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ÖZET

 Stafilokoklar sahip oldukları değişik virulan faktörlerin de yardımı ile değişik hastalıklara neden olurlar. Antibiyotiklere  
direnç de bir tür virulan faktör olarak değerlendirebilir.  Özellikle çok yaygın bir  şekilde  infeksiyon etkeni olarak karşımıza 
çıkan Staphylococcus aureus penisilinin keşfi ile kolay tedavi edilebilir bir etken iken hızla gelişen penisilin ve takiben ortaya 
çıkan metisilin direnci ile tedavisi zor ajanlar arasına girmiştir. Stafilokoklarda penisilin direnci beta-laktamaz salgılanması 
yolu ile meydana gelir.  Metisilin direnci için en yaygın ve en etkili mekanizma mecA genine bağlı olarak beta-laktam afini-
tesi az olan PBP2a proteinini sentezlenmesidir fakat bunun yanı sıra bazı diğer mekanizmalar da etkendir. Metisilin dirençli 
S.aureus (MRSA) infeksiyonları uzun yıllar glikopeptid antibiyotikler ile tedavi edilebilmiş, ancak son yıllarda öncelikle 
vankomisin için MİK yükselmesi ve takiben değişik mekanizmalar ile direnç oluşması  nedeniyle yeni antibiyotiklere ihtiyaç 
oluşmuştur.  Bunlar arasında linezolid, tigesiklin ve daptomisin klinik kullanımda yerini almış olup, dalbavansin, telavansin, 
oritavansin gibi yeni glikopeptid antibiyotikler ve seftobipirol, iklaprim, bazı diğer grup antibiyotikler ile ilgili klinik çalışma-
lar devam etmektedir.           
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SUMMARY

MRSA Problem

 Staphylococi  are an important  pathogen capable of causing a wide range of human diseases. They have different 
virulence factors in the development of different infections. Resistance to different antibiotics may also be considered as an 
virulans factor. Almost all and majority of Staphylococos aureus isolates are resistant to penicillin and methicillin. Methicillin-
resistant S.aureus (MRSA) strains are more difficult to treat than the sensitive ones. Glicopeptide antibiotics were almost only 
choice for the  treatment of MRSA infections. Vancomycin failure became a problem in clinical practice with an increasing 
prevelance. Altenative agents are now available for MRSA infections.
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      1970’li yılların başlarında hekimler tüm bak-
teriyel infeksiyonların tedavi edilebilir olduğu-
na inanırlarken, günümüzde hekimler 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa ve Mycobacterium tuber-
culosis gibi tedavileri son derece güç olan çoklu 
dirençli mikroorganizmalarla savaşmaktadır. 
Bakterilerin antibiyotiklere direncinde bu artı-
şın ana nedeni yaygın ve uygunsuz antibiyotik 
kullanımı, hayvan yemlerine büyümeyi arttırıcı-
hızlandırıcı olarak antibiyotik kullanılması, yani 
antibiyotik kullanımının artmasıdır(32,33,44).
      Gram-pozitif bakterilerin kazandığı ve 
kazanmakta olduğu antibiyotik direnci günü-

müz bilim dünyasının en çok ilgi duyduğu 
alanlardandır. S.aureus, intrensek virülansı, 
yaşamı tehdit edici infeksiyonlara neden olabil-
mesi ve çevresel koşullara üstün adaptasyon 
yeteneğiyle en çok ilgi çeken patojen olma özel-
liğini korumaktadır. Etkin antibiyotiklere rağ-
men S.aureus bakteremisinin mortalitesi % 20-40 
arasındadır. Nozokomiyal infeksiyonların en 
başta gelen sebepleri arasında yer alan S.aureus 
toplum kökenli infeksiyonlarda da her geçen 
gün daha fazla yer edinmektedir(8). 
 S.aureus’un en iyi bilinen özelliklerinden 
birisi klinik kullanıma yeni giren antibiyotiklere 
bile kısa sürede etkin direnç mekanizmaları 
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geliştirebilmesidir. S.aureus’un direnç geliştirme 
serüveni ilk olarak sülfonamidlerle başlamıştır. 
En son olarak da glikopeptid direnci gelişmiştir. 
Geliştirilen yeni ilaçlara S.aureus’un geliştirdiği 
direnç mekanizmaları insanlıkla bakteriler ara-
sındaki savaşın en çarpıcı örneklerinden biri-
dir(8,9,17).

S.aureus’ta penisilin direnci
 Stafilokokkal hücre, peptidoglikan olarak 
tanımlanan, 20-40 nm kalınlığında ağsı bir 
yapıyla çevrilidir. Bu yapı, N-asetilmuramik asit 
(NAM) ve N-asetilglukozamin (NAG) rezidüle-
rinden oluşan bir polimerdir. Her bir NAM 
rezidüsüne kök peptid olarak adlandırılan bir 
pentapeptid zinciri tutunmaktadır. Pepti-
doglikan  tabakadaki glikan zincirleri, bir kök 
peptiddeki L-lizin rezidüsüne ve diğer bir kök 
peptiddeki D-alanin rezidüsüne tutunmuş olan 
pentaglisin çapraz köprüsünün son glisin rezi-
düsü aracılığıyla birbirine bağlanmaktadır. 
Glisin rezidülerini kök peptidlerin L-lizin rezi-
dülerine bağlayan pentaglisin çapraz köprüleri 
sitoplazmada oluşturulur. Çapraz peptid köprü-
lerinin oluşumu veya transpeptidasyon reaksi-
yonu ise sitoplazmik membranın dış yüzeyinde 
gerçekleşir ve penisilin bağlayan proteinler 
(PBP) tarafından katalize edilir. Yüksek molekü-
ler ağırlıklı PBP’lerin, biri transpeptidasyonda 
(çapraz bağlanma), diğeri transglikozilasyonda 
(glikan zincirinin uzaması) rol oynayan iki pro-
tein “domain”i bulunmaktadır. Penisilin ve 
diğer beta-laktam antibiyotikler, kök peptidin 
terminal D-alanil-D-alanin ucunun analoğudur 
ve transpeptidazın aktif bölgesine bağlanmak 
üzere yarışarak PBP’lerin transpeptidasyon 
“domain”ini ve düşük moleküler ağırlıklı 
PBP’lerin karboksipeptidaz aktivitesini inhibe 
edip, çapraz bağlanmayı engeller. Peptidoglikan 
tabakada çapraz bağlanmanın gerçekleşmemesi 
mekanik olarak zayıf bir hücre duvarı, sitoplaz-
mik içeriğin hücre dışına kaçışı ve hücrenin 
ölümü ile sonuçlanır(5,8,10,21).
 S.aureus’ta bir beta-laktamaz olan penisili-
naz enzimi yapımına bağlı penisilin direnci ilk 
kez 1944 yılında bildirilmiştir. Beta-laktamaz, 
genellikle bir plazmid üzerinde taşınan indükle-
nebilir bir gen olan bla tarafından kodlanmakta-
dır. Penisilinaz, penisilini ve diğer penisilinaza 

duyarlı bileşikleri inaktif penisiloik aside parça-
layan, salınabilir bir enzimdir. bla geninin, blaRI 
ve blaI olmak üzere iki regülatör determinantı 
bulunmaktadır. blaRI, membran reseptörünü 
kodlarken, blaI, gen represörünü kodlamaktadır. 
Penisilin varlığında, membran blaRI reseptörü-
nün ekstraselüler parçası, intrasitoplazmik par-
çasının otokatalitik ayrışımını tetikler. Açığa 
çıkan intrasitoplazmik peptid bir metalloprotei-
naz gibi davranır, bir represör olan blaI’yı ayrış-
tırarak gen ekspresyonu üzerindeki baskıyı kal-
dırır ve beta-laktamaz sentezinin gerçekleşme-
siyle beta-laktam direnci gelişir. Penisiline 
dirençli S.aureus suşlarının izole edildiği olgular 
başlangıçta sınırlı sayıda ve sadece hastane kay-
naklı iken, dirençli suşların rastlanma sıklığı 
zaman içinde artmış ve toplum kaynaklı infeksi-
yonlardan da izole edilmeye başlanmıştır. 
Günümüzde, hastane veya toplum kökenli 
S.aureus izolatlarının % 80’i penisilinaz üreten 
suşlardır(5).

S.aureus’ta metisilin direnci
 Penisiline dirençli S.aureus’un neden oldu-
ğu infeksiyonların tedavisinde kullanılmak 
üzere geliştirilen metisilin ve diğer penisilinaz 
dirençli penisilinlerin kullanıma girmesiyle baş-
langıçta tedavi başarısı sağlanmış olsa da, bir 
süre sonra metisiline dirençli S.aureus 
(methicillin-resistant S.aureus [MRSA]) suşları 
ortaya çıkmış ve önce hastane infeksiyonların-
da, yakın zamanda da toplumda kazanılmış 
infeksiyonlarda etken olarak karşılaşılmaya baş-
lanmıştır. Beta-laktamazlar aracılığıyla hidrolize 
olmayan beta-laktam antibiyotiklere (metisilin, 
oksasilin, nafsilin, kloksasilin, dikloksasilin) 
karşı direnç, metisilin direnci olarak tanımlan-
maktadır(40).
 MRSA’da, metisiline duyarlı S.aureus’ta 
(methicillin-sensitive S.aureus [MSSA]) bulun-
mayan ve SCCmec olarak isimlendirilen bir 
direnç adası bulunmaktadır. SCC, “staphylococ-
cal cassette chromosome” için; mec ise, metisilin 
direncine neden olan genetik elemanı simgele-
mek için kullanılmaktadır. SCCmec, 15-60 kb 
büyüklüğünde ve kromozoma entegre olabilen, 
mobil bir ekzojen DNA parçasıdır. SCCmec’te 
bulunan en önemli genler ccrA, ccrB ve mecA 
genleridir. ccrA ve ccrB, mec genini kromozoma 
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entegre edebilen ve çıkarabilen rekombinaz pro-
teinlerini kodlamaktadır. mecA, PBP2a olarak 
isimlendirilen ve metisilin ile diğer beta-laktam 
ilaçların çoğuna afinitesi düşük olan farklı bir 
PBP’yi kodlamaktadır. PBP2a, hücre membranı-
na bağlı ve transpeptidasyon reaksiyonunu 
katalize eden bir enzimdir. Böylece, stafilokok-
kal PBP’ler beta-laktamaza dayanıklı beta-
laktam antibiyotikler ile inhibe olsa da, hücre 
duvarı sentezi PBP2a’nın transpeptidaz aktivite-
si aracılığıyla devam etmektedir. PBP2a, 
MRSA’nın hemen hemen tüm beta-laktamlara 
intrinsik (doğal) direncinden sorumludur. ccrA, 
ccrB ve mecA komplekslerinin yapısına göre 
SCCmec dört tipe ayrılmaktadır. SCCmec tip I, II 
ve III hastanede kazanılmış MRSA “hospital 
acquired MRSA (HA-MRSA)” klonları, SCCmec 
tip IV ise toplumda kazanılmış MRSA “commu-
nity acquired MRSA (CA-MRSA)” klonları ola-
rak tanımlanmaktadır. CA-MRSA izolatlarında 
bakterinin virülansında rol oynayan bir toksini 
kodlayan “Panton-Valentine leukocidin (PVL)” 
geni de bulunmaktadır(5,19,22).
 PBP2a’nın ekspresyonu mecRI ve mecI 
regülatör determinantları aracılığıyla düzenlen-
mektedir. mecRI ve mecI,  penisilinaz geninin 
(bla), blaRI ve blaI regülatörlerinin homoloğudur. 
mecRI, membrana bağlı sinyal transdüksiyon 
proteinini (MecR1) kodlarken, mecI, gen repre-
sörünü (mecA’yı baskılayan protein: MecI) kod-
lamaktadır. Beta-laktamaz sentezinin aksine, 
normal regülatör genleri (mecA ve mecRI-mecI) 
taşıyan suşlarda PBP2a ekspresyonunun indük-
siyonu daha zayıf bir şekilde ortaya çıkmakta, 
ayrıca indüksiyon çok daha yavaş gerçekleş-
mektedir (süre, beta-laktamaz ekspresyonu için 
15 dakika iken, PBP2a sentezi için 48 saate kadar 
uzayabilmektedir). Bunun nedeni, MecI’nın 
mecA transkripsiyonunun sıkı bir regülatörü 
olması ve çoğu beta-laktam antibiyotiğin MecR1’i 
etkin bir biçimde aktive edememeleridir. Sonuç 
olarak, bazı suşlar mecA geni taşımalarına rağ-
men metisiline duyarlıdırlar. Bununla birlikte, 
antibiyotik kullanımının selektif baskısı, mecI 
veya mecA promoter/operatör bölgesinde 
mutasyon veya delesyon olan S.aureus suşların-
da inaktif represyona ve konstitütif PBP2a eks-
presyonuna neden olmaktadır. Bu mutasyonları 
taşıyan suşlarda homojen veya heterojen direnç 

fenotipinden biri bulunmaktadır. Homojen 
direnç, popülasyonu oluşturan hücrelerin 
tümünde metisilinin yüksek konsantrasyonları-
na (>128 mg/L) direnci tanımlarken; heterojen 
direnç, hücrelerin çok küçük bir bölümündeki 
yüksek düzey metisilin direncini ifade etmekte-
dir. Heterojen popülasyonda yüksek düzey 
direnç gösteren bu küçük grubun, mec parçası-
nın dışında gelişen ve chr olarak tanımlanan ek 
bir kromozomal mutasyona bağlı olarak ortaya 
çıktığı düşünülmektedir(2,5,22).
 Metisilin direncinin düzenlenmesinde mec 
bölgesi dışında “factors essential for the expres-
sion of methicillin resistance” ya da kısaca “fem” 
genleri olarak tanımlanmış genler de görev 
almaktadır. fem faktörleri, metisiline duyarlı ve 
dirençli suşlarda bulunabilmektedir. Metisilin 
direnci PBP2a’nın varlığına bağımlı olarak orta-
ya çıktığı için, mecA geninin ekspresyonu veya 
PBP2a’nın aktivitesi ile etkileşebilecek faktörler 
metisilin direncini de etkilemektedir(5,22). 

S.aureus’ta vankomisin direnci
 Vankomisin, yıllar boyunca MRSA’nın 
neden olduğu infeksiyonların tedavisinde etkin 
bir şekilde kullanılmıştır. Ancak, 1997 yılında 
Japonya’dan vankomisine orta düzey dirençli 
ilk S.aureus suşu (“vancomycin intermediate 
resistant S.aureus [VISA]”) (MİK=8 μg/mL) bil-
dirilmiştir. Bu ilk bildirimin ardından, farklı 
merkezlerden de VISA olguları rapor edilmiştir. 
Söz konusu olgularda VISA’nın ortaya çıkışı, 
MRSA infeksiyonu için uzun süredir almakta 
oldukları vankomisin tedavisi ile ilişkilendiril-
miştir.
 VISA’da direnç gelişim mekanizmasının, 
bakteriyel hücre duvarında kalınlaşma, buna 
bağlı olarak vankomisinin hücre duvarının dış 
yüzeylerinde yakalanarak sitoplazmik memb-
randaki asıl hedeflerine ulaşamaması olduğu 
düşünülmektedir. VISA suşlarında hücre duvarı 
kalın ve irregülerdir. Peptidoglikan biyosente-
zinde değişiklik, çapraz bağ sayısında azalma 
vardır. Çapraz bağ sayısı daha az olduğundan 
serbest D-ala-D-ala rezidülerinin miktarı daha 
fazladır. Vankomisinin serbest D-ala-D-ala rezi-
dülerine bağlanmasıyla, asıl hedeflerine ulaş-
masındaki inhibisyonun orta düzey dirence 
neden olduğu kabul edilmektedir. VISA suşları-
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nın endojen mutasyon veya antibiyotik baskısı-
na bağlı seleksiyon sonucunda ortaya çıkmış 
olabileceği düşünülmektedir. 
 Vankomisine dirençli ilk S.aureus (“van-
comycin resistant S.aureus [VRSA]”) (MİK=64 
μg/mL) izolatı 2002 yılında bildirilmiş ve sonra-
sında farklı merkezlerden VRSA izolatları rapor 
edilmeye başlanmıştır. VRSA’da direncin ortaya 
çıkmasından sorumlu mekanizmanın, vankomi-
sine dirençli enterokokun (“vancomycin resis-
tant enterococci” [VRE]”) vanA genini içeren 
Tn1546 transpozonunun entegre olduğu konju-
gatif plazmidin S.aureus’a transferi olduğu 
düşünülmektedir. Vankomisin, sentezlenmekte 
olan peptidoglikan zincirinin terminal D-alanin-
D-alanin rezidülerine bağlanarak bakteriyel 
hücre duvar sentezini inhibe etmektedir. vanA 
geni varlığında D-alanin-D-alanin yerine, van-
komisinin afinitesinin çok düşük olduğu 
D-alanin-D-laktat sentezlenmekte ve bu durum-
da vankomisin direnci ortaya çıkmaktadır(5).
 “Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI)” tarafından S.aureus için 2007 
yılında belirlenen direnç sınır değerlerine göre 
vankomisin MİK değeri ≤2 μg/mL olan izolatlar 
vankomisine duyarlı; vankomisin MİK değeri 
4-8 μg/mL olan izolatlar VISA; vankomisin MİK 
değeri ≥16 μg/mL olan izolatlar ise VRSA olarak 
kabul edilmektedir.

MRSA tedavi seçenekleri
 Stafilokoklarda metisilin direncinin art-
ması ile birlikte glikopeptid antibiyotikler özel-
likle de vankomisin çok yaygın olarak klinik 
kullanımda yer bulmuştur(46,94).  Vankomsin ile 
bakterisidal aktivitenin  beta-laktam antibiyotik-
lere göre daha geç ve daha  güç sağlandığı ve 
zaman zaman özellikle aminoglikozid antibiyo-
tiklerle kombine verildiğinde ciddi nefrotoksisi-
teye neden olduğu bilinmekte ancak başka etkin 
bir seçenek olmaması nedeniyle MRSA infeksi-
yonları tedavisinde yaygın olarak kullanılmakta 
idi. Bütün bu faktörlere ilave olarak son yıllarda 
vankomsin MİK90 değerlerinde yükselme ve 
giderek dirençli suşların ortaya çıkması ile 
MRSA’ya daha etkili yeni antibiyotiklerin gerek-
liliği ortaya çıkmış ve aşağıda belirtilen bazı 
antibiyotikler  klinik kullanıma girmiştir(28).

 Linezolid: Linezolid (Zyvox®)  yeni bir 
sınıf olan oksazolidinon grubunun ilk ilacıdır. 
Mikroorganizma ve linezolid konsantrasyonuna 
bağlı olarak protein sentezini inhibe eden ajan 
bakteriyostatik veya bakterisidal etki gösterir(91).  
Linezolid metisilin duyarlı S.aureus (MSSA), 
çoklu ilaç direnci gösteren Streptococcus pneumo-
niae,  Streptococcus pyogenes ve Streptococcus aga-
lactiae dahil olmak üzere pek çok Gram pozitif 
mikroorganizmaya karşı etkindir. Linezolide 
karşı VRE ve MRSA’da direnç bildirilmiş-
tir(21,32,74,92). Ancak buna rağmen linezolidin 
MRSA’ya karşı etkinliği halen yüksektir (MİK90 2 
mg/L)(60,62,73,92). 
       Linezoid FDA tarafından 2000 yılında 
diyabetik ayak infeksiyonlarının da dahil oldu-
ğu komplike cilt ve yumuşak doku infeksiyonla-
rında, toplumda kazanılan ve nozokomiyal pnö-
monilerde, tekrarlayan bakteremilerin de dahil 
olduğu VRE infeksiyonlarda kullanılmak üzere 
onaylanmıştır(91). Nocardia ve Mycobacterium tür-
lerine karşı, aralarında santral sinir sistemi 
infeksiyonları ve infektif endokarditin dahil 
olduğu olgularda etkinliği bildirilmişti(59,60,64,83).
         Yüksek biyoyararlanımı, günlük standart 
600 mg iki dozda ister oral ister intravenöz veril-
miş olsun, uzun süreli tedavi gerektiren infeksi-
yonlar için linezolidi uygun bir alternatif haline 
getirmiştir(25,45). Pnömoni ve yumuşak doku 
infeksiyonlarında linezolid vankomisin kadar 
etkin hatta daha üstün bulunmuştur(34,99,100). 
Ancak yakın dönemde yayınlanan meta-
analizlerde linezolidin kemik-eklem infeksiyon-
ları ve pnömonideki üstünlüğünün bazı kısıtla-
maları olduğu gösterilmektedir. MRSA endokar-
ditinin de linezolide yanıt vermediği 
bildirilmiştir(31,49,60,74).
          Linezoid genel olarak iyi tolere edilir; en 
sık yan etkiler ishal, bulantı ve baş ağrısıdır. 
Diğer pek çok antibiyotik gibi Clostridium diffici-
le artışına bağlı olarak psödomembranöz entero-
kolit yapabilir(79). Kemik iliğinin baskılanması 
(anemi, lökopeni, trombositopeni ve pansitope-
ni) linezolid alan hastalarda bildirilmiştir. 
Genellikle linezolidin kesilmesini takiben düze-
lir. İki haftadan fazla linezolid alacak olanlarda, 
öncesinde kemik iliği baskılanmış olanlarda, 
kemik iliğini baskılayıcı başka ilaç kullananlar-
da, kronik infeksiyon nedeniyle linezolid önce-
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sinde veya birlikte başka antibiyotik kullanan 
hastalarda kan tablosu haftalık kontrol edilmeli-
dir.  Kemik iliği baskılanmış olan hastalarda ilaç 
kesilmelidir. Serotonerjik ajanlarla birlikte kulla-
nımda serotonin sendromu bildirilmiştir. 
Kontrolsüz hipertansiyon, feokromositoma, kar-
sinoid sendrom ve tedavi edilmemiş hipertiroi-
dide kullanımı ile ilgili bilgi yoktur(8,35). Laktik 
asidoz, periferal nöropati, optik nöropati bildiri-
len diğer yan etkilerdir.
    
 Kinupristin (Quinupristin)-dalfopristin: 
Kinupristin-dalfopristin (Synercid®) semi sente-
tik streptogramin türevlerinin 30:70 oranında 
sabit karışımından oluşmaktadır. Bu bileşikler 
difüzyon yoluyla bakteri hücrelerine girip, 50S 
ribozom ünitesinde farklı yerlere bağlanarak 
bakteriyel protein sentezini geri dönüşümsüz 
olarak inhibe ederler(12). İki ajanın sinerjistik 
etkisi nedeniyle protein sentezinin hem erken 
hem de geç fazları durdurulmuş olmaktadır(18). 
Bu mekanizmayla kinupristin-dalfopristin 
E.faecium’a karşı bakteriyostatik, MSSA, MRSA 
ve S.pyogenes’e karşı bakterisidal etki gösterir. 
Ancak Enterococcus faecalis’e karşı etkin değildir. 
Amerika’da FDA tarafından onaylanmış tek 
kullanım yeri MSSA nedeniyle ortaya çıkan 
komplike cilt ve yumuşak doku infeksiyonları-
dır. S.pyogenes ve VRE’e karşı kullanılmakla 
beraber E.faecium direnci SENTRY çalışmasında 
Kuzey Amerika’da % 0.6, Avrupa’da % 10 olarak 
bildirilmiştir(13,20,41).
          Pnömoni ve infektif endokarditte diğer 
antibiyotiklere göre yetersiz olmakla birlikte cilt 
ve yumuşak doku infeksiyonlarında diğer  ajan-
lar kadar etkilidir(50,63). 
          Yalnızca % 5 dekstroz içinde intravenöz 
olarak uygulanan ajanın venöz intolerans, 
artralji-miyalji sendromu gibi ciddi yan etkileri 
vardır. İnfüzyon yerinde ağrı ve inflamasyon 
hastaların % 74’ünde bildirilmiştir(22,58,60). Hiper-
bilirubinemi ve karaciğer toksisitesi bildirilmiş-
tir. P450 3A4 izoenziminin ciddi inhibitörü 
olması nedeniyle ilaç etkileşimleri açısından 
(özellikle siklosporin) dikkat edilmelidir. İlacın 
kendisi QTc uzaması yapmazken, QTc uzaması 
yapan diğer ilaçların metabolizmasını etkiledi-
ğinden bu açıdan da dikkat edilmelidir(58,84). 
        Kinupristin-dalfopristin   ilk parenteral 

streptogramin olması ve çoklu ilaç direnci göste-
ren Gram pozitif infeksiyonlar için bir alternatif 
olması nedeniyle umut vaat etmekle beraber 
geniş yan etki profili sorun oluşturacak gibi 
gözükmektedir.

 Daptomisin: Daptomisin (Cubicin®) siklik 
lipopeptid olarak adlandırılan bir grubun ilk 
örneğidir. 1980’li yılların başında geliştirilmekle 
beraber kas-iskelet toksisitesi nedeniyle geri 
planda kalmış ancak bu etkinin düşük dozlarda 
ortaya çıkmaması nedeniyle 2003 Eylül ayında 
komplike cilt ve yumuşak doku infeksiyonları 
için onay almıştır. Gram pozitif bakterilerin 
sitoplazmik membranına yapışan ilaç içeriye 
potasyum girmesini, membranın depolarizasyo-
nunu, makromoleküler sentezin disfonksiyonu-
nu ve parçalanma olmadan organizmanın kol-
lapsını sağlar. Bu mekanizma konsantrasyon, 
serbest kalsiyum bağımlı, hızlı ve özgün bir 
mekanizmadır(93). Pek çok bakterisidal antibiyo-
tikler organizmanın parçalanmasına neden olup, 
bakteriyel endotoksinlerin ve diğer inflamatu-
var hücre bileşenlerinin dolaşıma katılmasına, 
dolayısıyla sitokin kaskadlarını aktive edip, sep-
tik şok ve çoklu organ yetmezliğinin ortaya çık-
masına neden olmaktadır(30). Daptomisinin mik-
roorganizmayı parçalamadan yok etmesi bu 
açıdan avantajdır. Ciddi dolaşım ve endovaskü-
ler infeksiyonlar için önerilen doz 6 mg/kg iken, 
cilt infeksiyonlarında bu doz 4 mg/kg’dır. 
Daptomisinin ayrıca 1.5-6 saat arasında değişen 
post-antibiyotik etkisi vardır(1). 
           Her ne kadar FDA daptomisini komplike 
cilt ve yumuşak doku infeksiyonları için onayla-
mışsa da, hızlı bakterisidal etkisi nedeniyle 
diğer infeksiyonlar için de umut olmaktadır. 
İn-vitro öldürme zamanlarına bakıldığında dap-
tomisin vankomisin, linezolid ve kinupristin-
dalfopristinden üstün bulunmuştur(14,76). 
          Daptomisin kemik ve eklem infeksiyonla-
rında etkindir(6,55). Bakteremi, sağ kalp endokar-
ditinde olumlu sonuçlar bildirilmekle birlikte 
toplumda kazanılmış pnömonide etkisizdir. 
Bunun nedeni akciğer sürfaktanının varlığında 
daptomisinin etkinliğinin azalmasıdır(26,80,81,98).
              Daptomisine karşı direnç nadirdir. Spontan 
direnç sık değildir ve  in-vitro 1x10-10’dan daha 
düşük hızda ortaya çıkmaktadır, ancak antibiyo-
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tik konsanstrasyonunun arttığı seri pasajlarda 
direnç ortaya çıkarılabilir(24). Klinik olarak uzun 
süre tedavi alanlarda MRSA direnci bildiril-
miştir(54,82). Günlük tek doz kullanımı ve düşük 
yan etki profili nedeniyle (rabdomiyoliz ve 
nöropati ile ilgili endişeler dışında) Gram pozitif 
infeksiyonların tedavisi için çekici bir seçenek 
olarak karşımıza çıkmaktadır(98).

 Tigesiklin:  Tigesiklin (Tygacil®), geniş 
etki spektrumu olan sentetik bir antibiyotiktir. 
İn-vitro MRSA, çoklu ilaç direnci gösteren Gram 
negatif bakteriler ve anaerobların da dahil oldu-
ğu geniş bir etki spektrumuna sahiptir(38). İn-vitro 
geniş etki spektrumu  tigesiklinin FDA tarafın-
dan cilt, yumuşak doku ve intraabdominal 
infeksiyonların tedavisinde onay almasını 
sağlamıştır(68). 
           Tetrasikline benzerlik gösteren tigesiklin 
30S ribozomal üniteye bağlanarak, bakteride 
protein sentezini engeller(70,89). İn-vitro olarak 
tigesiklin S.aureus, koagülaz negatif stafilokok-
lar, enterokoklar, S.pneumoniae, grup A, B ve 
S.viridans dahil olmak üzere pek çok Gram pozi-
tif mikroorganizmaya,  Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Morganella morga-
nii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia, 
Shigella, Salmonella, Citrobacter, Enterobacter, 
Serratia marcescens, Stenotrophomonas maltophilia, 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, Burkholderia 
cepacia, Haemophilus influenzae, Moraxella, 
Neisseria gonorrhoeae ve Eikenella corrodens gibi 
Gram negatif mikroorganizmalara, Bacteroides 
fragilis, Clostridium perfringens, Clostridium diffici-
le, Propionibacterium acnes, Peptostreptococcus, 
Fusobacterium, Prevotella ve Porphyromonas gibi 
anaeroblara, ilginç olarak Mycobacterium absces-
sus, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortu-
itum, Mycobacterium marinum, Chlamydia pneu-
moniae, Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneu-
moniae ve Ureaplasma urealyticum gibi atipik 
mikroorganizmalara etkilidir. Tüm hayvan çalış-
malarında kemik, kemik iliği, tükrük bezi, tiro-
id, dalak, böbrek ve serebrospinal sıvı da dahil 
olmak üzere tüm dokulara  geçişinin iyi olduğu 
gösterilmiştir(4).
         Faz 3 randomize kontrollü çalışmalar tige-
siklinin  cilt infeksiyonları ve intraabdominal 
infeksiyonlarda etkinliğini göstermiştir(77). 

Sacchidanand ve ark.(77) tigesiklinin aztreonam 
ve vankomisin kombinasyonuna kıyasla komp-
like cilt infeksiyonlarında daha az etkin olmadı-
ğını göstermişlerdir. İyileşme ve mikrobiyolojik 
eradikasyon oranları  tigesiklin ve diğer grup 
için sırasıyla % 82.9 ve % 82.3’tür(77). Diğer iki 
faz 3 çift kör çalışmaya 833 hasta dahil edilmiş, 
tigesiklin için yanıt oranı % 86.5 (% 95 CI 82.9-
89.6), vankomisin-aztreonam için % 88.6 (% 95 
CI 85.1-91.5) bulunmuştur(23).
             İki faz 3 çalışmada imipenem-silastatin ile 
karşılaştırıldığında tigesiklin intrabdominal 
infeksiyonlarda daha az etkin bulunmamıştır. 
Klinik iyileşme oranları tigesiklin için % 86.1, 
imipenem-silastatin için % 86.2’dir (p>0.0001)(7). 
Yine bir başka çalışmada benzer sonuçlar elde 
edilmiştir(66).
         Ciddi organ toksisitesi hiçbir çalışmada 
gösterilmemiştir. Bulantı-kusma en sık görülen 
yan etkilerdir ve doz bağımlıdır(85). Direnç geliş-
me potansiyelinin düşük olması, geniş etki 
spektrumu tigesiklini çoklu direnç gösteren 
mikroorganizmalarla ortaya çıkan infeksiyonla-
rın tedavisinde ön sıralara taşımaktadır.

 Yeni glikopeptidler: Oritavansin, telavan-
sin ve dalbavansin uygun farmakokinetik ve 
farmakodinamik özellikleriyle etkin, nitelikli 
glikopeptitler olarak klinik çalışmalarda karşı-
mıza çıkmaktadırlar. 

 Oritavansin: Oritavansin (LY333328), van-
komisinden 4-epi-vankosamin şekerinin eklen-
mesi ve vankosaminin yerini 4-epi-vankosa-
minin almasıyla farklılık gösterir(19). Genel ola-
rak vankomisine benzer etki spektrumu olmakla 
birlikte, özellikle streptokoklara karşı daha 
etkindir. Vankomisinin aksine oritavansin dime-
rize olabilir, büyüyen peptidoglikan zincirinin 
iki köküyle ilişkiye girer. Lipofilik yan zinciri 
hidrofobik interaksiyonlarla membrana bağlan-
masını sağlar ve dimeri en uygun pozisyonda 
sabitler. Hücre duvarı sentezinin transglikozi-
lasyon basamağını inhibe ettiğine dair kanıtlar 
mevcuttur(3,52).
            Oritavansin streptokok ve stafilokokların 
çoğuna bunun yanında Peptostreptococcus, 
Propionibacterium acnes, Clostridium perfringes ve  
Corynebacterium jeikeium’a karşı etkilidir. 
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Enterokoklara karşı olan aktivitesi vanA-, vanB- 
ve vanC- ile kodlanan vankomisin veya aminog-
likozid direncinden etkilenmez. Pnömokok ve 
viridans streptokoklara karşı olan etkinliği orta 
veya yüksek-düzey penisilin direncinden bağım-
sızdır. Ayrıca stafilokoklara olan aktivitesi meti-
silin direncinden etkilenmez. Oritavansin Gram 
negatif aerob ve anaeroblara karşı etkisizdir(11,34).
            Oritavansinin ratlarda santral venöz kateter 
ilişkili infeksiyon modeli (VRE), tavşan endo-
kardit modeli (MRSA, vankomisine duyarlı ve 
dirençli E.faecalis), nötropenik fare modeli 
(S.aureus ATCC 13709) ve tavşan menenjit mode-
li (penisiline duyarlı S.pneumoniae) gibi hayvan 
modellerinde etkinliği gösterilmiştir(10,29,43,48,75,78).
           Komplike cilt infeksiyonlarının dahil edil-
diği bir faz 2 çalışmada, oritavansin vankomisin 
ve sefaleksin kadar etkin bulunmuştur(57). 
S.aureus ilişkili bakteremide 10-14 gün 5-10 mg/
kg dozunda oritavansinin vankomisin kadar 
etkili olduğu gösterilmiştir(49). Sıra dışı uzunluk-
taki yarı ömrü organizma içinde depolandığını 
düşündürmektedir. İn-vitro çalışmalarda lizo-
zomlarda yavaş biriktiğini ve çok yavaş olarak 
dışarı salındığını ortaya koymuştur(95). Bu özelli-
ğin klinik önemi bilinmemektedir. 

 Telavansin: Telavansin (TD-6424) desil-
aminopropil derivativiyle vankosaminin alkil-
lenmesi ile oluşur(27,42).  Farmakolojik çalışmalar 
telavansinin S.pneumoniae ve stafilokoklara karşı 
lipid sentezinin bozulması ve membran hasarı 
yoluyla daha etkin olduğunu göstermektedir(96). 
VanA-pozitif enterokoklar da dahil olmak üzere 
telavansin tüm Gram pozitif mikroorganizmala-
ra karşı etkilidir. Oritavansin gibi, S.pneu-
moniae’ye karşı oldukça etkilidir(67). Vankomisinin 
aksine biofilm modellerinde etkindir(26). Hayvan 
modellerinde etkili olduğu gibi sağlıklı gönüllü-
lerde doku geçişi yüksektir(51,72,88,90). Cilt ve 
yumuşak doku infeksiyonlarında % 96’lara 
varan başarı oranları bildirilirken, QTc uzaması 
ile ilgili şüpheler daha kapsamlı çalışmalarda 
netleştirilecektir(86,87).

 Dalbavansin: Dalbavansin  teikoplanin 
benzeri glikopeptid A40926’ın modifikasyonu 
ile elde edilir. Teikoplanin gibi dalbavansin 
vanB-pozitif enterokoklara ve stafilokoklara 

karşı etkilidir(91). Farmakokinetik profili yaklaşık 
7 gündür; bu nedenle Gram pozitif infeksiyonla-
rın tedavisinde haftalık uygulamayı mümkün 
hale getirmektedir(86).  Pek çok anti-Gram pozitif 
ajandan daha etkin olduğu, komplike cilt ve 
yumuşak doku infeksiyonlarında linezolid 
kadar etkin olduğu ortaya konmuştur(39,47,53). 
          Komplike cilt ve yumuşak doku infeksi-
yonlarının dışında dalbavansin kateter ilişkili 
infeksiyonlarda kullanılmış, belli kısıtlamalar 
olmakla beraber sonuçlar kuvvetle dalbavansin 
lehinde çıkmıştır(71). Baş ağrısı, bulantı, ateş, oral 
kandida, diare ve konstipasyon gibi ciddi olma-
yan yan etkiler dışında emin gözüken bu ajan 
diğer yeni glikopeptitlerle birlikte yakın gele-
cekte daha sık kullanılmaya başlanacaktır.

 Seftobipirole: Geniş spektrumlu beta-
laktamaz dirençli parenteral bir sefalosporin 
olan bu ajan, penisilin bağlayıcı proteinler PBP2a 
ve PBP2x’e karşı yüksek afinite göstermektedir. 
Stafilokok ve pnömokoklardaki dirençten 
sorumlu bu proteinlere bağlanması direnç açı-
sından seftobipirolu önemli hale getirmektedir. 
Gram pozitif ve negatif pek çok mikroorganiz-
maya karşı etkili olan bu ajan, hayvan modelle-
rindeki etkinliğiyle klinik infeksiyonlarda da 
umut verici bir tablo çizmektedir(15,37,97). 
         Yapılan faz 3 çalışmalarda, intravenöz sef-
tobipirol (50 mg 12 saatte bir) intravenöz vanko-
misinle karşılaştırılmış, MRSA’nın mikroorga-
nizmaların % 25’ini oluşturduğu komplike cilt 
ve yumuşak doku infeksiyonlarında vankomi-
sinle karşılaştırılabilir sonuçlar elde edilmiştir. 
Geniş spektrumu nedeniyle monoterapi olarak 
kullanılabilecek seftobipirol ile yapılan klinik 
çalışmalar halen devam etmektedir(16,65).

Sonuç
 Stafilokolar değişik infeksiyon hastalıkla-
rında çok yaygın etken olarak karşımıza çık-
maktadır.  Özellikle MRSA çok yaygın bir etken 
olmasının yanı sıra metisiline direnç yanında 
son yıllarda tek tedavi seçeneği gibi gözüken 
glikopeptid antibiyotikler  için MİK yükselmesi 
ve giderek direnç gelişiyor olması gibi nedenler-
le klinik başarısızlıkların ortaya çıkması, yeni 
antibiyotik arayışlarına sebep olmuş ve bazı 
yeni antibiyotikler bu amaçla klinik kullanıma 
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girmiştir. Yukarıda özetlenenlere ek olarak dori-
penem, iklaprim, renbezolid ve seftarolin Gram 
pozitif infeksiyonların tedavisinde kullanılabile-
cek diğer ajanlardır(36,56,61,69). Değişen antibiyotik 
direnç profili yeni antibiyotiklerin kullanımını 
zorunlu hale getirmiştir. Her biri kendine özgü 
etki ve yan etki profili olan bu ajanlar ancak 
klasik tedaviler yetersiz olduğunda kullanılma-
lı, uygun ve maliyet-etkin antibiyotik kullanımı-
nın Gram pozitif infeksiyonların tedavisinde de 
tek geçerli kural olduğu unutulmamalıdır. 
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