasin, gemiflok-
sasin, ve moksifloksasin solunum yolu patojenlerinin cogu,
bircok gram-negatif aerobik organizma, ve Bacteroides fragilis
Uzerine mikemmel in vitro aktivite gosterirler. Bu ti¢ yeni floroki-
nolonun farmakodinamisi S. pneumoniae icin levofloksasin veya
siprofloksasine gore daha uygundur. Bu ilaglarin kronik bronsitin
akut ataklarinda ve toplumsal kaynakl pnémonilerde kullanim-
lari kabul edilmistir. Ek olarak, gatifloksasin ve moksifloksasinin
sinlizit tedavisinde kullanimi kabul edilmistir.

Bu ajanlar B-laktamlara karsi alerjisi olan kisilerde bakteriyel ko-
kenli solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde yararh olabilir.
Florokinolon Pseudomonas aeruginosa'da meropeneme-secici
olan karbapenem direnci agisindan mutasyon sikhigini arttirmak-
tadir, ancak ¢ok glicli bir ilag olan doripenem mutant geligsimini
engellemektedir (29).

6. Karbapenemler: Yeni karbapenemler arasinda Ro4905 ve
Meiji karbapenem bulunmaktadir. Bu bilesimlerin MRSA, PRSP,
enterococcus, influenzae virus ve beta-laktamaz-tireten mikroplar
Uzerine belirgin antimikrobiyal etkileri vardir ve renal dehidro-
peptidaz enzim DH-1'e karsi cok direnclidirler (30).

7. Glisiklinler: Tigesiklin minosiklinin yarisentetik bir turevidir
(2). Bakteriyel ribozomlara baglanarak protein sentezini engel-
ler. Tigesiklinin gram-pozitif, gram-negatif, atipik, anaerobik
bakteriler ve MRSA, VRE ve PRSP lizerine bakteriyostatik ve genis
spektrumlu bir etkisi vardir. En etkili oldugu durumlar arasinda
komplike cilt, yumusak doku ve hastane ya da toplumsal kokenli
batin-ici enfeksiyonlar bulunmaktadir (20).

8. Streptograminler: Kinipristin ve dalfopristinin kombinas-
yonlari olan yeni antibiyotiklerdir. 2000 yilindan itibaren MRSA
nozokomiyal enfeksiyonlarinin tercih edilen ilaglar olmuslardir.
Bakteri ribozomlarinda protein sentezine etki gosterirler. Protein
sentezinin erken dénemlerini dalfopristin ge¢ donemlerini de
kinipristin etkiler. Sinerjistik etkileri ile bakterinin protein sen-
tezini baskilarlar.

Streptogramin A 50 S subuniti peptidil transferaz merkezine
baglanarak hem donér hem de reseptor bolgelere tutunma-
yI engeller. Dider taraftan, streptogramin B peptid baglanma
sentezini farkl bir bélgeye baglanarak engeller. Avrupa Ulke-
lerinde streptograminin oral bir formu olan pristinamisinin
doksisiklinle kombinasyonu MRSA enfeksiyonlarinda kullanil-
maktadir (31).

9. Dihidrofolat rediiktaz(DHFR) inhibitorleri: Yeni bir DHFR
inhibitori olan iklaprim’in

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae gibi gram-pozitif ve Haemophilus influenzae, Esc-
herichia coli gibi gram-negatif bakteriler Gizerine gii¢li bir etkisi
vardir (32).

10. Lipopeptidler: Daptomisin’in bakteri stoplazmik memb-
rani Uzerine spesifik etkisi vardir ve lipoteikoik asit sentezinin
baskilanmasi, membran potansiyel hasari, peptidoglikan sentez
inhibisyonu ile hiicre islevlerini etkiler. Konsantrasyona bagh
olarak protein, DNA ve RNA sentezinin baskilanmasiyla bakte-
risidal aktivite gOsterir. Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, enterococcus, penisiline direncli S.pneumoniae ve S.
pyogenes'e karsi etkilidir. Daptomisin cilt ve yumusak doku en-
feksiyonlarinda etkilidir. Eger MRSA daptomisinden daha 6nce
vankomisine maruz kaldi ise, bu durumda hem vankomisin hem
de daptomisin heterodirencine yol acabilmektedir (33).

Stiper bakterilerin tedavisinde kullanilan diger ilaglar

11. Linezolid bir oksazolidon tiirevidir. Tek bir etki mekanizma-
sinin olmasi, bilinen higbir capraz reaksiyon olmamasi, patojenik,
coklu direncli gram pozitif bakterilere karsi genis etki spektru-
mu olmasi sitokrom p 450 ile etkilesime pek fazla girmemesi,
mikemmel doku girisi ve biyoyararlanimi gibi bazi avantajlan
olmakla birlikte bakteriyostatik olmasi, enterokoklarda direng
gorilmesi, toksisiteye yol agmasi (6zellikle de trombositopeni ve
anemiye yol acan kemik iligi stipresyonu), MAO inhibisyonu, pe-
riferik néropati, laktik asidoz ve nadiren de optik nérit gelismesi
gibi bazi dezavantajlari bulunmaktadir. Bununla birlikte, DRSP,
gram negatif ve anaerobik bakteriyel enfeksiyonlar i¢in bakteri-
yositik oldugu kanitlanmistir (34).

ilaca direncli S. pneumoniae’'nin neden oldugu pnémoni, kompli-
ke cilt ve yumusak doku ve diyabetik ayak enfeksiyonlarinda, ve
HA -MRSA pnémonilerinde linezolid tedavisi 6nerilmektedir. So-
lunum aygiti iliskili pnédmonilerde ve cerrahi alan enfeksiyonlari-
nin tedavisinde linezolidin vankomisine Gstiinltigl gosterilmistir
(20). VRE enfeksiyonlarinda da kullanilabilmektedir (2).

12. Telitromisin protein sentezini bloke eden bir ketolid antibi-
yotiktir. Ketolidler eritromisin tipinde yapisal olarak makroantibi-
yotik turevleridir. Agizdan alinabilen bu antibiyotiklerin emilim
yetenedi ylksek olup solunum dokularina ¢ok hizli bir sekilde
penetre olurlar. Makrolid direncli S. pneumoniae enfeksiyonlari,
kronik bronsitin akut ataklari, akut bakteriyel siniizit, toplumsal
kaynakli pnémoni ve tonsillofarenjitte etkili oldugu bulunmus-
tur. Telitromisin 6zellikle DRSP, Haemophilus influenzae, Strepto-
coccus pyogenes and Moraxella catarrhalis enfeksiyonlari ile mi-
cadele etmek icin gelistirilmis 6zel bir antibiyotiktir (3).

Gelecekte 6nem kazanacagi dtisiiniilen antibiyotikler
Yeni bir Fabl inhibitorii olan API-1252'in ciddi hastane enfek-
siyonu olan MSSA ve MRSA, MSSE, and MRSE'li hastalarda gtiglu
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bir in vitro etkisi vardir (35). Yapilan bazi calismalarda bakteri
DNA girazini ve topoizomeraz IV'iin temel ATPaz etkilerini inhibe
eden yeni bir aminobenzimidazol serisi denenmistir. Bu amacla,
iki bilesim: VRT-125853 and VRT-752586 kullaniimaktadir. VRT-
75258'in S aureus, S pneumoniae, E. faecalis Gzerine mikemmel
etkisi vardir (36).

Mikzopironin (Myx): Beta alt tinitesinin degisim bdlgesini he-
defleyen yeni bir RNA polimeraz (RNAP) inhibitor sinifinin ilk
Uyesidir. Tlberkiiloz tedavisinde kullanilan rifamisin de RNAP"
hedef alir ancak farkli bolgeye etki eder. MRSA enfeksiyonlarinda
da yaral olabilir (37).

Katyonik peptidler: AGGO1 bir kanguru cinsinin sttiinde bulu-
nan ve su anda deneme suresinde olan penisilinin ylz kati kadar
daha gliclii olan peptid yapili yeni bir antibiyotiktir. MRSA, E. coli,
Streptococci, Salmonella, Bacillus subtilis, Pseudomonas spp., P.
vulgaris, ve S. aureus’a karsi etkili oldugu gosterilmistir (38).

Seratisin: Bir sinek tiri olan Lucilia sericata’nin kurtcuklarindan
elde edilmis bir antibiyotiktir. MRSA, E. coli and C. difficile’e karsi

Kaynaklar

etkisi vardir. Bakteri Giremesini durduran antibakteriyel yapida
kimyasal maddeleri Uretir (39).

Yesil cay: Yapilan calismalarda yesil cay icilmesinin direncli stiper
bakteriler ile savasimda kullanilan antibiyotiklerin etkisinin ti¢
kat kadar artisina yardimci oldugu gosterilmistir. Yesil cayin ayni
zamanda ilaca direncli bakterilerin % 20'sini sefalosporinlerden
bir tanesine duyarli hale getirdigi gdsterilmistir (40).

Marijuana icindeki bazi maddelerin gelecekte c¢ok direncli
mikroorganizmalarin tedavisinde kullanilabilecegi distnil-
mektedir (41).

Sonug

Super bakteri direnci klinik ortamlarda ve toplumda hizla art-
maktadir. Yeni antibiyotiklerin bilyik bir cogunlugu kullanimda
olan ilaglarin kimyasal modifikasyonlaridir ve bakteriler tarafin-
dan hizla altedilmektedir. MRSA, VRE and PRSP icin yeni antibiyo-
tikler gelistirilmistir. Bunlardan bazilar gercekten umut vericidir.
Klinikte daha fazla arastirma yapilmasi bu antibiyotikler hakkin-
da daha fazla bilgi edinilmesini saglayacaktir.
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