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GRAM POZITIF INFEKSIYONLARIN TEDAVISINDE YENI AJANLAR
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OZET

1970°li yillardan beri antibiyotiklere karsi olugan direng onemli bir problem olarak karsumiza ¢ikmaya baslamigtir. Son
25 yilda ¢oklu ilag direnci gosteren organizmalar -metisilin dirvencli stafilokok, eritromisin direngli pnomokok ve vankomisin
direngli enterokok- nedeniyle Gram pozitif mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisi daha zorlu bir hal al-
mugtir. Direngli mikroorganizmalarla ortaya ¢ikan infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek ilaglarin gelistirilmesi icin yo-
gun caba sarf edilmektedir. Linezolid, kinupristin-dalfopristin, daptomisin, tigesiklin, yeni glikopeptitler ve seftobipirol yeni
kullanima giren veya klinik arastirmalar: devam eden Gram pozitif infeksiyonlara kars: etkili, gelecekte etkin kullanilabilecek
yeni ajanlarin baginda gelmektedir. Burada bu ajanlarin temel ozellikleri, bu ajanlarla yapilan ¢alismalarin sonuglari ve gele-
cekteki tedavi segenekleri ozetlenecektir.
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SUMMARY
New Antimicrobial Agents in the Treatment of Gram Positive Infections

Since 1970s resistance to antimicrobials has become an escalating problem. In the last twenty five years, treatment of
Gram-positive bacteria has been more problematic than ever. Today we have to deal with infections caused by multi-drug-re-
sistant organisms, particularly methicillin-resistant staphylococci, penicillin- and erythromycin-resistant pneumococci, and
vancomycin-resistant enterococci. There is a continuing effort in pharmaceutical industry to develop new antimicrobial
agents for treatment of resistant infections. Linezolid, quinupristin-dalfopristin, daptomycin, tigecycline, new glycopeptides
and ceftobiprole are main agents that are under use or clinical development. Major properties, effects and clinical studies of

these agents are herein summarized.
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1940’1 yillarda penisilinin bulunmasi bak-
teriyel infeksiyonlarin tedavisinde ¢igir agmak-
la birlikte, kisa bir siire sonra p-laktamaz treti-
mine bagh olarak bazi Staphylococcus aureus sus-
larinin penisiline karsi direng gostermesi soru-
nun boyle kolay ¢oziilemeyecegini ortaya koy-
mus ve 1970'1i yillarin ortalarindan itibaren an-
tibiyotik direnci 6nemli bir problem olarak kar-
simiza ¢ikmistir®?”). Gegen yiizyilin son geyre-
ginde Gram negatif infeksiyonlarin tedavisine
verilen 6onem nedeniyle Gram pozitif mikroor-
ganizmalarla ortaya cikan infeksiyonlar daha
sorunlu hale gelmistir. Bugiin metisilin direngli
S.aureus'un (MRSA) eritromisin direngli pno-
mokok ve vankomisin direngli enterokoka

(VRE) bagh olarak ortaya ¢ikan infeksiyonlar
ciddi sorun olusturmaktadir. MRSA'nin ortaya
cikis1 ve hizla yayilmas: glikopeptit antibiyotik-
lerin -vankomisin ve teikoplanin- artan kullani-
miyla sonuglanmigtir. 1986’da Fransa ve Ingilte-
re’de VRE ortaya ¢ikmis, ¢coklu ilag direnci gos-
teren tiirler tim Avrupa ve Amerika’da yayil-
mistir24290). VRE'nin ortaya cikigini takip eden
ilk y1l i¢inde direngli suslara bagli olarak infek-
siyonlar ortaya ¢ikmis ve 2000 yilina gelindigin-
de Amerika’da kanda iireyen enterokoklarin
% 26's1mu tegkil eder hale gelmistir. 1996’dan be-
ri vankomisine karst orta derecede direncli
(MIK 8-16 mg/L), 2002’den beri de tamamen di-
rencli (MIK > 32 mg/L) S.aureus suslar bildiril-
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migtir(5f12/16/40).

Bu gelismeler sonucunda yeni ve etkin an-
tibiyotiklerin bulunmasi zorunlu hale gelmistir.
Linezolid, kinupristin-dalfopristin, daptomisin,
tigesiklin, yeni glikopeptitler ve seftobipirol ha-
len kullanilan veya tizerinde galismalarin de-
vam ettigi ajanlar olarak one ¢ikmaktadir. Bura-
da bu ajanlarin temel 6zellikleri, bu ajanlarla ya-
pilan ¢alismalarin sonuglari ve gelecekteki teda-
vi secenekleri 6zetlenecektir.

LINEZOLID

Linezolid (Zyvox®) yeni bir sinuf olan ok-
sazolidinon grubunun ilk ilacidir. Mikroorga-
nizma ve linezolid konsantrasyonuna bagh ola-
rak protein sentezini inhibe eden ajan bakteri-
yostatik veya bakterisidal etki gosterir®7). Line-
zolid metisilin duyarlh S.aureus (MSSA), MRSA,
¢oklu ilag direnci gosteren Streptococcus pneurmo-
niae, Streptococcus pyogenes ve Streptococcus aga-
lactine dahil olmak tizere pek ¢ok Gram pozitif
mikroorganizmaya karst etkindir. Linezolide
karst1 VRE ve MRSA’da direng bildirilmis-
tir(19.29.69,88) Ancak buna ragmen linezolidin
MRSAya kars1 etkinligi halen yiiksektir (MiKq
2 mg/L)(56,58,69,88)_

Linezoid FDA tarafindan 2000 yilinda di-
yabetik ayak infeksiyonlarinin da dahil oldugu
komplike cilt ve yumusak doku infeksiyonlar-
da, toplumda kazanilan ve nozokomiyal pno-
monilerde, tekrarlayan bakteremilerin de dahil
oldugu VRE infeksiyonlarda kullanilmak iizere
onaylanmistir®”). Nocardia ve Mycobacterium
turlerine karsi, aralarinda santral sinir sistemi
infeksiyonlar1 ve infektif endokarditin dahil ol-
dugu olgularda etkinligi bildirilmisti(55,56,58,
60,79).

Yiiksek biyoyararlanimi, giinliik standart
600 mg iki dozda ister oral ister intravenoz ve-
rilmis olsun uzun stireli tedavi gerektiren infek-
siyonlar i¢in linezolidi uygun bir alternatif hali-
ne getirmistir?44D. Pnomoni ve yumusak doku
infeksiyonlarinda linezolid vankomisin kadar
etkin hatta daha iistiin bulunmustur(31,95,96),
Ancak yakin donemde yayinlanan meta-analiz-
lerde linezolidin kemik-eklem infeksiyonlar1 ve
pnomonideki iistiinliigliniin baz1 kisitlamalar:
oldugunu gostermektedir. MRSA endokarditi-
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nin de linezolide yanit vermedigi bildirilmis-
tir(45,56,70)

Linezoid genel olarak iyi tolere edilir; en
sik yan etkiler ishal, bulant1 ve bas agrisidir. Di-
ger pek cok antibiyotik gibi Clostridium difficile
artisina bagh olarak psddomembranoz entero-
kolit yapabilir?). Kemik iliginin baskilanmas:
(anemi, l6kopeni, trombositopeni ve pansitope-
ni) linezolid alan hastalarda bildirilmistir. Ge-
nellikle linezolidin kesilmesini takiben diizelir.
Iki haftadan fazla linezolid alacak olanlarda, n-
cesinde kemik iligi baskilanmis olanlarda, ke-
mik iligini baskilayic1 baska ila¢ kullananlarda,
kronik infeksiyon nedeniyle linezolid 6ncesinde
veya birlikte bagka antibiyotik kullanan hasta-
larda kan tablosu haftalik kontrol edilmelidir.
Kemik iligi baskilanmis olan hastalarda ilag ke-
silmelidir. Serotonerjik ajanlarla birlikte kulla-
nimda serotonin sendromu bildirilmistir. Kon-
trolsiiz hipertansiyon, feokromositoma, karsi-
noid sendrom ve tedavi edilmemis hipertiroidi-
de kullanimu ile ilgili bilgi yoktur®. Laktik asi-
doz, periferal néropati, optik noropati bildirilen
diger yan etkilerdir. Yakin donemde yapailan li-
nezolidin oksasilin ve dikloksasilin ile karsilas-
tirlldigy, intravaskiiler kateter ile iliskili ciddi in-
feksiyonlar1 olan hastalarin dahil edildigi calis-
mada linezolid kolunda daha yiiksek mortalite
bildirilmistir. Sadece Gram pozitif mikroorga-
nizmalarla infekte grupta fark yokken, sadece
Gram negatif mikroorganizma veya her ikisiyle
de infekte olan ya da tedavi baglangicinda in-
fekte olmayan grupta mortalite artis1 bildiril-
mistir. Bu nedenle Gram negatif bakterilerle ilis-
kili gosterilmis veya siliphe edilen infeksiyon
varsa linezolid verilmemelidir (http://www.
fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/linezo-
lidHCP.htm).

Linezoid Gram pozitif infeksiyonlarin te-
davisinde ¢ok onemli bir alternatif gibi goriil-
mekte beraber plasebo kontrollii ¢ift kor calig-
malarin yoklugu nedeniyle yalnizca vankomisi-
ne yanitsizlik veya vankomisine bagl nefrotok-
sisite oldugunda kullanilmalidar.



KINUPRISTIN (QUINUPRISTIN)-DALFOP-
RISTIN

Kinupristin-dalfopristin (Synercid®) semi-
sentetik streptogramin tiirevlerinin 30:70 ora-
ninda sabit karisimindan olusmaktadir. Bu bile-
sikler difflizyon yoluyla bakteri hiicrelerine gi-
rip, 50S ribozom tinitesinde farkl yerlere bagla-
narak bakteriyel protein sentezini geri donii-
siimsiiz olarak inhibe ederler(D. Iki ajanin si-
nerjistik etkisi nedeniyle protein sentezinin hem
erken hem de ge¢ fazlar1 durdurulmus olmakta-
dir17), Bu mekanizmayla kinupristin-dalfopris-
tin Enterococcus faecium’a kars1 bakteriyostatik,
MSSA, MRSA ve S.pyogenes’e kars1 bakterisidal
etki gosterir. Ancak Enterococcus faecalis’e karsi
etkin degildir. Amerika’da FDA tarafindan
onaylanmis tek kullanim yeri MSSA nedeniyle
ortaya ¢ikan komplike cilt ve yumusak doku in-
feksiyonlaridir. S.pyogenes ve VRE karsi kulla-
nilmakla beraber E.faecium direnci SENTRY ca-
Iismasinda Kuzey Amerika’da % 0.6, Avrupa’da
% 10 olarak bildirilmistir(19.36),

Pnoémoni ve infektif endokarditte diger
antibiyotiklere gore yetersiz olmakla birlikte cilt
ve yumusak doku infeksiyonlarinda diger ajan-
lar kadar etkilidir(46:59).

Yalnizca % 5 dekstroz i¢inde intravendz
olarak uygulanan ajanin venoz intolerans, ar-
tralji-miyalji sendromu gibi ciddi yan etkileri
vardir. Infiizyon yerinde agr1 ve inflamasyon
hastalarin % 74’tinde bildirilmistir@1,5459, Hi-
perbilirubinemi ve karaciger toksisitesi bildiril-
mistir. P450 3A4 izoenziminin ciddi inhibitorii
olmas1 nedeniyle ila¢ etkilesimleri agisindan
(6zellikle siklosporin) dikkat edilmelidir. flacin
kendisi QTc uzamasi yapmazken, QTc uzamasi
yapan diger ilaglarin metabolizmasin etkiledi-
ginden bu agidan da dikkat edilmelidir(480).

Kinupristin-dalfopristin ilk parenteral
streptogramin olmasi ve ¢oklu ilag direnci gos-
teren Gram pozitif infeksiyonlar i¢in bir alterna-
tif olmas1 nedeniyle umut vaat etmekle beraber
genis yan etki profili sorun olusturacak gibi go-
ziikmektedir.

DAPTOMISIN
Daptomisin (Cubicin®) siklik lipopeptid
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olarak adlandirilan bir grubun ilk 6rnegidir.
1980'1i yillarin basinda gelistirilmekle beraber
kas-iskelet toksisitesi nedeniyle geri planda kal-
mis ancak bu etkinin diistik dozlarda ortaya ¢ik-
mamast nedeniyle 2003 Eyliil ayinda komplike
cilt ve yumusak doku infeksiyonlar1 i¢in onay
almigtir. Gram pozitif bakterilerin sitoplazmik
membranina yapisan ilag iceriye potasyum gir-
mesini, membranin depolarizasyonu, makro-
molekiiler sentezin disfonksiyonunu ve parga-
lanma olmadan organizmanin kollapsini saglar.
Bu mekanizma konsantrasyon, serbest kalsi-
yum bagimli, hizh ve 6zgiin bir mekanizma-
dir®). Pek ¢ok bakterisidal antibiyotikler orga-
nizmanin parcalanmasma neden olup, bakteri-
yel endotoksinlerin ve diger inflamatuvar hiicre
bilesenlerinin dolasima katilmasina, dolayisiyla
sitokin kaskadlarmi aktive edip, septik sok ve
coklu organ yetmezliginin ortaya ¢ikmasina ne-
den olmaktadir@®®. Daptomisinin mikroorga-
nizmay1 parcalamadan yok etmesi bu agidan
avantajdir. Ciddi dolasim ve endovaskiiler in-
feksiyonlar icin onerilen doz 6 mg/kg’ken cilt
infeksiyonlarinda bu doz 4 mg/kg’dir. Dapto-
misini ayrica 1.5-6 saat arasinda degisen post-
antibiyotik etkisi vardir®.

Her ne kadar FDA daptomisini komplike
cilt ve yumusak doku infeksiyonlar: i¢in onayla-
missa da, hizli bakterisidal etkisi nedeniyle di-
ger infeksiyonlar icin de umut olmaktadir. In-
vitro 6ldiirme zamanlarina bakildiginda dapto-
misin vankomisin, linezolid ve kinupristin-dal-
fopristinden tistiin bulunmugtur(3.72),

Daptomisin kemik ve eklem infeksiyonla-
rinda etkindir(651). Bakteremi, sag kalp endo-
karditinde olumlu sonuglar bildirilmekle birlik-
te toplumda kazanilmis pnomonide etkisizdir.
Bunun nedeni akciger siirfaktaninin varhiginda
daptomisinin etkinliginin azalmasidir(25.76,77,
94)

Daptomisine karsi direng nadirdir. Spon-
tan direng sik degildir ve in-vitro 1x10-1"dan
daha diisiik hizda ortaya gikmaktadir, ancak an-
tibiyotik konsanstrasyonunun arttig1 seri pasaj-
larda direng ortaya cikarilabilir?3). Klinik ola-
rak uzun siire tedavi alanlarda MRSA direnci
bildirilmistir(30.78), Giinliik tek doz kullanimi1 ve
diisiik yan etki profili nedeniyle (rabdomiyoliz



ve noropati ile ilgili endiseler disinda) Gram po-
zitif infeksiyonlarin tedavisi i¢in ¢ekici bir sege-
nek olarak karsimiza ¢ikmaktadir®4.

TIGESIKLIN

Tigesiklin (Tygacil®), genis etki spektru-
mu olan sentetik bir antibiyotiktir. In-vitro
MRSA, ¢oklu ilag direnci gosteren Gram negatif
bakteriler ve anaeroblarin da dahil oldugu genis
bir etki spektrumuna sahiptir®4). In-vitro genis
etki spektrumu tigesiklinin FDA tarafindan cilt,
yumusak doku ve intraabdominal infeksiyonla-
rin tedavisinde onay almasini saglamigtir®9.

Tetrasikline benzerlik gosteren tigesiklin
30S ribozomal {initeye baglanarak, bakteride
protein sentezini engeller(®685). In-vitro olarak
tigesiklin S.aureus, koagiilaz negatif stafilokok-
lar, enterokoklar, S.pneumoniae, grup A, B ve
S.viridans dahil olmak tizere pek ¢ok Gram po-
zitif mikroorganizmaya, Escherichia coli, Klebsiel-
la pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Morganella mor-
ganii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providen-
cia, Shigella, Salmonella, Citrobacter, Enterobacter,
Serratia marcescens, Stenotrophomonas maltophilia,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, Burkholde-
ria cepacia, Haemophilus influenzae, Moraxella,
Neisseria gonorrhoeae ve Eikenella corrodens gibi
Gram negatif mikroorganizmalara, Bacteroides
fragilis, Clostridium perfringes, Clostridium diffici-
le, Propionibacterium acnes, Peptostreptococcus, Fu-
sobacterium, Prevotella ve Porphyromonas gibi
anaeroblara, ilging olarak Mycobacterium absces-
sus, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium for-
tuitum, Mycobacterium marinum, Chlamydia pneu-
moniae, Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneu-
moniae ve Ureaplasma urealyticum gibi atipik
mikroorganizmalara etkilidir. Tiim hayvan ¢a-
Iismalarinda kemik, kemik iligi, tiikriik bezi, ti-
roid, dalak, bobrek ve serebrospinal sivi da da-
hil olmak tizere tiim dokulara gegisinin iyi oldu-
gu gosterilmistir®.

Faz 3 randomize kontrollii ¢calismalar tige-
siklinin cilt infeksiyonlar1 ve intraabdominal in-
feksiyonlarda etkinligini gostermistir’?. Sacc-
hidanand ve ark.(73 tigesiklinin aztreonam ve
vankomisin kombinasyonuna kiyasla komplike
cilt infeksiyonlarinda daha az etkin olmadigini
gostermiglerdir. Tyilesme ve mikrobiyolojik era-
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dikasyon oranlar: tigesiklin ve diger grup icin
sirastyla % 82.9 ve % 82.3'tiir73. Diger iki faz 3
cift kor calismaya 833 hasta dahil edilmis, tige-
siklin i¢in yanit oran1 % 86.5 (% 95 CI 82.9-89.6),
vankomisin-aztreonam i¢in % 88.6 (% 95 CI
85.1-91.5) bulunmustur@2),

Iki faz 3 calismada imipenem-silastatin ile
karsilastirildiginda tigesiklin intrabdominal in-
feksiyonlarda daha az etkin bulunmamustir. Kli-
nik iyilesme oranlar tigesiklin i¢in % 86.1, imi-
penems-silastatin igin % 86.2’dir (p>0.0001)7).
Yine bir baska ¢alismada benzer sonuglar elde
edilmistir(62),

Ciddi organ toksisitesi hicbir ¢alismada
gosterilmemistir. Bulanti-kusma en sik goriilen
yan etkilerdir ve doz bagimlidir®D. Direng ge-
lisme potansiyelinin diisiik olmasi, genis etki
spektrumu tigesiklini ¢oklu direng gosteren
mikroorganizmalarla ortaya ¢ikan infeksiyonla-
rin tedavisinde On siralara tasimaktadir.

YENI GLIKOPEPTITLER

Oritavansin, telavansin ve dalbavansin
uygun farmakokinetik ve farmakodinamik 6zel-
likleriyle etkin, nitelikli glikopeptitler olarak kli-
nik caligmalarda karsimiza ¢ikmaktadirlar.

Oritavansin

Oritavansin (LY333328), vankomisinden
4-epi-vankosamin sekerinin eklenmesi ve van-
kosaminin yerini 4-epi-vankosaminin almasiyla
farklihk gosterir(18). Genel olarak vankomisine
benzer etki spektrumu olmakla birlikte, 6zellik-
le streptokoklara kars1 daha etkindir. Vankomi-
sinin aksine oritavansin dimerize olabilir, biiyii-
yen peptidoglikan zincirinin iki kokiiyle iliskiye
girer. Lipofilik yan zinciri hidrofobik interaksi-
yonlarla membrana baglanmasini saglar ve di-
meri en uygun pozisyonda sabitler. Hiicre du-
var1l sentezinin transglikozilasyon basamagini
inhibe ettigine dair kanitlar mevcuttur(348),

Oritavansin streptokok ve stafilokoklarin
¢oguna, bunun yaninda Peptostreptococcus, Pro-
pionibacterium acnes, Clostridium perfringes ve
Corynebacterium jeikeium’a karg: etkilidir. Ente-
rokoklara karsi olan aktivitesi vanA-, vanB- ve
vanC- ile kodlanan vankomisin veya aminogli-
kozid direncinden etkilenmez. Pnémokok ve vi-



ridans streptokoklara karsi olan etkinlii orta
veya yliksek-diizey penisilin direncinden ba-
gimsizdir. Ayrica stafilokoklara olan aktivitesi
metisilin direncinden etkilenmez. Oritavansin
Gram negatif aerob ve anaeroblara kars: etkisiz-
dir(0),

Oritavansinin ratlarda santral venoz kate-
ter iliskili infeksiyon modeli (VRE), tavsan en-
dokardit modeli (MRSA, vankomisine duyarh
ve direncli E.faecalis), notropenik fare modeli
(S.aureus ATCC 13709) ve tavsan menenjit mo-
deli (penisiline duyarli S.pneumoniae) gibi hay-
van modellerinde etkinligi gosterilmigtir10,27,39,
44,71,74)

Komplike cilt infeksiyonlarmin dahil edil-
digi bir faz 2 ¢calismada, oritavansin vankomisin
ve sefaleksin kadar etkin bulunmustur®3). S.au-
reus iligkili bakteremide 10-14 giin 5-10 mg/kg
dozunda oritavansinin vankomisin kadar etkili
oldugu gosterilmistir®®. Sira dig1 uzunluktaki
yar1 Omrii organizma i¢inde depolandigini dii-
siindiirmektedir. In-vitro calismalarda lizozom-
larda yavas biriktigini ve ¢ok yavas olarak disa-
r1 salindigini ortaya koymustur®2). Bu 6zelligin
klinik 6nemi bilinmemektedir.

Telavansin

Telavansin (TD-6424) desil-aminopropil
derivativiyle vankosaminin alkillenmesi ile olu-
sur(®®). Farmakolojik calismalar telavansinin
S.pneumoniae ve stafilokoklara karsi lipid sente-
zinin bozulmasi ve membran hasar1 yoluyla da-
ha etkin oldugunu gostermektedir®D. VanA-
pozitif enterokoklar da dahil olmak tizere tela-
vansin tim Gram pozitif mikroorganizmalara
kars1 etkilidir. Oritavansin gibi, S.pneumoniae’ye
karst oldukga etkilidir®®. Vankomisinin aksine
biofilm modellerinde etkindir(2®). Hayvan mo-
dellerinde etkili oldugu gibi saghikli goniilliiler-
de doku gegisi yiiksektir(47,68,8486) Cilt ve yu-
musak doku infeksiyonlarinda % 96’lara varan
basar1 oranlar bildirilirken, QTc uzamast ile il-
gili stipheler daha kapsamli ¢calismalarda netles-
tirilecektir(82:83).

Dalbavansin
Dalbavansin teikoplanin benzeri gliko-
peptid A40926'1n modifikasyonu ile elde edilir.
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Teikoplanin gibi dalbavansin vanB-pozitif ente-
rokoklara ve stafilokoklara karst etkilidir®D.
Farmakokinetik profili yaklasik 7 giindiir; bu
nedenle Gram pozitif infeksiyonlarin tedavisin-
de haftalik uygulamay1 miimkiin hale getirmek-
tedir(2). Pek ¢ok anti-Gram pozitif ajandan da-
ha etkin oldugu, komplike cilt ve yumusak do-
ku infeksiyonlarinda linezolid kadar etkin oldu-
gu ortaya konmustur(3543,49),

Komplike cilt ve yumusak doku infeksi-
yonlariin disinda dalbavansin kateter iligkili
infeksiyonlarda kullanilmis, belli kisitlamalar
olmakla beraber sonuglar kuvvetle dalbavansin
lehinde ¢ikmistir®?). Bag agrisi, bulants, ates,
oral kandida, diare ve konstipasyon gibi ciddi
olmayan yan etkiler disinda emin goziiken bu
ajan diger yeni glikopeptitlerle birlikte yakin ge-
lecekte daha sik kullanilmaya baslanacaktir.

SEFTOBIPIROL

Genis spektrumlu p-laktamaz direncli pa-
renteral bir sefalosporin olan bu ajan, penisilin
baglayic1 proteinler PBP2a ve PBP2x’e karsi
yliksek afinite gostermektedir. Stafilokok ve
pnomokoklardaki direngten sorumlu bu prote-
inlere baglanmasi direng agisindan seftobipirolu
onemli hale getirmektedir. Gram pozitif ve ne-
gatif pek ¢ok mikroorganizmaya kars: etkili
olan bu ajan, hayvan modellerindeki etkinligiy-
le klinik infeksiyonlarda da umut verici bir tab-
lo gizmektedir(14.93).

Yapilan faz 3 calismalarda, intravenoz sef-
tobipirol (50 mg 12 saatte bir) intravenoz vanko-
misinle karsilastirilmis, MRSA'nin mikroorga-
nizmalarin % 25'ini olusturdugu komplike cilt
ve yumusak doku infeksiyonlarinda vankomi-
sinle karsilastirilabilir sonuglar elde edilmistir.
Genis spektrumu nedeniyle monoterapi olarak
kullanilabilecek seftobipirol ile yapilan klinik
calismalar halen devam etmektedir(15,61),

SONUC

Yukarida Ozetlenenlere ek olarak doripe-
nem, iclaprim, renbezolid ve seftarolin Gram po-
zitif infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek
diger ajanlardir(325257,65), Degigen antibiyotik
direng profili yeni antibiyotiklerin kullanimini
zorunlu hale getirmistir. Her biri kendine 6zgii



etki ve yan etki profili olan bu ajanlar ancak kla-
sik tedaviler yetersiz oldugunda kullanilmali,
uygun ve maliyet-etkin antibiyotik kullaniminin
Gram pozitif infeksiyonlarin tedavisinde de tek
gegerli kural oldugu unutulmamalidir.
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