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ÖZET 

Antibiyotiklerin rasyonel kullanılmaması hem gelişmekte olan ülkelerde hem de gelişmiş olan ülkelerde çok ciddi 
tıbbi ve ekonomik problemler oluşturmaktadır. Günümüzde antibiyotiklerin rasyonel kullanılmamasının en önemli 
sorunlarından biri kullanılan çoğu antibiyotiğe karşı bakterilerin direnç geliştirmesidir. Bakterilerin direnç geliştirmesi 
yeni antibiyotiklerin geliştirilmesini mecbur kılmaktadır. Günümüzde yaygın olarak kullanılan glikopeptid yapıda 
olan, vankomisin ve teikoplanin uzun yıllardır kullanılmaktadır. Fakat son zamanlarda bu antibiyotiklere karşı direnç 
geliştiği tespit edilmiştir. Bundan dolayı benzer endikasyonlarda kullanılabilecek glikopeptidlerin üst sınıfı olan 
lipoglikopeptidler geliştirilmiştir. Dalbavansin, telavansin ve oritavansin Amerikan Gıda ve İlaç Kurumu’ndan (FDA) 
yeni onay almış lipoglikopeptid yapıda antibiyotiklerdir. Bu yeni antibiyotikler, vankomisin ve teikoplanine direnç 
gelişmiş bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır. Antibiyotiklere karşı hızla direnç gelişimi, farklı 
bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde yeni antibiyotiklerin ve aynı zamanda farklı etki mekanizmalarının 
araştırılması zorunluluğunu getirmiştir. Dalbavansin, telavansin ve oritavansin bu nedenlerle geliştirilmiş 
lipoglikopeptid yapısında yeni antibiyotiklerdir.  Antibiyotiklere karşı direnç gelişmesini önlemeyin temel yaklaşımı, 
akılcı antibiyotik kullanımıdır. Bu anlamda direnç gelişimini önlemek veya yavaşlatmak için mutlaka doğru hasta ve 
doğru antibiyotik seçilmelidir.  
Anahtar Kelimeler: Dalbavansin, telavansin ve oritavansin, direnç, lipoglikopeptidler 

 
ABSTRACT 

The irrational use of antibiotics poses serious medical and economic problems in both developing and developed 
countries. One of the most serious problems of irrational use of antibiotics is the development of bacterial resistance 
against most antibiotics in the clinical use which leads to requirement of the search for novel antibiotics. Vancomycin 
and teicoplanin, which are commonly used glycopeptides, have been used for many years. However, bacterial 
resistance to these antibiotics has recently been developed. Therefore, lipoglycopeptides, which are classified as 
superclass of glycopeptides, have been developed for utilizing in similar indications. Dalbavancin, telavancin and 
oritavancin belong to the class of lipoglycopeptide antibiotics that have recently been approved by the American Food 
and Drug Administration (FDA). These novel antibiotics are used in the treatment of the bacterial infections ressistant 
to vancomycin and teicoplanin. The rapid development of resistance to antibiotics has made it imperative to 
investigate new antibiotics as well as different mechanisms of action in the treatment of different bacterial infections. 
Dalbavancin, telavancin and oritavancin are new antibiotics in the lipoglycopeptide structure developed for these 
reasons. The basic approach of preventing the development of resistance against antibiotics is the use of rational 
antibiotics. In this sense, the right patient and the right antibiotic should be chosen to prevent or slow down the 
development of resistance 
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GİRİŞ 

Antibiyotiğin Tanımı 

Son 70-80 yıl içinde kullanıma giren antibiyotikler 
insan yaşamında en önemli katkıyı sağlamakta, 
morbidite ve mortalitesi yüksek olan pek çok 

enfeksiyöz hastalığın tedavisinde başarıyla 
kullanılmaktadır (Davies, 2006; Aminov, 2010).  
Antibiyotik sözcüğünü ilk kez 1940’larda Waksman 
kullanmıştır (Waksman ve Tishler, 1942). Sözlüklere 
baktığımızda antibiyotiğin; Yunanca anti/karşıt ve 
bios/canlı kelimelerinden oluştuğu görülmektedir. 
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Ayrıca sözlüklerdeki tanımlamasıyla; Bitkilerde, 
özellikle küf mantarları tarafından üretilen veya 
sentetik olarak sentezlenen, bakteri ve başka 
mikroorganizmaların gelişimini/üremesini 
durduran veya onları yok eden maddelerin ortak 
adlandırılmasıdır (Waksman ve Tishler, 1942). 
Sağlık bilimlerinde, eski dönemlerden beri doğada 
antibiyotiklerin doğal olarak bulunduğu 
gözlemlenmiştir. Genel olarak bakıldığında 
antibiyotikler dünyada ekosistemin bir parçasıdır. 
Domagh, 1935 yılında bulaşıcı/enfeksiyöz 
hastalıkların güncel/modern kemoterapisini 
sulfonamidlerle gerçekleştirmiş ve prontosil ile ilgili 
yaptığı araştırmalarından dolayı 1938 yılında Nobel 
ödülüne layık görülmüştür almıştır (Aminov, 2010). 
Bunu takip eden 10 yıl içinde sülfonamidler hızla 
geliştirilerek, 5000’den fazla sülfonamid türevinin 
klinik denemeleri yapılmıştır. Sir A. Flemming’in 
1928 yılında Penicillium notatum kolonilerinin, bazı 
bakteriyel etkenlerin üremesini engellediğini 
göstermesi ve bunun sonrasında penisilinin ilaç 
olarak 1941 yılında kullanıma girmesiyle yeni bir 
dönem, “antibiyotik çağı” başlamıştır. Günümüzde, 
enfeksiyöz hastalıkların tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan doğal, yarı sentetik ve sentetik 
antimikrobiyaller mevcuttur (Davies, 2006; Aminov, 
2010; Tan ve Tatsumura 2015). Yetmiş yılı aşkın bir 
süredir kullanılan antibiyotikler insanlığa büyük 
yararlar sağlamış güçlü ilaçlardır. Modern tıpta 
antimikrobiyallerin akılcı ve rasyonel şekilde 
kullanılması, çağımızda insan ömründe ortalama 20 
yıllık bir uzama sağladığı tahmin edilmektedir 
(Kaynak 1. Wong ark., 2012; Lee Ventola, 2015; 
Adedeji, 2016). 
Antibiyotiklerin Sınıflandırılması  
Günümüzde antibiyotikleri farklı kriterleri baz 
alarak sınıflandırmak mümkündür. Antibiyotikler, 
etki mekanizmalarına, mikroorganizmalar 
üzerindeki etki gücüne, etki spektrumuna, 
farmakokinetik özelliklerine ve kimyasal yapılarına 
göre farklı şekillerde sınıflandırılabilmektedir (Tablo 
1, 2). Farklı vücut sıvılarında oluşturdukları 
konsantrasyonlarda, bakteriler üzerindeki etki 
spektrumlarına göre bakterisitler (bakterileri direkt 
öldüren) ve bakteriyostatikler (bakterilerin 
üremesini durduran) olmak üzere iki şekilde 
sınıflandırılırlar (Aminov, 2017).

Tablo 1: Antibiyotiklerin etki mekanizmalarına göre sınıflandırılması 

Hücre duvar sentezinin inhibisyonu ve 
otolitik enzimleri aktive ederek 

Penisilin, sefalosporin, monobaktamlar, vankomisin, 
ristosetin, teikoplanin, karbapenemler, basitrasin, sikloserin.  

Protein sentezini 
inhibe ederek 

Aminoglikozidler (30S), klindamisin (50S), tetrasiklinler (30S), 
kloramfenikol (50S), eritromisin (50 S). 

Sitoplazma membran permeabilitesini 
Bozarak 

Polimiksinler, amfoterisin B, nistatin, flukonazol gramisidin, 
ve vb. triazoller, ketokonazol vb. imidazoller  

Enzim aktivasyonun inhibisyonu 
(antimetabolit etki) 

Sulfonlar, izoniazid, PAS, sülfonamidler,   
Etambutol, trimetoprim. 

Nükleik asit sentezinin inhibisyonu Kinolonlar, rifampisin, mitomisin, aktinomisin, doksorubisin, 
daunorubisin,  

Tablo 2: Antibiyotiklerin kimyasal yapılarına göre sınıflandırılması 

Kimyasal yapı İlaç örnekleri 
Aminoglikozitler Streptomisin, neomisin, kanamisin 
Beta laktamlar Sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler 
Amfenikoller Kloramfenikol, tiamfenikol 
Kinolonlar Nalidiksik asid, oksolinik asid, sinoksasin 
Oksazolidinonlar Tedizolid, linezolid, posizolid 
Sulfonamidler Sülfadiazin, sülfamerazin, sülfametazin 
Tetrasiklinler Tetrasiklin, oksitetrasiklin, metasiklin 
Makrolidler Eritromisin, klaritromisin, azitromisin 
Ansamisinler Geldanamisin, herbimisin a, rifamisin 
Streptograminler, Kinolonlar Pristinamisin, kuinupristin, dalfopristin 
Polipeptidler Aktinomisin, alametisin, polimiksin  
Lipopeptidler Daptomisin, surfaktin 
Glikopeptidler  Vankomisin, teikoplanin 
Lipoglikopeptidler Telavansin, dalbavansin, oritavansin 
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Antibiyotik Direnci 
Antibiyotik direnci, son yıllarda global sağlık 
gündeminin en önemli sorunlarının başında 
gelmektedir. Hem halk sağlığı üzerindeki etkileriyle 
hem de ekonomik yük sebebiyle yalnızca dünya 
çapında sağlık gündeminin değil, genel anlamda 
global gündemin de en önemli başlıkları arasında 
yer almıştır. Özellikle son zamanlarda dünyada hızla 
artan antibiyotik direnç oranları; global sağlık, 
sürdürülebilir kalkınma, global ekonomi, ticaret ve 
ülkelerin istikrarı üzerinde etkili olup, önümüzdeki 
yıllarda da çok önemli etkiler yaratacağına ilişkin 
tahminler her geçen gün artmaktadır (Lee Ventola, 
2015; Kaynak 2, 3, 5; Frieri ark., 2017). 
Antibiyotik direnci, antibiyotiklerin bulunuşu ile 
beraber olarak, bakterilerin bu farmakolojik ajanlara 
karşı kullanıldıkça direnç geliştirebileceği ve 
istenilen tedbirlerin alınmaması durumunda; hali 
hazırda kullandığımız antibiyotiklerin 
bulaşıcı/enfeksiyöz hastalıkların tedavisinde 
etkisinin ortadan kalkacağı dolayısıyla farklı bir 
deyimle insanlığın antibiyotik öncesi dönemle 
yeniden karşı karşıya kalabileceği tahmin 
edilmektedir (Lee Ventola, 2015; Kaynak 2, 3; Frieri 
ark., 2017).  
Geçmiş yıllarda antimikrobiyel maddeler ile 
bakteriyel hastalıkların çoğu tedavi edilebiliyorken, 
günümüzde antibiyotiklerin hatalı kullanımı sonucu 
yeni bulunan her antibiyotiğe karşı kısa sürede 
direnç gelişmektedir. Direnç sonucu, toplumda 
klasik antibiyotik tedavisine cevap vermeyen 
bakteriyel etkenler tüm dünyada yüksek morbidite 
ve mortalite ile seyreden enfeksiyonlara neden 
olmaktadır. Böylece antibiyotik direnci tüm 
dünyada sadece günümüzü değil geleceği de tehdit 
eden önemli bir sağlık sorunu haline gelmiştir (Lee 
Ventola, 2015; Kaynak 2, 3, 5; Frieri ark., 2017).  
Birleşik Devletler Hastalık Kontrol Merkezine 
(Center for Disease Control, CDC) göre, her yıl 
yaklaşık olarak 2 milyon kişi antimikrobiyel 
maddeler ile tedavi edilemeyen bakteriyel etkenlerin 
neden olduğu hastalıklara yakalanmakta ve 
bunların 23 bin kadarı yaşamını yitirmektedir. 
Avrupa’da, her yıl yaklaşık 25000 kişinin dirençli 
bakterilerin neden olduğu hastalıklar nedeniyle 
hayatını kaybettiği bildirilmiştir (Machowska ve 
Stålsby Lundborg, 2018). Ekonomik maliyet 1,5 
milyar Eurodan fazladır. Ama gelişmekte olan 
ülkelerde durum net ortaya konulmamıştır. Global 
halk sağlığı yönünden dikkate alındığında, 
antibiyotik direncine bağlı olarak her yıl ortalama 
yaklaşık 700 bin bireyin hayatını kaybettiği 
düşünülmektedir.  Buna ek olarak direnç oranının 

bu hızla artmaya devam etmesi durumunda, 2050 
yılında bakterilerin geliştirdiği antibiyotik direncine 
bağlı olarak her yıl 10 milyon bireyin hayatını 
kaybedeceği öngörülmektedir (Lee Ventola, 2015; 
Kaynak 2, 3, 5; Frieri ark., 2017). 
Yapılan istatistiksel çalışmalarda, Türkiye’nin 
dünyada antimikrobiyel direncin oldukça fazla 
oranda gözlendiği ülkeler arasında yer aldığı 
görülmektedir. Alınan bu sonuçlar, antibiyotik 
direncinin Türkiye için önemli bir tehdit haline 
geldiğini göstermektedir (Kaynak 4) 
Ağırlıklı olarak yoğun bakım servisleri, hematoloji-
onkoloji servisleri ve transplantasyon merkezleri 
gibi yüksek riskli hasta popülasyonunun bulunduğu 
klinikler dirençli mikroorganizma enfeksiyonlarının 
ciddi tehdidi altındadır. Son yıllarda, yeni 
antibiyotik geliştirilmesi üzerine yapılan 
araştırmalar, kanser tedavisi, aşı çalışmaları, 
kardiyovasküler sisteme etkili ilaçlar gibi 
farmakolojinin diğer alanlarıyla karşılaştırıldığında 
yetersiz kalmaktadır (Klinker ve Borgert, 2015; 
Kaynak 2, 5). 

FDA tarafından onaylanarak tedaviye 
sürülen antibiyotikler, yeni moleküllerin keşfinden 
ziyade, eski antibiyotiklerin türevleri şeklindedir. 
Önceki yıllarda klinik kullanıma sunulan ve halen 
önemini koruyan glikopeptidlerden, vankomisin ve 
teikoplanine karşı dirençli mikroorganizmaların 
sayısının artığı görülmektedir. Bu nedenle son 
zamanlarda FDA onayı almış ve glikopeptitlerin üst 
sınıfı olan “lipoglikopeptidler” geliştirilmiştir 
(Krsak ark., 2020) (Şekil 1). Lipoglikopeptidler sınıfı 
olarak kliniğe giren ilaçlar, telavansin, oritavansin ve 
dalbavansin’dir. Bu ilaçlar yoğun olarak vankomisin 
ve teikoplanine direnç gelişmiş bakteriyel 
enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır 
(Klinker ve Borgert 2015; Holmes ark., 2015). 
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Şekil 1: FDA tarafından onaylanan antibiyotik sınıfları 

Glikopeptidler/Lipoglikopeptidler 

Yeni antimikrobiyel maddelerin geliştirilmesinde en 

önemli etken, mevcut ajanlara karşı bakterilerin 

direnç geliştirmesidir. Son zamanlarda Gram-pozitif 

bakteriler, (Enterococcus ssp., Staphylococcus spp., 

Streptococcus spp. vb.) her geçen gün artan oranlarda 

karşılaşılan nazokomiyal patojenler olarak ciddi 

sağlık sorunları oluşturmaktadır. Özellikle beta-

laktam antibiyotiklere karşı dirençli Staphylococcus 

ve Enterococcus daki hızlı artış sebebiyle klinikte 

yaygın olarak glikopeptid/lipoglikopeptidler 

antibiyotikler kullanılmaya başlamıştır (Klinker ve 

Borgert, 2015; Holmes ve  ark., 2015; Bell ve  ark., 

2017; Hakim ve ark., 2019; Jaffa ve ark., 2019; 

Morrisette ve ark., 2019).  

Vankomisin ve teikoplanin, klinik kullanıma giren 

ilk kuşak glikopeptid grubu antibiyotiklerdir. Bu 

antibiyotikler doğal olarak bakterilerden elde edilen 

ve yedi üyeli peptid zincirinden oluşan trisiklik 

glikopeptitlerdir. Özellikle klinikte, beta-laktam ve 

metisilin gibi antibiyotik gruplarına dirençli 

bakteriler olmakla birlikte, antibiyotiklere duyarlı 

Gram-pozitif bakterilerin sebep olduğu ciddi 

enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır. Bu 

ajanlar hem aerobik hem de anaeorobik Gram-

pozitif mikroorganizmalara etki göstermektedirler. 

Fakat söz konusu antibiyotiklerin akılcı olmayan 

(uygun olmayan süre, uygun olmayan doz, 

bilinmeyen sebepler vb.) kullanımı bakteriyel 

etkenlerde direnç gelişimine neden olmuştur. Ayrıca 

bu antibiyotiklerin lipofilitesinin az olması bazı 

dokulara yeterli konsantrasyonda ulaşamamasına 

ve tedavide başarısızlığı yol açmaktadır (Klinker ve 

Borgert, 2015; Holmes ve ark., 2015; Abbas ve ark., 

2017; Bel ve ark., 2017; Sader ve ark., 2018; Morrisette 

ve ark., 2019; Koulenti ve ark., 2019). 

Günümüzde yukarıdaki bahsedilen problemlerden 

dolayı yeni antimikrobiyel moleküllerin 

geliştirilmesi gerekmektedir. Bu grubun kimyasal 

yapısına farklı kimyasal bileşikler (özellikle lipofilik 

gruplar) eklenerek bu sınıfın yeni kuşak 

antimikrobiyelleri olan “lipoglikopeptit’ler 

geliştirilmiştir. Geliştirilen yeni kuşak 

lipoglikopeptit sınıfı antibiyotikler, telavansin, 

dalbavansin, ve oritavansin’dir (Klinker ve Borgert, 

2015; Holmes ve ark., 2015; Hahn ve ark., 2016; 

Abbas ve ark., 2017; Bell ve ark., 2017; Sader ve ark., 

2018; Marcone ve ark., 2018; Morrisette ve ark., 2019; 

Bell ve ark., 2019; Krsak ve ark., 2020)  

Yapısal farklılıklar nedeniyle geliştirilen bu 

antibiyotikler, vankomisin ve teikoplanine dirençli 

enfeksiyonların tedavisinde klinikte etkili bir şekilde 

kullanılmaya başlanmıştır. 
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Vankomisin 

Moleküler ağırlığı yaklaşık 1449.265 g/mol olan, 

Nocordia orientalis (Streptomyces orientalis) 

suşlarından elde edilen ve 7 üyeli peptid zincirinden 

oluşan bir trisiklik glikopeptittir (Şekil 2). Klinikte 

kullanım için geliştirilen ilk glikopeptid 

antibiyotiktir. Birçok Gram pozitif 

mikroorganizmaya karşı bakterisidal etki 

göstermektedir. Vankomisin; penisilin ve 

sefalosporin grubundaki diğer antibiyotikler gibi 

daha az toksik olan ilaçlar ile tedavi edilemeyen, 

duyarlı Gram pozitif mikroorganizmaların neden 

olduğu enfeksiyonların tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Vankomisin, hemen hemen tüm 

Staphylococcus suşlarının duyarlı olduğu bir ajandır 

(Klinker ve Borgert, 2015; Holmes ark., 2015; Hahn 

ark., 2016; McGuinness ark., 2017; Marcone ark., 

2018).  

Vankomisin, Staphylococcus spp., grup A beta 

hemolitik Streptococcus, Streptococcus pneumoniae, 

Enterococci, Clostridium ve Corynebacter türlerini 

içeren farklı Gram pozitif mikroorganizmalara karşı 

etkilidir. Fakat Gram negatif bakterilerde, 

mayalarda ve mantarlarda klinik olarak etkinliği 

ortaya konulmamıştır ve bundan dolayı sadece 

Gram pozitif mikroorganizmaların sebep olduğu 

şiddetli enfeksiyonların tedavisinde kullanılır. Fakat 

bu konuda birkaç istisna bulunmaktadır. 

Chryseobacterium (Flavobacterium) meningosepticum 

vankomisine duyarlı olabilir ve bu bakteri türü ile 

oluşan enfeksiyonların tedavisinde kullanılabilir 

(Holmes ark., 2015; Hahn ark., 2016).  

Bununla birlikte vankomisine karşı birçok bakteri 

direnç genleri geliştirmiştir (Vankomisin direnç 

genlerinden vanA, vanB, vanC ve vanD ). Bu 

sebepten dolayı yeni kuşak glikopeptidlerin 

geliştirilmesine ihtiyaç duyulmuştur. Vankomisin, 

gebelik kategorisi C’dir (Cetinkaya ark., 2000; 

Klinker ve Borgert, 2015; Holmes ark., 2015; Yim ark, 

2017; Oravcova ark., 2017). 

Vankomisin’nin, maksimum ilaç konsantrasyonu 

(Cmax) 20-50 mg/L, eğri altında kalan alan (EAA) 

260 mg x saat/L, sanal dağılım hacmi (Ark) 0,3 L/kg, 

proteine bağlanma oranı %10-55, yarılanma ömrü 

(t1/2,) 4-8 saat, renal atılımı %80-90 klinik olarak 

belirlenmiştir (Klinker ve Borgert, 2015). 

Şekil 2: Vankomisin’in kimyasal yapısı 

Teikoplanin 

Teikoplanin moleküler ağırlığı yaklaşık 1879.674 

g/mol olan, Actinoplanes teichomyceticus 

suşlarından elde edilen ve 7 üyeli peptid zincirinden 

oluşan trisiklik lipoglikopeptit ailesinin üyesidir 

(Şekil 3). Bu ajan hem kimyasal yapısı hem de 

antimikrobiyel aktivite yönünden vankomisine 

benzerlik göstermektedir (Trueba ark., 2006; 

Marcone ark., 2018). Teikoplanin; daha az yan etkisi 

olması, intramüsküler kullanım kolaylığı ve günde 

tek doz kullanım gibi avantajlara sahiptir. Olumlu 

farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri yanı 

sıra, vankomisinle karşılaştırıldığında daha az yan 

etki nedeniyle kısa sürede vankomisine alternatif bir 

ajan olarak sağlık alanındaki yerini almıştır. 

Antibiyotiklere (metisilin ve sefalosporinler gibi) 

dirençli olanlar da dahil olmak üzere, duyarlı Gram-

pozitif bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların 

tedavisinde kullanılmaktadır. Hem aerobik hem de 

anaeorobik Gram-pozitif mikroorganizmalara 

etkilidir (Trueba ark., 2006; Marcone ark., 2018).  

Septisemi, endokardit, eklem ve kemik 

enfeksiyonları, solunum yolları enfeksiyonları, deri 

ve yumuşak doku enfeksiyonları, idrar yolu 

enfeksiyonları ve kronik ayaktan periton diyalizi ile 

ilişkili peritonit tedavisinde kullanılmaktadır. 

Ayrıca Clostridium difficile’nin neden olduğu 

antibiyotik kullanımına bağlı olarak gelişen ishal 

tedavisinde oral yoldan kullanılmaktadır. 

Teikoplanin gebelik kategorisi C’dir (Trueba ark., 
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2006; Klinker ve Borgert, 2015; Holmes ark., 2015; 

Yim ark., 2017; Marcone ark., 2018). 

Teikoplanin’nin, maksimum ilaç konsantrasyonu 

(Cmax) 88 mg/L, eğri altında kalan alan (EAA) 858 

mg x saat/L, sanal dağılım hacmi (Ark) 0,1 L/kg, 

proteine bağlanma oranı %90-93, yarılanma ömrü 

(t1/2,) 72 saat, renal atılımı %48-61 klinik olarak 

belirlenmiştir (Klinker ve Borgert, 2015). 

Şekil 3: Teikoplanin’in kimyasal yapısı 

Oritavansin  

Oritavansin moleküler ağırlığı yaklaşık 1793.1 

g/mol olan, kloroeremomisinden (Amycolatopsis 

orientalis) elde edilmiş yarı-sentetik antimikrobiyel 

maddedir (Şekil 4). Vankomisinin kimyasal 

yapısındaki bir değişiklikle (vankosaminin yerine 4-

epi-vankosaminin alması) farklılık gösterir. 

Oritavansin bakteri hücre duvarının sentezini 

durdurarak, bakteri hücre permeabilitesini bozarak 

ve bunlarla birlikte RNA sentezini bozarak kuvvetli 

bakterisidal etki göstermektedir (Hahn ark., 2016; 

Baxa ark., 2019; Redell ark., 2019). Temelde MRSA 

(Metisilin dirençli Staphylococcus aureus) ve VRE 

(Vankomisin dirençli Enterococcus) gibi dirençli 

bakterilerin neden olduğu komplike deri ve 

yumuşak doku enfeksiyonları için 2014 yılının 

başında FDA onayı almış, aynı bakterilere bağlı 

nazokomiyal pnömoni olguları için de 

kullanılmaktadır (Hahn ark., 2016; Baxa ark., 2019; 

Redell ark., 2019; Krsak ark., 2020). 

Oritavansinin; bazı Staphylococcus türleri üzerinde, 

metsilinden ve vankomisinden daha etkili olduğu 

tespit edilmiştir. Bazı Streptococcus ve Enterococcus 

türleri üzerinde, vankomisinden 4-6 kat daha etkili 

olduğu kanıtlanmıştır. Ayrıca oritavansin; 

vankomisine dirençli, özellikle vanA karşı etkilidir 

(Baxa ark., 2019; Redell ark., 2019).  Diğer yönden 

oritavansininin, VRE’ye karşı yaklaşık 4 kez daha 

potent olduğu ortaya konulmuştur. Bazı 

antibiyotiklere (vankomisin, metisilin ve 

sefalosporinler gibi) dirençli olanlar da dahil olmak 

üzere, duyarlı Gram-pozitif bakterilerin neden 

olduğu enfeksiyonların tedavisinde 

kullanılmaktadır. Hem aerobik hem de anaerobik 

Gram-pozitif mikroorganizmalara etkilidir (Hahn 

ark., 2016; Bell ark., 2017; Jagan ark., 2019).  

Oritavansin’nin maksimum ilaç konsantrasyonu 

(Cmax) 138 mg/L, eğri altında kalan alan (EAA) 

1110 mg x saat/L, sanal dağılım hacmi (Ark) 1 L/kg, 

proteine bağlanma oranı %86, yarılanma ömrü (t1/2,) 

245 saat,  renal atılımı %5 klinik olarak belirlenmiştir 

(Klinker ve Borgert, 2015; Hahn ark., 2016). 

Şekil 4: Oritavansin’nin kimyasal yapısı 

Telavansin 

Telavansin moleküler ağırlığı yaklaşık 

1755.63 g/mol olan, yarı-sentetik antimikrobiyel 

maddedir (Şekil 5).  Telavansin, vankomisinin yarı-

sentetik türevi olup, desil-aminopropil de-rivesiyle 

vankosaminin alkillenmesi sonucunda 

sentezlenmektedir (Duncan ark. 2019). FDA onayını 

2014 yılında almış ve hemen piyasaya sunulmuştur. 

Etki mekanizmalarına dikkat edildiğinde bakterinin 

hücre duvar sentezini transglikolizasyon aşamasını 

inhibe etme ve aynı zamanda bakteri hücre 

membranında hasar oluşturma gibi iki farklı 

mekanizmanın temel rol oynadığı muhtemeldir. 
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Farklı bu iki mekanizmanın birlikte sinerjistik etkisi 

nedeniyle Gram-pozitif bakterilere karşı geniş 

spektrumda ve hızlı bakterisidal etki ortaya 

koymaktadır (Jagan ark., 2019; Duncan ark. 2019; 

Bassetti ark., 2020). Bakterisidal etkisinin 

konsantrasyona bağımlı olması diğer 

glikopeptitlerden farklılık göstermektedir. 

Telavansin, VISA (Vankomisine orta direçli 

Staphylococcus aureus) ve VRSA (Vankomisine 

dirençli Staphylococcus aureus) dahil Gram-pozitif 

bakterilere karşı etki göstermektedir.  Ayrıca, 

Corynebacterium, Peptostreptococcus, Staphylococcus 

pyogenes, Staphylococcus agalactiae, Staphylococcus 

anginosus ve Clostridium türlerine karşı 

antimikrobiyel aktiviteye sahiptir. Staphylococcus 

türlerine karşı vankomisinden 4 kat daha etkilidir 

(Krsak ark., 2020). Telavansin, diğer vankomisine 

dirençli bakteriler üzerinde çok etkilidir (Jagan ark., 

2019; Duncan ark. 2019). Farklı sınıflardan olan 

antibiyotiklere çapraz direnç göstermez. Bu nedenle 

günümüzde, vankomisine dirençli bakterilerin 

oluşturduğu hastalıkların tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Gebelik kategorisi C’dir (Aminov, 

2017; Marcone ark., 2018; Jagan ark., 2019). 

Televansin’nin, maksimum ilaç konsantrasyonu 

(Cmax) 88-11 mg/L, eğri altında kalan alan (EAA) 

776-858 mg x saat/L, sanal dağılım hacmi (Ark) 0,1-

0,12 L/kg, proteine bağlanma oranı %93, yarılanma

ömrü (t1/2,) 7-9 saat,  renal atılımı %72 klinik olarak

belirlenmiştir (Klinker ve Borgert, 2015).

Şekil 5: Televansin’nin kimyasal yapısı 

Dalbavansin moleküler ağırlığı yaklaşık 1816.7 

g/mol olan yarı sentetik 7 üyeli peptid zincirinden 

oluşan trisiklik lipoglikopeptitdir (Şekil 6). FDA 

onayını 2014 yılında almış ve klinikte kullanımına 

başlanmıştır. Çoklu antibiyotik (Beta-laktam, 

vankomisin, teokoplanin, metisilin, vb.) direnci olan, 

duyarlı Gram-pozitif bakterilerin sebep olduğu 

enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır 

(Hakim ark., 2019; Bleibtreu ark., 2020). Bakterisidal 

etkisini hem aerobik hem de anaerobik Gram-pozitif 

mikroorganizmalara göstermektedir. Yarılanma 

ömrünün uzun olması nedeniyle haftada bir kez 

kullanılabilecek bir lipoglikopeptitdir. Yapısındaki 

uzun yağ asidi vücutta uzun yarılanma ömrünü 

artırırken; amid grubu antibakteriyel etkisini 

artırmaktadır (Marcone ark., 2018; Hakim ark., 2019; 

Bleibtreu ark., 2020; Bassetti ark., 2020; Van Matre 

ark., 2020).  

Mevcut glikopeptid yapıdaki ilaçlardan farklı olarak 

9-12 gün gibi uzun bir yarılanma ömrüne sahiptir.

Kendine bu özgü farmakokinetik profili, haftada tek

dozlama yapılmasına olanak sağlamaktadır. Gram-

pozitif bakterilere, Streptococcus spp., Clostridium

spp., Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp.

üzerinde kuvvetli bakterisidal etki göstermektedir.

D-ala-D-ala ve D-ala-D-ser aminoasit dizisine

bağlanıp hücre duvar sentezini engelleyerek etkisini

gösterir (Klinker ve Borgert, 2015; Bleibtreu ark.,

2020; Van Matre ark., 2020). Komplikasyon gelişen

deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarında yaygın

olarak kullanılmaktadır. Dalbavansin’in ait olduğu

gruptaki ilaçlara kıyasla tercih edilmesinin sebebi;

haftalık olarak kullanım kolaylığı getirmesi, ilaç

seviyesi takibi gerektirmemesi ve vankomisine

oranla yüksek seviyede in vitro potens göstermesidir.

özellikle vanB ve vanC direnç genleri taşıyan

vankomisin dirençli Enterococcus türleri üzerine etki

göstermektedir. Bu etkilerle birlikte, diğer

sınıflardan olan antibiyotiklere çapraz direnç

göstermez (Bell ve  ark., 2018; Hakim ark., 2019;

Bassetti ark., 2020). Gebelik kategorisi C’dir (Hahn

ark., 2016; Bell ark., 2017; Almarzoky Abuhussain

ark., 2018; Marcone ark., 2018; Bell ve  ark., 2018;

Hakim ark., 2019; Krsak ark., 2020).

Dalbavansin’nin, maksimum ilaç konsantrasyonu

(Cmax) 90 mg/L, eğri altında kalan alan (EAA)

27,103 mg x saat/L, sanal dağılım hacmi (Ark) 90

L/kg, proteine bağlanma oranı % 90, yarılanma

ömrü (t1/2,) 187 saat,  renal atılımı %42 klinik olarak
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belirlenmiştir (Klinker ve Borgert, 2015; Hahn ark., 

2016;  Marcone ark., 2018; Hakim ark., 2019). 

Şekil 6: Dalbavansin’nin kimyasal yapısı. 

SONUÇ 

Antimikrobiyel maddelere karşı hızla direnç 

gelişimi, farklı bakteriyel enfeksiyonların 

tedavisinde yeni ajanların ve aynı zamanda farklı 

etki mekanizmalarının araştırılması zorunluluğunu 

getirmiştir. Dalbavansin, telavansin ve oritavansin 

bu nedenlerle geliştirilmiş lipoglikopeptid yapısında 

yeni antibiyotiklerdir. 2000'lerin başlarında çok fazla 

yeni antibiyotik tedaviye girmesine rağmen 

önümüzdeki 10-15 yılda böyle bir olasılık olumlu 

görülmemektedir. Direnç gelişmesinin temelinde iki 

muhtemel sebep bulunmaktadır. Antibiyotiklere 

karşı bakteriler tarafından direnç geliştirilmiş olsa 

da, bu problemin kontrolünün sağlanması insanın 

elinde olduğu görülmektedir. Antibiyotiklere karşı 

direnç gelişmesini önlemenin temel yaklaşımı, akılcı 

antibiyotik kullanımıdır. Önümüzdeki yıllarda 

antibiyotik direnci son derece önemli global etkiler 

oluşturacağı yönünde tahminler gün geçtikçe 

artmaktadır. Bu anlamda direnç gelişimini önlemek 

veya yavaşlatmak için mutlaka doğru hasta ve doğru 

antibiyotik seçilmelidir. 
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