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Su u Pla ı

• Gra  pozitiflerde dire ç soru u ve e i a ti i otik ihti a ı

• Kulla ı a e i gir iş ve a gir ek üzere ola  a i a ti i otikler

• Faz çalış aları deva  ede  a ti i otikler

• A ti i otik dışı azı tedavi aklaşı ları



• Bakterilerde arta  dire ç ve tedavi seçe ekleri i  daral ası e dişe veri i o utta 

• Toplu  ka aklılarda Streptococcus pneumoniae ve toplu  ka aklı M‘SA 

tedavisi de daha etkili ilaç ekle tisi

• Hasta e köke lilerde M‘SA ve V‘E nin ede  olduğu sepsis, p ö o i ve 

endokardit gibi mortalitesi üksek ola ile  etke leri  tedavisi 

• Mortalite, hasta ede kalış, a  etki ve dire ç soru ları a daha i i çözü  ara ışları 

sür ekte



•  ılı da Vankomisinin keşfi de  so ra «so  çare» olarak 
görül üş 
• 1988 de ilk V‘E tespit edilip hızla dü ada a ıla a kadar
• V‘E ora ı:

• 1989 da %0.3 

• 1998 de %14,   

• 2009 da %22

Bell et al. 1998

Courvalin 2006

Pan, S. et al. 2012. PloS ONE











Gra  Pozitiflere Etkili Ye i A tibiyotik Grupları

• Sefalosporinler, 

• Lipoglikopeptidler, 

• Kinolonlar, 

• Tetrasiklinler, 

• Oksazolidinonlar, 

• Pleuromutilinler

• Diaminopirimidin dihidrofolat-redüktaz i hi itörleri
• A ti i otik dışı olarak monoklonal antikor, bakteriyofaj tedavileri



So   ılda Gra  pozitif etki liği içi   
a ti i otik uluslararası o a  al ış duru da  
• Seftaroline

• Seftobiprol, 

• Telavansin, 

• Oritavansin, 

• Dalbavansin, 

• Tedizolid, 

• Besifloksasin, 

• Delafloksasin, 

• Ozenoksasin, 

• Omadasiklin

• Lefamulin



Sefalosporinler

• Seftarolin ve seftobiprol ; MRSA ya etkili ilk sefalosporinler, . kuşak
• Pe isili  ağla a  protei  a PBP a  a diğer eta laktamlara göre 

daha üksek afinite ile ağla ırlar
• Bazı Gra  egatif akterilere etki likleri olsa da o a ları Gra  pozitif 

etki lik içi



Seftarolin

• A erika ve Avrupa da kulla ı  o a ı al ış
• Hü re duvar se tezi i PBP-1a,-2a. -  ve  protei leri e üksek afinite ile 

ağla ır
• MSSA, MRSA, VRSA, daptomisin dire çli S. aureus, linezolid dire çli S. aureus, 

Streptococcus agalactiae, dire çli S. pneumoniae, Enterococcus faecalis (VRE 
dahil)

• Gra  egatiflere etki liği seftriaksona benzer

• A ak ekolojik etkileri hakkı da ilgiler az olsa da dışkı la atıl adığı içi  çok 
az ola ağı tah i  edil ekte 

Koulenti D. et al.  Microorganisms 2019, 7, 270



Seftarolin fosamil ir ö  ilaç, 
Kulla ı  e dikas o ları
• Ko plike deri ve u uşak doku e feksi o ları ı  tedavisi -  gü
• Toplu  köke li p ö o i tedavisi 5-  gü
Her  saatte  g İV  dakika süre le i füz o , ağır vakalarda  saatte 
bir verilebilir
• Zinforo -Pfizer 

• Teflaro -Allergan Pharmaceutical Industries Limited- (US/Kanada)

• Teflaro -Takeda Pharmaceutical Company Limited (Japonya)

Koulenti D. et al.  Microorganisms 2019, 7, 270



Seftarolin Etkinlik Verileri

• Faz III çalış aları da ko plike deri ve u uşak doku e feksi o ları da üksek 
doz (3X600 mg) seftarolin X vankomisin +aztreonam karşılaştır ası e zer 

ulu uş

• Ancak MRSA p ö o ileri de he üz kli ik veriler etersiz, az sa ıda M‘SA dahil 
edil iş

• FOCUS 1-  çalış aları da seftriakson karşılaştır alı çalış alarda e zer etki lik 
ve güve likte

• Tekli tedavi e izi  ver esi le ü it vaad etse de oğu  akı da ve diğer 
endikasyonlarda çalış alara ihti aç var

Pediatr Infect Dis J. 2016 Jul;35(7):760-6.

J Antimicrob Chemother. 2011

Dryden M. et . Phase III, randomized, controlled, non-inferiority trial... J. Antimicrob.Chemother. 2016



• Çi , Ta la d ve Avustural a da M‘SA suşları da azal ış du arlılık ve dire ç 
görül üş

• MRSA suşları ı ö e li kıs ı ı  CC239 suşu u olduğu erlerde a pirik tedavi 
içi  u gu  ir seçe ek değil

• Yan Etki: ishal  ula tı, kus a, dökü tü, aşağrısı, hipokalemi, KCFT üksel e, 
anemi, ötrope i, trombositopeni, eozinofili

• Nötrope i uzu  kulla ı da artı or,  haftada  uzu  kulla ı  so rası % -14, 3 
haftada  uzu  ise % ora ı da geliştiği ildiril iş

Koulenti D. et al.  Microorganisms 2019, 7, 270



Seftobiprol
Zevtera/Mabelio-Basilea Pharmaceutica Ltd

• Avrupa da o a  al ış , a ak FDA o a ı al a ış, 
• Avrupa da ir çok ülkede, Ka ada ve Arja ti de kulla ı da 
• Avrupa da kulla ı  o a ı ı toplu  köke li p ö o i ve hasta e köke li p ö o i

(ve tilatör ilişkili hariç  tedavisi de al ış
• Deri ve u uşak doku e feksi o ları ı  tedavisi de araştır a aşa ası da ola  

bir antibiyotik

• Etki spektrumu: MRSA, ampisilin du arlı enterokok ve pe isili  dire çli 
p ö okok

• Pseudomonas aeruginosa içi  değişke  etki liğe sahip, a ak ESBL ve AMP C 
beta laktamazlar ile hidrolize olur

• Te rü eler sı ırlı ol akla irlikte i i tolere edilmekte

Koulenti D. et al.  Microorganisms 2019, 7, 270



• S. aureus bakteriyemisi, ka  dolaşı ı e feksi o ları ve toplu  köke li p ö o ide
Faz III çalış aları deva  edi or,

• Daptomisin ile karşılaştır alı çalış a E‘ADICATE  deva  edi or,  Ağustos da 
ta a la ası ekle i or

• ERADICATE ve TARGET çalış aları FDA ile özel ir protokol dahili de deva  
ediyor. 



Lipoglikopeptidler

• Dalbavansin, 

• Telavansin

• Oritavansin

• Ye i a ti i otikler ol a akla irlikte e i kulla ı a gir iş 
antibiyotikler 



Lipoglikopeptidler

• Va ko isi e e zer şekilde D-alanyl-D-alanine u u a ağla arak 
transpeptidasyonu ö ler, hü re duvar apısı ı ozar

• Ancak vankomisinden daha farklı far akoki etiğe sahiptirler

• Plaz a protei leri e üksek ora da ağla ırlar ve gü de tek doz kulla ı a 
uygundur 

• MRSA 

• Koagülaz negatif stafilokoklara 

• Vankomisin du arlı Enterococcus faecium

etkili



Dalbavansin (Dalvance/Xydalba®)

• Semisentetik bir lipoglikopeptitdir

• İlave edil iş lipofilik bir yan zincir selüler membrana tutu a ı sağlar ve 
vankomisinden 4-8 kat daha aktif yapar

• FDA ve Avrupa İlaç Kuru u tarafı da  deri ve u uşak doku e feksi o ları ı  
tedavisi içi   de o a la dı

• İ i tolere edilir a ak kara iğer e zi  üksekliği vankomisin tedavisi e göre daha 
sık 



Dalbavansin in vitro spektrum

• MRSA, 

• S. pyogenes, 

• S. agalactiae, 

• Streptococcus anginosus group (S. anginosus, S. intermedius, and S. constellatus), 

• Vankomisin du arlı E. faecalis suşları

Van A fenototipine sahip enterokoklar dire çlidir 



• Yarı ö rü aklaşık ,  gü , haftada ir u gula a
• Plaz a protei leri e üksek ağla ır % , aşlı a al ü i
• Kara iğer ve a ö rek et ezliği de  etkile ez, a ak kreatinin klerensi 30 

mL/dk altı da ola larda doz azaltıl alıdır
• 30 dk da i füz o la verilir

• IV. dalbavansin 1000 mg . gü  ve  g . gü  u gula ası vankomisin ve 
linezolid (10-  gü  tedavileri e e zer etki liğe sahip

• Tek doz  g iki doz ile e zer tedavi aşarısı e zer
• İ trapul o er farmakokinetik veriler he üz etersiz.

N. Engl. J. Med. 2014, 370, 2169–2179. 

Koulenti D. et al.  Microorganisms 2019, 7, 270



Oritavastatin (Orbactiv®)

• Bir vankomisin a aloğu ola  «chloroeremomycin» derivesi

• Bakteriyel membran ütü lüğü ü ozar, bakterisidal etkili

• A erika ve Avrupa da deri ve u uşak doku e feksi o ları ı  tedavisi de 
o a la ış

• MSSA, MRSA, VISA, VRSA ve VRE dahil E. faeciu ’a etkili  

• Vankomisinden daha düşük MİK düze leri e sahip
• S. pneumoniae içi  MİK ; .  µg/mL

• E. faecium içi  MİK ; 0.12 µg/mL

• S. aureus içi  MİK ;of .  µg/mL

• İ  vitro oritavastatin VanA ve VanB VRE lere etkili (dalbavansin ve televansin
sadece Van B etkili)



• Lipfilik a  zi ir ile uzu  arı ö ür >  gü , 
• Plaz a protei lere üksek ağla a %
• Tek doz 1200 mg 3 saatte i.v. i füz o
• Faz III çalış aları, SOLO I ve  SOLO II

• 1200 mg tek doz oritavastatin X 2X1 gr vankomisin 7-  gü
• Benzer etkinlik ve yan etki

• Oritavastati  a akta  tek doz ava tajı

• Sitokro  P  üzeri de za ıf aktivitesi olup varfarin ile kulla ıldığı da ka a a 
riski artabilir

• Heparin ile birlikte verilmesi kontrendike olup protrombin za a ı ı uzatır. 
N. Engl. J. Med. 2014, 370, 2180–2190.

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/orbactiv



Telavansin (Vibativ®)

• Lipoglikopeptid bir antibiyotik, semisentetik vankomisin derivesi

• İkili etki; hü re duvar sentesini ve membran ari er işlevi i ozar 
• MRSA, VISA, penisilin-resistan S. pneumoniae dahil aerobik ve anaerobik Gram 

pozitif bakterilere etkili

• Alveolar makrofajlarda ve ELF de üksek ko sa tras o a ulaşır M‘SA MİK90
düze i i  8-85 kat üzeri e çıkar

• İ vitro ortamda alveolar surfaktan varlığı da deaktive olmaz

• Deri ve u uşak doku e feksi o ları ı  
• MRSA ve Metisilin du arlı S. aureus u ede  olduğu VİP 

Tedavisinde FDA 

o a ı aldı



• Telavansin plaz a protei leri e üksek ağla ır ortala a arı ö rü  saat
• Bö rek et ezliği de doz a arla ası gerekir
İki Faz III çalış ası da 
• MRSA ı ede  olduğu deri ve u uşak doku e feksi o ları ı  tedavisinde

• televansin10 mg/kg 24 saatte 1 iv. X vankomisin  gr karşılaştırıldı 
• etkinlik benzer bulundu

Telavansin fayda-risk de gesi içi  etersiz veri se e i le Avrupa irliği de 
kulla ı da  çekildi



Oksazolidinonlar

Bu grupta tek ilaç tedizolid fosfat (sivextro®  
• FDA ve Avrupa İlaç Kuru u tarafı da  akut deri ve u uşak doku e feksi o ları 

içi  o a la ış
• Protein sentezini 50S ribozomal alt iri i e ağla arak inhibe eder, bakteriostatik

• MRSA, linezolid dire çli M‘SA, V‘E e etkili
• İ vitro M‘SA etki liği li ezolid de 2-  kat i i ol ası a karşı  kli ik kulla ı da 

u u  de gele diği görül üş
• Dışkıda ir iktar atılı ı da  dola ı ekolojik etkisi he üz ili e ekte
• Genel olarak iyi tolere edilir

• Linezolide e zer kara iğer toksisitesi ildiril ekle irlikte iddi kara iğer 
toksisitesi nadir



• Tedizolid i ö  ila ı ola  fosfat for u suda çözü ürlüğü arttır akta
• Oral ve İ.V u gula a so rası e doje öz fosfatazlar ile tedizolide dö üştürülür
• Periferik kan ve alveolar makrofajlarda çoğalır
• Ak iğerde  kat fazla ko sa tras o a ulaşır
• Obesite, renal yetmezlik, karar iğer et ezliği ve aş gi i faktörlerde  etkile ez, 

doz a arla ası gerek ez
• %  ö reklerde  atıl ası a rağ e

• Linezolid dire çli suşlara etki liği, tek doz kulla ı  ava tajı ve daha az 
trombositopeni görül esi tedizolidi ava tajlı hale getiri or

• Daha fazla kli ik çalış a a ihti aç var



Kinolonlar

• Delafloksasin;

• Zabofloksasin

• Nemonoksasin

• Besifloksasin

• Ozenoxacin



Delafloksasin (Baxdela®)

Araştır a aşa ası da olup FDA tarafı da o a la ış
• Akut deri ve u uşak doku e feksi o ları ı  tedavisi de o a la ası ı  

a ı sıra toplu  köke li p ö o i tedavisinde de yeri var

• MRSA, 

• Hü re içi patogenler Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma spp. ve 
Legionella spp.e etkili
• Gra  egatiflere de etki liği var: Escherichia coli, Enterobacter cloacae, 

Klebsiella pneumoniae, ve P. aeruginosa tedavisi de de o a  al ış
• Bakteriler üzeri de iki hedefe etki eder; DNA giraz ve topoizomeraz IV ü 

inhibe eder, parçala a ilir ko pleksler apar, 
• E feksi o  ölgesi de asidik orta da daha i i etki liğe sahip



• Delafloksasin oral ve i trave öz for u vardır
•  ılı da FDA tarafı da  ABSSSIs içi  o a la dı
•  de Avrupa aşvurusu apıldı
• İ traselüler geçiş 
• asidik ortamda daha iyi bakterisidal aktivite, 

• ikili eka iz a ile dire e karşı daha güçlü oluşu

• Gele ekte toplu  köke li p ö o i tedavisi deki eri çalış a so uçları a ağlı

umut vaat eden bir 

antibiyotik 



Besifloksasin (Besivance)

• 2009 da FDA tarfı da bakteriyel konjunktivit içi  o a la dı
Ozenoksasin (Ozaenex/Xepi )

• Non-fluorinated, topikal kinolon

• MRSA, MSSA, MRSE ve S. pyogenes



Zabofloksasin

• Kore de o a  al ış ir kinolon

• Aspartat ve hidroklorid şekli de iki for u var
• Her ikisininde far akoki etiği benzer

• Gram pozitiflere moksifloksasinden daha iyi invitro etki liği var
Nemonoksasin

• Ge iş spektru lu ve bakterisidal

• İla ı  güve liği ile ilgili ilgiler sı ırlıdır. 
• Uza ış QT intervali ve miyelotoksisite ildiril iştir



Tetrasiklinler

Omadasiklin bir aminometilsiklin antibiyotik

• Ge iş spektru lu olup Gra  pozitif ve Gra  egatiflere etki liği 
vardır. 
• Protei  se tezi i S alt iri i e ağla arak inhibe eder. 

• Bakteriyostatiktir. 

• He üz FDA tarafı da  o a la a ıştır.  
• Etki likle ilgili Faz III çalış aları deva  et ektedir. 



Pleuromutilinler

• Lefamulin semisentetik bir pleuromutilin olup protein sentezini inhibe eder (50S 

ribozomal alt birim). 

• M‘SA, V‘E ve pe isili  dire çli S. pneumoniae suşları a etkin

• Atipik mikroorganizmalara da invitro etki lik gösterir

• İlgi ç olarak vankomisin dire çli E. faecium suşları da du arlılara göre daha düşük 

MİK e sahip



Ye i ilaç grubu a alı ış veya faz III çalış aları süre  a tibiyotikler

Koulenti D. et al.  Microorganisms 2020



Diaminopirimidin dihidrofolat-redüktaz i hibitörleri

Iclaprim (Mersarex)

• Gram pozitif bakterilere bakterisidal etki lik gösterir
• He üz Avrupa ve A erika da he üz o a  al a ıştır 
• QT intervalinde uza a ede i le güve lik ö ü le çalış alar 

sür ekte

Clin Microbiol Infect. 2017 Oct;23(10):697-703.



Faz I veya II de çalış aları süre  a tibiyotikler

Koulenti D. et al.  Microorganisms 2020



Koulenti D. et al.  Microorganisms 2020



Monoklonal antikor

• Gra  pozitifler akterilerde  özellikle toksi  ötralizas o u Bacillus
anthracis, Clostridium difficile) a a ı la kulla ı a ilişki  aşarılı 
veriler var

• S. aureus biyofilmine monoklonal a tikorları  etki liği ile ilgili 
çalış alar da sürdürül ekte

Trends Microbiol. 2019 Apr;27(4):303-322.



Bakteriyofaj

• Tedavi aklaşı ı lü ılları  aşı da akterileri öldüre  azı 
virüsleri  keşfi le aşla ıştır. 
• A ak dire ç soru ları ı  art ası ve e i tedavi ara ışları ile tekrar 

ö e  kaza ıştır. 
• Bakterilere penetre olarak çok sa ıda akteri i öldüre ilir a ak 

ökar otik hü relere gire ez



• Bi ofil e etki et e özelliği vardır. 
• A ti i otikler ile irlikte kulla ılarak S. aureus biyofilmine

a ti i otiği  daha etkili olduğu u göstere  çalış alar ev ut
• Bakteriyofaj tedavisi le ilgili az sa ıda hastada çalış a ev ut olup 

çift kör randomize çalış alara ihti aç var

Trends Microbiol. 2019 April ; 27(4): 303–322





Ülke izde  çalış alar





• Yeni seri bir Florokinolon (7-substituted-1-(2,4-difluorophenyl)-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihydro[1,8]naphthyridine-3-carboxylic acid derivesi), 

• Bileşik 13 ve 14 de antibakteriyel etkinlik (1.95 μg/mL) S. aureus ATCC 25923

• Bileşik 14 genotoksik etki yok, sitotoksik etki daha az (trovafloksasin, 
moksifloksasin ve siprofloksasin ile karşılaştırıldığı da



Pharmaceutical Microbiology Department, Pharmacy Faculty, 

Istanbul University, Istanbul, Turkey



So uç olarak

• Gram pozitif bakterilerde daha iyi etkinlik, daha iyi farmakokinetik ve hastane 

kalışı azalta ak  e i ilaçlara ihti aç var

• İ  vitro çalış aları ü it vadet ekle irlikte kli ik kulla ı ları la ilgili süreçler 
oldukça avaş ilerle ekte

• He üz faz çalış aları a aşla a ış araştırıla  irçok olekülde araştır alar 
devam etmekte

• Mev ut ola ı koru ak, akıl ı a ti i otik kulla ı ı ve e feksi o  ko trol ö le leri 
ile e i a ti i otikler ve a stratejiler gele e kadar za a a ihti a ı ız




