
87

Alındığı tarih: 11.09.2017
Kabul tarihi: 16.12.2017
Yazışma adresi: Ahmet Uğur Akbal, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Samsun
e-posta: auakbal@gmail.com

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

doi:10.5222/TMCD.2018.087

Ahmet Uğur AKBAL*, Ahmet Yılmaz ÇOBAN**, Belma DURUPINAR*
*Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Samsun
**Akdeniz Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Bilimleri Fakültesi, Antalya

Yeni Antibakteriyeller

ÖZ

Antibiyotik direncinin artması ve yaygınlaşması bireyleri 
ve toplumu tehdit eden enfeksiyonların riskini daha da 
artırmaktadır. Enfeksiyonlara ve dirençli patojenlere karşı 
yeni antibiyotiklere gereksinim duyulmaktadır. Son yıllarda 
antibakteriyellerin geliştirilmesinde yeni ve başarılı 
çalışmalar dikkati çekmektedir. 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) gruplarında yoğun çalışmaların yapıldığı 
görülmektedir. Bu derleme makalede, antibakteriyellerdeki 
son yıllardaki gelişmeler gözden geçirilmiştir.

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.

Keywords: Antibacterial, antibiotic, new antibacterials

Giriş

Antibiyotiklere karşı direncin artması ve yayıl-
ması hem bireyleri hem de toplumu tehdit eden 
enfeksiyonların riskini daha da artırmaktadır. 
Patojenler, mevcut direnç mekanizmalarına ek 
olarak, yeni direnç mekanizmaları da 
geliştirmektedirler(1). Bunun yanı sıra dirençli 
bakteriler için yeni antimikrobiyallerin geliştiril-
mesi konusunda bilgilerimizin yetersiz kalması, 
çok ilaca dirençli organizmaların (Enterococcus, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella türleri, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter türleri) 
yayılımının artması ve Acinetobacter baumannii 
gibi, mevcut antibiyotiklere dirençli izolatla-
rın ortaya çıkması sonucunu doğurmak-
tadır(2,3).

Enfeksiyonların ortadan kaldırılmasını sağlaya-
cak antibiyotiklerin yanı sıra, dirençli patojenle-
re karşı da yeni antibiyotiklere gereksinim 
duyulmaktadır(4). Hâlen kullanılmakta olan anti-
biyotiklerin çoğu hızla çoğalan bakterilere karşı 
geliştirilmiş olup, statik organizmalara karşı 
çoğunun hiçbir etkinliğe bulunmamaktadır(5).

Antibakteriyellerin geliştirilmesinde, son yıllar-
da başarılı çalışmaların artmakta olduğu ve bu 
çalışmaların genellikle bilinen antibakteriyel 
grupları kapsadığı dikkat çekmektedir. Örneğin, 
yeni ilaçlar arasında yer alan metisiline dirençli 
S. aureus (MRSA)’a etkili sefalosporinler (sefta-
rolin ve seftobiprol) β-laktamaz grubundandır. 
β-laktam- β-laktamaz inhibitörlerinin yeni kom-
binasyonları (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 geliş-
meler bulunmaktadır(6).

Yeni ajanlardan FabI inhibitörleri, endolizinler, 
peptidomimetikler, lipid A inhibitörleri, 
metiyonil-tRNA sentetaz inhibitörleri ve teikso-
baktin ile ilgili çalışmalar da farklı fazlarda 
devam etmektedir(6).

Antibakteriyellerle ilgili bu derleme makalede, 
ilaç araştırma fazları hakkında bilgi verilmesini 
takiben antibakteriyellerdeki son gelişmeler ele 
alınacaktır.

I. İlaç Araştırma Fazları 

İlaç araştırmalarının klinik çalışmaları 5 aşama-
da gerçekleşmektedir(7).

Faz 0 Preklinik Çalışmalar: Geliştirilen ilacın 
deney hayvanlarında veya insanlarda çok düşük 
dozlarda uygulanması ile elde edilen etkilerin 
araştırıldığı çalışmaları kapsar. 

Faz I Çalışmalar: İlacın farmakokinetik özel-
liklerinin, toksisitesinin, biyoyararlanımının ve 
farmakolojik etkilerinin az sayıda sağlıklı gönül-
lülerde araştırıldığı fazdır. On-yirmi kadar sağ-
lıklı gönüllüye tek doz veya kısa süreli tedavi 
(örneğin 2 hafta) verilmesiyle gerçekleştirilir. 
Bu fazdaki calışmaların amacı, yeni ilacın iste-
nilen ve fizyolojik olarak tolere edilebilecek 
klinik etkisinin olduğunun gösterilmesidir. 

Faz II Çalışmalar: İlacın etkili doz sınırlarının, 
klinik etkinliğinin, biyolojik aktivitesinin, yarar 

ve güvenilirliğinin az sayıdaki hastada araştırıl-
dığı fazdır. Bu fazın ana amacı ilacın etkinlik ve 
güvenilirliğinin belirlenmesidir. Bu aşamada 
optimum doz ve doz aralıkları hesaplanır. Yüz 
civarında hasta kullanılır. Eğer bu fazdaki çalış-
malar, Faz III çalışmalarının fizibilitesini ortaya 
koymak amacıyla kontrollü, randomize veya 
çift-kör çalışmaya dönüşürse Faz IIb (geç Faz II) 
olarak adlandırılır.

Faz III Çalışmalar: Birinci ve ikinci aşamayı 
geçen ilaçların daha geniş bir popülasyonda 
denenerek plasebo kontrollü çalışmalarla güve-
nilirliğinin, karşılaştırmalı çalışmalarla etkinli-
ğinin araştırıldığı fazdır. Fazın ana amacı etkin-
liğin kanıtlanması ve yan etkilerin izlenmesidir. 
Ilacın etkili ve güvenli olup olmadığına dair 
karar bu noktada verilir ve ilacın klinik çalışma-
lar dışında piyasaya sürülebilmesi için düzenle-
me yapan otoritelere (FDA ve EMA gibi) başvu-
rusu yapılır. 

Faz IV Çalışmalar: İlk 3 aşamayı geçen ilaçlar 
ruhsat alır ve pazara verilir. İlaç pazara verildik-
ten sonra yapılan her türlü çalışma bu faza ait-
tir.

II. Hücre Duvarı İnhibitörleri

II.a. Glikopeptidler 

Telavansin: 2009 yılında onaylanan vankomisin 
türevi bir ilaçtır. Glikopeptidlerin, hücre duvarı 
sentezini, D-alanil-D-alanine bağlanarak boz-
masının yanı sıra hücre zarının potansiyelini 
kesintiye uğratarak da etki eder. Konsantrasyona 
bağlı bakterisidal etkisi vardır ve vankomisin-
den daha etkilidir(8). Deri enfeksiyonlarının 
yanı sıra MRSA ve VRSA (Vankomisine direnç-
li S. aureus)’nın neden olduğu hastane kökenli 
ve ventilatörle ilişkili pnömoniler için 
endikedir(9,10).

Oritavansin: Yarılanma süresi uzun olup, 393 
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saattir(11). Etki mekanizması telavansin gibidir ve 
hem hücre duvarı sentezini bozar hem de hücre 
zarının potansiyelini kesintiye uğratır. MRSA ve 
VRSA gibi gram pozitif bakterilerin yanı sıra 
Bacillus anthracis ve Clostridium difficile’ye de 
etkilidir(12,13). Vankomisinin yarı sentetik bir 
türevi olduğu için benzer şekilde nefrotoksiktir(9). 
2014 yılında ilaca onay verilmiştir(14,15).

Dalbavansin: Teikoplaninin bir türevi olup, 
bakterilerin zar potansiyelini kesmek gibi ek bir 
etki mekanizması da vardır. Proteinlere yüksek 
seviyede bağlanabilir. Bu sayede haftada bir kez 
verilebilir(11). MRSA, anaerobik streptokoklar, 
klostridium ve korinebakterilere vankomisin, 
daptomisin veya linezolidden 4-32 kat fazla 
etkilidir(16). Faz III denemeleri biten ilaç 2014 
yılında onaylanmıştır(9,17).

II.b. Karbapenemler

Doripenem: Dirençli Pseudomonas’a karşı etki-
li bir karbapenemdir(18). Japonya’da geliştirilmiş 
ve 2007’de FDA tarafından onaylanmıştır. 
Doripenem’in epileptik hastalarda valproik asit 
düzeylerini düşürdüğü ve bu nedenle nöbetlere 
yatkınlık yarattığı gözlenmiştir(9,19).

Faropenem, panipenem, biapenem: Japonya’da 
geliştirilen ve on yıldan daha uzun süredir kulla-
nılan karbapenemlerdir. Faropenem oral olarak 
kullanılabilmektedir. Klinik çalışmalarda akne, 
sinüzit ve pnömoni açısından test edilmiştir. 
Biapenem ise penisiline dirençli Streptococcus 
pneumoniae, A. baumannii, Genişlemiş 
Spektrumlu β-Laktamaz (GSBL) üreten 
Enterobacteriaceae, Serratia ve Citrobacter’e 
karşı etkilidir(9,20).

II.c. Sefalosporinler 

Seftarolin fosamil: IV. nesil sefalosporin olan 
sefozopranın yapısının modifiye edilmesi ile 
geliştirilmiştir(21). Seftobiprol ile birlikte V.  

kuşak olarak değerlendirilmektedir. Her ikisi de 
i.v. olarak uygulanır. Seftarolin, MRSA’da bulu-
nan mutasyona uğramış PBP’e (penisilin bağla-
yan proteinler) ve Enterococcus faecium’un 
düşük afiniteli PBP5’ine bağlanma yeteneğine 
sahiptir(22,23). Etki spektrumları geniş olup, 
MRSA, enterokoklar, pnömokoklar, anaeroblar, 
VRSA ve linezolid dirençli bakterileri içerir. 
Ancak GSBL üreten organizmalara ve pseudo-
monaslara karşı etkili değillerdir(22). Seftarolin 
ve avibaktamın kombinasyonu etki spektrumu-
nu dirençli Enterobacteriaceae’ya kadar 
genişletir(24). Sık görülen yan etkisi C. difficile 
ile ilişkili ishaldir. Hematolojik toksisite ve kıza-
rıklıklar çok sayıda hastada görülmüştür(25). Son 
dönemde yapılan bir çalışmada, seftobiprol’ün 
toplum kökenli pnömoni tedavisinde seftriakson 
ve linezolid kadar etkili olduğu gösterilmiştir(26).

Seftozolan: Tazobaktamla olan kombinasyonu 
(Zerbaxa®), anti-psödomonal aktivitenin yanı 
sıra, bazı GSBL ve AmpC üreten bakterilere 
karşı da etkilidir. Kimyasal yapısı seftazidime 
benzemektedir. Ancak, farklı olarak antipseudo-
monal etkisinden sorumlu olan sefem nükleusu-
nun 3 pozisyonunda bir yan zinciri bulunmakta-
dır. P. aeruginosa’nın sahip olduğu penisilin 
bağlayıcı protein mutasyonları ve efluks pompa-
ları gibi direnç mekanizmalarından kaçma özel-
liği nedeniyle, çok ilaca dirençli (MDR) izolat-
lara karşı da etkilidir(27-29).

II.d. Pseudomonas Dış Zar Proteinini 
Hedefleyen Peptidomimetikler 

Dış membran proteini (Lpt D), Pseudomonas’ın 
yanısıra bir çok diğer gram negatif bakterinin 
lipopolisakkaritini (LPS) nakletme işlevine 
sahiptir. LPS’nin taşınmasının önlenmesi, hüc-
renin geçirgenlik bariyerini bozar. Lpt D’ye 
bağlanan doğal bir peptid olan protegrin-I, LPS 
naklini inhibe eder. Yalnızca Pseudomonas’a 
etkilidir. Üzerinde çalışılan diğer bir bileşik olan 
POL 7080’in 2011’de sonuçlanan faz I çalışma-
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larından iyi sonuçlar alınmıştır(30-32).

II.e. Glikosiltransferazları Hedef Alanlar 

Glikoziltransferazlar, hücre duvarının sentezi 
için yaşamsal öneme sahip enzimlerdir. Bu 
nedenle antibakteriyeller için cazip hedeflerdir. 
Bakterilerdeki bu mekanizmanın iyi bilinmesi 
sayesinde inhibitörlerin geliştirilmesi olası 
olmuştur. Glikosiltransferazların inhibisyonu 
penisilinlerin antibakteriyel etkinliğinin tetik-
lenmesine neden olur. Glikoziltransferaz inhibi-
törlerinin ökaryot hücrelere karşı herhangi bir 
etkinliği bulunmamaktadır(33).

Moenomisin A: Streptomyces ghanaensis’den 
elde edilen ve glikosiltransferazları inhibe ede-
rek Gram pozitif organizmalara karşı etkili olan 
bir ilaçtır. Hayvancılıkta büyümeyi hızlandır-
mak amaçlı olarak yemlerde yaygın olarak kul-
lanılmasına E. faecium’un doğal dirençli oldu-
ğunu gösteren çalışmalar olmasına rağmen, hay-
van ve insan çalışmalarında diğer bakterilere 
karşı ciddi bir direnç gözlemlenme-miştir(34). 
Uzun lipid kuyruğu moenomisinin pek çok yan 
etkisinden sorumludur ve bu durum insanlarda 
kullanımını engellemektedir(35). Bu potansiyel 
hedefin kullanılabilmesi için lipid II gibi yeni 
moleküller üzerinde çalışılmaktadır(36).

III. Kinolonlar 

Delafloksasin: Gram pozitif organizmalara karşı 
etkilidir. Anyonik yapısı nedeniyle hücre içinde 
birikir ve asidik pH’da daha etkilidir(37). 
S. aureus’a karşı potansiyel etkili bir ilaçtır(38). 
Dirençli Klebsiella pneumoniae ve Escherichia 
coli izolatlarına karşıda etkilidir(39-41). Hem i.v. 
yoldan hem de oral olarak kullanılabilir(27). Faz 
II denemelerinden umut verici sonuçlar 
alınmıştır(42).

Nemonoksasin: Florokinolon değildir. 
Levofloksasin ile karşılaştırıldığında, MRSA ve 

vankomisine dirençli Enterococcus (VRE) gibi 
Gram pozitif koklara karşı daha etkili olduğu 
görülmüştür(43).

GSK’944: Geniş spektrumlu aktivite sergileyen 
bir bakteri topoizomeraz IIA inhibitörüdür. Diğer 
fluorokinolonlarla karşılaştırıldığında, topoizo-
meraz ve DNA kompleksine farklı bir bağlanma 
yeri vardır. Üç farklı faz I çalışması devam 
etmektedir. Biyolojik terörle mücadele etmek 
amacıyla şarbon, veba ve tularemiye karşı 
geliştirilmektedir(44).

Finafloksasin: Levofloksasin ve siprof-
loksasine kıyasla E. coli, K. pneumoniae ve 
P. aeruginosa’ya karşı daha etkilidir. Asidik pH 
da daha düşük MIC değerlerine sahiptir. Bu 
özelliği sayesinde üriner sistem, mide mukozası 
ve pH’nın düşük olduğu cilt enfeksiyonlarını 
tedavi etmek için kullanılabilir(45). A. baumannii’nin 
siprofloksasine dirençli suşlarına karşı da 
etkilidir(46). Faz II seviyesindeki çalışmaları 
devam etmektedir(47,48).

IV. RNA Sentez İnhibitörleri 

Fidaksomisin: 2011 yılında onaylanmış olup, 
C. difficile gibi Gram pozitif bakterilerin RNA 
polimerazını inhibe eder. Dar bir etki spektru-
muna sahiptir ve oral yoldan absorbe edilemez. 
Psödomembranöz koliti tedavi etmek için 
kullanılır(49).

V. Protein Sentez İnhibitörleri 

V.a. Ketolidler 

Peptit zincirinin uzamasını, peptidiltransferaz 
kısmında 50S ribozomal RNA’ya bağlanarak 
engellerler. Makrolidlere dirençli izolatlara karşı 
etkilidirler(50).

Solitromisin: Hem oral hem de i.v. yoldan kul-
lanılabilen yeni bir fluoroketoliddir. Pnömokok, 
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Legionella, Moraxella ve Haemophilus influenzae 
gibi solunum yolları patojenlerine karşı etkili 
olmasının yanı sıra anti-inflamatuar etkisinin de 
olduğu kanıtlanmıştır(51-53). Hamile koyunlar 
üzerine yapılan bir çalışmada, iyi intrauterin 
konsantrasyonlara ulaştığı gösterilmiştir. Bu 
nedenle fetal/amniotik enfeksiyonların tedavi-
sinde değerli olabileceği düşünülmektedir. Faz 
III çalışmaları devam etmektedir(54).

V.b. Tetrasiklinler 

30S altbirimine bağlanırlar ve tRNA’nın alıcı 
bölgeye bağlanmasını önlerler. Direnç genellikle 
efluks pompaları nedeniyle gelişir. Bunun yanı-
sıra 30S alt birimine tetrasiklin bağlanmasının, 
yer değiştiren bir proteinin üretilmesi ile engel-
lemesinden de direnç gelişebilmektedir.

Tigesiklin: Efluks pompaları için substrat olma-
ması nedeniyle tetrasikline dirençli bakterilere 
karşı etkilidir. Farklı yapısından dolayı tetrasik-
linlere karşı gelişen diğer direnç mekanizması 
da tigesiklin karşı etkisizdir. Gram pozitiflerin 
yanı sıra MRSA, VRSA, Enterobacteriacea, 
Acinetobacter, Rickettsiae, Chlamydia, 
Legionella ve hızla çoğalan mikobakteriler gibi 
gram negatif bakterileri içeren geniş bir spektru-
ma sahiptir. Ancak P. aeruginosa’ya etkisi 
yoktur(55-57).

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 
karşı aktivite gösterir. Genel olarak Gram pozi-
tiflere daha etkilidir(58,59). Hem efluks pompaları-
nın substratı olmadığı hem de ribozomal koruma 
proteini tarafından inhibe edilmediği için tetra-
siklinlere dirençli bakterilere karşı etkilidir. 
Hâlen faz III çalışmaları devam etmektedir(60).

Eravasiklin: Efluks pompaları ve ribozomal 

koruma proteinleri gibi mekanizmalar tarafın-
dan engellenmeyen yeni bir florosiklindir. Faz II 
çalışmalarda Enterobacteriaceae’lar dâhil 
dirençli Gram negatif organizmaların tedavisin-
de etkili olduğu gösterilmiştir(61,62). Eravasiklin 
hem i.v. yoldan hem de oral uygulanabilir. 
Toplum kökenli pnömoni tedavisinde umut veri-
cidir. Ayrıca peritonit ve abdominal abselere 
sıklıkla neden olan patojenlere karşı kusursuz 
etkinlik gösterir(62).

V.c. Aminoglikozitler 

Aminoglikozitler, protein sentezinin inhibisyo-
nu yoluyla etki eden bakterisidal antibiyotikler-
dir. Aminoglikozidlere karşı direnç, onları etki-
siz hâle getiren enzimler veya bağladıkları 30S 
ribozomunun değişimi (metil transferaz enzi-
mindeki değişiklik) ile gelişir(63).

Plazomisin (ACHN-490): Deaktivasyon enzim-
leri üreten bakterilere karşı etkili olan sisomi-
sinin sentetik bir türevidir. İn vitro deneme-
lerde, diğer aminoglikozitlere dirençli 
Enterobacteriaceae ve MRSA gibi Gram pozitif 
organizmalara karşı etkinliği gösterilmiştir(64,65). 
Diğer aminoglikozidlerle karşılaştırıldığında, 
böbrek fonksiyonunu ve odyometri testlerini 
etkilemediği gözlenmiştir(66). 2014’te faz III 
denemelere başlanmıştır. 

V.d. Oksazolidinonlar 

Linezolid: 1980’li yıllarda geliştirilmiştir. 50S 
ribozomun 23S altbirimine bağlanarak etki eder 
ve bu yolla tRNA ve mRNA oluşmasını engeller. 
MRSA’nın da dâhil olduğu birçok Gram pozitif 
organizmaya karşı etkilidir. Direnç genellikle 
gram negatiflerde görülür ve efluks pompaları 
vasıtasıyla gelişir(9).

Tedizolid: i.v. veya oral olarak kullanılabilen ve 
faz III çalışmaları tamamlanmış bir ilaçtır(67).
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Radezolid: Daha iyi doku penetrasyonu sağla-
yan kimyasal yapısı sayesinde hücre içi patojen-
lere etkinliği iyidir(68). Radezolid ve tedizolid 
linezolide dirençli bakterilere karşı etkindirler. 
23S ribozomal alt birimi üzerinde ek bir bağlan-
ma yeri bulunduğundan daha güçlüdürler(69). 
Linezolid’den farklı olarak miyelosüpresyona 
neden olmazlar(9)..

V.e. Lipopeptitler

Daptomisin: Yirmi beş yıldan daha uzun süre 
önce keşfedilen lipopeptitler sınıfına ait bir ilaç-
tır. Uzun lipit kuyruğu ile bakteri hücre zarına 
tutunur. Bu sayede hücre duvarının sentezinde 
yer alan proteinlerin yerini değiştirerek gözenek 
oluşumuna neden olur. Böylece potasyum kaybı 
ve sonuçta depolarizasyon ile hücrenin parça-
lanması gerçekleşir(70,71). Daptomisin akciğer-
le rde  bulunan  sür fak tan lar  nedeniy le 
S. pneumoniae’ye etkisi yetersizdir(72). Ancak 
yapılan çalışmalarda S. pneumoniae kaynaklı 
septik ölümün önlenmesinde son derece etkili 
olduğu gösterilmiştir(73).

Surotomisin: Hâlen C. difficile’ye karşı faz III 
denemeleri devam eden yeni bir lipopeptitdir. 
Oral yoldan alınır ve minimal emilim 
gösterir(74).

VI. Antibakteriyellerin Etkinliğinde Bazı Yeni 
Hedefler 

VI.a. tRNA Sentezi 

Aminoaçil tRNA sentetaz, ATP varlığında, spe-
sifik bir aminoasit ile tRNA’yı yükleyen enzim-
dir. Aminoasit tRNA’nın 3´ ucuna bağlanır. Daha 
sonra bu yüklü aminoaçil tRNA, protein sentezi 
için ribozoma bağlanır(9).

GSK-052: Yapısındaki bor atomu vasıtasıyla 
tRNA’nın 3´ ucuna yapışarak protein sentezini 
inhibe eder. Erken yapılan çalışmalarda, Gram 

pozitif bakterilere karşı etkinliği görülmesine ve 
faz II denemelerine girilmesine rağmen daha 
fazla ilerleme olmamıştır(75,76).

VI.b. Peptidil Deformilaz İnhibitörleri

Protein sentezinde yer alan ilk aminoasit, ökar-
yotlarda metiyonin ve prokaryotlarda ise formil-
metiyonindir. Peptidil deformilaz, prokaryotlar-
da peptidin uzaması sırasında formil grubunu 
metiyoninden çıkaran bir enzimdir(9).

GSK-322: Peptidil deformilaz enzimini inhibe 
eden, faz I ve faz II denemeleri tamamlanmış 
yeni bir  peptid ajandır.  S.  pneumoniae, 
H. influenzae, S. pyogenes ve S. aureus gibi 
solunum yolu patojenlerine karşı etkilidir(77,78).

Aktinonin: Streptomyces türlerinden elde edilen 
ve analogları üzerinde çalışılan bir etken 
maddedir(79).

VI.c. Yağ Asidi Sentezi İnhibitörleri

Yağ asidi sentetaz (FAS), substratları asetil-koA 
ve NADPH olan bir enzim kompleksidir. Bu 
kompleks hem ökaryotlarda (FAS I) hem de 
prokaryotlarda (FAS II) yer alan yedi enzim içe-
rir. Ancak bakteriyel FAS II, insan hücresindeki 
FAS I’den farklıdır. Bu enzimlerden birisi de 
enoyl-reductase’dır (FabI)(9).

AFN-1252: Deneysel bir ilaç olup, stafilokok-
larda enoil-redüktazı, dolayısıyla yağ asidi sen-
tezini inhibe eder. Oral preparatlarının faz I ve 
faz II çalışmaları tamamlanmıştır. i.v. preparat-
ların ise faz I çalışmalarının başlaması 
beklenmektedir(80). Ayrıca MRSA ile meydana 
gelen akut bakteriyel deri enfeksiyonlarının 
(ABSSSI) tedavisinde etkili olduğunu ve iyi 
tolere edilebildiğini gösteren çalışmalar 
vardır(81).

İzoniazid: Mikobakterilerin yanı sıra S. aureus, 
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H. influenzae, Moraxella catarrhalis ve 
Escherichia coli’nin yağ asidi sentez basamağı-
nı katalize etmek için kullanılan tek enzim Fab 
I’dir. İzoniazid’de Fab I’yi inhibe etmek-
tedir(82).

VII. β-laktamaz İnhibitörleri 

Avibaktam (NXL104): Güçlü bir β-laktamaz 
inhibitörüdür. Tüm A ve C sınıfı β-laktamazlara 
karşı daha geniş bir etkiye sahiptir. GSBL ve 
KPC’ye de etkilidir. İmipenem, sefepim, seftazi-
dim ve seftarolin ile kombinasyonları üzerinde 
çalışılmaktadır(83,84).

Relebaktam (MK-7655): İmipenem/cilastatin 
ile kombinasyonları araştırılan yeni bir 
β-laktamaz inhibitörüdür. Amp C, GSBL ve 
KPC’ye karşı etkinliği gösterilmiştir(85). Faz II 
denemeleri devam etmektedir(86,87).

RPX7009 (RPX): Meropenem ile birlikte 
kombinasyonu test edilen bir serin β-laktamaz 
inhibitörüdür. Karbapenem-dirençli 
Enterobacteriaceae’nın neden olduğu ciddi 
infeksiyonlarda denenmiştir(88). İki farklı faz III 
çalışma devam etmektedir(89,90).

VIII. Gram Negatiflere Karşı Etkili 
Sideroforlar 

Bakteriler demir iyonlarına gereksinim duyar-
lar ve gereksinim duydukları demiri, siderofor 
olarak bilinen, demirle kompleks oluşturabilen 
proteinler salgılayarak alabilirler. Oluşan 
demir-siderofor kompleksi, özel bakteriyel alım 
sistemleri tarafından tanınarak, bakterinin dış 
memranındaki reseptörlere bağlanır. Daha 
sonra bu kompleks hücre içine girerek perip-
lazmik aralığa ve sitoplazmaya ulaşır. Bakteri 
hücresine erişmek için, “Truva Atı” yaklaşımı 
kullanılarak, bakterilerin demir iyonlarına olan 
gereksinimlerinden yararlanılır. Bu sayede 
sideroforların β-laktamlarla oluşturdukları 

komplekslerin hücrenin içine nüfuz etmesi sağ-
lanmış olur. Β-laktam antibiyotikleri, siderofor 
konjugatları için olası taşıyıcılar olarak en çok 
çalışılan sınıftır. Ancak bu yerleşim, porinler ve 
efluks mekanizmaları nedeniyle bakteri içine 
girişleri azalan ya da tamamen durdurulan flu-
orokinolonlar ve diğer antibiyotik sınıflarına da 
uygulanabilir(91).

MC1: Sideroforla konjuge edilen yeni bir mono-
karbam antibiyotiktir. MDR P. aeruginosa’ya ve 
Enterobacteriaceae’nin ESBL üreten üyelerine 
karşı etkilidir(92).

BAL30072: Demir şelatlayıcı dihidroksipiridin 
ile konjuge edilmiş bir monosülfaktamdır. MDR 
P. aeruginosa, Acinetobacter spp. ve birçok kar-
bapeneme dirençli suşlara etkilidir(93,94).

S-649266 (Cefiderocol): Yeni bir siderofor sefa-
losporin antibiyotiğidir. E. coli, K. pneumoniae, 
Serratia marcescens, Citrobacter freundii, 
Enterobacter aerogenes’e karşı etkili olabileceği 
düşünülmektedir(95,96).

IX. Doğal Antibiyotikler 

Teiksobaktin: Antibiyotik üreten toprak mikro-
organizmalarından (Eleftheria terrae) elde edi-
len ve S.  aureus  (MRSA tür ler i  dahi l ) , 
S. pneumoniae, C. difficile, B. anthracis, 
Mycobacterium tuberculosis’e karşı etkili doğal 
bir antibiyotiktir. S. aureus’taki peptidoglikan 
biyosentezini, lipit II (peptidoglikanın öncüsü)’ye 
ve lipid III (teikoik asitin bir öncüsü)’e bağlana-
rak inhibe eder. Direnç gelişimi olasılığının 
düşük olduğu belirtilmektedir. Ancak E. coli ve 
Klebsiella gibi Gram negatiflere etkisizdir(97,98).

X. Antimikobakteriyeller 

Bedaquiline (TMC207): Çok ilaca dirençli 
tüberküloz (TB) tedavisi için 2012 yılında onay-
lanmıştır. Mikobakteriyel ATP sentetazı inhibe 
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eder. Hem aktif hem de uyku hâlindeki bakteri-
lere etkilidir. Hücre içi bakterilere etkisi, hücre 
dışı olanlardan daha fazladır(99,100).

Nitroimidazoller (delemanid, pretomanid): 
TB tedavisinde gelecek vaat eden iki antimiko-
bakteriyel olan delemanid ve pretomanidin, fare 
deneylerinde rifampisin ve pirazinamid ile kom-
binasyonlarının, tedaviyi en az 2 ay kısalttığı 
gösterilmiştir(101,102). Delamanid (OPC-67683): 
Mikolik asit sentezini engeller(103). Avrupa’da 
2014 yılında onaylanmıştır ve yakında klinik 
kullanıma girmesi beklenmektedir. Antiretroviral 
tedavi uygulanan denekler de dâhil olmak üzere, 
çoklu ilaç direncine sahip TB’li yetişkinlerde, 
delamanidle ilgili geniş kapsamlı bir faz III 
çalışması devam etmektedir(104).

Oksazolidinonlar (Linezolid, sutezolid, 
AZD5847): Protein sentez inhibitörleridir(105). 
Nöropati ve miyelosupresyon gibi toksisiteleri 
Linezolidin uzun süreli kullanılması ile ilişkili-
dir. Çok ilaca dirençli ve yaygın ilaç dirençli 
TB’lu hastalarda linezolidle ilgili yeni klinik 
çalışmalar planlanmaktadır(106,107).

Sutezolid: Preklinik modellerde ve faz I bakte-
risidal etkinlik çalışmalarında daha üstün olduğu 
gösterilmiştir(108). Linezolid’den farklı olarak, 
başarılı TB tedavisinde önemli bir faktör olan 
sterilize edici aktiviteye sahip görünmekte-
dir(109).
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