
ÖZET

1970’li y›llardan beri antibiyotiklere karfl› oluflan direnç önemli bir problem olarak karfl›m›za ç›kmaya bafllam›flt›r. Son
25 y›lda çoklu ilaç direnci gösteren organizmalar -metisilin dirençli stafilokok, eritromisin dirençli pnömokok ve vankomisin
dirençli enterokok- nedeniyle Gram pozitif mikroorganizmalar›n neden oldu¤u infeksiyonlar›n tedavisi daha zorlu bir hal al-
m›flt›r. Dirençli mikroorganizmalarla ortaya ç›kan infeksiyonlar›n tedavisinde kullan›labilecek ilaçlar›n gelifltirilmesi için yo-
¤un çaba sarf edilmektedir. Linezolid, kinupristin-dalfopristin, daptomisin, tigesiklin, yeni glikopeptitler ve seftobipirol yeni
kullan›ma giren veya klinik araflt›rmalar› devam eden Gram pozitif infeksiyonlara karfl› etkili, gelecekte etkin kullan›labilecek
yeni ajanlar›n bafl›nda gelmektedir. Burada bu ajanlar›n temel özellikleri, bu ajanlarla yap›lan çal›flmalar›n sonuçlar› ve gele-
cekteki tedavi seçenekleri özetlenecektir. 
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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’l› y›llarda penisilinin bulunmas› bak-
teriyel infeksiyonlar›n tedavisinde ç›¤›r açmak-
la birlikte, k›sa bir süre sonra β-laktamaz üreti-
mine ba¤l› olarak baz› Staphylococcus aureus sufl-
lar›n›n penisiline karfl› direnç göstermesi soru-
nun böyle kolay çözülemeyece¤ini ortaya koy-
mufl ve 1970’li y›llar›n ortalar›ndan itibaren an-
tibiyotik direnci önemli bir problem olarak kar-
fl›m›za ç›km›flt›r(37). Geçen yüzy›l›n son çeyre-
¤inde Gram negatif infeksiyonlar›n tedavisine
verilen önem nedeniyle Gram pozitif mikroor-
ganizmalarla ortaya ç›kan infeksiyonlar daha
sorunlu hale gelmifltir. Bugün metisilin dirençli
S.aureus’un (MRSA) eritromisin dirençli pnö-
mokok ve vankomisin dirençli enterokoka

(VRE) ba¤l› olarak ortaya ç›kan infeksiyonlar
ciddi sorun oluflturmaktad›r. MRSA’n›n ortaya
ç›k›fl› ve h›zla yay›lmas› glikopeptit antibiyotik-
lerin -vankomisin ve teikoplanin- artan kullan›-
m›yla sonuçlanm›flt›r. 1986’da Fransa ve ‹ngilte-
re’de VRE ortaya ç›km›fl, çoklu ilaç direnci gös-
teren türler tüm Avrupa ve Amerika’da yay›l-
m›flt›r(2,42,90). VRE’nin ortaya ç›k›fl›n› takip eden
ilk y›l içinde dirençli sufllara ba¤l› olarak infek-
siyonlar ortaya ç›km›fl ve 2000 y›l›na gelindi¤in-
de Amerika’da kanda üreyen enterokoklar›n
% 26’s›n› teflkil eder hale gelmifltir. 1996’dan be-
ri vankomisine karfl› orta derecede dirençli
(M‹K 8-16 mg/L), 2002’den beri de tamamen di-
rençli (M‹K > 32 mg/L) S.aureus sufllar› bildiril-



mifltir(5,12,16,40).
Bu geliflmeler sonucunda yeni ve etkin an-

tibiyotiklerin bulunmas› zorunlu hale gelmifltir.
Linezolid, kinupristin-dalfopristin, daptomisin,
tigesiklin, yeni glikopeptitler ve seftobipirol ha-
len kullan›lan veya üzerinde çal›flmalar›n de-
vam etti¤i ajanlar olarak öne ç›kmaktad›r. Bura-
da bu ajanlar›n temel özellikleri, bu ajanlarla ya-
p›lan çal›flmalar›n sonuçlar› ve gelecekteki teda-
vi seçenekleri özetlenecektir. 

L‹NEZOL‹D
Linezolid (Zyvox®) yeni bir s›n›f olan ok-

sazolidinon grubunun ilk ilac›d›r. Mikroorga-
nizma ve linezolid konsantrasyonuna ba¤l› ola-
rak protein sentezini inhibe eden ajan bakteri-
yostatik veya bakterisidal etki gösterir(87). Line-
zolid metisilin duyarl› S.aureus (MSSA), MRSA,
çoklu ilaç direnci gösteren Streptococcus pneumo-
niae, Streptococcus pyogenes ve Streptococcus aga-
lactiae dahil olmak üzere pek çok Gram pozitif
mikroorganizmaya karfl› etkindir. Linezolide
karfl› VRE ve MRSA’da direnç bildirilmifl-
tir(19,29,69,88). Ancak buna ra¤men linezolidin
MRSA’ya karfl› etkinli¤i halen yüksektir (M‹K90
2 mg/L)(56,58,69,88).

Linezoid FDA taraf›ndan 2000 y›l›nda di-
yabetik ayak infeksiyonlar›n›n da dahil oldu¤u
komplike cilt ve yumuflak doku infeksiyonlar-
da, toplumda kazan›lan ve nozokomiyal pnö-
monilerde, tekrarlayan bakteremilerin de dahil
oldu¤u VRE infeksiyonlarda kullan›lmak üzere
onaylanm›flt›r(87). Nocardia ve Mycobacterium
türlerine karfl›, aralar›nda santral sinir sistemi
infeksiyonlar› ve infektif endokarditin dahil ol-
du¤u olgularda etkinli¤i bildirilmiflti(55,56,58,

60,79).
Yüksek biyoyararlan›m›, günlük standart

600 mg iki dozda ister oral ister intravenöz ve-
rilmifl olsun uzun süreli tedavi gerektiren infek-
siyonlar için linezolidi uygun bir alternatif hali-
ne getirmifltir(24,41). Pnömoni ve yumuflak doku
infeksiyonlar›nda linezolid vankomisin kadar
etkin hatta daha üstün bulunmufltur(31,95,96).
Ancak yak›n dönemde yay›nlanan meta-analiz-
lerde linezolidin kemik-eklem infeksiyonlar› ve
pnömonideki üstünlü¤ünün baz› k›s›tlamalar›
oldu¤unu göstermektedir. MRSA endokarditi-

nin de linezolide yan›t vermedi¤i bildirilmifl-
tir(45,56,70).

Linezoid genel olarak iyi tolere edilir; en
s›k yan etkiler ishal, bulant› ve bafl a¤r›s›d›r. Di-
¤er pek çok antibiyotik gibi Clostridium difficile
art›fl›na ba¤l› olarak psödomembranöz entero-
kolit yapabilir(75). Kemik ili¤inin bask›lanmas›
(anemi, lökopeni, trombositopeni ve pansitope-
ni) linezolid alan hastalarda bildirilmifltir. Ge-
nellikle linezolidin kesilmesini takiben düzelir.
‹ki haftadan fazla linezolid alacak olanlarda, ön-
cesinde kemik ili¤i bask›lanm›fl olanlarda, ke-
mik ili¤ini bask›lay›c› baflka ilaç kullananlarda,
kronik infeksiyon nedeniyle linezolid öncesinde
veya birlikte baflka antibiyotik kullanan hasta-
larda kan tablosu haftal›k kontrol edilmelidir.
Kemik ili¤i bask›lanm›fl olan hastalarda ilaç ke-
silmelidir. Serotonerjik ajanlarla birlikte kulla-
n›mda serotonin sendromu bildirilmifltir. Kon-
trolsüz hipertansiyon, feokromositoma, karsi-
noid sendrom ve tedavi edilmemifl hipertiroidi-
de kullan›m› ile ilgili bilgi yoktur(8). Laktik asi-
doz, periferal nöropati, optik nöropati bildirilen
di¤er yan etkilerdir. Yak›n dönemde yap›lan li-
nezolidin oksasilin ve dikloksasilin ile karfl›lafl-
t›r›ld›¤›, intravasküler kateter ile iliflkili ciddi in-
feksiyonlar› olan hastalar›n dahil edildi¤i çal›fl-
mada linezolid kolunda daha yüksek mortalite
bildirilmifltir. Sadece Gram pozitif mikroorga-
nizmalarla infekte grupta fark yokken, sadece
Gram negatif mikroorganizma veya her ikisiyle
de infekte olan ya da tedavi bafllang›c›nda in-
fekte olmayan grupta mortalite art›fl› bildiril-
mifltir. Bu nedenle Gram negatif bakterilerle ilifl-
kili gösterilmifl veya flüphe edilen infeksiyon
varsa linezolid verilmemelidir (http://www.
fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/linezo-
lidHCP.htm).

Linezoid Gram pozitif infeksiyonlar›n te-
davisinde çok önemli bir alternatif gibi görül-
mekte beraber plasebo kontrollü çift kör çal›fl-
malar›n yoklu¤u nedeniyle yaln›zca vankomisi-
ne yan›ts›zl›k veya vankomisine ba¤l› nefrotok-
sisite oldu¤unda kullan›lmal›d›r.
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K‹NUPR‹ST‹N (QU‹NUPR‹ST‹N)-DALFOP-
R‹ST‹N

Kinupristin-dalfopristin (Synercid®) semi-
sentetik streptogramin türevlerinin 30:70 ora-
n›nda sabit kar›fl›m›ndan oluflmaktad›r. Bu bile-
flikler diffüzyon yoluyla bakteri hücrelerine gi-
rip, 50S ribozom ünitesinde farkl› yerlere ba¤la-
narak bakteriyel protein sentezini geri dönü-
flümsüz olarak inhibe ederler(11). ‹ki ajan›n si-
nerjistik etkisi nedeniyle protein sentezinin hem
erken hem de geç fazlar› durdurulmufl olmakta-
d›r(17). Bu mekanizmayla kinupristin-dalfopris-
tin Enterococcus faecium’a karfl› bakteriyostatik,
MSSA, MRSA ve S.pyogenes’e karfl› bakterisidal
etki gösterir. Ancak Enterococcus faecalis’e karfl›
etkin de¤ildir. Amerika’da FDA taraf›ndan
onaylanm›fl tek kullan›m yeri MSSA nedeniyle
ortaya ç›kan komplike cilt ve yumuflak doku in-
feksiyonlar›d›r. S.pyogenes ve VRE karfl› kulla-
n›lmakla beraber E.faecium direnci SENTRY ça-
l›flmas›nda Kuzey Amerika’da % 0.6, Avrupa’da
% 10 olarak bildirilmifltir(19,36).

Pnömoni ve infektif endokarditte di¤er
antibiyotiklere göre yetersiz olmakla birlikte cilt
ve yumuflak doku infeksiyonlar›nda di¤er ajan-
lar kadar etkilidir(46,59).

Yaln›zca % 5 dekstroz içinde intravenöz
olarak uygulanan ajan›n venöz intolerans, ar-
tralji-miyalji sendromu gibi ciddi yan etkileri
vard›r. ‹nfüzyon yerinde a¤r› ve inflamasyon
hastalar›n % 74’ünde bildirilmifltir(21,54,59). Hi-
perbilirubinemi ve karaci¤er toksisitesi bildiril-
mifltir. P450 3A4 izoenziminin ciddi inhibitörü
olmas› nedeniyle ilaç etkileflimleri aç›s›ndan
(özellikle siklosporin) dikkat edilmelidir. ‹lac›n
kendisi QTc uzamas› yapmazken, QTc uzamas›
yapan di¤er ilaçlar›n metabolizmas›n› etkiledi-
¤inden bu aç›dan da dikkat edilmelidir(54,80).

Kinupristin-dalfopristin ilk parenteral
streptogramin olmas› ve çoklu ilaç direnci gös-
teren Gram pozitif infeksiyonlar için bir alterna-
tif olmas› nedeniyle umut vaat etmekle beraber
genifl yan etki profili sorun oluflturacak gibi gö-
zükmektedir.

DAPTOM‹S‹N
Daptomisin (Cubicin®) siklik lipopeptid

olarak adland›r›lan bir grubun ilk örne¤idir.
1980’li y›llar›n bafl›nda gelifltirilmekle beraber
kas-iskelet toksisitesi nedeniyle geri planda kal-
m›fl ancak bu etkinin düflük dozlarda ortaya ç›k-
mamas› nedeniyle 2003 Eylül ay›nda komplike
cilt ve yumuflak doku infeksiyonlar› için onay
alm›flt›r. Gram pozitif bakterilerin sitoplazmik
membran›na yap›flan ilaç içeriye potasyum gir-
mesini, membran›n depolarizasyonu, makro-
moleküler sentezin disfonksiyonunu ve parça-
lanma olmadan organizman›n kollaps›n› sa¤lar.
Bu mekanizma konsantrasyon, serbest kalsi-
yum ba¤›ml›, h›zl› ve özgün bir mekanizma-
d›r(89). Pek çok bakterisidal antibiyotikler orga-
nizman›n parçalanmas›na neden olup, bakteri-
yel endotoksinlerin ve di¤er inflamatuvar hücre
bileflenlerinin dolafl›ma kat›lmas›na, dolay›s›yla
sitokin kaskadlar›n› aktive edip, septik flok ve
çoklu organ yetmezli¤inin ortaya ç›kmas›na ne-
den olmaktad›r(28). Daptomisinin mikroorga-
nizmay› parçalamadan yok etmesi bu aç›dan
avantajd›r. Ciddi dolafl›m ve endovasküler in-
feksiyonlar için önerilen doz 6 mg/kg’ken cilt
infeksiyonlar›nda bu doz 4 mg/kg’d›r. Dapto-
misini ayr›ca 1.5-6 saat aras›nda de¤iflen post-
antibiyotik etkisi vard›r(1).

Her ne kadar FDA daptomisini komplike
cilt ve yumuflak doku infeksiyonlar› için onayla-
m›flsa da, h›zl› bakterisidal etkisi nedeniyle di-
¤er infeksiyonlar için de umut olmaktad›r. ‹n-
vitro öldürme zamanlar›na bak›ld›¤›nda dapto-
misin vankomisin, linezolid ve kinupristin-dal-
fopristinden üstün bulunmufltur(13,72).

Daptomisin kemik ve eklem infeksiyonla-
r›nda etkindir(6,51). Bakteremi, sa¤ kalp endo-
karditinde olumlu sonuçlar bildirilmekle birlik-
te toplumda kazan›lm›fl pnömonide etkisizdir.
Bunun nedeni akci¤er sürfaktan›n›n varl›¤›nda
daptomisinin etkinli¤inin azalmas›d›r(25,76,77,

94).
Daptomisine karfl› direnç nadirdir. Spon-

tan direnç s›k de¤ildir ve in-vitro 1x10-10’dan
daha düflük h›zda ortaya ç›kmaktad›r, ancak an-
tibiyotik konsanstrasyonunun artt›¤› seri pasaj-
larda direnç ortaya ç›kar›labilir(23). Klinik ola-
rak uzun süre tedavi alanlarda MRSA direnci
bildirilmifltir(50,78). Günlük tek doz kullan›m› ve
düflük yan etki profili nedeniyle (rabdomiyoliz
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ve nöropati ile ilgili endifleler d›fl›nda) Gram po-
zitif infeksiyonlar›n tedavisi için çekici bir seçe-
nek olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r(94).

T‹GES‹KL‹N
Tigesiklin (Tygacil®), genifl etki spektru-

mu olan sentetik bir antibiyotiktir. ‹n-vitro
MRSA, çoklu ilaç direnci gösteren Gram negatif
bakteriler ve anaeroblar›n da dahil oldu¤u genifl
bir etki spektrumuna sahiptir(34). ‹n-vitro genifl
etki spektrumu tigesiklinin FDA taraf›ndan cilt,
yumuflak doku ve intraabdominal infeksiyonla-
r›n tedavisinde onay almas›n› sa¤lam›flt›r(64).

Tetrasikline benzerlik gösteren tigesiklin
30S ribozomal üniteye ba¤lanarak, bakteride
protein sentezini engeller(66,85). ‹n-vitro olarak
tigesiklin S.aureus, koagülaz negatif stafilokok-
lar, enterokoklar, S.pneumoniae, grup A, B ve
S.viridans dahil olmak üzere pek çok 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, ilginç 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. Tüm hayvan ça-
l›flmalar›nda kemik, kemik ili¤i, tükrük bezi, ti-
roid, dalak, böbrek ve serebrospinal s›v› da da-
hil olmak üzere tüm dokulara geçiflinin iyi oldu-
¤u gösterilmifltir(4).

Faz 3 randomize kontrollü çal›flmalar tige-
siklinin cilt infeksiyonlar› ve intraabdominal in-
feksiyonlarda etkinli¤ini göstermifltir(73). Sacc-
hidanand ve ark.(73) tigesiklinin aztreonam ve
vankomisin kombinasyonuna k›yasla komplike
cilt infeksiyonlar›nda daha az etkin olmad›¤›n›
göstermifllerdir. ‹yileflme ve mikrobiyolojik era-

dikasyon oranlar› tigesiklin ve di¤er grup için
s›ras›yla % 82.9 ve % 82.3’tür(73). Di¤er iki faz 3
çift kör çal›flmaya 833 hasta dahil edilmifl, tige-
siklin için yan›t oran› % 86.5 (% 95 CI 82.9-89.6),
vankomisin-aztreonam için % 88.6 (% 95 CI
85.1-91.5) bulunmufltur(22).

‹ki faz 3 çal›flmada imipenem-silastatin ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda tigesiklin intrabdominal in-
feksiyonlarda daha az etkin bulunmam›flt›r. Kli-
nik iyileflme oranlar› tigesiklin için % 86.1, imi-
penem-silastatin için % 86.2’dir (p>0.0001)(7).
Yine bir baflka çal›flmada benzer sonuçlar elde
edilmifltir(62).

Ciddi organ toksisitesi hiçbir çal›flmada
gösterilmemifltir. Bulant›-kusma en s›k görülen
yan etkilerdir ve doz ba¤›ml›d›r(81). Direnç ge-
liflme potansiyelinin düflük olmas›, genifl etki
spektrumu tigesiklini çoklu direnç gösteren
mikroorganizmalarla ortaya ç›kan infeksiyonla-
r›n tedavisinde ön s›ralara tafl›maktad›r.

YEN‹ GL‹KOPEPT‹TLER 
Oritavansin, telavansin ve dalbavansin

uygun farmakokinetik ve farmakodinamik özel-
likleriyle etkin, nitelikli glikopeptitler olarak kli-
nik çal›flmalarda karfl›m›za ç›kmaktad›rlar. 

Oritavansin
Oritavansin (LY333328), vankomisinden

4-epi-vankosamin flekerinin eklenmesi ve van-
kosaminin yerini 4-epi-vankosaminin almas›yla
farkl›l›k gösterir(18). Genel olarak vankomisine
benzer etki spektrumu olmakla birlikte, özellik-
le streptokoklara karfl› daha etkindir. Vankomi-
sinin aksine oritavansin dimerize olabilir, büyü-
yen peptidoglikan zincirinin iki köküyle iliflkiye
girer. Lipofilik yan zinciri hidrofobik interaksi-
yonlarla membrana ba¤lanmas›n› sa¤lar ve di-
meri en uygun pozisyonda sabitler. Hücre du-
var› sentezinin transglikozilasyon basama¤›n›
inhibe etti¤ine dair kan›tlar mevcuttur(3,48).

Oritavansin streptokok ve stafilokoklar›n
ço¤una, bunun yan›nda Peptostreptococcus, Pro-
pionibacterium acnes, Clostridium perfringes ve
Corynebacterium jeikeium’a karfl› etkilidir. Ente-
rokoklara karfl› olan aktivitesi vanA-, vanB- ve
vanC- ile kodlanan vankomisin veya aminogli-
kozid direncinden etkilenmez. Pnömokok ve vi-
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ridans streptokoklara karfl› olan etkinli¤i orta
veya yüksek-düzey penisilin direncinden ba-
¤›ms›zd›r. Ayr›ca stafilokoklara olan aktivitesi
metisilin direncinden etkilenmez. Oritavansin
Gram negatif aerob ve anaeroblara karfl› etkisiz-
dir(30).

Oritavansinin ratlarda santral venöz kate-
ter iliflkili infeksiyon modeli (VRE), tavflan en-
dokardit modeli (MRSA, vankomisine duyarl›
ve dirençli E.faecalis), nötropenik fare modeli
(S.aureus ATCC 13709) ve tavflan menenjit mo-
deli (penisiline duyarl› S.pneumoniae) gibi hay-
van modellerinde etkinli¤i gösterilmifltir(10,27,39,

44,71,74).
Komplike cilt infeksiyonlar›n›n dahil edil-

di¤i bir faz 2 çal›flmada, oritavansin vankomisin
ve sefaleksin kadar etkin bulunmufltur(53). S.au-
reus iliflkili bakteremide 10-14 gün 5-10 mg/kg
dozunda oritavansinin vankomisin kadar etkili
oldu¤u gösterilmifltir(45). S›ra d›fl› uzunluktaki
yar› ömrü organizma içinde depoland›¤›n› dü-
flündürmektedir. ‹n-vitro çal›flmalarda lizozom-
larda yavafl birikti¤ini ve çok yavafl olarak d›fla-
r› sal›nd›¤›n› ortaya koymufltur(92). Bu özelli¤in
klinik önemi bilinmemektedir. 

Telavansin
Telavansin (TD-6424) desil-aminopropil

derivativiyle vankosaminin alkillenmesi ile olu-
flur(38). Farmakolojik çal›flmalar telavansinin
S.pneumoniae ve stafilokoklara karfl› lipid sente-
zinin bozulmas› ve membran hasar› yoluyla da-
ha etkin oldu¤unu göstermektedir(91). VanA-
pozitif enterokoklar da dahil olmak üzere tela-
vansin tüm Gram pozitif mikroorganizmalara
karfl› etkilidir. Oritavansin gibi, S.pneumoniae’ye
karfl› oldukça etkilidir(63). Vankomisinin aksine
biofilm modellerinde etkindir(26). Hayvan mo-
dellerinde etkili oldu¤u gibi sa¤l›kl› gönüllüler-
de doku geçifli yüksektir(47,68,84,86). Cilt ve yu-
muflak doku infeksiyonlar›nda % 96’lara varan
baflar› oranlar› bildirilirken, QTc uzamas› ile il-
gili flüpheler daha kapsaml› çal›flmalarda netlefl-
tirilecektir(82,83).

Dalbavansin
Dalbavansin teikoplanin benzeri gliko-

peptid A40926’›n modifikasyonu ile elde edilir.

Teikoplanin gibi dalbavansin vanB-pozitif ente-
rokoklara ve stafilokoklara karfl› etkilidir(91).
Farmakokinetik profili yaklafl›k 7 gündür; bu
nedenle Gram pozitif infeksiyonlar›n tedavisin-
de haftal›k uygulamay› mümkün hale getirmek-
tedir(20). Pek çok anti-Gram pozitif ajandan da-
ha etkin oldu¤u, komplike cilt ve yumuflak do-
ku infeksiyonlar›nda linezolid kadar etkin oldu-
¤u ortaya konmufltur(35,43,49).

Komplike cilt ve yumuflak doku infeksi-
yonlar›n›n d›fl›nda dalbavansin kateter iliflkili
infeksiyonlarda kullan›lm›fl, belli k›s›tlamalar
olmakla beraber sonuçlar kuvvetle dalbavansin
lehinde ç›km›flt›r(67). Bafl a¤r›s›, bulant›, atefl,
oral kandida, diare ve konstipasyon gibi ciddi
olmayan yan etkiler d›fl›nda emin gözüken bu
ajan di¤er yeni glikopeptitlerle birlikte yak›n ge-
lecekte daha s›k kullan›lmaya bafllanacakt›r.

SEFTOB‹P‹ROL
Genifl spektrumlu β-laktamaz dirençli pa-

renteral bir sefalosporin olan bu ajan, penisilin
ba¤lay›c› proteinler PBP2a ve PBP2x’e karfl›
yüksek afinite göstermektedir. Stafilokok ve
pnömokoklardaki dirençten sorumlu bu prote-
inlere ba¤lanmas› direnç aç›s›ndan seftobipirolu
önemli hale getirmektedir. Gram pozitif ve ne-
gatif pek çok mikroorganizmaya karfl› etkili
olan bu ajan, hayvan modellerindeki etkinli¤iy-
le klinik infeksiyonlarda da umut verici bir tab-
lo çizmektedir(14,93).

Yap›lan faz 3 çal›flmalarda, intravenöz sef-
tobipirol (50 mg 12 saatte bir) intravenöz vanko-
misinle karfl›laflt›r›lm›fl, MRSA’n›n mikroorga-
nizmalar›n % 25’ini oluflturdu¤u komplike cilt
ve yumuflak doku infeksiyonlar›nda vankomi-
sinle karfl›laflt›r›labilir sonuçlar elde edilmifltir.
Genifl spektrumu nedeniyle monoterapi olarak
kullan›labilecek seftobipirol ile yap›lan klinik
çal›flmalar halen devam etmektedir(15,61).

SONUÇ 
Yukar›da özetlenenlere ek olarak doripe-

nem, iclaprim, renbezolid ve seftarolin Gram po-
zitif infeksiyonlar›n tedavisinde kullan›labilecek
di¤er ajanlard›r(32,52,57,65). De¤iflen antibiyotik
direnç profili yeni antibiyotiklerin kullan›m›n›
zorunlu hale getirmifltir. Her biri kendine özgü
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etki ve yan etki profili olan bu ajanlar ancak kla-
sik tedaviler yetersiz oldu¤unda kullan›lmal›,
uygun ve maliyet-etkin antibiyotik kullan›m›n›n
Gram pozitif infeksiyonlar›n tedavisinde de tek
geçerli kural oldu¤u unutulmamal›d›r. 
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