GLIKOPEPTITLERIN ETKi SPEKTRUMU VE
KULLANIM ALANLARI

Ufuk SONMEZ'

Giris

Glikopeptitler 6zellikle gram pozitif bakterilerin neden oldugu pek ¢ok enfeksi-
yonun tedavisinde ilk secenek olarak tercih edilmektedir. Bu boliimde iilkemizde
uzun siiredir kullanimda olan vankomisin ve teikoplanin ile diinyanin baz: il-
kelerinde belirli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak {izere onay alan fakat
hentiz iilkemizde kullanimda olmayan telavansin, dalbavansin ve oritavansin gibi
antibiyotikler incelenecektir. Okuyucular bu yazida glikopeptit grubu antibiyotik-
lerin kimyasal yapis1 etki mekanizmasi ve spektrumu, farmakodinamik ve fama-

kokinetik ozellikleri, metabozmasi ve gesitli klinik enfeksiyonlardaki kullanimina
iliskin bilgileri bulabileceklerdir.

Vankomisin

Vankomisin, trisiklik yapiy1 olusturan yedi tiyeli bir peptit zincirinden ve amino
seker vankozamin ve glikozdan olusan bagl bir disakkaritten olusan kompleks
bir trisiklik glikopeptiddir. Molekiil agirlig1 1485.73 daltondur (Da), teikoplanin,
daptomisin ve lipoglikopeptitler disindaki diger antimikrobiyal ajanlardan ¢ok
daha yiiksektir. Glikopeptitlerin primer etkisi, boliinen bakterilerde hiicre duvari

sentezinin ge¢ asamalarinin inhibisyonudur.

Vankomisin, gram-pozitif mikroorganizmalara kars1 genis bir aktiviteye sa-
hiptir. Stafilokoklar normalde vankomisine duyarlidir, diren¢ durumu sonraki
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Oritavansin, stafilokoklara (MRSA dahil), streptokoklara ve enterokoklara (VRE
dahil) kars1 in vitro aktiviteye sahiptir. C. difficile’ye kars1 in vitro aktivite goste-
rir, hatta izolatlarin ¢oguna etkinligi vankomisininkinden daha gii¢liidiir. Zaman
oldiirme egrilerini igeren in vitro ¢alismalar, oritavansinin sefazolin ve nafsilin
ile kombine edildiginde MRSA suslarina kars1 sinerjistik bir aktivite gosterdigi-
ni gostermistir. Oritavansin ile seftarolin kombinasyonu ayn1 zamanda MRSAya
kars1 sinerjistiktir ve test edilen MRSA, daptomisine duyarli olmayan MRSA ve
hVISA izolatlarina kars: en etkili kombinasyondur.

Oritavansin, 3 saatte 1200 mg’lik tek bir doz olarak uygulanir. Hiicre iginde kara-
cigerde, bobreklerde, dalakta, lenfoid dokuda ve akcigerlerde birikir ve buradan
daha sonra salinir; uygulanan dozun sadece eser miktarlar1 idrar ve digkida bulu-
nur. Oritavansinin, plazma konsantrasyonunun yaklasik %19’u kadar deri vezikiil
swvisina yeterli penetrasyonu bildirilmistir (52). Cesitli gram-pozitif organizmala-
ra kars1 hizl bir bakterisidal ve konsantrasyona bagl aktivite gosterir. Tek bir tam
doz oritavansin verildiginde, fraksiyonlara ayrilmis dozlara kiyasla daha biiyiik
bir bakterisidal etkinin goriildiigii de gozlemlenmistir. Ayrica in vitro olarak S.
aureusun duragan fazina ve biyofilm kiiltiiriine kars1 konsantrasyona bagl bakte-
risidal aktivite sergiler (53).

Klinik kullanimlar

Oritavansin, komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 olan hastalarla yapi-
lan bir faz IT ¢aligmasinda (54) ve S. aureus bakteriyemili hastalarla yapilan bagka
bir ¢alismada etkili bulunmustur (55). DYDE'li yetiskin hastalarin yer aldig: iki
faz I1I randomize ¢aligmada, 1200 mg’lik tek doz olarak, 7 ila 10 giinliik vankomi-
sine benzer etkinlikte bulunmustur (56,57). Bu sonuglarla asagidaki gram-pozitif
mikroorganizmalarin duyarli izolatlarinin neden oldugu DYDE'li yetiskin hasta-
larin tedavisi i¢in onay almistir; S. aureus (MRSA dahil), S. pyogenes, S. agalactiae,
Streptococcus disgalactiae, S. anginosus grubu ve E. faecalis (yalnizca vankomisine
duyarl izolatlar).
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