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OZET

Antibiyotiklerin rasyonel kullanilmamasi hem gelismekte olan iilkelerde hem de gelismis olan tilkelerde cok ciddi
tibbi ve ekonomik problemler olusturmaktadir. Giintimiizde antibiyotiklerin rasyonel kullanilmamasmin en énemli
sorunlarindan biri kullanilan cogu antibiyotige kars1 bakterilerin direng gelistirmesidir. Bakterilerin direng gelistirmesi
yeni antibiyotiklerin gelistirilmesini mecbur kilmaktadir. Giintimiizde yaygin olarak kullanilan glikopeptid yapida
olan, vankomisin ve teikoplanin uzun yillardir kullanilmaktadir. Fakat son zamanlarda bu antibiyotiklere kars: direng
gelistigi tespit edilmistir. Bundan dolay1 benzer endikasyonlarda kullanilabilecek glikopeptidlerin tist smifi olan
lipoglikopeptidler gelistirilmistir. Dalbavansin, telavansin ve oritavansin Amerikan Gida ve ilag Kurumu’'ndan (FDA)
yeni onay almis lipoglikopeptid yapida antibiyotiklerdir. Bu yeni antibiyotikler, vankomisin ve teikoplanine direng
gelismis bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Antibiyotiklere kars1 hizla direng gelisimi, farkli
bakteriyel enfeksiyonlarn tedavisinde yeni antibiyotiklerin ve aymi zamanda farkli etki mekanizmalarmm
arastirilmasi zorunlulugunu getirmistir. Dalbavansin, telavansin ve oritavansin bu nedenlerle gelistirilmis
lipoglikopeptid yapisinda yeni antibiyotiklerdir. Antibiyotiklere kars1 direng gelismesini onlemeyin temel yaklasima,
akilcr antibiyotik kullanimidir. Bu anlamda direng gelisimini 6nlemek veya yavaslatmak i¢cin mutlaka dogru hasta ve
dogru antibiyotik secilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Dalbavansin, telavansin ve oritavansin, direng, 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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GIRIS enfeksiy6z  hastaligin  tedavisinde  basariyla
kullanilmaktadir (Davies, 2006, Aminov, 2010).
Antibiyotik sozctigiinii ilk kez 1940’larda Waksman
Son 70-80 yi1l icinde kullanima giren antibiyotikler kullanmistir (Waksman ve Tishler, 1942). Sozliiklere
insan yasaminda en Onemli katkiyr saglamakta, baktigimizda antibiyotigin; Yunanca anti/karsit ve
morbidite ve mortalitesi yiiksek olan pek ¢ok  bios/canli kelimelerinden olustugu goriilmektedir.

Antibiyotigin Tanim1
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Ayrica sozliiklerdeki tarnimlamasiyla; Bitkilerde,
ozellikle kiif mantarlar1 tarafindan tiretilen veya
sentetik olarak sentezlenen, bakteri ve baska
mikroorganizmalarin gelisimini/ tiremesini
durduran veya onlar1 yok eden maddelerin ortak

adlandirilmasidir (Waksman ve Tishler, 1942).
Saglik bilimlerinde, eski donemlerden beri dogada
antibiyotiklerin ~ dogal = olarak  bulundugu
gozlemlenmistir. Genel olarak bakildiginda

antibiyotikler diinyada ekosistemin bir pargasidir.
Domagh, 1935 yilinda  bulasici/enfeksiyoz
hastaliklarin ~ giincel/modern ~ kemoterapisini
sulfonamidlerle gerceklestirmis ve prontosil ile ilgili
yaptig1 arastirmalarmdan dolay1 1938 yilinda Nobel
odiiltine layik goriilmustiir almistir (Aminov, 2010).
Bunu takip eden 10 yil icinde siilfonamidler hizla
gelistirilerek, 5000'den fazla stilfonamid tiirevinin
klinik denemeleri yapilmistir. Sir A. Flemming'in
1928 yilinda Penicillium notatum kolonilerinin, bazi
bakteriyel etkenlerin {iremesini engelledigini
gostermesi ve bunun sonrasinda penisilinin ilag
olarak 1941 yilinda kullanima girmesiyle yeni bir
donem, “antibiyotik ¢cagi” baslamistir. Glintimtiizde,
enfeksiy6z hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
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kullanilan dogal, yar1 sentetik ve sentetik
antimikrobiyaller mevcuttur (Davies, 2006; Aminov,
2010; Tan ve Tatsumura 2015). Yetmis yil1 askin bir
stredir kullanilan antibiyotikler insanlhiga biiytik
yararlar saglamis giiclii ilaglardir. Modern tipta
antimikrobiyallerin akilci ve rasyonel sekilde
kullanilmasi, cagimizda insan 6mriinde ortalama 20
yillik bir uzama sagladigi tahmin edilmektedir
(Kaynak 1. Wong ark., 2012; Lee Ventola, 2015;
Adedeji, 2016).

Antibiyotiklerin Siniflandirilmasi

Guntimtizde antibiyotikleri farkli kriterleri baz
alarak smiflandirmak mumkiindiir. Antibiyotikler,
etki mekanizmalarina, mikroorganizmalar
tzerindeki etki giictine, etki spektrumuna,
farmakokinetik 6zelliklerine ve kimyasal yapilarina
gore farkl sekillerde simiflandirilabilmektedir (Tablo
1, 2). Farkhh viicut sivilarinda olusturduklar:
konsantrasyonlarda, bakteriler tizerindeki etki
spektrumlarina gore bakterisitler (bakterileri direkt
oldiiren) ve  bakteriyostatikler  (bakterilerin
uremesini durduran) olmak tizere iki sekilde
siniflandirilirlar (Aminov, 2017).

Tablo 1: Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina gore siniflandirilmasi

Hiicre duvar sentezinin inhibisyonu ve
otolitik enzimleri aktive ederek
Protein sentezini

inhibe ederek

Sitoplazma membran permeabilitesini
Bozarak

Enzim aktivasyonun inhibisyonu
(antimetabolit etki)

Niikleik asit sentezinin inhibisyonu

Penisilin,
ristosetin, teikoplanin, karbapenemler, basitrasin, sikloserin.
Aminoglikozidler (30S), klindamisin (50S), tetrasiklinler (30S),
kloramfenikol (50S), eritromisin (50 S).

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

Sulfonlar, izoniazid, PAS, siilfonamidler,

Etambutol, trimetoprim.

Kinolonlar, rifampisin, mitomisin, aktinomisin, doksorubisin,

sefalosporin, monobaktamlar, vankomisin,

daunorubisin,

Tablo 2: Antibiyotiklerin kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasi

Kimyasal yap1
Aminoglikozitler
Beta laktamlar
Amfenikoller
Kinolonlar
Oksazolidinonlar
Sulfonamidler
Tetrasiklinler
Makrolidler
Ansamisinler
Streptograminler, Kinolonlar
Polipeptidler
Lipopeptidler
Glikopeptidler
Lipoglikopeptidler

Ilac 6rnekleri

Streptomisin, neomisin, kanamisin
Sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler
Kloramfenikol, tiamfenikol

Nalidiksik asid, oksolinik asid, sinoksasin
Tedizolid, linezolid, posizolid
Siilfadiazin, siilfamerazin, siilffametazin
Tetrasiklin, oksitetrasiklin, metasiklin
Eritromisin, klaritromisin, azitromisin
Geldanamisin, herbimisin a, rifamisin
Pristinamisin, kuinupristin, dalfopristin
Aktinomisin, alametisin, polimiksin
Daptomisin, surfaktin

Vankomisin, teikoplanin

Telavansin, dalbavansin, oritavansin
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Antibiyotik Direnci

Antibiyotik direnci, son yillarda global saghk
giindeminin en ©nemli sorunlarimnin basinda
gelmektedir. Hem halk saglig1 tizerindeki etkileriyle
hem de ekonomik yiik sebebiyle yalnizca diinya
capinda saghk giindeminin degil, genel anlamda
global giindemin de en 6nemli basliklar1 arasinda
yer almistir. Ozellikle son zamanlarda diinyada hizla
artan antibiyotik diren¢ oranlari;; global saglik,
strdiirtilebilir kalkinma, global ekonomi, ticaret ve
tilkelerin istikrar1 tizerinde etkili olup, 6ntimiizdeki
yillarda da ¢ok 6nemli etkiler yaratacagina iliskin
tahminler her gecen giin artmaktadir (Lee Ventola,
2015; Kaynak 2, 3, 5; Frieri ark., 2017).

Antibiyotik direnci, antibiyotiklerin bulunusu ile
beraber olarak, bakterilerin bu farmakolojik ajanlara
kars1 kullamildikca direnc gelistirebilecegi ve
istenilen tedbirlerin alinmamasi durumunda; hali
hazirda kullandigimiz antibiyotiklerin
bulasici/enfeksiydz ~ hastaliklarin  tedavisinde
etkisinin ortadan kalkacag1 dolayisiyla farkli bir
deyimle insanligin antibiyotik oncesi doénemle
yeniden karst karsiya kalabilecegi tahmin
edilmektedir (Lee Ventola, 2015; Kaynak 2, 3; Frieri
ark., 2017).

Gecmis yillarda antimikrobiyel maddeler ile
bakteriyel hastaliklarin ¢ogu tedavi edilebiliyorken,
glintiimiizde antibiyotiklerin hatali kullanimi sonucu
yeni bulunan her antibiyotige karsi kisa siirede
direng gelismektedir. Diren¢ sonucu, toplumda
klasik antibiyotik tedavisine cevap vermeyen
bakteriyel etkenler tiim diinyada yiiksek morbidite
ve mortalite ile seyreden enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Boylece antibiyotik direnci tiim
diinyada sadece gliniimiizii degil gelecegi de tehdit
eden 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir (Lee
Ventola, 2015; Kaynak 2, 3, 5; Frieri ark., 2017).
Birlesik Devletler Hastalik Kontrol Merkezine
(Center for Disease Control, CDC) gore, her yil
yaklasik olarak 2 milyon kisi antimikrobiyel
maddeler ile tedavi edilemeyen bakteriyel etkenlerin
neden oldugu hastaliklara yakalanmakta ve
bunlarm 23 bin kadar1 yasamin yitirmektedir.
Avrupa’da, her yil yaklasik 25000 kisinin direngli
bakterilerin neden oldugu hastaliklar nedeniyle
hayatin1 kaybettigi bildirilmistir (Machowska ve
Stalsby Lundborg, 2018). Ekonomik maliyet 1,5
milyar Eurodan fazladir. Ama gelismekte olan
tilkelerde durum net ortaya konulmamuistir. Global
halk saghgr yoniinden dikkate alindiginda,
antibiyotik direncine bagl olarak her yil ortalama
yaklagtk 700 bin bireyin hayatim kaybettigi
diistintilmektedir. Buna ek olarak diren¢ oraninin
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bu hizla artmaya devam etmesi durumunda, 2050
yilinda bakterilerin gelistirdigi antibiyotik direncine
bagh olarak her yil 10 milyon bireyin hayatiu
kaybedecegi ongoriilmektedir (Lee Ventola, 2015;
Kaynak 2, 3, 5; Frieri ark., 2017).

Yapilan istatistiksel caligmalarda, Tiirkiye'nin
diinyada antimikrobiyel direncin oldukca fazla
oranda gozlendigi tilkeler arasinda yer aldig:
gorilmektedir. Almnan bu sonuglar, antibiyotik
direncinin Tirkiye icin 6nemli bir tehdit haline
geldigini gostermektedir (Kaynak 4)

Agirlikl olarak yogun bakim servisleri, hematoloji-
onkoloji servisleri ve transplantasyon merkezleri
gibi ytiksek riskli hasta popiilasyonunun bulundugu
klinikler direncli mikroorganizma enfeksiyonlarmin

ciddi tehdidi altindadir. Son yillarda, yeni
antibiyotik gelistirilmesi tizerine yapilan
arastirmalar, kanser tedavisi, as1 c¢alismalari,
kardiyovaskiiler sisteme etkili ilaglar gibi

farmakolojinin diger alanlartyla karsilastirildiginda
yetersiz kalmaktadir (Klinker ve Borgert, 2015;
Kaynak 2, 5).

FDA tarafindan onaylanarak tedaviye
stirtilen antibiyotikler, yeni molekiillerin kesfinden
ziyade, eski antibiyotiklerin tiirevleri seklindedir.
Onceki yillarda klinik kullanima sunulan ve halen
onemini koruyan glikopeptidlerden, vankomisin ve
teikoplanine kars1 direncli mikroorganizmalarin
sayistnin artigl goriilmektedir. Bu nedenle son
zamanlarda FDA onay1 almis ve glikopeptitlerin {ist
smift olan “lipoglikopeptidler”  gelistirilmistir
(Krsak ark., 2020) (Sekil 1). Lipoglikopeptidler sinifi
olarak klinige giren ilaclar, telavansin, oritavansin ve
dalbavansin’dir. Bu ilaglar yogun olarak vankomisin
ve teikoplanine diren¢ gelismis bakteriyel
enfeksiyonlarin ~ tedavisinde  kullanilmaktadir
(Klinker ve Borgert 2015; Holmes ark., 2015).
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1990 2000 2010

Lipoglikopeptidler

Lipopeptidler
Glikopeptidler
Oksazolidinonlar
Makrolidler
Aminoglikozitler
Amfenikoller, Tetrasiklinler
Beta laktamlar
Sulfonamidler
Sekil 1: FDA tarafindan onaylanan antibiyotik siniflar1
Glikopeptidler/Lipoglikopeptidler (uygun olmayan siire, uygun olmayan doz,
Yeni antimikrobiyel maddelerin gelistirilmesinde en ~ bilinmeyen sebepler vb.) kullanimi1 bakteriyel

onemli etken, mevcut ajanlara karsi bakterilerin
direng gelistirmesidir. Son zamanlarda Gram-pozitif
bakteriler, (Enterococcus ssp., Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp. vb.) her gecen giin artan oranlarda
karsilasilan nazokomiyal patojenler olarak ciddi
saglk sorunlari olusturmaktadir. Ozellikle beta-
laktam antibiyotiklere karsi direngli Staphylococcus
ve Enterococcus daki hizli artis sebebiyle klinikte
yaygin glikopeptid/lipoglikopeptidler
antibiyotikler kullanilmaya baglamistir (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 kullanima giren

olarak

ilk kusak glikopeptid grubu antibiyotiklerdir. Bu
antibiyotikler dogal olarak bakterilerden elde edilen
ve yedi tyeli peptid zincirinden olusan trisiklik
glikopeptitlerdir. Ozellikle klinikte, beta-laktam ve
metisilin gibi antibiyotik gruplarma direncli
bakteriler olmakla birlikte, antibiyotiklere duyarh
ciddi

enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu

Gram-pozitif bakterilerin sebep oldugu
ajanlar hem aerobik hem de anaeorobik Gram-
pozitif mikroorganizmalara etki gostermektedirler.
Fakat soz konusu antibiyotiklerin akilci olmayan

etkenlerde direng gelisimine neden olmustur. Ayrica
bu antibiyotiklerin lipofilitesinin az olmasi bazi
dokulara yeterli konsantrasyonda ulasamamasina
ve tedavide basarisizlig1 yol agmaktadir (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).
Guintimtizde yukaridaki bahsedilen problemlerden
dolay1 yeni antimikrobiyel molekiillerin
gelistirilmesi gerekmektedir. Bu grubun kimyasal
yapisina farkli kimyasal bilesikler (6zellikle lipofilik
gruplar) sinifin ~ yeni  kusak
antimikrobiyelleri olan “lipoglikopeptit’ler
kusak
telavansin,

eklenerek bu

gelistirilmistir.
lipoglikopeptit
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)

farkliliklar
antibiyotikler, vankomisin ve teikoplanine direngli

Gelistirilen yeni

smnifi  antibiyotikler,

Yapisal nedeniyle gelistirilen bu

enfeksiyonlarin tedavisinde klinikte etkili bir sekilde
kullanmilmaya baslanmustir.
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Vankomisin
Molekiiler agirlig1 yaklasik 1449.265 g/mol olan,
Nocordia  orientalis (Streptomyces  orientalis)

suslarindan elde edilen ve 7 tiyeli peptid zincirinden
olusan bir trisiklik glikopeptittir (Sekil 2). Klinikte

kullanom  igin  gelistirilen  ilk  glikopeptid
antibiyotiktir. Bircok Gram pozitif
mikroorganizmaya  karst  bakterisidal  etki
gostermektedir. ~ Vankomisin;  penisilin  ve

sefalosporin grubundaki diger antibiyotikler gibi
daha az toksik olan ilaglar ile tedavi edilemeyen,
duyarli Gram pozitif mikroorganizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Vankomisin, hemen hemen tiim
Staphylococcus suslarimin duyarh oldugu bir ajandir
(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 tiirlerini
iceren farkli Gram pozitif mikroorganizmalara kars:
etkilidir. Fakat bakterilerde,
mayalarda ve mantarlarda klinik olarak etkinligi

Gram negatif
ortaya konulmamistir ve bundan dolay1 sadece
Gram pozitif mikroorganizmalarin sebep oldugu
siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde kullamilir. Fakat
birkag
Chryseobacterium  (Flavobacterium) meningosepticum

bu konuda istisna  bulunmaktadir.
vankomisine duyarl olabilir ve bu bakteri tiirii ile
olusan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir
(Holmes ark., 2015; Hahn ark., 2016).

Bununla birlikte vankomisine karsi bir¢ok bakteri
direng genleri gelistirmistir (Vankomisin direng
genlerinden vanA, vanB, vanC ve vanD ). Bu
sebepten dolayr yeni kusak glikopeptidlerin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur. Vankomisin,
gebelik kategorisi C'dir (Cetinkaya ark., 2000;
Klinker ve Borgert, 2015; Holmes ark., 2015; Yim ark,
2017; Oravcova ark., 2017).

Vankomisin'nin, maksimum ila¢ konsantrasyonu
(Cmax) 20-50 mg/L, egri altinda kalan alan (EAA)
260 mg x saat/L, sanal dagilim hacmi (Ark) 0,3 L/kg,
proteine baglanma orami %10-55, yarilanma omrii
(ti2,) 4-8 saat, renal atilimi %80-90 klinik olarak
belirlenmistir (Klinker ve Borgert, 2015).
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Sekil 2: Vankomisin’in kimyasal yapis1
Teikoplanin

Teikoplanin molekiiler agirhigr yaklasik 1879.674

g/mol
suslarindan elde edilen ve 7 iiyeli peptid zincirinden

olan,  Actinoplanes teichomyceticus
olusan trisiklik lipoglikopeptit ailesinin tyesidir
(Sekil 3). Bu ajan hem kimyasal yapis1 hem de
antimikrobiyel aktivite yontinden vankomisine
(Trueba ark., 2006;

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

benzerlik gostermektedir

olmasi, intramiiskiiler kullanim kolaylig1 ve giinde
tek doz kullanim gibi avantajlara sahiptir. Olumlu
farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri yani
sira, vankomisinle karsilastirildiginda daha az yan
etki nedeniyle kisa siirede vankomisine alternatif bir
ajan olarak saglk alanindaki yerini almustir.
Antibiyotiklere (metisilin ve sefalosporinler gibi)
direngli olanlar da dahil olmak tizere, duyarli Gram-
pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin

tedavisinde kullanilmaktadir. Hem aerobik hem de

anaeorobik  Gram-pozitif =~ mikroorganizmalara
etkilidir (Trueba ark., 2006; Marcone ark., 2018).
Septisemi, endokardit, eklem ve kemik

enfeksiyonlari, solunum yollar1 enfeksiyonlari, deri
ve yumusak doku enfeksiyonlari, idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve kronik ayaktan periton diyalizi ile
iligkili
Ayrica Clostridium difficile’'nin neden oldugu

peritonit tedavisinde kullanilmaktadir.
antibiyotik kullanimina bagli olarak gelisen ishal

tedavisinde  oral yoldan  kullamilmaktadir.

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 ila¢ konsantrasyonu
(Cmax) 88 mg/L, egri altinda kalan alan (EAA) 858
mg x saat/L, sanal dagilim hacmi (Ark) 0,1 L/kg,
proteine baglanma orami %90-93, yarilanma omrii
(t1/2,) 72 saat, renal atilimi %48-61 klinik olarak
belirlenmistir (Klinker ve Borgert, 2015).
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Sekil 3: Teikoplanin'in kimyasal yapis1

Oritavansin

Oritavansin molekiiler agirhig1 yaklastk 1793.1
g/mol olan, kloroeremomisinden (Amycolatopsis
orientalis) elde edilmis yari-sentetik antimikrobiyel
maddedir (Sekil 4).
yapisindaki bir degisiklikle (vankosaminin yerine 4-
farklilik
hiicre duvarinin sentezini

Vankomisinin  kimyasal

epi-vankosaminin  almasi) gosterir.
Oritavansin bakteri
durdurarak, bakteri hiicre permeabilitesini bozarak
ve bunlarla birlikte RNA sentezini bozarak kuvvetli
bakterisidal etki gostermektedir (Hahn ark., 2016;
Baxa ark., 2019; Redell ark., 2019). Temelde MRSA
(Metisilin direngli Staphylococcus aureus) ve VRE
(Vankomisin direngli Emnterococcus) gibi direngli
bakterilerin neden oldugu komplike deri ve
yumusak doku enfeksiyonlar1 icin 2014 yilinin
basinda FDA onay1 almis, ayni bakterilere bagh
nazokomiyal = pnémoni  olgulart i¢in  de
kullanilmaktadir (Hahn ark., 2016; Baxa ark., 2019;
Redell ark., 2019; Krsak ark., 2020).

Oritavansinin; bazi Staphylococcus tuirleri tizerinde,
metsilinden ve vankomisinden daha etkili oldugu

tespit edilmistir. Baz1 Streptococcus ve Emnterococcus

Van Sag Bil Derg 2020;13(2):45-54

tiirleri tizerinde, vankomisinden 4-6 kat daha etkili

oldugu  kanitlanmistir.  Ayrica  oritavansin;
vankomisine direncli, 6zellikle vanA kars: etkilidir
(Baxa ark., 2019; Redell ark., 2019). Diger yonden
oritavansininin, VRE’ye kars1 yaklasik 4 kez daha
potent konulmustur. Bazi

oldugu ortaya

antibiyotiklere (vankomisin, metisilin ve
sefalosporinler gibi) direngli olanlar da dahil olmak
tizere, duyarli Gram-pozitif bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Hem aerobik hem de anaerobik
Gram-pozitif mikroorganizmalara etkilidir (Hahn
ark., 2016; Bell ark., 2017; Jagan ark., 2019).

Oritavansin'nin maksimum ila¢ konsantrasyonu
(Cmax) 138 mg/L, egri altinda kalan alan (EAA)
1110 mg x saat/L, sanal dagilim hacmi (Ark) 1 L/kg,

proteine baglanma orani %86, yarilanma omrii (t1/2,)

245 saat, renal atilimi %5 klinik olarak belirlenmistir
(Klinker ve Borgert, 2015; Hahn ark., 2016).

CL_ =~

H
Sekil 4: Oritavansin'nin kimyasal yapis1
Telavansin
Telavansin molekiiler agirhig yaklagik

1755.63 g/mol olan, yari-sentetik antimikrobiyel
maddedir (Sekil 5). Telavansin, vankomisinin yari-
sentetik tiirevi olup, desil-aminopropil de-rivesiyle
vankosaminin alkillenmesi sonucunda
sentezlenmektedir (Duncan ark. 2019). FDA onayini
2014 yilinda almis ve hemen piyasaya sunulmustur.
Etki mekanizmalarina dikkat edildiginde bakterinin
hiicre duvar sentezini transglikolizasyon asamasini
inhibe etme ve ayn1 zamanda bakteri hiicre
membraninda hasar olusturma gibi iki farkl

mekanizmanin temel rol oynadigi muhtemeldir.
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Farkl1 bu iki mekanizmanin birlikte sinerjistik etkisi
nedeniyle Gram-pozitif bakterilere karsi genis
spektrumda ve hizli Dbakterisidal etki ortaya
koymaktadir (Jagan ark., 2019; Duncan ark. 2019;
2020).  Bakterisidal
bagiml

farklilik
(Vankomisine orta
ve VRSA
direncli Staphylococcus aureus) dahil Gram-pozitif

Bassetti  ark., etkisinin

konsantrasyona olmasi diger
glikopeptitlerden
VISA

aureus)

gostermektedir.
Telavansin, direcli
Staphylococcus (Vankomisine
bakterilere karsi etki gostermektedir.  Ayrica,
Corynebacterium, Peptostreptococcus, Staphylococcus
pyogenes, Staphylococcus agalactiae, Staphylococcus
anginosus ~ ve  Clostridium  turlerine  karsi
antimikrobiyel aktiviteye sahiptir. Staphylococcus
tiirlerine karsi vankomisinden 4 kat daha etkilidir
(Krsak ark., 2020). Telavansin, diger vankomisine
direngli bakteriler tizerinde ¢ok etkilidir (Jagan ark.,
2019; Duncan ark. 2019). Farkhi smuflardan olan
antibiyotiklere capraz direng gostermez. Bu nedenle
glniimiizde, vankomisine direncli bakterilerin
olusturdugu hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Gebelik kategorisi C'dir (Aminov,
2017; Marcone ark., 2018; Jagan ark., 2019).

Televansin'nin, maksimum ila¢ konsantrasyonu
(Cmax) 88-11 mg/L, egri altinda kalan alan (EAA)
776-858 mg x saat/L, sanal dagilim hacmi (Ark) 0,1-
0,12 L/kg, proteine baglanma oram %93, yarilanma

omrii (ti/2,) 7-9 saat, renal atilimi %72 klinik olarak

belirlenmistir (Klinker ve Borgert, 2015).
“~NH

Sekil 5: Televansin'nin kimyasal yapist

Dalbavansin molekiiler agirligi yaklasik 1816.7
g/mol olan yar sentetik 7 {iyeli peptid zincirinden
olusan trisiklik lipoglikopeptitdir (Sekil 6). FDA

Van Sag Bil Derg 2020;13(2):45-54

onayin 2014 yilinda almis ve klinikte kullanimina
Coklu (Beta-laktam,
vankomisin, teokoplanin, metisilin, vb.) direnci olan,

baslanmustir. antibiyotik
duyarli Gram-pozitif bakterilerin sebep oldugu
enfeksiyonlarin ~ tedavisinde  kullanilmaktadir
(Hakim ark., 2019; Bleibtreu ark., 2020). Bakterisidal
etkisini hem aerobik hem de anaerobik Gram-pozitif
mikroorganizmalara gostermektedir. Yarilanma
Omriintin uzun olmasi nedeniyle haftada bir kez
kullanilabilecek bir lipoglikopeptitdir. Yapisindaki
uzun yag asidi viicutta uzun yarilanma Omriini
artirirken; amid grubu antibakteriyel etkisini
artirmaktadir (Marcone ark., 2018; Hakim ark., 2019;
Bleibtreu ark., 2020; Bassetti ark., 2020; Van Matre
ark., 2020).

Mevcut glikopeptid yapidaki ilaclardan farkl olarak
9-12 giin gibi uzun bir yarilanma omriine sahiptir.
Kendine bu 6zgii farmakokinetik profili, haftada tek
dozlama yapilmasina olanak saglamaktadir. Gram-
pozitif bakterilere, Streptococcus spp., Clostridium
spp., Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp.
tizerinde kuvvetli bakterisidal etki gostermektedir.
D-ala-D-ala ve D-ala-D-ser
baglanip hiicre duvar sentezini engelleyerek etkisini

aminoasit dizisine

gosterir (Klinker ve Borgert, 2015; Bleibtreu ark.,
2020; Van Matre ark., 2020). Komplikasyon gelisen
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Dalbavansin’in ait oldugu
gruptaki ilaglara kiyasla tercih edilmesinin sebebi;
haftalik olarak kullanim kolaylig1 getirmesi, ilag
seviyesi takibi gerektirmemesi ve vankomisine
oranla yiiksek seviyede in vitro potens gostermesidir.
ozellikle vanB ve wvanC direng genleri tasiyan
vankomisin direncli Enterococcus tiirleri tizerine etki
etkilerle Dbirlikte,
smiflardan olan antibiyotiklere c¢apraz direng
gostermez (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 ila¢ konsantrasyonu
(Cmax) 90 mg/L, egri altinda kalan alan (EAA)
27,103 mg x saat/L, sanal dagilim hacmi (Ark) 90
L/kg, proteine baglanma oram1 % 90, yarilanma

gostermektedir. Bu diger

omri (t1/2,) 187 saat, renal atilim1 %42 klinik olarak
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belirlenmistir (Klinker ve Borgert, 2015; Hahn ark.,
2016; Marcone ark., 2018; Hakim ark., 2019).

Sekil 6: Dalbavansin'nin kimyasal yapisi.

SONUC
Antimikrobiyel maddelere karsi hizla direng
gelisimi, farkls bakteriyel enfeksiyonlarin

tedavisinde yeni ajanlarin ve ayn1 zamanda farkl
etki mekanizmalarinin arastirilmasi zorunlulugunu
getirmistir. Dalbavansin, telavansin ve oritavansin
bu nedenlerle gelistirilmis lipoglikopeptid yapisinda
yeni antibiyotiklerdir. 2000'lerin baslarinda ¢ok fazla
yeni antibiyotik tedaviye girmesine ragmen
ontimiizdeki 10-15 yilda boyle bir olasilik olumlu
goriilmemektedir. Direng gelismesinin temelinde iki
muhtemel sebep bulunmaktadir. Antibiyotiklere
kars1 bakteriler tarafindan direng gelistirilmis olsa
da, bu problemin kontroliiniin saglanmas: insanin
elinde oldugu gorulmektedir. Antibiyotiklere karsi
direng gelismesini 6nlemenin temel yaklasimi, akilci
antibiyotik kullanimudir. Oniimiizdeki yillarda
antibiyotik direnci son derece énemli global etkiler
olusturacagi yoniinde tahminler giin gegctikge
artmaktadir. Bu anlamda direng gelisimini 6nlemek
veya yavaslatmak i¢in mutlaka dogru hasta ve dogru

antibiyotik secilmelidir.
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