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Antibiyotik direncinin artmasi ve yayginlasmasi bireyleri
ve toplumu tehdit eden enfeksiyonlarin riskini daha da
artirmaktadir. Enfeksiyonlara ve direngli patojenlere karst
yeni antibiyotiklere gereksinim duyulmaktadir. Son yilarda
antibakteriyellerin gelistirilmesinde yeni ve bagarili
calismalar dikkati ¢cekmektedir. Glikopeptid ve lipopeptit
(oritavancin, telavancin, dalbavancin ve surotomisin),
oksazolidinon (tedizolid, radezolid, kadazolid ve MRX-I),
makrolid/ketolid — (modithromisin  ve  solitromisin),
aminoglikozit (plazomisin), kinolon (nemonoksasin,
delafloksasin ve avarofloksasin) ve tetrasiklin (omadasiklin
ve eravasiklin) gruplarinda yogun calismalarin yapildig
goriilmektedir. Bu derleme makalede, antibakteriyellerdeki
son yullardaki gelismeler gozden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Antibakteriyel, antibiyotik, yeni
antibakteriyeller

ABSTRACT
New Antibacterials

The increase and spread of antibiotic resistance further
increase the risk of infections threatening the individual and
the society. New antibiotics active against infections and
resistant pathogens are needed. In recent years, new and
successful studies in development of new antibacterials have
been attracting attention. It has been observed that intensive
studies have been carried out in glycopeptides and
lipopeptides (oritavancin, telavancin, dalbavancin and
surotomycin), oxazolidinones (tedizolid, radezolide,
cadazolide and MRX-I), macrolides/ketolides (modithromycin
and solitromycin), aminoglycosides (plasomycin), quinolones
(nemonoxacin, delafloxacin and avarofloxacin), tetracyclines
(omadacycline and eravacycline). In this review, the
developments in antibacterials in recent years have been
reviewed.
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GIRIS

Antibiyotiklere kars1 direncin artmasit ve yayil-
mast hem bireyleri hem de toplumu tehdit eden
enfeksiyonlarin riskini daha da artirmaktadir.
Patojenler, mevcut diren¢ mekanizmalarina ek
olarak, yeni diren¢ mekanizmalar1 da
gelistirmektedirler. Bunun yani sira direngli
bakteriler icin yeni antimikrobiyallerin gelistiril-
mesi konusunda bilgilerimizin yetersiz kalmasi,
cok ilaca direngli organizmalarin (Enterococcus,
Staphylococcus aureus, Klebsiella tiirleri,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter tiirleri)
yayiliminin artmasi ve Acinetobacter baumannii
gibi, mevcut antibiyotiklere direncli izolatla-
rin ortaya c¢ikmast sonucunu dogurmak-
tadir®?.

Enfeksiyonlarin ortadan kaldirilmasini saglaya-
cak antibiyotiklerin yani sira, direncli patojenle-
re karst da yeni antibiyotiklere gereksinim
duyulmaktadir®. Halen kullanilmakta olan anti-
biyotiklerin cogu hizla cogalan bakterilere karsi
gelistirilmis olup, statik organizmalara karsi
¢ogunun higbir etkinlige bulunmamaktadir®.

Antibakteriyellerin gelistirilmesinde, son yillar-
da bagarili ¢alismalarin artmakta oldugu ve bu
calismalarin genellikle bilinen antibakteriyel
gruplart kapsadig1 dikkat cekmektedir. Ornegin,
yeni ilaglar arasinda yer alan metisiline direncli
S. aureus (MRS A)’a etkili sefalosporinler (sefta-
rolin ve seftobiprol) 3-laktamaz grubundandir.
[-laktam- 3-laktamaz inhibitorlerinin yeni kom-
binasyonlar1 (seftolozan/tazobaktam, seftazidim/
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avibaktam, imipenem/relebaktam ve merope-
nem/RPX7009); glikopeptidler ve lipopeptitler
(oritavansin, telavansin, dalbavansin ve suroto-
misin); oksazolidinonlar (tedizolid, radezolid,
kadazolid ve MRX-I); makrolidler/ketolidler
(moditromisin ve solitromisin); aminoglikozitler
(plazomisin); kinolonlar (nemonoksasin, delaf-
loksasin ve avarofloksasin) ve tetrasiklinler
(omadasiklin ve eravasiklin) ile ilgili yeni gelis-
meler bulunmaktadir®.

Yeni ajanlardan Fabl inhibitorleri, endolizinler,
peptidomimetikler, lipid A inhibitorleri,
metiyonil-tRNA sentetaz inhibitorleri ve teikso-
baktin ile ilgili caligmalar da farkli fazlarda
devam etmektedir®.

Antibakteriyellerle ilgili bu derleme makalede,
ila¢ arastirma fazlar1 hakkinda bilgi verilmesini
takiben antibakteriyellerdeki son gelismeler ele
almacaktir.

I. ilac Arastirma Fazlar

[la¢ aragtirmalarinin klinik caligmalar1 5 asama-
da gerceklesmektedir”.

Faz 0 Preklinik Calismalar: Gelistirilen ilacin
deney hayvanlarinda veya insanlarda cok diisiik
dozlarda uygulanmas ile elde edilen etkilerin
arastirildig1 caligmalar kapsar.

Faz I Cahsmalar: Ilacin farmakokinetik 6zel-
liklerinin, toksisitesinin, biyoyararlaniminin ve
farmakolojik etkilerinin az sayida saglikli goniil-
lillerde arastirildig1 fazdir. On-yirmi kadar sag-
likli goniilliilye tek doz veya kisa siireli tedavi
(6rnegin 2 hafta) verilmesiyle gerceklestirilir.
Bu fazdaki calismalarin amaci, yeni ilacin iste-
nilen ve fizyolojik olarak tolere edilebilecek
klinik etkisinin oldugunun gosterilmesidir.

Faz II Cahismalar: ilacin etkili doz smirlarinin,
klinik etkinliginin, biyolojik aktivitesinin, yarar
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ve giivenilirliginin az sayidaki hastada arastiril-
dig1 fazdir. Bu fazin ana amaci ilacin etkinlik ve
glivenilirliginin belirlenmesidir. Bu asamada
optimum doz ve doz araliklar1 hesaplanir. Yiiz
civarinda hasta kullanilir. Eger bu fazdaki calig-
malar, Faz III ¢calismalarimin fizibilitesini ortaya
koymak amaciyla kontrollii, randomize veya
cift-kor ¢calismaya doniisiirse Faz IIb (ge¢ Faz II)
olarak adlandirilir.

Faz III Cahsmalar: Birinci ve ikinci asamayi
gecen ilaclarin daha genis bir popiilasyonda
denenerek plasebo kontrollii ¢aligmalarla giive-
nilirliinin, karsilastirmali ¢alismalarla etkinli-
ginin arastirildig1 fazdir. Fazin ana amaci etkin-
ligin kanitlanmas1 ve yan etkilerin izlenmesidir.
Ilacin etkili ve giivenli olup olmadigina dair
karar bu noktada verilir ve ilacin klinik ¢aligma-
lar disinda piyasaya siiriilebilmesi i¢in diizenle-
me yapan otoritelere (FDA ve EMA gibi) bagvu-
rusu yapilir.

Faz IV Cahsmalar: 1k 3 asamay1 gecen ilaclar
ruhsat alir ve pazara verilir. Ilag pazara verildik-
ten sonra yapilan her tiirlii calisma bu faza ait-
tir.

I1. Hiicre Duvari Inhibitorleri
I1.a. Glikopeptidler

Telavansin: 2009 yilinda onaylanan vankomisin
tiirevi bir ilactir. Glikopeptidlerin, hiicre duvari
sentezini, D-alanil-D-alanine baglanarak boz-
masiin yani sira hiicre zarinin potansiyelini
kesintiye ugratarak da etki eder. Konsantrasyona
bagl bakterisidal etkisi vardir ve vankomisin-
den daha etkilidir®. Deri enfeksiyonlarinin
yani sira MRSA ve VRS A (Vankomisine direng-
li S. aureus)’nin neden oldugu hastane kokenli
ve ventilatorle iligkili pnomoniler icin
endikedir®'?.

Oritavansin: Yarilanma siiresi uzun olup, 393
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saattir'V. Etki mekanizmasi telavansin gibidir ve
hem hiicre duvari sentezini bozar hem de hiicre
zarinin potansiyelini kesintiye ugratir. MRSA ve
VRSA gibi gram pozitif bakterilerin yani sira
Bacillus anthracis ve Clostridium difficile’ye de
etkilidir>!®. Vankomisinin yar1 sentetik bir
tiirevi oldugu i¢in benzer sekilde nefrotoksiktir®.
2014 yilinda ilaca onay verilmigtir!*!%,

Dalbavansin: Teikoplaninin bir tiirevi olup,
bakterilerin zar potansiyelini kesmek gibi ek bir
etki mekanizmasi da vardir. Proteinlere yiiksek
seviyede baglanabilir. Bu sayede haftada bir kez
verilebilir'?. MRSA, anaerobik streptokoklar,
klostridium ve korinebakterilere vankomisin,
daptomisin veya linezolidden 4-32 kat fazla
etkilidir'®. Faz III denemeleri biten ilag 2014
yilinda onaylanmigtir®'?.

IL.b. Karbapenemler

Doripenem: Direncli Pseudomonas’a karsi etki-
li bir karbapenemdir'®. Japonya’da gelistirilmis
ve 2007°de FDA tarafindan onaylanmistir.
Doripenem’in epileptik hastalarda valproik asit
diizeylerini diisiirdiigii ve bu nedenle nobetlere
yatkinlik yarattig1 gozlenmigtir®'?.

Faropenem,panipenem,biapenem:Japonya’da
gelistirilen ve on yildan daha uzun siiredir kulla-
nilan karbapenemlerdir. Faropenem oral olarak
kullanilabilmektedir. Klinik calismalarda akne,
siniizit ve pndmoni acisindan test edilmistir.
Biapenem ise penisiline direncli Streptococcus
pneumoniae, A. baumannii, Genislemis
Spektrumlu  pB-Laktamaz (GSBL) iireten
Enterobacteriaceae, Serratia ve Citrobacter’e
kars1 etkilidir®2?.

II.c. Sefalosporinler
Seftarolin fosamil: IV. nesil sefalosporin olan

sefozopranin yapisinin modifiye edilmesi ile
gelistirilmigtir®”. Seftobiprol ile birlikte V.

kusak olarak degerlendirilmektedir. Her ikisi de
i.v. olarak uygulanir. Seftarolin, MRSA’da bulu-
nan mutasyona ugramis PBP’e (penisilin bagla-
yan proteinler) ve Enterococcus faecium’un
diisiik afiniteli PBP5’ine baglanma yetenegine
sahiptir®?». Etki spektrumlari genis olup,
MRSA, enterokoklar, pnomokoklar, anaeroblar,
VRSA ve linezolid direncli bakterileri igerir.
Ancak GSBL iireten organizmalara ve pseudo-
monaslara karsi etkili degillerdir®. Seftarolin
ve avibaktamin kombinasyonu etki spektrumu-
nu direncli Enterobacteriaceae’ya kadar
genisletir®. Sik goriilen yan etkisi C. difficile
ile iligkili ishaldir. Hematolojik toksisite ve kiza-
rikliklar ¢ok sayida hastada goriilmiistiir®. Son
donemde yapilan bir calismada, seftobiprol’iin
toplum kokenli pndmoni tedavisinde seftriakson
ve linezolid kadar etkili oldugu gosterilmigtir®®.

Seftozolan: Tazobaktamla olan kombinasyonu
(Zerbaxa®), anti-psodomonal aktivitenin yani
sira, bazi GSBL ve AmpC iireten bakterilere
karg1 da etkilidir. Kimyasal yapisi seftazidime
benzemektedir. Ancak, farkli olarak antipseudo-
monal etkisinden sorumlu olan sefem niikleusu-
nun 3 pozisyonunda bir yan zinciri bulunmakta-
dir. P. aeruginosa’nin sahip oldugu penisilin
baglayici protein mutasyonlar: ve efluks pompa-
lar1 gibi diren¢ mekanizmalarindan kagma 6zel-
ligi nedeniyle, ¢ok ilaca direncli (MDR) izolat-
lara kars1 da etkilidir®”2?.

II.d. Pseudomonas Dis Zar Proteinini
Hedefleyen Peptidomimetikler

Dis membran proteini (Lpt D), Pseudomonas’in
yanisira bir cok diger gram negatif bakterinin
lipopolisakkaritini (LPS) nakletme islevine
sahiptir. LPS’nin taginmasinin 6nlenmesi, hiic-
renin gegirgenlik bariyerini bozar. Lpt D’ye
baglanan dogal bir peptid olan protegrin-I, LPS
naklini inhibe eder. Yalnizca Pseudomonas’a
etkilidir. Uzerinde calisilan diger bir bilesik olan
POL 7080’in 2011°de sonuglanan faz I ¢caligma-
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larindan iyi sonuglar alinmigtir®°-32,
I1.e. Glikosiltransferazlar:1 Hedef Alanlar

Glikoziltransferazlar, hiicre duvarinin sentezi
icin yasamsal Oneme sahip enzimlerdir. Bu
nedenle antibakteriyeller i¢in cazip hedeflerdir.
Bakterilerdeki bu mekanizmanin iyi bilinmesi
sayesinde inhibitorlerin gelistirilmesi olasi
olmustur. Glikosiltransferazlarin inhibisyonu
penisilinlerin antibakteriyel etkinliginin tetik-
lenmesine neden olur. Glikoziltransferaz inhibi-
torlerinin Okaryot hiicrelere karst herhangi bir
etkinligi bulunmamaktadir®®.

Moenomisin A: Streptomyces ghanaensis’den
elde edilen ve glikosiltransferazlari inhibe ede-
rek Gram pozitif organizmalara kars1 etkili olan
bir ilagtir. Hayvancilikta biiylimeyi hizlandir-
mak amacli olarak yemlerde yaygin olarak kul-
lanilmasina E. faecium’un dogal direngli oldu-
gunu gosteren calismalar olmasina ragmen, hay-
van ve insan calismalarinda diger bakterilere
karst ciddi bir diren¢ gozlemlenme-migtir®®.
Uzun lipid kuyrugu moenomisinin pek ¢ok yan
etkisinden sorumludur ve bu durum insanlarda
kullanimini engellemektedir®. Bu potansiyel
hedefin kullanilabilmesi i¢in lipid II gibi yeni
molekiiller iizerinde calisilmaktadir®®.

II1. Kinolonlar

Delafloksasin: Gram pozitif organizmalara kars1
etkilidir. Anyonik yapist nedeniyle hiicre icinde
birikir ve asidik pH’da daha etkilidir®”.
S. aureus’a kars1 potansiyel etkili bir ilagtir®®,
Direngli Klebsiella pneumoniae ve Escherichia
coli izolatlarma kargida etkilidir®-*". Hem i.v.
yoldan hem de oral olarak kullanilabilir®”. Faz
II denemelerinden umut verici sonuglar
alinmigtir®?.

Nemonoksasin:  Florokinolon  degildir.
Levofloksasin ile karsilastirildiginda, MRSA ve

90

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 2018;48(2):87-99

vankomisine direngli Enterococcus (VRE) gibi
Gram pozitif koklara kars1 daha etkili oldugu
gorilmustir™.

GSK’944: Genis spektrumlu aktivite sergileyen
bir bakteri topoizomeraz IIA inhibitoriidiir. Diger
fluorokinolonlarla kargsilastirildiginda, topoizo-
meraz ve DNA kompleksine farkli bir baglanma
yeri vardir. Ug farkli faz I galismasi devam
etmektedir. Biyolojik terorle miicadele etmek
amaciyla sarbon, veba ve tularemiye karg
gelistirilmektedir™®.

Finafloksasin: Levofloksasin ve siprof-
loksasine kiyasla E. coli, K. pneumoniae ve
P. aeruginosa’ya karg1 daha etkilidir. Asidik pH
da daha diisiik MIC degerlerine sahiptir. Bu
ozelligi sayesinde iiriner sistem, mide mukozasi
ve pH’nin diisiik oldugu cilt enfeksiyonlarini
tedavi etmek i¢in kullanilabilir®>. A. baumannii’nin
siprofloksasine direncli suglarina karst da
etkilidir“®. Faz II seviyesindeki caligmalari
devam etmektedir®’®,

IV. RNA Sentez inhibitorleri

Fidaksomisin: 2011 yilinda onaylanmis olup,
C. difficile gibi Gram pozitif bakterilerin RNA
polimerazini inhibe eder. Dar bir etki spektru-
muna sahiptir ve oral yoldan absorbe edilemez.
Psodomembranéz koliti tedavi etmek icin
kullanilir®,

V. Protein Sentez Inhibitorleri

V.a. Ketolidler

Peptit zincirinin uzamasini, peptidiltransferaz
kisminda 50S ribozomal RNA’ya baglanarak
engellerler. Makrolidlere direngli izolatlara kars1

etkilidirler®?.

Solitromisin: Hem oral hem de i.v. yoldan kul-
lanilabilen yeni bir fluoroketoliddir. Pnomokok,
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Legionella, Moraxella ve Haemophilus influenzae
gibi solunum yollar1 patojenlerine karsi etkili
olmasinin yani sira anti-inflamatuar etkisinin de
oldugu kanitlanmistir®-%. Hamile koyunlar
lizerine yapilan bir calismada, iyi intrauterin
konsantrasyonlara ulagtigi gosterilmistir. Bu
nedenle fetal/amniotik enfeksiyonlarin tedavi-
sinde degerli olabilecegi diisliniilmektedir. Faz
III ¢aligmalar1 devam etmektedir®®.

V.b. Tetrasiklinler

30S altbirimine baglanirlar ve tRNA’nin alici
bolgeye baglanmasini 6nlerler. Direng genellikle
efluks pompalart nedeniyle gelisir. Bunun yani-
sira 30S alt birimine tetrasiklin baglanmasinin,
yer degistiren bir proteinin liretilmesi ile engel-
lemesinden de direng gelisebilmektedir.

Tigesiklin: Efluks pompalari i¢in substrat olma-
mas1 nedeniyle tetrasikline direncgli bakterilere
kars1 etkilidir. Farkli yapisindan dolay1 tetrasik-
linlere karsi gelisen diger diren¢ mekanizmasi
da tigesiklin karsi etkisizdir. Gram pozitiflerin
yant sira MRSA, VRSA, Enterobacteriacea,
Acinetobacter, Chlamydia,
Legionella ve hizla ¢ogalan mikobakteriler gibi

Rickettsiae,

gram negatif bakterileri iceren genis bir spektru-
ma sahiptir. Ancak P. aeruginosa’ya etkisi
yoktur®537,

Omadasiklin: Semisentetik bir aminometilsik-
lindir. Tigesiklin benzer bir etki spektrumuna
sahiptir. MSSA, MRSA, VRE, S. pneumoniae,
K. pneumoniae, Proteus spp., Providencia spp.,
Morganella morganii ve Bacteroides fragilis’e
kars1 aktivite gosterir. Genel olarak Gram pozi-
tiflere daha etkilidir®®>®. Hem efluks pompalari-
nin substrati olmadig1 hem de ribozomal koruma
proteini tarafindan inhibe edilmedigi i¢in tetra-
siklinlere direncli bakterilere kars1 etkilidir.
Hélen faz III ¢alismalar1 devam etmektedir®,

Eravasiklin: Efluks pompalari ve ribozomal

koruma proteinleri gibi mekanizmalar tarafin-
dan engellenmeyen yeni bir florosiklindir. Faz 11
calismalarda  Enterobacteriaceae’lar  dahil
direncli Gram negatif organizmalarin tedavisin-
de etkili oldugu gosterilmistir® . Eravasiklin
hem i.v. yoldan hem de oral uygulanabilir.
Toplum kokenli pndmoni tedavisinde umut veri-
cidir. Ayrica peritonit ve abdominal abselere
siklikla neden olan patojenlere karsi kusursuz
etkinlik gosterir®?.

V.c. Aminoglikozitler

Aminoglikozitler, protein sentezinin inhibisyo-
nu yoluyla etki eden bakterisidal antibiyotikler-
dir. Aminoglikozidlere kars1 direng, onlarr etki-
siz hale getiren enzimler veya bagladiklar1 30S
ribozomunun degisimi (metil transferaz enzi-
mindeki degisiklik) ile geligir®®.

Plazomisin (ACHN-490): Deaktivasyon enzim-
leri iireten bakterilere karsi etkili olan sisomi-
sinin sentetik bir tiirevidir. In vitro deneme-
lerde, diger aminoglikozitlere direncgli
Enterobacteriaceae ve MRSA gibi Gram pozitif
organizmalara kars1 etkinligi gosterilmistir®>.
Diger aminoglikozidlerle karsilastirildiginda,
bobrek fonksiyonunu ve odyometri testlerini
etkilemedigi gozlenmistir®. 2014’te faz III
denemelere baslanmistir.

V.d. Oksazolidinonlar

Linezolid: 1980°1i yillarda gelistirilmistir. 50S
ribozomun 23S altbirimine baglanarak etki eder
ve bu yolla tRNA ve mRNA olusmasini engeller.
MRSA’nin da dahil oldugu bir¢cok Gram pozitif
organizmaya kargt etkilidir. Direng genellikle
gram negatiflerde goriiliir ve efluks pompalari
vasitastyla geligir®.

Tedizolid: i.v. veya oral olarak kullanilabilen ve
faz III ¢aligmalari tamamlanmig bir ilagtir®”.
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Radezolid: Daha iyi doku penetrasyonu sagla-
yan kimyasal yapisi sayesinde hiicre i¢i patojen-
lere etkinligi iyidir®®. Radezolid ve tedizolid
linezolide direncli bakterilere karsi etkindirler.
23S ribozomal alt birimi iizerinde ek bir baglan-
ma yeri bulundugundan daha giicliidiirler®®.
Linezolid’den farkli olarak miyelosiipresyona
neden olmazlar®.

V.e. Lipopeptitler

Daptomisin: Yirmi beg yildan daha uzun siire
once kesfedilen lipopeptitler siifina ait bir ilag-
tir. Uzun lipit kuyrugu ile bakteri hiicre zarina
tutunur. Bu sayede hiicre duvarinin sentezinde
yer alan proteinlerin yerini degistirerek gdzenek
olusumuna neden olur. Boylece potasyum kaybi
ve sonugta depolarizasyon ile hiicrenin parga-
lanmas1 gerceklesir™7). Daptomisin akciger-
lerde bulunan siirfaktanlar nedeniyle
S. pneumoniae’ye etkisi yetersizdir™. Ancak
yapilan c¢alismalarda S. preumoniae kaynakli
septik Oliimiin 6nlenmesinde son derece etkili
oldugu gosterilmistir?.

Surotomisin: Halen C. difficile’ye kars1 faz 111
denemeleri devam eden yeni bir lipopeptitdir.
Oral yoldan alinir ve minimal emilim
gosterir™,

VI. Antibakteriyellerin Etkinliginde Baz1 Yeni
Hedefler

VI.a. tRNA Sentezi

Aminoagil tRNA sentetaz, ATP varliginda, spe-
sifik bir aminoasit ile tRNA’y1 yiikleyen enzim-
dir. Aminoasit tRNA’nin 3 " ucuna baglanir. Daha
sonra bu yiiklii aminoagil tRNA, protein sentezi
icin ribozoma baglanir®.

GSK-052: Yapisindaki bor atomu vasitasiyla
tRNA'nin 3 * ucuna yapigarak protein sentezini
inhibe eder. Erken yapilan calismalarda, Gram
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pozitif bakterilere kars1 etkinligi goriilmesine ve
faz II denemelerine girilmesine ragmen daha
fazla ilerleme olmamigtir>7®,

VLb. Peptidil Deformilaz Inhibitorleri

Protein sentezinde yer alan ilk aminoasit, okar-
yotlarda metiyonin ve prokaryotlarda ise formil-
metiyonindir. Peptidil deformilaz, prokaryotlar-
da peptidin uzamast sirasinda formil grubunu
metiyoninden ¢ikaran bir enzimdir®.

GSK-322: Peptidil deformilaz enzimini inhibe
eden, faz I ve faz II denemeleri tamamlanmig
yeni bir peptid ajandir. S. pneumoniae,
H. influenzae, S. pyogenes ve S. aureus gibi
solunum yolu patojenlerine kars etkilidir”7®.

Aktinonin: Streptomyces tiirlerinden elde edilen
ve analoglar1 iizerinde calisilan bir etken
maddedir™,

VL.c. Yag Asidi Sentezi Inhibitorleri

Yag asidi sentetaz (FAS), substratlar1 asetil-koA
ve NADPH olan bir enzim kompleksidir. Bu
kompleks hem okaryotlarda (FAS 1) hem de
prokaryotlarda (FAS II) yer alan yedi enzim ige-
rir. Ancak bakteriyel FAS II, insan hiicresindeki
FAS TI’den farklidir. Bu enzimlerden birisi de
enoyl-reductase’dir (FabI)®,

AFN-1252: Deneysel bir ila¢ olup, stafilokok-
larda enoil-rediiktazi, dolayisiyla yag asidi sen-
tezini inhibe eder. Oral preparatlarinin faz I ve
faz II calismalar1 tamamlanmistir. i.v. preparat-
larin ise faz 1 calismalarinin baglamasi
beklenmektedir®”. Ayrica MRSA ile meydana
gelen akut bakteriyel deri enfeksiyonlarinin
(ABSSSI) tedavisinde etkili oldugunu ve iyi
tolere edilebildigini gosteren caligmalar
vardir®?,

Izoniazid: Mikobakterilerin yan1 sira S. aureus,
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H. influenzae, Moraxella catarrhalis ve
Escherichia coli’'nin yag asidi sentez basamagi-
n1 katalize etmek icin kullanilan tek enzim Fab
I'dir. Izoniazid’de Fab I'yi inhibe etmek-
tedir®?,

VILI. p-laktamaz inhibitorleri

Avibaktam (NXL104): Giiclii bir f-laktamaz
inhibitoriidiir. Tiim A ve C sinifi B-laktamazlara
kars1 daha genis bir etkiye sahiptir. GSBL ve
KPC’ye de etkilidir. Imipenem, sefepim, seftazi-
dim ve seftarolin ile kombinasyonlari izerinde
calisilmaktadir®#9,

Relebaktam (MK-7655): Imipenem/cilastatin
ile kombinasyonlar1 arastiritlan yeni bir
-laktamaz inhibitoriidir. Amp C, GSBL ve
KPC’ye karsi etkinligi gosterilmigtir®. Faz II
denemeleri devam etmektedir®®*7,

RPX7009 (RPX): Meropenem ile birlikte
kombinasyonu test edilen bir serin 3-laktamaz
inhibitoriidiir. Karbapenem-direncgli
Enterobacteriaceae’nin neden oldugu ciddi
infeksiyonlarda denenmistir®. Iki farkli faz III
caligma devam etmektedir®®*?.

VIII. Gram Negatiflere Kars1 Etkili
Sideroforlar

Bakteriler demir iyonlarina gereksinim duyar-
lar ve gereksinim duyduklar1 demiri, siderofor
olarak bilinen, demirle kompleks olusturabilen
proteinler salgilayarak alabilirler. Olusan
demir-siderofor kompleksi, 6zel bakteriyel alim
sistemleri tarafindan taninarak, bakterinin dis
memranindaki reseptorlere baglanir. Daha
sonra bu kompleks hiicre icine girerek perip-
lazmik aralifa ve sitoplazmaya ulagir. Bakteri
hiicresine erismek icin, “Truva At1” yaklagimi
kullanilarak, bakterilerin demir iyonlarina olan
gereksinimlerinden yararlanilir. Bu sayede
sideroforlarin  [-laktamlarla olusturduklari

komplekslerin hiicrenin i¢ine niifuz etmesi sag-
lanmis olur. B-laktam antibiyotikleri, siderofor
konjugatlar1 i¢in olasi tagtyicilar olarak en cok
calisilan siniftir. Ancak bu yerlesim, porinler ve
efluks mekanizmalari nedeniyle bakteri icine
girigleri azalan ya da tamamen durdurulan flu-
orokinolonlar ve diger antibiyotik siniflarina da
uygulanabilir®?,

MC1: Sideroforla konjuge edilen yeni bir mono-
karbam antibiyotiktir. MDR P. aeruginosa’ya ve
Enterobacteriaceae’nin ESBL flireten iiyelerine
kars1 etkilidir®?.

BAL30072: Demir selatlayici dihidroksipiridin
ile konjuge edilmis bir monosiilfaktamdir. MDR
P. aeruginosa, Acinetobacter spp. ve bir¢ok kar-
bapeneme direngli suglara etkilidir®*9¥.

S-649266 (Cefiderocol): Yeni bir siderofor sefa-
losporin antibiyotigidir. E. coli, K. pneumoniae,
Serratia marcescens, Citrobacter freundii,
Enterobacter aerogenes’e karsi etkili olabilecegi
diistiniilmektedir®9,

IX. Dogal Antibiyotikler

Teiksobaktin: Antibiyotik iireten toprak mikro-
organizmalarindan (Eleftheria terrae) elde edi-
len ve S. aureus (MRSA tiirleri dahil),
S. pneumoniae, C. difficile, B. anthracis,
Mycobacterium tuberculosis’e karsi etkili dogal
bir antibiyotiktir. S. aureus’taki peptidoglikan
biyosentezini, lipitII (peptidoglikanin 6nciisii)’ye
ve lipid III (teikoik asitin bir Onciisii)’e baglana-
rak inhibe eder. Diren¢ gelisimi olasiliginin
diisiik oldugu belirtilmektedir. Ancak E. coli ve
Klebsiella gibi Gram negatiflere etkisizdir®*®.

X. Antimikobakteriyeller
Bedaquiline (TMC207): Cok ilaca direncli
tiiberkiiloz (TB) tedavisi icin 2012 yilinda onay-

lanmigtir. Mikobakteriyel ATP sentetazi inhibe
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eder. Hem aktif hem de uyku halindeki bakteri-
lere etkilidir. Hiicre ici bakterilere etkisi, hiicre
dis1 olanlardan daha fazladir®%,

Nitroimidazoller (delemanid, pretomanid):
TB tedavisinde gelecek vaat eden iki antimiko-
bakteriyel olan delemanid ve pretomanidin, fare
deneylerinde rifampisin ve pirazinamid ile kom-
binasyonlarinin, tedaviyi en az 2 ay kisalttig1
gosterilmistir©+19? - Delamanid (OPC-67683):
Mikolik asit sentezini engeller'®®. Avrupa’da
2014 yilinda onaylanmistir ve yakinda klinik
kullanima girmesi beklenmektedir. Antiretroviral
tedavi uygulanan denekler de dahil olmak iizere,
coklu ila¢ direncine sahip TB’li yetigkinlerde,
delamanidle ilgili genis kapsamli bir faz III
calismasi devam etmektedir'®¥,

Oksazolidinonlar (Linezolid, sutezolid,
AZD5847): Protein sentez inhibitorleridir®.
Noropati ve miyelosupresyon gibi toksisiteleri
Linezolidin uzun siireli kullanilmasi ile iligkili-
dir. Cok ilaca direngli ve yaygin ila¢ direncli
TB’lu hastalarda linezolidle ilgili yeni klinik
caligmalar planlanmaktadir°6-109,

Sutezolid: Preklinik modellerde ve faz I bakte-
risidal etkinlik caligmalarinda daha iistiin oldugu
gosterilmistir'®®. Linezolid’den farkli olarak,
basarili TB tedavisinde 6nemli bir faktor olan
sterilize edici aktiviteye sahip goriinmekte-
dir19”,
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