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Stafilokoklar



• Staphylococcus aureus ;SAͿ gelişŵiş ülkelerde Graŵ 
pozitif bakteriyeminin eŶ öŶeŵli seďeďidir 

• Metisilin direnci hem SA hem de KNS’deki antibiyotik 
direŶĐiŶiŶ eŶ öŶeŵlisidir ve çoklu direŶĐiŶ ďir 
göstergesidir

• Son dekad ďoǇuŶĐa düŶǇaŶıŶ ďirçok ďölgesiŶde 
nozokomiyal MRSA bakteriyemi oraŶları Ǉa staďil 
kalŵıştır Ǉa da düşüş gösterŵiştir

• ECDC ϮϬϭϯ verileriŶe göre Avrupa’da MRSA’ŶıŶ tüŵ SA 
kökeŶleri içiŶdeki  oraŶı 
– %ϱϬŶiŶ üzeriŶde sadeĐe Romanyada

– %25-ϱϬ arasıŶda: ϱ avrupa ülkesiŶde ;Kıďrıs, YuŶaŶistaŶ, 
MaĐaristaŶ, İtalǇa ve İspaŶǇaͿ

– <%ϱ İskaŶdiŶavǇa ve HollaŶda’da.



Avrupa’da ve TürkiǇe’de S. aureus suşlarıŶda Metisilin direŶç 
oraŶı 



ÜlkeŵizdeŶ veriler
• Hacettepeden ďir çalışŵa’da 
– Hematolojik malignansisi ve kaŶ dolaşıŵı eŶfeksiǇoŶu olaŶ 

hastalardan izole edilen S aureus kökeŶleri 
– MRSA oraŶı %Ϯϱ

• AkdeŶiz ülkeleriŶde Ǉapılŵış ďir çalışŵada Ǉer alaŶ 
TürkiǇe verileri, MRSA oraŶları
– 2003, 749 izolat %43

– 2004, 703 izolat %40 

– 2005, 760 izolat %35

• Alp ve ark’ŶıŶ ϮϬϬϵ’daki çalışŵalarıŶda değişik 
merkezlerde invaziv eŶfeksiǇoŶlarda MRSA oraŶı %ϭϮ-
ϳϱ arasıŶda



Ülkeŵizde ve hastaŶeŵizde MRSA oraŶları

• GaziosŵaŶpaşa ÜŶiversitesi hastaŶesi 
ϮϬϭϲ ǇılıŶda MRSA oraŶı %ϱϬ 
– Toplam Nozokomiyal enfeksiyon etkeni 

olarak ϭϰ SA izole edilŵiş
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• MSSA suşları genellikle klindamisine duǇarlıdır 
aŵa tedavi sırasıŶda direŶç seçileďilir. 
– Özellikle eritromisine direŶçli ise

• TMP-SMX hem MSSA hem de MRSA suşlarıŶa
karşı oldukça etkiŶdir. 
– MRSA suşları arasıŶda duǇarlılık ABDde %26-100 

tüŵ düŶǇada ise %Ϭ-ϵϮ arasıŶda değişŵektedir.



TürkiǇe’de MRSA tipleri

• TürkiǇede ϲ ŵerkezdeŶ kliŶik örŶeklerdeŶ 
izole edileŶ MRSA kökeŶleriŶiŶ
– Çoğu SCCmec type III (spa tip t030).

– TK MRSA oraŶı düşük ;tüŵ izolatlarıŶ %Ϭ,ϳ’siͿ
– TMP-SMX’e direŶç %ϭ.ϭ, kinolon direŶĐi Ǉüksek, 

rifampisin direnci %94, klindamisin %38.5

• ST239 TürkiǇede’ki hastaŶelerde görüleŶ 
ďaşlıĐa MRSA tipi (Alp ve ark, J Infect 2009)



Yıldız et al. Antimicrobial susceptibility and resistance

mechanisms of methicillin resistant Staphylococcus

aureus isolated from 12 Hospitals in Turkey. Annals of Clinical 

Microbiology and Antimicrobials 2014, 

• TürkiǇe çapıŶda ϭϮ hastaŶedeŶ kliŶik örŶeklerdeŶ izole edileŶ 
397 MRSA kökeŶiŶiŶ aŶtiďiǇotik duǇarlılıklarıŶa ďakılŵış.



S. aureus’ta vankomisin duǇarlılık 
azalŵası

• S aureusdaki vankomisin duǇarlılık azalŵası fenotipleri
– VISA/hVISA

– VRSA

• İlk VISA suşu ;MUϴϬͿ ϭϵϵϲ’da JapoŶ ďir çoĐuktaŶ izole 
edilŵiştir, vanko MİK=ϴ ŵg/L idi, ϭ seŶe soŶra hVISA’lar
farkedildi

• İlk VRSA suşu ;MİK>ϯϮ ŵg/LͿ ϮϬϬϮde taŶıŵlaŶdı
• 2006da CLSI S aureus içiŶ Vankomisin MİK sıŶır değerleriŶi 

aşağıǇa çekŵiştir
– чϮ duǇarlı
– 4-ϴ ŵg/L orta duǇarlı
– ш ϭϲ ŵg/L direŶçli

• Vanko MİKi saptaŶŵasıŶda disk difüzǇoŶ öŶerilŵiǇor. 
DilüsǇoŶ testleri (agar dilüsǇoŶ veya broth dilüsǇoŶ) veya E 
test öŶerilir



• hVISA (heterodireŶç) suşları vankomisin varlığıŶda 
üreǇeďileŶ altpopulasyonlar içereŶ fakat ǇiŶe de duǇarlı 
MİK sıŶırları içiŶde kalaŶ suşlardır
– h VISA VISA kökeŶleriŶiŶ prekürsörü olarak kabul 

edilmektedir.

• hVISA prevalaŶsıŶı ortaya koymak zordur. Tesbit içiŶ 
uygun teknik populasyon analizidir

• Vankomisine duǇarlılık azalŵası ŵekaŶizŵası: Esas 
ŶedeŶ ďakteri hüĐre duvarıŶıŶ kalıŶlaşŵası 
– Dala-D ala dipeptidlerinin artŵası ve vankomisinin ďu kalıŶ 

duvarda fazla miktardaki D ala-Dala dipeptidlerine
tutuŶŵası

• VRSA: Enterokoklardaki giďi VaŶ A geŶiŶiŶ kazaŶılŵası



• VISA ve hVISA’lar tüŵ düŶǇadaŶ ďildirilŵektedir. 
• HVISA ile VISA’Ǉa göre daha çok karşılaşılŵaktadır
• VISA izolatları teikoplanine de azalŵış duǇarlılık gösterirler
• ABD’de ϮϬϬϵda ǇaǇıŶlaŶaŶ ďir rapora göre MRSA izolatları

içiŶdeki hVISA prevalaŶsı %Ϭ,ϰ tür. 
• Vankomisin MİK’i arttıkça hVISA’Ǉa rastlaŶŵa olasılığı da 

artŵaktadır. 
– Yüksek vankomisin MİK’i olan ama hala vankomisine duǇarlı olaŶ 

suşlar (1-Ϯ ŵg/LͿ tedavi ďaşarısızlığıŶa Ǉol açaďilir. 
• )aŵaŶ içiŶde vankomisin MİK’iŶdeki artış MİK creep olarak 

adlaŶdırılŵıştır 
– Daha çok vankomisinin ǇoğuŶ şekilde kullaŶıldığı ŵerkezlerdeŶ 

bildirilmektedir. 

– YeŶi ďilgiler MİK creep mortaliteyi artırŵıǇor!?



TürkiǇe’de VISA, hVISA

• ÇoĐuk hastalardaŶ izole edileŶ ϵϰ MRSA izolatı
– PAP aŶalizi Ǉapılŵış
– 28 (29.8%) izolatıŶ vankomisin MİK’i Ϯ μg/ml.

– Hiç VISA saptaŶŵaŵış aŵa 21.3%’siŶde hVISA taŶıŵlaŶŵış 
– Vankomisin MİK =Ϯ μg/ml olan izolatlarıŶ 53.6%’sı hVISA.

– Tüŵ izolatlara karşı daptomisinin potent aktivitesi var

• TürkiǇeŶiŶ farklı ǇerleriŶdeki hastaŶelerdeŶ izole edilŵiş 
100 MRSA izolatıŶıŶ aŶtiďiǇotik duǇarlılıkları çalışılŵış.
– Tüŵ izolatlar vankomisin, teikoplanin, Q/D, ve linezolide duǇarlı 

idi.

– Tigesiklin direnci %11

– MIC50/MIC90:  vancomycin:ϭ.ϱ/Ϯ µg/ŵl, teicoplanin: 2/4 
µg/ŵl, Daptomisin:Ϭ.ϭϵ/Ϭ.ϯϴ µg/ŵl

– %2’si VISA, %5’i hVISA



Topluŵ kaǇŶaklı MRSA eŶfeksiǇoŶları
• Staphylococcus aureus topluŵ kaǇŶaklı bakteriyemilerin E coliden

soŶra ikiŶĐi eŶ sık ŶedeŶidir.
• Topluŵ kayŶaklı MRSA eŶfeksiyoŶları yeni global bir problem

• BaşlıĐa ϱ farklı kloŶ düŶǇa çapıŶda görüleŶ TK MRSA 
eŶfeksiǇoŶlarıŶıŶ çoğuŶdaŶ soruŵludur: 
– Mulilokus sekans tip 1 (ST-1)/USA 400 ve ST-ϴ/USAϯϬϬ daha çok KuzeǇ 

Amerikada, 

– ST-80 Avrupada ve 

– ST-ϯϬ düŶǇa çapıŶda
• Daha çok deri Ǉuŵuşak doku eŶfeksiǇoŶları
• Son zamanlarda giderek artan oranlarda bakteriyemi veya invaziv

enfeksiyonlar
– ďu kökeŶler hastaŶelere kaǇıǇor

• Çoğu klindamisin, TMP SMX gibi beta-laktam olmayan 
aŶtiďiǇotiklere duǇarlıdır



TürkiǇe’de TK MRSA

• ϮϬϬϵ’da AŶkara’daŶ ďir çalışŵa: HastaŶeǇe 
ďaşvuru sırasıŶda alıŶaŶ ďuruŶ kültürleriŶde 
MRSA araŶdı. ϵϬϬ hastaŶıŶ ϭϭ’iŶde ;%ϭ.ϮͿ 
MRSA saptaŶdı.



Koagülaz negatif stafilokoklar

• Nozokomiyal kaŶ dolaşıŵı eŶfeksiǇoŶlarıŶıŶ eŶ sık ŶedeŶidir ve 
nozokomiyal bakteriyemilerin Ǉaklaşık üçte ďiriŶdeŶ soruŵludurlar. 

• İŶsidaŶsıŶ Ǉüksek olduğu gruplar 
– kanser ve ŶötropeŶisi olan hastalar  

– kateteri veya prostetik aleti olan hastalar

• Metisilin direŶĐi ve çoklu aŶtiďiǇotik direŶĐi hastaŶe izolatlarıŶda
oldukça sık görülür.

• ABD’deŶ rakaŵlar 
– %90a varan metisilin direnci, 

– %78.6 levofloksasin, 

– %68 siprofloksasin, ve 

– %ϱϬ’Ǉe varaŶ klindamisin direnci

• KNSlerdeki çoklu ilaç direŶĐi levofloksasin reçeteleŵe paterni ile 
ilişki gösterŵektedir.



Koagülaz negatif stafilokoklar

• Vankomisine direŶç çok seǇrektir aŶĐak 
İŶgilteredeŶ S haemolyticus kökeŶleriŶde 
teikoplanin direnci %ϮϬ oraŶıŶda ďildirilŵiştir. 

• Bildirilen linezolid direŶç oraŶları %ϭ,ϱ altıŶda 
olŵasıŶa karşıŶ KNSler içiŶ geleĐekte öŶeŵli ďir 
sorun haline gelebilir. 

• Şu aŶ daptomisin, tigesiklin ve televansin

oritavansin ve dalbavansin gibi yeni 

aŶtiďiǇotiklere direŶç ihŵal edileďilir düzeǇdedir



YoğuŶ ďakıŵlarda MRSA kaŶ dolaşıŵı 
eŶfeksiǇoŶları

• Yogun ďakıŵlarda MRSA prevalaŶsı artŵaktadır. 
• Eurobact çalışŵası
– HastaŶe kaǇŶaklı kaŶ dolaşıŵı eŶfeksiǇoŶu olaŶ 

hastalar ileriǇe döŶük Ϯϴ güŶ izleŶŵiştir 
– ǇoğuŶ ďakıŵda gelişeŶ KDİ’si olan hastalar veya 

hastaŶeŶiŶ diğer ďiriŵleriŶde KDİ gelişip ǇoğuŶ ďakıŵ 
ihtiǇaĐı göstereŶ ϭϭϱϵ hasta dahil edilŵiştir.

• Bu çalışŵada MRSA prevalaŶsı %ϱϬ ĐivarıŶda 
ďuluŶŵuştur.



MDR patojeŶlere ďağlı KaŶ dolaşıŵı 
eŶfeksiǇoŶları içiŶ risk faktörleri

• Lokal MDR salgıŶları ve lokal epideŵiǇoloji ;kökeŶleriŶ %ϮϬdeŶ 
fazlasıŶda direŶç varsa Ǉüksek risk vardırͿ

• MDR patojeŶlerle öŶĐedeŶ kolonizasyon

• SoŶ ϯϬ güŶ içiŶde geŶiş spektruŵlu antibakteriyel ajanlara 
maruziyet ;özellikle florokinolonlar ve/veǇa ϯ. kuşak sefalosporinler
ve/veya karbapenemler)

• YBÜŶe Ǉatış
• Mekanik ventilasyon

• İŶvaziv alet Ǉerleştirilŵiş olŵa ;SVK veǇa diğer iŶtravasküler aletler, 
üriŶer kateter)

• sağlık ďakıŵı ilişkili veǇa hastaŶedeŶ kazaŶılŵış eŶfeksiǇoŶlar
• SoŶ ϯϬ güŶ içiŶde Đerrahi veǇa ďaşka invaziv ďir girişiŵ geçirŵe
• Altta ǇataŶ Điddi hastalık ;Charlston index шϯͿ
• NötropeŶi (PMN<500)



IDSA MRSA eŶfeksiǇoŶları tedavi 
klavuzu 2011



IDSA MRSA eŶfeksiǇoŶları tedavi 
klavuzu 2011- Bakteriyemi

• SA bakteriyemisi veǇa doğal kapak endokarditinde

– Vankomisin AII 

– Daptomisin AI

– Vankomisine gentamisin veya rifampisin eklenmesi 
öŶerilŵiǇor. 

• Bazı uzŵaŶlar daptomisin dozunun 8-10 mg/kgdan
verilŵesiŶi öŶeriǇor. 

• Prostetik kapak endokardirinde öŶerileŶ tedavi eskisi 
gibi vanko+genta+ rifampisin ;BIII kaŶıt düzeǇiŶdeͿ.

• SA izolatıŶıŶ vankomisin MİK’i ϮdeŶ ďüǇükse alterŶatif 
ďir ajaŶa geçilŵelidir.



IDSA: MRSA bakteriyemisinin vankomisinle

tedavisiŶde ďaşarısızlık olursa Ŷe Ǉapılır:
1. Başka infeksiyon odağı araştırılır saptaŶırsa odağıŶ giderilŵesi içiŶ 

gerekeŶ Ǉapılır
2. Yüksek doz daptomisin (10 mg/kg, izolat duǇarlı iseͿ ďaşka ďir 

antibiyotikle kombine verilir 
– Gentamicin 1 mg/kg IV every 8 h, 

– rifampin 600 mg PO/IV daily or 300-450 mg PO/IV twice daily, 

– linezolid 600 mg PO/IV BID, 

– TMP-SMX 5 mg/kg IV twice daily, or

– Bir beta-laktam antibiotik (BIII).

3. Hem vankomisin hem de daptomisine azalŵış duǇarlılık varsa 
tedavi seçeŶekleri şuŶlar olaďilir ;ďuŶlar Ǉa tek ďaşlarıŶa verilir Ǉa 
da diğer ďir aŶtiďiǇotikle koŵďiŶe verilirͿ: 

1. Quinupristindalfopristin 7.5 mg/kg/dose IV every 8 h, 

2. TMP-SMX 5 mg/kg/ dose IV twice daily, 

3. Linezolid 600 mg PO/IV twice daily, 

4. Telavancin 10 mg/kg/dose IV once daily. 



AHA/IDSA İE tedavi klavuzu 2015

Stafilokoklara ďağlı doğal kapak İE

• MRSA’larda tedavi:

– Vankomisin: kaŶıt I,C, ϯϬ ŵg/kg Ϯ doza ďölerek, vankomisin

dozuŶu vadi düzeǇi ϭϬ-ϮϬ ŵg/L olaĐak şekilde aǇarla
– Daptomisin: IIb, B, 



ESC İE klavuzu 2015



ESC İE klavuzu 2015

• MRSA içiŶ ďiriŶĐi terĐih vankomisin

– 30-ϲϬ ŵg/kg/güŶ Ϯ-ϯ doza ďölerek
– CminшϮϬ ŵg/L olŵalı, AUC/MİK>ϰϬϬ olŵalı 

• AlterŶatif tedavi seçeŶekleri
– Daptomisin: 

• MSSA içiŶ veǇa vanko MİK>ϭ ŵg/L olaŶ MRSA’lar içiŶ 
vaŶko’daŶ daha etkin

• EŶ azıŶdaŶ haftada ďir CPK düzeǇi ölç, 
• Bazı uzŵaŶlar daptomisine kloksasilin veya fosfomisin

ekleŶŵesiŶi öŶeriǇorlar
– TMP-SMX+klindamisin

• haftada ďir Böďrek foŶksiǇoŶu ve kotrimoksazol kaŶ düzeǇi 
ölçülŵeli



MRSA eŶfeksiǇoŶlarıŶıŶ tedavisiŶde 
kullaŶılaŶ ajaŶlar



Vankomisin

• hVISA izolatlarıŶıŶ vanko ile tedavisi soŶrası kliŶik soŶuçlar 
;çalışŵalarıŶ hepsiŶde olŵasa ďile çoğuŶdaͿ daha kötü

• Vanko MİKi ile MRSA eŶfeksiǇoŶlarıŶıŶ soŶuĐu arasıŶdaki 
ilişkiǇi araştıraŶ ϮϮ çalışŵaǇı ele alaŶ ďir derleŵeǇe göre 
vanko MİKшϭ,ϱ ŵg/L ise mortalite ve tedavi ďaşarısızlığı 
artıǇor. 
– Bu özellikle bakteriyemide ve MİK=Ϯ veǇa Ϯ’ŶiŶ üzeriŶdeǇse 

daha belirgin. 

• Yüksek aŵa duǇarlılık sıŶırı içiŶde olaŶ Vanko MİK’iŶiŶ
gerçek aŶlaŵı tartışŵa koŶusu.

• IDSA MRSA tedavi klavuzu: Vanko MİKчϮ olaŶ ǇaŶi duǇarlılık 
sıŶırıŶıŶ altıŶdaki MRSA suşları içiŶ vanko tedavisinin 
devaŵı MİK’deŶ ziǇade kliŶik ǇaŶıta ďağlı olŵalıdır.



Vankomisin dozu, uǇgulaŶŵası ve 
takiďi ile ilgili öŶeriler ;IDSA klavuzu)

• Vankomisin dozu ;Böďrek foŶksiǇoŶu ŶorŵalͿ: ϭϱ–20 mg/kg/doz 8–
12 saattte bir (bir doz 2 g’ı geçŵeŵeliͿ 

• KliŶiği Điddi olaŶ hastada Ϯϱ–ϯϬ ŵg/kg Ǉükleŵe dozu öŶerilir 
(sepsis, menenjit, pŶöŵoŶi veya infektif endokardit)
– İŶfüzǇoŶ zaŵaŶı Ϯ saat olaďilir.

• Vankomisin seruŵ vadi koŶsaŶtrasǇoŶu ölçüŵü vankomisin dozunu 
aǇarlaŵada kullaŶılaĐak eŶ doğru ve pratik ǇöŶteŵdir. 
– Vadi koŶsaŶtrasǇoŶu ölçüŵü içiŶ ϰ. -ϱ. doz öŶĐesi kaŶ alıŶŵalıdır.
– Vanko vadi konsantrasyonu 15–ϮϬ µg/ŵL olŵalıdır. 

• Ciddi eŶfeksiǇoŶlarda, ďöďrek fonk ďozukluğu nda, değişkeŶ dağılıŵ 
hacmi olan hastalarda veya morbid obez hastalarda vankomisin vadi 
düzeǇleriŶiŶ takiďi öŶerilir.
– Bakteriyemi, infektif endokardit, osteomyelit, meninjit, pŶöŵoŶi vs

• Yuŵuşak doku eŶfeksiǇoŶlarıŶıŶ çoğu içiŶ hastaŶıŶ ďöďrek 
fonksiyonu normal ve obez değilse klasik Ϯǆϭ gr doz Ǉeterlidir



• Vanko MİK= Ϯ olaŶ Staf aureus suşlarıŶıŶ Vankomisin ile 
tedavisiŶdeki ďaşarısızlık vankomisin doz aǇarlaŵası iǇi 
ǇapıldığıŶda azalŵaktadır. 

• Vankomisinin etkili olŵası içiŶ AUC/MİK ϰϬϬ üŶ üzeriŶde 
olŵalıdır. 

• Nefrotoksisite içiŶ kritik sıŶır eskideŶ ďelirleŶdiği giďi AUC 
>ϳϬϬ değil AUC>ϵϬϬdür.

• yeterli vankomisin seruŵ düzeǇleriŶe erişŵek içiŶ Ǉükleŵe 
dozu verilŵeli ve soŶrasıŶda kiloǇa göre doz ďelirleŶŵeli ve 
uǇgulaŶŵalıdır. 

• En iyisi serum vanko koŶsaŶtrasǇoŶlarıŶı kullaŶarak 
Bayesian aŶalizi Ǉapŵak ďöǇleĐe AUC kestiriŵi Ǉapŵaktır



Daptomisin

• Siklik lipopeptid ďir aŶtiďiǇotik. BüǇük ďir ŵoleküldür. 
• KalsiǇuŵa ďağlaŶarak ďakteri hüĐre ŵeŵďraŶıŶa girer 

ve membran integrite ve fonksiyonunu bozar.

• MRSA, hVISA, VISA ve VRSA dahil Gram pozitif 
ďakterileriŶ çoğuŶa karşı hızlı koŶsaŶtrasǇoŶ ďağıŵlı 
bakterisidal aktivitesi var. 

• DuǇarlı MİKчϭ ŵg/L DireŶç?
• KliŶik örŶeklerdeŶ soǇutlaŶaŶ ϭϬ ϬϬϬ S aureus

kökeŶiŶde daptomisin MİK Ϯ veǇa üzeriŶde olaŶlarıŶ 
oraŶı %Ϭ.Ϭϰ

• Daptomisin duǇarlılık azalŵası vankomisine duǇarlılığı 
azalaŶ kökeŶlerde daha çok görülŵekte



Daptomisin



Daptomisin

• S aureus’ta daptomisin direŶĐi keŶdisiŶiŶ kullaŶıŵı 
soŶuĐu seçiĐi ďaskı soŶuĐu oluşur, aŵa daptomisin
kullaŶıŵı olŵadaŶ da oluşaďilir. 

• EŶ çok mprF geŶiŶdeki ŵutasǇoŶlar direŶĐe Ǉola açar.
– Fosfolipid seŶteziŶde öŶeŵli ďir membran proteinidir, 

ŵutasǇoŶla tekrar foŶksiǇoŶ kazaŶır, Ŷegatif Ǉüklü 
ďakteriǇel hüĐre ŵeŵďraŶıŶda parsiyel ŶötralizasǇoŶ olur

• SAB veya endokarditi olgularıŶı içiŶe alaŶ geŶiş çaplı ďir 
kliŶik çalışŵada hastalarıŶ %ϲsıŶda daptomisin MİK’i 2 
veǇa Ϯ’ŶiŶ üzeriŶdeǇdi, ŵikroďiǇolojik ďaşarısızlık 
ǇaşaŶdı

• Vankomisin MİK’i 1-Ϯ arasıŶda olaŶ kökeŶleriŶ daha 
Ǉüksek daptomisin MİK’iŶe sahip oldukları görüldü
– Vanko MİK’i Ǉüksekse daptomisin tedavisine erken 

geçilŵelidir ve daptomisin MİK’iŶe dikkat edilmelidir



• Yüksek doz Daptomisin kullaŶıŵı: Laboratuvar
verileri etkiŶliği artırdığı ve direŶç gelişiŵiŶi 
azalttığı ǇöŶüŶde aŵa 
– heŶüz daha kliŶik veriler Ǉetersiz

• ESC klavuzu (MRSA endokarditi içiŶͿ:
– Daptomisini İE’de kullaŶırkeŶ uǇguŶ dozlarda ve 

diğer aŶtiďiǇotiklerle ďirlikte verilŵesi gerekir
– Daptomisin >ϭϬ ŵg/kg verilŵelidir ve ďirçok otör

beta-laktamlar veya fosfomisinle kombine 
verilŵesiŶi öŶerŵektedir



Daptomisine duǇarlı olŵaǇaŶ S aureus

kökeŶleri
• Staflarda ve enterokoklarda daptomisin duǇarlılığı azalırkeŶ ďelli 

beta laktamlara duǇarlılık artŵaktadır ;see saw-tahteravalli etkisi)

Daptomisine duyarlı olŵayaŶ kökeŶler içiŶ:
1. Daptomisine duǇarlı olŵaǇaŶ S aureus’uŶ etkeŶ olduğu deŶeǇsel 

endokardit modelinde daptomisin+oksasilin kombinasyonu 
vejetesyondaki ďakteri ǇüküŶü tek ďaşıŶa daptomisine göre daha 
belirgin azaltmakta

2. Daptomisinin diğer ďeta laktamlarla koŵďiŶasǇoŶu artŵış iŶ vitro
ve in vivo aktivite gösterir
– nafcillin, imipenem, amoxicillin-clavulanate, cefotaxime, and

ceftaroline

– Özellikle seftarolin ve kloksasinle Ǉapılŵış güzel çalışŵalar var
– Beta laktamlar membrandaki Ŷet pozitif ďasıŶĐı azaltırlar ǇaŶi Ŷegatif 

Ǉük artar



Daptomisin+TMP-SMX

• TMP-SMX tek ďaşıŶa, Điddi MRSA eŶfeksiǇoŶlarıŶda 
vankomisin kadar etkiŶ ďuluŶŵadı

• İŶ vitro endokardit modelinde daptomisin duǇarlı ve 
direŶçli MRSAya karşı dapto+TMP-SMX kombinasyonu 
bakterisidal ďuluŶŵuştur

• ÖŶĐe vankomisine sonra daptomisin monoterapisine
rağŵeŶ iŶatçı MRSA bakteriyemisi olan 20 hastada 
kurtarŵa tedavisiŶde kullaŶılŵış ve ďaşarı sağlaŶŵıştır
– Daptomisine direŶçli olaŶlarda ϲ.ϱ güŶ duǇarlı olaŶlarda 

Ϯ,ϱ güŶ içiŶde kaŶ kültürü Ŷegatifleşŵiştir
• Daptomisin+fosfomisin



ϱ. Kuşak sefalosporinler: Seftarolin

• ABD’de ϮϬϬϵ-ϮϬϭϯ döŶeŵiŶde KDİ’larıŶdaŶ toplanan 2013 
MRSA kökeŶiŶiŶ hiçďiriŶde seftaroline direŶç görülŵeŵiştir
– %ϵϱ,ϰ’i duǇarlı ;MİKчϭŵg/LͿ
– %ϰ,ϲ sı MİK=Ϯ ŵg/L ;CLSI’Ǉa göre orta, EUCAST direŶçliͿ

• hVISA, VISA ve dapto direŶçli S aureus kökeŶleriŶe oldukça 
etkilidir, vanko MİK’i arttıkça seftarolininki düşer

• MRSAya ďağlı TKP ve DYDElarıŶda kullaŶıŵ oŶaǇı alŵıştır
• )aŵaŶ ďağıŵlı öldürŵe, T>MİK >%ϱϬ olŵalı
• Daptomisin MİK >Ϯ olaŶ hVISA ve VISA eŶfeksiǇoŶlarıŶa 

karşı Ǉüksek doz daptomisinden daha iyidir (in vitro
çalışŵaͿ

• MRSA endokarditi kurtarŵa tedavisiŶde etkiŶ olduğuŶu 
ďildireŶ  kliŶik çalışŵalar vardır

• Daptomisin+seftarolin koŵďiŶasǇoŶu üŵit veriĐi



Seftobiprol

• Avrupa’da ϮϬϭϯ’de MRSA ilişkili TKP ve HKPde oŶaǇ aldı
• TK MRSA ve VRSAya karşı bakterisidal aktivitesi vardır
• Heŵ MSSA heŵ de tüŵ major MRSA kloŶlarıŶa 

;MİKчϰͿetkilidir
• Ϯ KDYDE kliŶik çalışŵasıŶda: ϭϳϬ MRSA izolatı etken; 

vankomisine ďeŶzer soŶuçlar alıŶŵıştır
• MSSA pŶöŵoŶisiŶde seftriaksona eşittir, MRSA 

pŶöŵoŶisiŶde sisteŵatik olarak çalışılŵadı
• Seftabiprol ve diğer ďeta-laktaŵlarıŶ GISA ve VRSAya karşı 

vankomisinle sinerjistik oldukları gösterilŵiştir
• Bir prostetik kapak endokarditinin kurtarma tedavisinde 

dapto+seftobiprol ďaşarılı olŵuş



Linezolid
BAKTERİ MIC 90 ;µg/ŵLͿ DUYARLI (%)

Staphylococcus aureus

Methicillin-susceptible 2 100 *

Methicillin-resistant 1-2 99.8-100

Coagulase-negative

staphylococci

Oxacillin-susceptible 1 99.6-100

Oxacillin-resistant 1 98.3-98.4

β-Hemolytic streptococci 1 100

Streptococcus 

pneumoniae

1 100 *

Viridans group and other 

streptococci

1 99.8-100

Enterococci
†

1-2 99.6-99.7

https://www.clinicalkey.com/hl0000080
https://www.clinicalkey.com/hl0000080
https://www.clinicalkey.com/hl0000083


Linezolid direŶç
• 23s ribozomal RNA’Ǉa ďağlaŶır
• ProteiŶ seŶtezi iŶhiďitörüdür, bakteriostatiktir

• Çok Ǉüksek oral ďiǇoǇararlaŶıŵı vardır
• Doku penetrasyonu iyidir, DYDE’ları içiŶ iǇi ďir seçeŶektir
• OŶaǇ aldığı endikasyonlar:

– TKP ;duǇarlı Graŵ poz ďakterilere ďağlıͿ
– HKP

– Komplike DYDE

• MRSAya ďağlı HKPde sekonder bakteriyemi bile olsa birincil 
alternatif ajan kabul edilir

• )EPHYR çalışŵası MRSAya ďağlı nozokomiyal pŶöŵoŶi
tedavisinde linezolidin vamkomisine üstüŶ olduğuŶu 
gösterŵiştir



Linezolid

• SA Bakteriyemi ve endokardit tedavisinde 
kullaŶıŵı öŶerilŵiǇor
– Seruŵ düzeǇleri düşüktür

• Linezolide direŶç Ŷadirdir
– Daha çok uzuŶ süre kullaŶıldıktaŶ soŶra ortaǇa çıkıǇor
– 23S ribosomal RNA (rRNA) domain V’de ŵutasǇoŶ 

soŶuĐu hedefte değişiklik olŵası
– cfr(chloramphenicol-florfenicol rezistans) kazanarak 

rRNA methiltransferaz ifadesi
• Linezolid-resistant S. aureus and S. epidermidis salgıŶlarıŶda 

saptaŶŵış ďir direŶç türüdür, tedizolid ďuŶlarıŶ çoğuŶa 
etkindir

• MeŶeŶjitte kullaŶıŵı öŶeriliǇor



Lipoglikopeptidler

• Telavansin

• Dalbavansin

• Oritavansin



• Telavansin: MSSA, daptomisin direŶçli olaŶlar dahil MRSA 
ve VISA kökeŶleriŶe karşı bakterisidaldir
– MİK duǇarlılık sıŶırı чϭ 
– ϭϯ VRSA kökeŶiŶiŶ telavancin MİK’leri 2-ϴ arasıŶda çıkŵış
– DYDE’ları ve nozokomiyal pŶöŵoŶide oŶaǇı var

– MRSA bakteriyemi tedavisiŶde ďaşarılı olduğuŶu göstereŶ Ϯ vaka 
serisi var

– SAB ve sağ kalp İE’te staŶdart tedavilerle karşılaştırŵalı faz ϯ 
çalışŵası soŶuçlaŶŵadı

– Renal yan etki iŶsidaŶsı %8.8

• Dalbavansin: bir teikoplanin derivesidir
– ϮϱϬ saat giďi uzuŶ ďir Ǉarı öŵrü vardır, haftada ďir kullaŶılır
– MRSA, hVISA, VISA’Ǉa karşı vankomisine kıǇasla ϴ-16 kat daha 

potent aktivite gösterir
– VRSAya aktivitesi yoktur

– 2014de ABDde ϮϬϭϱde Avrupa ďirliğiŶde DYDElarıŶda kullaŶıŵ 
oŶaǇı aldı



Oritavansin

• Hızlı bakterisidal etkili geŶiş doku ǇaǇılıŵı olaŶ ďir 
antibiyotiktir
– Makrofajlar içiŶe de iǇi geçer

• Yarı öŵrü ϴ güŶdür, DYDE’larıŶda tek doz kullaŶıŵ oŶaǇı 
alŵıştır

• Renal ya da hepatik Ǉetŵezlikte doz aǇarlaŵasıŶa gerek Ǉok
• MRSA’Ǉa aktivitesi çok iǇidir, hVISA, VISA ve VRSA 

kökeŶleriŶe de etkilidir ;VRE aktivitesi iǇidirͿ
– 9000 MRSA izolatıŶıŶ %ϵϱ’i oritavansin ile inhibe olŵuştur 

;MİKϵϬ=Ϭ,Ϭϲ ŵg/LͿ
– FDA oŶaǇı şu Graŵ poz ďakteriler içiŶdir: S. aureus (MRSA 

dahil), S. pyogenes, S .agalactiae, S. dysgalactiae, S . anginosus
group , and E. faecalis (sadece vancomycin-duǇarlı izolatlar)

• Koŵplike olŵaŵış SAB’de (55 hasta) %85 mikrobiyolojik 
ďaşarı



Mrsa bakteriyemi tedavisi soŶuç
• Vankomisin uygun dozlamaya dikkat edilmek 

kaǇdıǇla ilk terĐih aď olŵaǇa devaŵ etŵektedir
• Daptomisin ise ďiraz daha pahalı aŵa etkili ďir 

alternatiftir

• Laboratuvar verileri Ǉüksek doz daptomisin
kullaŶıŵı, etkiŶlik ve direŶç seçiliŵiŶi azaltŵası 
açısıŶdaŶ daha iǇi diǇor
– BuŶa karşıŶ kliŶik veriler heŶüz Ǉetersizdir

• Seftarolin: Yüksek vanko MİK’i olan MRSA suşları
veǇa öŶĐeki tedavilere ǇaŶıt verŵeǇeŶ MRSA 
bakteriyemileri kurtarŵa tedavisiŶde kullaŶılaďilir
– GeŶiş spektruŵlu olŵası dezavaŶtaj



MRSA bakteriyemi tedavisi soŶuç

• Kombinasyonlar: Özellikle kurtarŵa tedavileriŶde
– Vankomisin veya daptomisinin bir beta laktam ajanla 

kombinasyonu veya 

– Daptomisin+TMP-SMX

– Daptomisin+seftarolin kombinasyonunu irdeleyen bir 

in vitro ŵodel çalışŵasıŶa göre tek kullaŶıŵa üstüŶ 
olsa ďile ϰ güŶ koŵďiŶe kullaŶıŵdaŶ soŶra herhaŶgi 
ďiri kesilerek devaŵ edilirse etkiŶlik değişŵiǇor
• Daptomisine direŶçli Ϯ MRSA kökeŶiŶde Ǉapılŵış

• Telavansin ve oritavansin



Stafilokokal KDİ aŵpirik tedavi algoritŵası

Bassetti et al Virulence 2016



MRSA pŶöŵoŶisi
• TK pŶöŵoŶide aşağıdakilerdeŶ ϯ’ü varsa kültürler 

çıkıŶĐaǇa kadar aŵpirik tedavide MRSA 
kapsaŶŵalıdır
– YoğuŶ ďakıŵa Ǉatış ihtiǇaĐı
– nekrotizan ya da kaviter infiltratlar

– Ampiyem

• HK-MRSA veya TK-MRSA pŶeuŵoŶi’de
eŶfeksiǇoŶuŶ ǇaǇgıŶlığıŶa göre ϳ-Ϯϭ güŶ süreǇle
– IV vankomisin(A-II) veya 

– Linezolid 600 mg PO/IV twice daily (A-II) veya

– Klindamisin 600 mg PO/IV three times daily (B-III) 



Enterokoklar



• Enterokoklar iŶsaŶ ve haǇvaŶlarıŶ 
gastrointestinal sisteŵleriŶiŶ üǇeleridir

• Dış ortaŵa daǇaŶıklıdırlar
• HastaŶe gereç ŵalzeŵeleriǇle veǇa sağlık 

persoŶeliŶiŶ elleriǇle taşıŶarak nozokomiyal

salgıŶlara neden olur.

• KliŶik örŶeklerdeŶ daha çok E faecalis daha az 

oranda ise E faecium izole edilir.



EŶterokoklarıŶ sık Ǉol açtığı 
enfeksiyonlar

• ϭ. sırada ÜSİ’dur. 
– Tüŵ üriŶer sisteŵ eŶfeksiǇoŶlarıŶıŶ %ϭϬuŶdaŶ
– HastaŶe kökeŶli ÜSİ’leriŶ ise %ϭϲsıŶdaŶ soruŵlu

• Ϯ. sırada intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlar

• ϯ. sırada endokardit

– Doğal kapak endokarditlerinin %20sinin 

– Prostetik kapak endokarditlerinin ise %6-7sinin nedeni

• ABD’de enterokoklar kateter ilişkili KDİ etkenleri 
arasıŶda Ϯ. sırada Ǉer alırlar.



Enterokoklar ve hastane enfeksiyonu

• ABD’de hastaŶe eŶfeksiǇoŶları etkeŶleri arasıŶda 
stafilokoklardaŶ soŶra Ϯ. eŶ sık izole edileŶ ďakteri

• HastaŶe eŶfeksiǇoŶlarıŶdaŶ izole edilŵe sıklığıŶda artış 
var

• Birçok hastaŶe eŶfeksiǇoŶuŶda etkeŶ olarak Ϯ. veǇa ϯ. 
sırada Ǉer alŵaktadır
– HastaŶe kökeŶli üriŶer sistem enfeksiyonu

– Yara eŶfeksiǇoŶu ;çoğuŶluğu Đerrahi, deküďit ve ǇaŶık Ǉara
– KaŶ akıŵı eŶfeksiǇoŶu 

• Enterokoklar heŵatolojik kaŶser veǇa kök hüĐre Ŷakli 
hastalarıŶda bakteriyemi etkeŶleri arasıŶda ϯ. sırada 
Ǉer alır ve KİT hastalarıŶıŶ %ϭϮsiŶi etkiler
– Bu hastalarda E faecalisden E faeciuma doğru ďir kaǇış



Enterokok Tedavisinde Sorunlar 

• DireŶç ve tedavide soruŶlar:
– Ampisilin direnci 

– Vankomisin direnci

– Yüksek düzeǇ AG direŶĐi
• Endokardit tedavisi sorunlu

– Endokardite eŶ çok E faecalis neden olur (%95)



• ϭϬ ĐivarıŶda olaŶ E faecalis/E faecium oraŶı soŶ 
Ǉıllarda değişŵe eğiliŵiŶde

• ABDdeki hastanelerde
– ϵϬlı ǇıllarıŶ ortalarıŶda E faecalis predominant iken

– ϮϬϬϴ ǇılıŶda E faecalis/E faecium oraŶı ϭ.ϱ/ϭ olŵuştur
– Amerikan hastanelerinden izole edilen E faecium

suşlarıŶda
• Ampisiline direŶç %ϵϬ
• Vankomisine direŶç %ϴϬ, 

– E faecalis suşlarıŶda
• Ampisilin direnci %1-ϰ’tür. ;ABD’de %ϰͿ. Bazı ďölgelerde eŶ 

çok %Ϯϱe kadar çıkar.
• Vanko direnci nadirdir



VRE

• ABD’de: Vankomisine direŶç ilk olarak hastaŶelerde ortaǇa çıkŵıştır 
ve halen de VRElerin ďüǇük çoğuŶluğu hastaŶelerdeŶ izole 
edilmektedir

• Barsakları VRE ile kolonize hastalarıŶ ďüǇük ďir kısŵı uzuŶĐa ďir süre 
;>ϭ ǇılͿ kolonize kalırlar, aŶtiďiǇotik duǇarlı suşlara göre ďuŶlarıŶ 
eŶfeksiǇoŶ geliştirŵe ihtiŵalleri daha fazladır

• VRE kolonizasyonu ve barsakta devaŵı ile ilgili faktörler
– Uzaŵış Ǉatış
– UzuŶ süre aŶtiďiǇotik tedavisi alŵa
– UzuŶ süreli ďakıŵ servisleriŶde, Đerrahi servisleri veǇa ǇoğuŶ ďakıŵda 

yatma

– Organ tx

– Böďrek yetm ve/veya diyabet

– Yüksek APACHE skoru
– VRE ile kolonize ya da infekte hastalara fiziksel olarak ǇakıŶ ďuluŶŵa



VRE

• VRE dış ortaŵ koşullarıŶa ve ďelli 
dezeŶfektaŶlara direŶçlidir. 

• Sağlık çalışaŶları hastadaŶ hastaǇa ďulaşŵada 
öŶeŵlidir.

• EŶfeksiǇoŶ koŶtrol öŶleŵleri ďulaşŵaǇı 
öŶleŵede öŶeŵlidir

• İki metaanalize göre VRE eŶfeksiǇoŶu ölüŵ 
riskiŶi artırŵaktadır



Avrupa’da VRE
• Avrupa’da VRE ǇataŶ hastalardaŶ çok haǇvaŶlardaŶ ve 

sağlıklı kişilerdeŶ izole edilŵektedir. 
– Hayvanlarda avoparcin kullaŶıŵı

• Avrupa’da VRE prevalaŶsıŶda ďölgesel farklılıklar vardır. 
KliŶik örŶeklerdeŶ izole edileŶ E faecium izolatları arasıŶda 
VRE oraŶı 
– YuŶaŶistaŶ, Portekiz ve İŶgiltere’de eŶ Ǉüksektir ;%ϭϬ-30)

– İskaŶdiŶav ülkeleri ve Hollandada <%1

– Agresif infeksiyon koŶtrol politikalarıŶa ďağlı olaďilir
• Aŵa ǇiŶe de Avrupa’da ABD’Ǉe göre oraŶ daha düşüktür

– Nedeni tam bilinmiyor

– ABD’de iŶsaŶlarda aŶtiďiǇotik kullaŶıŵı daha çoktur



VRE epidemiyoloji

• Asya, ABD hastanelerine benziyor

• VRE’leriŶ geŶetik aŶalizi şuŶu gösteriǇor: 
– Belli kloŶlar diğerleriŶdeŶ üstüŶ, hastaŶede ortaǇa 

çıktıktaŶ soŶra ǇaǇılŵa kapasiteleriŶe sahip
– BuŶlarda öŶĐe ampisilin direŶĐi görülüǇor soŶra 

vankomisin direŶç geŶleriŶi kazaŶıǇorlar

HarrisoŶ’s Infectious Diseases



DüŶǇada VRE



Ülkeŵizde VRE

• HastaŶeŵizde ϮϬϭϲ’da VRE 
oraŶı Ϯ/ϯϱ ;%ϱ,ϳͿ

DireŶçli
patojen

Birim 

sayısı
Etken 

sayısı
DireŶçli 
etken 

sayısı

Ağırlıklı 
genel 

ortalama

%10 %25 %50 %75 %90

Türkiye geŶeli

VRE 

(2013)

2906 617 21,23 0 2,93 16,2 38,3 53,6

VRE 

(2015)

399

(93)

2909 408 14.03 0 0 8 20,5 30



Tedavi 

• Enterokoklar intrinsik olarak ďirçok aŶtiďiǇotiğe direŶçlidir Ǉa 
da toleraŶdır, aǇŶı zaŵaŶda direŶç kazaŶŵa potaŶsiǇelleri de 
Ǉüksektir

• Birçok enterokok beta laktamlara toleraŶs gösterir ;ďeta 
laktamlara rölatif direŶçͿ 
– Bu ǇüzdeŶ endokarditte tek ďaşlarıŶa kullaŶılırlarsa bakterisidal

etki oluşŵaz ve ďaşarısızlık olur
• HüĐre duvarı etkiŶ ajaŶ ;ďeta laktam veya GP)+ aminoglikozid:

– Sinerjiktir, ďu koŵďiŶasǇoŶ artık bakterisidaldir

– Tedavi ďaşarı oraŶıŶı arttırır
• E faecalis ve faecium tedavileri farklılık gösterir

– Ampisilin ve vankomisine direŶç E faecaliste nadirdir 

– E faeciumda ise ďu aŶtiďiǇotiklere direŶç çok daha sık görülür
– Vankomisin direŶçli E faecalis kökeŶleri geŶellikle ampisiline

duǇarlıdır 



Tedavi 

• EŶ aktif olaŶları aminopenisilinler (ampisilin ve amoksisilin) 
ve üreidopeŶisiliŶlerdir (piperasilin)

• BuŶları pen G ve imipenem izler

• E faecium ampisilin MİKчϲϰ ise Ǉüksek doz ampisilin
tedavisi etkilidir

• Sinerjistik etki içiŶ öŶerileŶ aminoglikozidler sadece 
gentamisin ve streptomisindir

• Hem gentamisin hem de streptomisine YDD varsa sinerjistik
etki kaybolur
– YDD’deŶ AG modifiye edici enzimler sorumludur

• Yüksek düzeǇ aminoglikozid direŶĐi soŶ ϯϬ Ǉıl ďoǇuŶĐa 
artŵaktadır. Avrupa rakaŵları şöǇledir:
– E faeĐalis’de %5->50 

– E faeĐiuŵ’da %25->50



AMPİSİLİN VE GLİKOPEPETİDLERE DUYARLI ENTEROKOKLARDA TEDAVİ
HASTALIK ÖNERİLEN REJİM DOZ VE SÜRE (BÖBREK VE KARACİĞER 

FONSİYONLARI NORMAL)

Bakteriyemi

(EŶdovasküler değilͿ
Ampicillin

b

veya

9-12 g daily IV in divided doses q4-6h for 14 

days
c

Penicillin G

veya

18-30 million units IV daily divided q4-6h for 

14 days
c

Vancomycin 30 mg/kg daily IV in divided doses for 14 

days
c

Menenjit
d

Ampicillin
e

veya

2 g q4h IV for 14 days

Penicillin G
e

artı
4 million units q4h IV for 14 days

Gentamicin

veya

2 mg/kg loading dose, followed by 1.7 mg/kg 

IV q8h

Streptomycin 7.5 mg/kg body weight q12h (evaluation of 

drug levels is strongly recommended) for 14 

days

ÜriŶer sistem 

enfeksiyonu

Nitrofurantoin 100 mg PO q6h for 5 days

Fosfomycin 3 g PO (single dose)

Amoxicillin
f

875 mg-1 g PO q12h for 5 days

https://www.clinicalkey.com/hl0000315
https://www.clinicalkey.com/hl0000318
https://www.clinicalkey.com/hl0000318
https://www.clinicalkey.com/hl0000318
https://www.clinicalkey.com/hl0000321
https://www.clinicalkey.com/hl0000324
https://www.clinicalkey.com/hl0000324
https://www.clinicalkey.com/hl0000327




Sefalosporinler

• Sefalosporinlerin tüŵ enterokoklara zaǇıf 
aktivitesi vardır

• Aglere YDD göstereŶ E faecalis suşlarıŶa karşı 
Ampisilin+ seftiakson (veya sefotaksimͿ öŶerilir.

• Ampisilin PBP ϰ ve ϱi kapatırkeŶ PBPϮ ve ϯ’ü 
etkilemez ama seftriakson PBPϮ ve ϯü kapatarak 
sinerjistik etki sağlar

• Yeni sefalosporinler seftarolin ve seftoďiprolüŶ
aminopenisilin duǇarlı E faecalis izolatlarıŶa
aktivitesi ve AG’lerle sinerjistik aktivitesi vardır



Vankomisin direŶçli E faecalis ile gelişeŶ 
endokarditte tedavi seçeŶekleri



Vankomisine direŶçli E faecium

eŶfeksiǇoŶlarıŶda tedavi

• Yüksek doz ampisilin ;güŶde ϯϬ g’a kadarͿ MİKчϲϰ ise düşüŶüleďilir, aŵa AHA klavuzunda Ǉok ve güveŶliği heŶüz 
ďelli değil

• Yüksek doz daptomisin 8-12 mg/kg

• Ampislin tedavisiǇle Ǉüksek idrar koŶsaŶtrasǇoŶlarıŶa ulaşıldığı içiŶ MİKшϭϮϴ olaŶ ďakterilerle olaŶ alt üriŶer
sisteŵ eŶfeksiǇoŶlarıŶda ďile kullaŶılaďilir



Glikopeptidler

• Vankomisin veya teikoplanin beta laktam direŶçli 
eŶterokoklarıŶ tedavisiŶde kullaŶılŵakta, VRE’leriŶ
tedavisiŶde kullaŶılŵıǇor
– Vankomisin direŶç sıŶırı MİK >ϰ ŵg/L 
– Teikoplanin MİK’i чϰ ŵg/L ise vankomisin ǇeriŶe güŶde tek doz 

10 mg/kg teikoplanin tercih edilebilir

• Enterokoklar arasıŶda ϵ tip glikopeptid direŶĐi saptaŶŵıştır
– Van A, B,C,D,E,G,L,M,N

– Ortak nokta glikopeptidlere afinitesi azalŵış olaŶ peptidoglikan
prekürsörleriŶiŶ (D-Ala-D-AlaͿ üretiŵidir
• D-Ala-D-Laktat üreteŶ direŶç tipleri VaŶ A,B,D,M

– Daha çok VaŶ A direŶĐi görülür
– Van A direnci hem vankomisin hem teikoplanine dirence neden 

olur

– Van B varsa teikoplanine duǇarlılık vardır



Daptomisin

• AslıŶda VRE içiŶ veǇa E faecium suşları içiŶ oŶaǇı 
yoktur

• İŶ vitro enterokoklara karşı hızlı konsatrasyon
ďağıŵlı öldürŵe etkisi vardır aŵa
– Albumine Ǉüksek oraŶda ďağlaŶır 
– EŶterokoklarıŶ stafilokoklara göre daptomisin MİKleri

ve sıŶır MİK değerleri daha Ǉüksektir
• Daptomisin MDR enterokoklar ve VRE tedavisinde 

ďaşarılıdır
– VRE bakteriyemilerinde kurtarŵa tedavisiŶde ďaşarı 

oraŶı %ϱϬ-59

– VRE bakteriyemisinde ďiriŶĐi seçeŶek kullaŶıldığıŶda 
%87-93

– VRE’Ǉe ďağlı ÜSİ’de %ϴϬiŶ üzeriŶde ďaşarı



• Yüksek dozda ;ϴ-ϭϮ ŵg/kgͿ kullaŶıŵ veǇa 
koŵďiŶe kullaŶıŵ
– ϯϬ hastalık ďir çalışŵaǇa göre daptomisin шϲ 

ŵg/kg verildiğiŶde kliŶik soŶuçlar daha iǇi
– Yüksek doz daptomisin alaŶ ϭϳϯ’ü kaŶ kültürü 

pozitif ǇaŶi KDİ olaŶ hasta, mortalite %24

• Daptomisinli koŵďiŶasǇoŶlar iŶatçı 
enterokokal eŶfeksiǇoŶlarıŶ tedavisiŶde 
kullaŶılŵaktadır.



Daptomisin

• HaleŶ seǇrek olŵasıŶa rağŵeŶ enterokoklarda
daptomisine direŶç  ;> ϰ ŵg/LͿ görülŵektedir
– Uzaŵış tedavi sırasıŶda direŶç gelişeŶ olgular vardır
– Daha öŶĐe daptomisinle karşılaşŵaŵış hastalarda da 

• S aureus’ta daptomisin direnci MprF geninde 
ŵutasǇoŶ soŶuĐu oluşur, enterokoklarda bundan 
farklıdır ve taŵ aŶlaşılaŵaŵıştır
– DireŶç geŶleriŶiŶ anaeroblardan geçtiği düşüŶülüǇor

• Global surveyans verileriŶe göre enterokoklarda
daptomisin direnci <%1

– New Yorkta bir hastanede VREler arasıŶda %ϭϱ



Linezolid

• FDA bakteriyemiler dahil VRE eŶfeksiǇoŶlarıŶıŶ tedavisi 
içiŶ oŶaǇ verŵiştir

• Bakteriyostatiktir, 23s rRNA’Ǉa ďağlaŶır, peptid
ziŶĐirleriŶiŶ oluşuŵuŶu ve uzaŵasıŶı eŶgeller

• Oral ďiǇoǇararlaŶıŵı %ϭϬϬ’e ǇakıŶ
• AUC/MİK ϴϬ-ϭϮϬ arasıŶda olŵalı
• OŶaǇ aldıktaŶ soŶra VRE eŶfeksiǇoŶları tedavisiŶde ilk 

seçeŶek olarak ǇaǇgıŶ şekilde kullaŶılŵıştır
– KliŶik ďaşarı oraŶı eŶfeksiǇoŶ ǇeriŶe göre değişŵek üzere 

%50-ϴϬ arasıŶda
– Bakteriyemi veǇa kaǇŶağı ďiliŶŵeǇeŶ eŶfeksiǇoŶlarda ǇaŶıt 

oraŶı ďiraz daha düşüktür



Linezolid
• Vanko direŶçli E faeciuma ďağlı IE’te kullaŶıŵ: Bu koŶuda 

daha çok vaka serileri var. 
– Kür oraŶı BirŵiŶghaŵ’ıŶ çalışŵasıŶda %ϳϳ

• AHA/IDSA IE klavuzunda beta-laktamlara, glikopeptidlere ve 
aminoglikozidlere direŶçli E facecium kökeŶleriŶe ďağlı IE 
olgularıŶda linezolid veya daptomisin kullaŶıŵı öŶeriliǇor

• Bazı Ǉazarlar linezolidi IE’te beta-laktam+AG kombinasyonu, 
Ǉüksek doz daptomisin veya daptomisinin diğer ajaŶlarla 
koŵďiŶasǇoŶu kullaŶılaŵadığıŶda öŶeriǇor

• Linezolid enterokok ŵeŶeŶjiti tedavisiŶde ďaşarı ile 
kullaŶılŵaktadır



Linezolid direŶç

• MiKчϮ ise duǇarlı, MİKшϴ ŵg/L ise direŶçli. 
Linezolide direŶç artŵakta aŶĐak Ǉavaş 
gelişŵektedir, öŶeŵli ďir soruŶ değildir
– Tedavi sırasıŶda direŶç gelişeďilir
– ABD’de ϮϬϭϮde hastaŶedeŶ izole edileŶ 

eŶterokoklarıŶ %ϵϵ,ϱ’i linezolide duǇarlıdır
– rRNA’Ǉı kodlaǇaŶ DNA’da ŵutasǇoŶ soŶuĐu direŶç 

gelişir



VRE bakteriyemisinde daptomisin mi 

linezolid mi

• VRE bakteriyemilerinde linezolid alan hastalarda 
daptomisine göre sağkalıŵ ďiraz daha iǇi görüŶŵekte 
aŵa istatistiksel olarak kaŶıtlaŶdığı ďir çalışŵa Ǉok

• Metaaanalizler var:

– 1.metaanaliz: iki ajaŶ arasıŶda kliŶik ve ŵikroďiǇolojik kür 
açısıŶdaŶ fark Ǉok
• HaǇatta kalıŵ açısıŶdaŶ linezolid lehiŶe iǇilik görülse de p=Ϭ.Ϭϱϰ

– 2. metaanaliz: ϯϬ güŶ mortalite oraŶları karşılaştırılŵıştır, 
daptomisinin linezolide göre öŶeŵli düzeǇde OR’siŶiŶ
Ǉüksek olduğu saptaŶdı
• Yani daptomisin alanlarda mortalite daha Ǉüksek



• ϮϬϭϲ’da Zhao ve ark’ŶıŶ ǇaǇıŶladıkları ďu 
metaanalize göre VRE bakteriyemi tedavisinde 
kliŶik kür, ŵikroďiǇolojik kür, relaps oraŶı ve total 
kaba mortalite açısıŶdaŶ linezolid ve daptomisinle
tedavi edileŶ gruplar arasıŶda fark ďuluŶaŵadı



TürkiǇe’de VRE duǇarlılık çalışŵaları

• TürkiǇe’de hakiŵ olaŶ VaŶ A geŶi
• GözalaŶ’ıŶ çalışŵasıŶda ϱϱ VRE izolatı
– VREfm isolatlarıŶıŶ tüŵüŶde penicillin G, ampisilin direnci

ve Ǉüksek düzeǇ gentamisin direnci var

– Tüŵ izolatlar Q/D ve linezolide duǇarlı
• Aktaş’ıŶ çalışŵasıŶda VRE’leriŶ tüŵü rektal sürüŶtüdeŶ
– ϭϭϴ VRE ve ϭϭϭ MRSA olŵak üzere toplaŵ ϮϮϵ suş

çalışılŵış
– VRE suşlarıŶıŶ ikisi linezolide direŶçli, daptomisin tüŵ 

MRSA ve VRE’Ǉe etkili



Tigesiklin

• FDA tarafıŶdaŶ Vanko duǇarlı E faecalis dahil 
duǇarlı ďakterileriŶ ŶedeŶ olduğu eŶfeksiǇoŶlarıŶ 
tedavisiŶde oŶaǇ alŵıştır 
– KDYDE’ları ve 

– İŶtraaďdoŵiŶal
• Tigesiklin
– bakteriostatiktir

– VRE dahil MDR patojeŶlere aktivitesi vardır
• Seruŵ düzeǇi düşük olduğu içiŶ bakteriyemilerde

kullaŶıŵı öŶerilŵiǇor
• Daptomisin+tigesiklin: ϯ İE vakasıŶda ďaşarılı



• Q/D:
– Sadece E faecium kökeŶleriŶe etkilidir
– VRE Bakteryemisinde kullaŶılır
– Aŵa ǇaŶ etkileri çoktur ;iŶatçı kas ağrısıͿ ve ülkeŵizde Ǉok

• Kloramfenikol:
– VRE bakteriyemilerinde kullaŶıldığıŶda 

• hastalarıŶ %ϲϭiŶde taŵ Ǉa da parsiyel kliŶik ǇaŶıt
• %ϳϵuŶda kesiŶ Ǉa da olası ŵikroďiǇolojik ǇaŶıt

– MDR enterokoklarda soŶ çare
• Kinolonlar ;ďaşta siprofloksasin ve moksifloksasin)
– KoŵďiŶasǇoŶ tedavileriŶiŶ ďir parçası
– Monoterapi olarak kullaŶıŵı direŶĐe ŶedeŶ olur
– UzuŶ süreli supresif tedavide etken kinolon duǇarlı ise 

amoksisilinle kombine



Kombinasyon tedavileri

• Daha çok daptomisinin diğer aŶtiďiǇotiklerle 
kombinasyonu denenmekte

– Beta laktamlar, fosfomisin ve tigesiklin

• İŶ vitro deneylerde daptomisinin sinerjik olduğu 
gösterileŶ ďeta laktamlar

– Ampisilin

– Seftarolin, Seftobiprol

– Seftriakson

– Sinerji beta laktamlara direŶç varlığıŶda ďile 
olŵaktadır



Daptomisin+beta-laktamlar

• S aureus’takiŶe ďeŶzer şekilde ďeta laktam varlığıŶda 
daptomisinin ďağlaŶŵası artŵaktadır

• Daptomisin+ampisilin
– Literatürde bakteriyemi/endokarditte ďaşarılı olduğuŶa 

dair 2 vaka raporu var

• Daptomisin+seftarolin
– Bu koŵďiŶasǇoŶ diğer tedavilere ǇaŶıt verŵeǇeŶ E faecalis

endokarditi olaŶ ϲϯ ǇaşıŶda erkek ďir hastaǇa verilŵiş ϲ 
hafta soŶuŶda kür sağlaŶŵıştır

• Daptomisin+seftriakson kombinasyonu
– İŶ vitro ďaşarısıŶa rağŵeŶ kullaŶıldığı ďir endokardit

vakasıŶda ďaşarılı olŵaŵıştır



• Daptomisin+fosfomisin
– İŶ vitro sinerjiktir

– İv fosfomisin ABDde ve TürkiǇe’de Ǉok
• Daptomisin+tigesiklin
– Literatürde eŶ çok Ǉazısı olaŶ koŵďiŶasǇoŶ
– ϲϮ ǇaşıŶda ampisillin, chloramphenicol, linezolid, 

vancomcyin, quinupristin/dalfopristine direŶçli ve YDAD’li
bir E. faecium kökeŶiŶiŶiŶ ŶedeŶ olduğu ďir İE vakası 
dapto+tigesiklin ile ďaşarılı şekilde tedavi edilŵiştir

– Bir diğeri ǇiŶe ďir bakteriyemi/endokardit (linezolid ve 
vankomisine direŶçli enterokokͿ vakası

– BOS’ta linezolid direŶçli VRE üreǇeŶ ďir çoĐuk. Burda dapto
hem iv hem de iŶtraveŶtriküler verilŵiştir



Yeni ajanlar

Tedizolid
• Yeni oksazolidinon, etki ŵekaŶizŵası linezolid gibidir

• Lienzolide göre hedef ďölgeǇe afinitesi daha iyidir, hedef 
değişikliğiŶe ďağlı linezolid direnci durumunda bile 
etkiŶliğiŶi korur

• MRSA ve VRE dahil ďirçok graŵ poz ŵo’Ǉa aktivite gösterir
– Linezolide göre daha potenttir ǇaŶi MİK değerleri ϭ-2 dilüsǇoŶ

daha düşüktür
– Cfr ŵutasǇoŶu olaŶlara etkilidir aŵa diğer linezolid direŶçli 

olaŶlara etkili değildir
• Oral ďiǇoǇararlaŶıŵı %ϵϬıŶ üzeriŶde
• Sisteŵik VRE eŶfeksiǇoŶlarıŶda kullaŶıŵı ile kliŶik veri 

yoktur

• DYDElarıŶda FDA oŶaǇı vardır
• Mitokondriyal proteiŶ seŶteziŶiŶ ďozuĐu etkisi çok daha az 

yan etkileri linezolidden daha az



Telavansin

• İlk lipoglikopeptid antibiyotik ve vankomisinin semisentetik
derivesidir

• Belli Gram poz ŵo’larda vanko duǇarlılığı azalsa ďile 
telavansin etki göstereďilir
– Vanko duǇarlı enterokoklara karşı da etkisi iǇidir

• Van A direnci varsa etkisizdir ama van B fenotipi olanlara 
etkilidir

• KDYDE’larıŶda ve pŶöŵoŶide ;VİP ve hastaŶe kaǇŶaklıͿ 
oŶaǇ aldı

• GüŶde ϭ kez kullaŶılaďilir
• VaŶko’daŶ daha çok nefrotoksik etkisi vardır
• Sisteŵik VRE eŶfeksiǇoŶlarıŶdaki rolü ŵiŶiŵaldir



Dalbavansin

• Semisentetik lipoglikopeptid, 2013de DYDE’larıŶda
oŶaǇ alŵıştır

• Yarı öŵrü uzuŶ olduğu içiŶ haftada bir uygulanabilir

• Telavansine ďeŶzer şekilde vanko duǇarlı enterokoklara
etkiŶliği iǇidir, sadeĐe van B fenotipine etkilidir

• Graŵ pozitif ďakterileriŶ etkeŶ olduğu KDİlarıŶda
kullaŶıŵı değerleŶdirilŵiş
– etkiŶliği %ϴϳ ďuluŶŵuş,;vanko etkiŶliği %ϱϬͿ
– Enterokoklar etkeŶleriŶ %ϭϬuŶu oluşturŵaktaǇdı

• Telavansine ďeŶzer şekilde VRE kaŶ dolaşıŵı 
eŶfeksiǇoŶlarıŶda kullaŶıŵı sıŶırlıdır



Oritavansin

• En yeni lipoglikopeptiddir, DYDE’larıŶda
kullaŶıŵ oŶaǇı vardır

• Van A fenotipinde olanlar dahil vanko duǇarlı 
ve direŶçli enterokoklara etkili ďir ŵoleküldür

• İŶ vitro olarak ϭϬϭ’i VRE olŵak üzere ϴϲϲ graŵ 
poz izolatıŶ hepsini inhibe etŵiştir

• Yarı öŵrü uzuŶdur, tek doz kullaŶılaďilir
– Bakteriyemide doz rejiŵi ďelirleŶŵeŵiştir



• VRE bakteriyemi riski şöǇle azaltılaďilir
– KaǇŶağıŶ uǇguŶ şekilde uzaklaştırılŵası
– Doğru ve etkiŶ eŶfeksiǇoŶ koŶtrolü
– UǇguŶ rasǇoŶel aŶtiďiǇotik kullaŶıŵı

• VRE bakteriyemilerinin tedavisinde birinci 
seçeŶek ajaŶlara ;Daptomisin ve linezolidͿ direŶç 
varsa veǇa kliŶik ďaşarısızlık varsa
– YeŶi oŶaǇlaŶaŶ ajaŶlar ;VRE içiŶ eŶ etkili olaŶlar 

tedizolid ve oritavansindir) veya

– Daptomisinli kombinasyon rejimleri



YoğuŶ ďakıŵ hastalarıŶda öŶerileŶ 
dozlar ve uǇgulaŵa şekilleri 

Bassetti et al Virulence 2016




