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Sunum Planı 

• Antibiyotiklerden Önce Yaşam, 

 

• Neden Antibiyotiklere İhtiyacımız Var? 

 

• FDA Tarafından Onaylanan Antibiyotikler ve 
İndikasyonları, 

 

 





• El Sidron mağarasında bulunan üst çene, 

• Maksilla, 1.- 2. molar diş, apse izi, DNA sekans 
analizi, 

• Oyukta, asetil salisilik asit, kavak, aspirin   

• Apse çevresinde, kalıplaşmış bitki örtüsü,  
Penisilium fungus, doğal bir antibiyotik 

• Tesadüf olabilir mi? 



Neanderthaller bizden 50 bin yıl önce 
antibiyotikleri keşfetmiş 

 





Buz adam Ötzi 



Buz adam Ötzi 
 

• 1991, İtalya Alplerinde, 5.300 yıl önce 

• Rektumunda mantar kalıntıları 

• Pelvisten, DNA sekans analizi, 

• Kemerine 3 çeşit mantar 

• Piptoporus betulinus - Huş mantarı   

• Fomes fomentarius - Kav mantarı  

• Ice man fungus = Buz adam mantarı  
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• Anadolu’ da beyaz peynirdeki küf,  

• Penicilum notatum isimli yeşil küf mantarı, 

• Yörükler, Yaraların iyileştirilmesinde,  

• Antibiyotiklerin Anadolu’ daki çok eski 
zamanlardan beri kullanıldığı 







 
Antibiyotiğin keşfinden önce hayat 

nasıldı? 
  

 

 

 

 



Antibiyotikler ve Yaşam Beklentisi  



 

• İnsanoğlu “antibiyotik kıyametinin” eşiğinde 
mi? 

 
 

 







• Çok önemli bir savaşın içindeyiz, 

• ‘Superbugs’ çok ilaca dirençli bakteriler, 

• Kaybetmek üzereyiz, 

• WHO; No action today, no cure tomorrow 

• IDSA: Bad bugs, No drugs, 10 by ’20 

• FDA, Barack Obama hükümeti 

 



• Generating Antibiotic Incentives Now (GAIN), 

• Üretilen antibiyotik, 5 sene aynı jenerik, başka 
firma tarafından üretilemeyecek, 

• Bu ek süre, ilaç şirketlerinin karlılığı  

• İnovasyon ve yeni antibiyotikler üretmesi 

• FDA ‘fast-track program’  

 





1.gün 

• 34 yaş, gebe,  

• Şiddetli karın ağrısı, bulantı, kusma, ishal ve 
ateş,  

• Göztepe EAH.  

• Akut gastroenterit,  

• IV sıvı ve semptomatik tedavi, 

• Eve gönderiliyor, 

 



2.gün 

• 2 yaş erkek çocuk, 

• Diyare, kusma, iştahsızlık, ateş, 

• HNH, çocuk acil servis, 

• Ciddi sıvı kaybı, elektrolit dengesizliği, 

• Hastaneye yatırılıyor, 

 

 



4. gün 

• 2 yaşındaki çocuğun laboratuvar sonuçları; 

• Salmonelloz olduğu tespit ediliyor, 

• Sefalosporin ve kinolonlar dahil  tüm 
antibiyotiklere dirençli, 

• Dehidratasyon ve bakteriyemi, exitus, 

• Diğer tarafta, 34 yaş, gebe hastada Salmonella 
infeksiyonuna bağlı abortus, 

• Takiplerinde gebe hasta da kaybediliyor, 

 

 

 



5.gün 

 

• 325 ölü, 

 

• Ülkenin farklı şehirlerinde, acillere aynı 
semptomlarla başvuran binlerce insan var, 

 

• 49 farklı şehirden Salmonella vakaları bildirildi, 

 



6. gün 

• 1730 ölüm, 200.000 vaka, 

• Tüm şehirlerinden vakalar bildirildi, 

• Çevre ülkelerden de vakalar bildiriliyor, 

• Ülkeye giriş çıkışlar durduruluyor, 

• Doktorlar sadece semptomatik tedavi, 

• Spesifik, AB tedavisi verilmiyor 



7. gün 

 

• Ölü ve vaka sayıları katlanarak artıyor 

 

 

 

 

• Abartılı mı? 

 

 

 



• 1985’ de ABD’ de Salmonella typhimirium ile 
kontamine olmuş  süt , 

 

• 1730 kişi öldü, 200,000 kişi etkilendi,  

 

• O günü vakayı, bizim senaryomuzdan ayıran; 

• Antibiyotik direnci, 

 

 

 

 









Neden Yeni Antibiyotiklere İhtiyacımız 
Var? 







İlaç Geliştirme Süreci 



2014 Yeni İlaç Onayları 18 Yılın 
Zirvesine Ulaştı 

• 2014 ilaç inovasyonu için iyi bir yıldı,  

• 1996 yılında endüstrinin tüm zamanların 
rekoru.  



2014 FDA Onaylanmış İlaçlar 



2015 FDA Onaylanmış İlaçlar 



2016 FDA Onaylanmış İlaçlar  



2017 FDA Onaylanan İlaçlar 
 





Yeni Antibiyotikler 

• GLİKOPEPTİDLER 

• Telavancin 

• Oritavancin 

• Dalbavancin 

 

• OKSAZOLİDİNON 

• Tedizolid 

• KİNOLON 

• Delafloksasin 

 

• KOMBİNASYONLAR 

• Seftazidim–Avibakatam 

• Seftolozan-Tazobaktam 

• Vaborbaktam-
Meropenem 

 

 



Yeni ( ikinci kuşak) Glikopeptitler 
 

 

Telavansin ( vankomisin derivesi ) 

 

Oritavansin ( vankomisin derivesi ) 

 

Dalbavansin ( teikoplanin derivesi ) 

 

 



TELAVANSİN ( Vibativ )  

• 2013’ de FDA,  

• Vankomisin’ in lipoglikopeptid türevi  

•  Gr (+) bakterilere etkili bakterisidal 

 



TELAVANSİN 

• Bakteriyel hücre duvar sentezi, 
• Çift etki mekanizması inhibisyonu 
 
1- Peptidoglikan zincir öncülerine bağlanır,  
     Hücre duvarı sentezini inhibe eder ,   
     (Vankomisin’ den 10 kat güçlü) 
 
2- Hücre membranına bağlanır,  
     Membran bariyer fonksiyonunu bozar, 
 
    

 
 





TELAVANSİN 
Etki Spektrumu 

• Metisilin Dirençli S. Aureus ( MRSA ) 

• Vankomisin Orta Duyarlı S. Aureus ( VISA ) 

• Vankomisin Dirençli S. Aureus ( VRSA ) 

• Pnömokoklar dahil Gr (+) bakterilere karşı 
Bakterisidal etkisi vardır 

• Anaerob Gr (+) bakterilere karşı etki 
(Actinomyces, Laktobacillus  dahil) 

 

 



TELAVANSİN 
Etki Spektrumu 

• Vankomisin ve Linezolid dirençli MRSA’ lara 
karşı da etkili, 

• In vitro stafilokok biyofilm modellerinde; 

• Vankomisin, Teikoplanin, Linezolid ve 
Moksifloksasin’ e göre daha güçlü bakterisidal  

• Hayvan modellerinde, bakterisidal etki 
vankomisin’ e göre, 

    MRSA’ da 5-30 kat, MSSA’ da 16-40 kat  



TELAVANSİN 

•  Günde bir kez, 10mg/kg,  

•  IV, 1 saat infüzyon 

 

• CrCl 30-50 ml/dk: 7,5 mg/kg /gün,  

• CrCl 10-30 ml/dk: 48 saatte 10 mg/kg/gün  

 

• Gebelik kategori C   



TELAVANSİN 
İndikasyonları 

• FDA onayı,  

 

• MRSA dahil Gram (+) komplike DYDE  

• S. aureus kaynaklı Nozokomiyal Pnömoni 

• S. aureus kaynaklı Ventilatör İlişkili Pnömoni , 

 





TELAVANSİN 

• Komplike deri ve yumuşak doku infeksiyonu,  

• 2 randomize kontrollü faz 3 çalışması, akut 
bakteriyel deri ve yumuşak doku infeksiyonlu 
1867 hastada,  

• Kreatinin artışı telavansin grubunda 
vankomisine göre daha daha sık (%6,3 - %2.2),  

• CrCl ≤ 50 ml/dk olanlarda tedavi başarısı daha 
düşük bulunmuştur.  



TELAVANSİN 

• Telavansin – vankomisin, 14 gün sonra tedavi 
başarısı (%88 - %87)  

• MRSA infeksiyonu, klinik iyileşme,        
telavansin - vankomisin  ( %91 - %86 )  

• Bakteriyel eradikasyon                          
telavansin - vankomisin ( %90 - %85 )  

• Sonuç: Günde tek doz uygulanan telavansin 
komplike DYDİ’da en az vankomisin kadar etkili  





Telavansin 
Yan Etki 

• Telavansin-Vankomisin 
Yan Etki Karşılaştırması 

 

• Herhangi bir yan etki, 

• Ciddi yan etki, 

• Yan etki nedeniyle 
tedaviyi yarıda kesme 

 

 



Oritavansin ( orbactive ) 

• FDA ve EMA onayı 2014.   

• Uzun etkili glikopeptid, tek doz 

•  Hücre duvarı sentezini inhibe eder,  

•  Yarılanma zamanı 195 saat  

    ( % 90 protein e bağlanma ) 

• Konsantrayona bağlı bakterisidal aktivite 

• Deri ve yumuşak doku infeksiyonlarında,  

 



Oritavansin 



Glikopeptidlerin Yarılanma Ömürleri 
Kıyaslaması 



Oritavansin  
Etki Spektrumu  

• Gr (+) bakterilerden, penisilin dirençli suşlar 
dahil Pnömokoklara, 

• VISA, VRSA, 

• Streptokok, 

• Listeria, Clostridium, Corynbacterium türlerine  

• Enterococcus faecalis (vancomisin-duyarlılar) 

• Tavşan deneylerinde; MRSA endokarditi ve 
pnömokoksik menenjit  





Oritavancin  

• SOLO 1, SOLO 2 çalışmaları,  

• 7-10 gün, 1200 mg, tek doz 

• 2x1 gr, Vankomisin karşılaştırmada etki benzer, 

• IV inf.,  3 saat, 

• Avantaj; TEK doz, yan etki düşük,  

• Gentamisin ile kombine, sinerjistik etki, 
dirençli mutant gelişimini önler,  

 



Dalbavansin (Dalvance)  

•  FDA 2014, Bakterisidal 

• Daha uzun etkili, lipoglikopeptid, IV 

•  Akut bakteriyel DYDİ onaylı sadece, 

• Ama kateter ilişkili bateriyemilerde , faz 2 
çalışmasında Vankomisin’ den üstün, 

• Yarılanma ömrü çok uzun, 9-12 gün, haftalık 
kullanım, 2 doz, 14 gün etki 

 

 



Dalbavansin 
Etki Spektrumu 

• S. aureus (MSSA ve MRSA) ve  

• Streptococcus pyogenes’ e vankomisin, 
teikoplanin ve oritavansin’ den daha etkili 

• Pnömokoklara, 

• Vankomisin duyarlı enterokoklara etkili, 

• Glikopeptit dirençli enterokoklara yeterince 
etkin değil, 

• Ampisilin ile sinerjistik etki  





Dalbavansin 

• DISCOVER-1 ve DISCOVER-2 çalışmaları, 

• Dalbavancin IV, ilk gün 1000 mg, 8.gün 500 
mg, 

• Vankomisin IV, en az 3 gün, daha sonra 
linezolid veya  IV / oral 12h,  

• Tedavi 14 güne tamamlandı, 

• Dalbavancin’ in etkinliği, Vankomisin / 
Linezolid ile benzer etkinlikte bulunuyor 



Dalbavansin 

• Tek doz 1000 mg IV kullanımı, MRSA için 8 gün 
yüksek serum konsantrasyonu, 

 



Dalbavansin 

• 150-250 saat, uzun yarı ömrü  

• (protein bağlama >%99)  

• MRSA infeksiyonlarında kullanılması, 

• Vankomisin’ e göre çok uzun yarı ömürlü, 

• Haftada 2 doz, ayaktan tedavi, avantaj   

• Hücre duvarı sentezini inhibe eder,  

 
 

 



Maliyet Analizi 



Oksazolidinonlar   
 

  

• Linezolid  (FDA onayı 2000’de)  

• Tedizolid  ( FDA 2014 ) 

• Radezolid ( faz çalışması ) 



Oksazolidinon 
Tedizolid (Sivextro)  

 

• Oral ve IV formu ( Linezolid gibi ) 

• Deri ve yumuşak doku infeksiyonları 
indikasyon 

•  Protein sentezini inh. eder , 50S ribozom  

• Oral / IV, 200 mg, 6 gün 

•  Biyoyararlanımı %91.7  

•  Yarılanma ömrü 9 saat ( Linezolid’ e göre daha 
yüksek yarı ömür ) 

 



Tedizolid  
Gr (+) etkinlik 

 

• Staph. aureus ( MRSA ve MSSA ), KNS 

• Pnömokoklar (dirençli dahil), S. pyogenes, 
S. Agalactiae 

• Enterococcus faecalis (Vankomisine 
duyarlı ve dirençli)  

•  Tedizolid stafilokok ve enterokoklara 4-16 
kez daha etkili 

 





Tedizolid Faz III çalışması  
 

• Establish-1 çalışmasında; 667 hasta,  

• Tedizolid, 6 gün, oral 200 mg, 1x1,  

• Linezolid, 10 gün, oral 600 mg, 2x1 

• Erken klinik yanıt oranları; tedizolid %79.5 
linezolidde %79.4  

• Tedizolid’in en az linezolid kadar etkin olduğu 
gösterilmiş.   

  



Tedizolid 



Tedizolid 



 



CDC Antibakteriyel Direnç Tehditleri 



 Seftazidim-avibaktam ( Avycaz ) 
 

• FDA, 2015 

• Bir sefalosporin ve beta-laktamaz inh. 
kombinasyonu 

• Seftazidim; 

• 3. jenerasyon, veteran, 1985 FDA,  

• Tek başına da kullanılır, 

• Bakterisidal etkisi, penicillin bağlayıcı 
proteinlere (PBPs) 

 

 



Seftazidim-avibaktam 

• Avibaktam; 

• Beta-laktamazı inaktive eder,  

• Seftazidim’ e Avibaktam ilavesi; 

• Seftazidim’ in Enterobacteriaceae ve 
Pseudomonas aeruginosa’ ya karşı etki 

• Acinetobacter spp., Gr (-) anaerob basilllere 
karşı etkilemez 



Seftazidim-avibaktam  
İndikasyonlar  

• Komplike üriner sistem infeksiyonları, 

• İntra-abdominal infeksiyonlar, 

 

• Seftazidim-Avibaktam, seftazidim’ e dirençli 
komplike ÜSİ ve İAİ en az karbapenemler 
kadar etkili 

 

 



Seftazidim-avibaktam 

• Komplike İAİ’ da Metronidazol 
  
• Escherichia coli,  
• Klebsiella pneumoniae,  
• Proteus mirabilis,  
• Providencia stuartii,  
• Enterobacter cloacae,  
• Klebsiella oxytoca,  
• Pseudomonas aeruginosa 



Seftazidim-avibaktam 

• Piyelonefrit dahil komplike Üriner Sistem 
İnfeksiyonları; 
 

• Escherichia coli,  
• Klebsiella pneumoniae,  
• Enterobacter aerogenes,  
• Enterobacter cloacae,  
• Citrobacter freundii,  
• Proteus spp.,  
• Pseudomonas aeruginosa 

 



Seftazidim-avibaktam 

• Intravenöz, 

• Önerilen doz 2.5 gram,  

• 2 gram seftazidim ve 0.5 gram avibaktam,  

• Her 8 saatte bir uygulanır, 3x1 

• IV infüzyon 2 saat  



Seftazidim-avibaktam 







 Seftolozan-tazobaktam (Zerbaxa) 

 

• Sefalosporin ve beta-laktamaz inh., 

• Seftolozan, “5.jenerasyon” yeni sefalosporin, 

• Seftazidim’ e benzer yapısı, anti pseudomonal 

• Tazobaktam, beta-laktamaz inh.  

• Tazobaktam ilavesi, etki spektrumunu artırır 
(GSBL üreten ve anaerob türler) 



Seftolozan-tazobaktam  
İndikasyonlar 

 

• Komplike Üriner Sistem İnfeksiyonları                 
( piyelonefrit dahil ) 

 

• Komplike İntraabdominal İnfeksiyonlar,              
( metronidazol ile kombine kullanıldığında ) 



Seftolozan-tazobaktam 

• Komplike intra-abdominal infeksiyonlar,  Metronidazole ile  
• Gram negatif ve Gram pozitif mikroorganizmalarda; 

 
• Enterobacter cloacae,  
• Escherichia coli,  
• Klebsiella oxytoca, K. pneumoniae,  
• Proteus mirabilis,  
• Pseudomonas aeruginosa,  
• Streptococcus türleri, 
• Bacteroides fragilis,  
• Acinetobacter spp. ye karşı minimal etki 

 
 





 
Seftolozan-tazobaktam  

FDA Onayı;  
 
 

• Komplike intra-abdominal infeksiyonlarda: 

• Çok uluslu, çift kör, 979 hasta, 

• Seftolozan/tazobaktam 1 g/0.5 g IV, her 8 saatte 
+ metronidazole (500 mg IV, her 8 saatte)  

• Meropenem (1 g IV, her 8 saatte) 4 ila 14 gün,   

• Seftolozan+tazobaktam ve metronidazole, 
Meropenem , klinik iyileşme ve bakteriyel 
eradikasyon  

• 83% and 87.3%,  





Seftolozan-tazobaktam 

• Komplike Üriner Sistem İnfeksiyonu: 

• Çok uluslu, çift kör, 1,068 hasta,  komplike 
üriner sistem infeksiyonu (piyelonefrit) 
hastanede yatan 

• Seftolozan/tazobactam 1 g/0.5 gr, IV, 8 saatte 
bir (3x1) 

• Levofloksasin (750 mg IV, günde 1 kez) 7 gün, 

• Klinik semptomlar, mikrobiolojik eradikasyon, 

 



Seftolozan-tazobaktam 



Seftolozan-tazobaktam 

• Komplike Üriner Sistem İnfeksiyonları, 
Pyelonephritis dahil 

• Gram-negatif;  

• Escherichia coli,  

• Klebsiella pneumoniae,  

• Proteus mirabilis ve  

• Pseudomonas aeruginosa 



Meropenem - Vaborbaktam 
(Vabomere) 

• Meropenem, 1996 FDA, 

• Pnömoni, bakteriyemi, osteomiyelit, üriner 
sistem infeksiyonu ve menenjit, 

• Vaborbaktam, yeni  beta-laktamaz inh.  

• Antimikrobiyal aktivitesi yok, kombinasyonda  

• Avibaktam, aynı tazobaktam gibi, beta 
laktamazı inh eder. 



Meropenem - Vaborbaktam 

 

• Komplike üriner sistem infeksiyonları, 
(piyelonefrit) 

• Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, and 
Enterobacter cloacae 

• ABD’ de ruhsat dışı olarak da kullanılıyor, 
• İlk Karbapenem–Beta laktamaz inh. komb. 
• IV, 4 gram (meropenem 2 gram, vaborbaktam 

2 gram), 3x1, infuzyon 3 h, 14 gün 
• Doz ayarlaması gerekir, renal yetmezlik 

 



Meropenem - Vaborbaktam 

• Meropenem, bakterisidal, PBP’ lere 
bağlanarak hücre duvar sentezi inh. 

• Vaborbaktam, beta laktamaz ve 
karbapenemaz üreten bakterilere karşı, 
Meropenem’ i koruyan beta-laktamaz inh. 

• En iyi etki, Meropenem ile kombinasyonda, 

• Çok aktif bir beta-laktamaz inh. 

 



Meropenem - Vaborbaktam 

• Qualified infectious disease product  
(ayrıcalıklı infeksiyon hastalıkları ürünleri) 

• FDA, fast track 

• FDA, gereğinden fazla kullanılmamalı 
meropenem-vaborbactam, 

• Başka duyarlı antibiyotik varsa onlar 
kulanılmalı, 

• En son silah olarak bırakılmalı,   

 



Meropenem - Vaborbaktam 

• Etkinlik ve güvenliği, TANGO-1 çalışmasından 
sonra, FDA tarafından onaylandı 

 

• Piperasilin-Tazobaktam ile karşılaştırıldı,  

• İdrar kültürü karşılaştırılması 

• Bakteriyel eradikasyon 

 





Meropenem - Vaborbaktam 

• ﻿﻿﻿FDA onayı; 550 hasta  

• Meropenem 2g - vaborbactam 2g, 3 saat IV 
inf. Her 8 saatte bir,  

• Piperasillin 4g - tazobaktam 500mg, 30 dk IV 
inf. Her 8 saatte bir,  

• 10 gün tedavi verildi  

• Kültürde < 104 CFU/ml, 



Meropenem - Vaborbaktam 



Delafloksasin ( Baxdela ) 

• 2017 FDA, 

• Akut Bakteriyel Deri İnfeksiyonlarında, 

• Florokinolon, 

• Avantaj; Gr (+)’ ler MRSA dahil, Gr (-), 
Anaerob’lar 

• Yan etki profili düşük, 

• IV ve oral 

 



Delafloksasin 

• Gram-pozitifler:  

• Staphylococcus aureus ([MRSA] ve  [MSSA] 
dahil), Staph. haemolyticus, Staph. 
lugdunensis,  

• Streptococcus agalactiae, Streptococcus 
anginosus Grup (Streptococcus anginosus, 
Streptococcus intermedius, and Streptococcus 
constellatus dahil), Streptococcus pyogenes,  

• Enterococcus faecalis 



Delafloksasin 

• Gram-negatifler:  
• Escherichia coli,  
• Enterobacter cloacae,  
• Klebsiella pneumoniae,  
• Pseudomonas aeruginosa 
• Anaerop bakteriler 

(Bacteroides sp, Prevotella sp, Clostridium 
difficile, Clostridium perfringens),  

• Hücre içi patojenler 
• (Mycoplasma sp, Ureaplasma sp, Chlamydia sp)  
• M. tuberculosis 



Delafloksasin 

• Delafloksasin, oral ve IV  

• IV olarak 300 mg, 60 dk, her 12 saatte bir  

• Oral olarak 450-mg her 12 saatte bir,  

 

• 5 - 14 gün tedavi süresi  

• GFR’ ye göre doz ayarlaması gerekir 





Delafloksasin  
FDA Onayı 

 
 

• 1,510 hasta, DYDİ, randomize, çok uluslu,  
 

• 1. Çalışma; Delafloksasin 300 mg, IV, 12 h 
• 2. Çalışma; Delafloksasin 300 mg, IV,  12 h, 

6 doz, devam Delafloksasin 450 mg, oral, 
her 12 h, 

• Her 2 çalışmada da, karşıt tedavi, IV, 
vancomycin 15 mg/kg  ve aztreonam. 

  
• Erken klinik yanıt, 48-72 saat benzer 



Delafloksasin  
Yan Etki Profili 

 

QT aralığında uzama ve aritmiye yok açma  yok, Moksifloksasin’ e göre avantajı 
 
Diğer kinolonlarla kıyaslandığında fotosensitivite de görülmemiş 
 
 



Delafloksasin 
Potansiyel Tedavi İndikasyonları 

 

• Pnömoni, 

• Üriner sistem infeksiyonları, 

• Kemik ve eklem infeksiyonları, 

• Stafilokoklara bağlı bakteriyemide oral tedavi, 

• Cinsel yolla bulaşan hastalıklar 



Delafloksasin 



Delafloksasin 



Hayvancılıkta Antibiyotik Kullanımı, 
ABD 

• Yıllardan sonra ilk defa, hayvancılık alanında antibiyotik 
satışı azaldı. 

• 2015’ den 2016’ ya %14 oranında düştü. 



                             

Teşekkür Ederim 

 

• dr.safakgoktas@gmail.com 

 

• (0533) 4299540 
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