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• Gram pozitif bakterilerde antibiyotik direnci 

• Türkiye’den çalışma sonuçları 

• Dünya’daki sonuçlar 

• Dirençli gram pozitif bakteri enfeksiyonlarının mevcut 

tedavi seçenekleri 

• Özet ve sonuç 

 

Sunum planı 
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30 Nisan 2014 Cenevre 

• Antimikrobiyal direnç şu an tüm 

dünyada 

• Her bölgeden 

• Her yaştan  

• Herkesi etkileyebilecek 

çok ciddi bir tehdit 
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ABD’de (300 milyon) 

• ÇİD enfeksiyondan >2 milyon/yıl etkilenmekte 

• >23.000 kişi/yıl ölmekte 

• 20 milyar $ doğrudan maliyet 

 

Avrupa’da (500 milyon) 

• 25.000 kişi/yıl ölmekte 
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MRSA enfeksiyonunda mortalite 
MSSA enfeksiyonuna göre %64 

daha fazla  



• 1034 kan kültürü; 669’u (%64.7) gram (+) üreme 

Gram (+) bakterilerde direnç 
(TR) 
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Mehli M et al. 

MET VA TEC AMP SAM CIP SXT 

KNS (460) 77 0 0 0 0 51 47 

S. aureus (78) 38 0 0 96 35 28 1 

Enterococcus 
spp. (53) 

0 0 47 40 38 81 



P OK AM CIP MOX VA TEC LİN İMP TİG 

S.aureus 88 40 - 41 36 0 0 0 41 0 

KNS 94 81 - 67 41 0 7 5 80 0 

E.faecalis - - 100 43 43 4 1 9 99 0 

E.faecium - - 95 95 95 24 22 3 98 0 

Gram (+) bakterilerde direnç 
(TR) 
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Çetin F et al. 

• 2279 kan kültürü; 1533’ü gram pozitif (%67.3) 



Gram (+) bakterilerde direnç 
(TR) 
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VA TEC LİN P AMP SMX CIP MOX GN 

KNS (43) 0 0 0 95 - 23 78 43 48 

Enterococcus 
spp. (31) 

10 10 0 100 58 - - - 55 

S. aureus (9) 0 0 0 89 - 33 44 44 33 

Gram (+) bakterilerde direnç 
(TR) 
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Gözütok F et al. 

• Kan dolaşımı enfeksiyonu; SVKİKDE; VİP; Üriner sistem enfeksiyonu 



Gram (+) bakterilerde direnç 
(TR) 
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Yılmaz S. et al. 



• 29 Merkez 

• 17.135 İzolat 

• Vücut sıvıları, SSS, KVS, GİS, GÜS, SY 

Gram (+) bakterilerde direnç 
(EU) 

26.03.2015 A.Ç. BÜKE 10 



S (%) E.faecalis (969) E.faecium (323) S.aureus (2229) S.pneumoniae (990) 

AMC 99.1 25.0 

AMP 98.8 22.3 68.2 

LZD 100 100 100 99.9 

TIG 99.8 100 100 

VAN 99.3 94.6 100 100 

LEV 71.7 

PEN 14.4 51.3 

AZI 56.5 

CRO 79.1 

CLA 57.0 

LEV 99.6 

Gram (+) bakterilerde direnç 
(EU) 
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R (%) VR E.faecalis 

n 969 

2004 (%) 0 

2005 (%) 0 

2006 (%) 1.5 

2007 (%) 0 

2008 (%) 0 

2009 (%) 1.1 

2010 (%) 0.7 

2011 (%) 3.8 

2012 (%) 1.3 

Gram (+) bakterilerde direnç 
(EU) 
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R (%) VR E.faecalis VR E.faecium 

n 969 332 

2004 (%) 0 0 

2005 (%) 0 0 

2006 (%) 1.5 0 

2007 (%) 0 4.9 

2008 (%) 0 10.8 

2009 (%) 1.1 3.3 

2010 (%) 0.7 5.5 

2011 (%) 3.8 6.7 

2012 (%) 1.3 4.3 

Gram (+) bakterilerde direnç 
(EU) 
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R (%) VR E.faecalis VR E.faecium MRSA 

n 969 332 2229 

2004 (%) 0 0 34.3 

2005 (%) 0 0 31.7 

2006 (%) 1.5 0 30.5 

2007 (%) 0 4.9 29.6 

2008 (%) 0 10.8 28.2 

2009 (%) 1.1 3.3 20.0 

2010 (%) 0.7 5.5 26.1 

2011 (%) 3.8 6.7 23.4 

2012 (%) 1.3 4.3 34.7 

Gram (+) bakterilerde direnç 
(EU) 
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R (%) VR E.faecalis VR E.faecium MRSA PRSP 

n 969 332 2229 990 

2004 (%) 0 0 34.3 0 

2005 (%) 0 0 31.7 3.4 

2006 (%) 1.5 0 30.5 4.6 

2007 (%) 0 4.9 29.6 2.0 

2008 (%) 0 10.8 28.2 4.5 

2009 (%) 1.1 3.3 20.0 4.0 

2010 (%) 0.7 5.5 26.1 4.1 

2011 (%) 3.8 6.7 23.4 0 

2012 (%) 1.3 4.3 34.7 2.0 

Gram (+) bakterilerde direnç 
(EU) 
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Streptococcus pneumoniae 

• Penisilin R  %1.1-40.0 

• Makrolid R  %1.5-38.1 

• PRMR   %0.1-26.7 

• Kinolon R  %4.9 

 

• KRPR   %8.7’si 

Gram (+) bakterilerde direnç 
(EU) 

26.03.2015 A.Ç. BÜKE 16 



Staphylococcus aureus 

• MRSA   %0-64.5 

• RİF MRSA  %6.7 

  MSSA  %0.4 

• KİN MRSA  %84.1 

  MSSA  %5.7 

• LİN MRSA  %1.2 

  MSSA  %0.1 

  

Gram (+) bakterilerde direnç 
(EU) 
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Enterococcus faecalis 

 

• Yüksek düzey AG direnci 

%14.7 – 61.1    

Gram (+) bakterilerde direnç 
(EU) 
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Enterococcus faecium 

 

• VR Enterococcus faecium 

%0 – 42.7    

Gram (+) bakterilerde direnç 
(EU) 
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• 12 farklı hastaneden 2005 – 2010 yılları arasında  

• 5608 klinik gram pozitif izolat 

• Agar dilüsyon ile MİK 

Gram (+) bakterilerde direnç 
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• MRSA   %46.8    

  Hastanede yatan  %52.3 

  Ayaktan    %26.2  p<0.001 

• MRKNS  %81.5 

        2005 (%)   2010 (%) 

• PR S.pneumoniae    28.6    59.5 

• VRE        0     4.9 

• Teikoplanin     0     2.1 

• Linezolid      0 

• Tigesiklin      0 

 

Gram (+) bakterilerde direnç 
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Penisilin direnci 

• PBP’de değişikliğe bağlı gelişmekte 

• Bu tür direnç diğer streptokok türlerine taşınabilmektedir 

• Altta bağışıklık sistemi baskılayan hastalık varlığı, son 3 

ayda antibiyotik kullanımı 

• Penisilin duyarlılığı orta düzeyde ise (≤0.06mg/L - >2mg/L) 

 Benzil penisilin ya da aminopenisilin dozu artırılarak 

 tedavi menenjit dışında mümkün 

 

S.pneumoniae’da  
direnç mekanizmaları 
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Makrolid direnci 

1. Erm(B) geni salınımı sonucu 23S rRNA’da değişiklik olur ve 

makrolid bağlanamaz 

 Makrolid-Linkozamid-Streptogramin (MLS)’ye karşı  yüksek 

düzeyde direnç gelişir 

2. Mef(A) geni salınımı sonucu efflux pompası aktive olur. 

Makrolidler hızla hücre dışına atılır 

 Doz artırmanın tedaviye etkisi yoktur 

 

S.pneumoniae’da  
direnç mekanizmaları 
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Florokinolonlara direnç 

1. Topoizomerazların değişikliğe uğratılması (parC ve/veya 

gyrA ile) 

2. Aktif efflux pompası 

S.pneumoniae’da  
direnç mekanizmaları 
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1. SSS enfeksiyonları 

 Seftriakson/sefotaksim + vankomisin 

2. Pnömoni 

 3.kuşak sefalosporin 

 Makrolid direnci yüksek ise tek başına kullanılmamalı 

 Florokinolonlar 

 

Dirençli pnömokok 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Linezolid 

• 1701 Streptococcus pneumoniae’ya bağlı TKP olgusu 

• Grup 1- Linezolid IV   Linezolid PO 

• Grup 2 –Seftriakson IV  Sefpodoksim PO 
 

            

           Cammarata SK et al. Abstracts of ESCMID 2000 

Dirençli pnömokok 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Linezolid 
 

Bakteremi gelişmeyen olgular  Grup 1    Grup 2 

• Klinik kür (Duyarlı kökenler)    %91      %91 

• Klinik kür (Dirençli kökenlerde)   %84      %100 

 

Bakteremi gelişen olgular    Grup 1    Grup 2 

• Klinik kür (Duyarlı kökenler)    %92      %69 

• Klinik kür (Dirençli kökenlerde)   %75       
            

           Cammarata SK et al. Abstracts of ESCMID 2000 

Dirençli pnömokok 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Linezolid Seftriakson 
kadar etkili 



Seftarolin 

• S.pneumoniae’da dahil TKP; hastaneye yatırılan (YBÜ dışı) 

olgular 

• Grup-1  (n:614) Seftarolin 600 mg 12 saat ara ile  5-7 gün 

• Grup-2  (n:614) Seftriakson 1 g 24 saatte bir  5-7 gün 

 

Dirençli pnömokok 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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File TM et al. Clin Infect Dis. 2010; 51(12); 1395-1405. 

Klinik kür; 
Grup-1’de %82.6 
Grup-2’de %76.6 

Seftarolin’in klinik etkinliği 
Seftriakson’dan daha az 

değil 



Seftobiprol 

• S.pneumoniae’da dahil TKP; hastaneye yatırılan (YBÜ dışı) 

toplam 638 olgu 

• Grup 1 Seftobiprol 500 mg 8 saat ara ile ± Placebo  7-14 gün 

• Grup 2 Seftriakson 2 g 24 saat ara ile ± Linezolid  7-14 gün 

Dirençli pnömokok 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Klinik kür; 
Grup 1   %76.4 
Grup 2   %79.3 
 

Seftobiprol’ün klinik etkinliği 
Seftriakson’dan daha az değil 



Telavansin 

• S.pneumoniae MİK 4 mg/Lt suşu ile 

deneysel tavşan menenjitinde 

• Televansin  X Seftriakson+Vankomisin 

• Televansinçok daha etkili bulunmuş 

• MSSA menenjiti için bu etki görülmemiş 

Dirençli pnömokok 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Penisilin direnci 

• Penisilinaz salınımı ile gelişir 

Metisilin direnci 

• mecA geni PBP2’ (PBP2a) oluşumuna olanak sağlar. 

Beta laktamların afinitesi düşüktür. Hücre duvar 

sentezi baskılanamaz 

• PBP2a oluşumu arttıkça MİK değeri yükselmektedir 

Staphylococus aureus  
direnç mekanizmaları 
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Rifampisin direnci 

• rpoB’de mütasyon sonucu RNA polimeraz değişikliği 

olur. Rifampisin bağlanamaz 

• Rifampisin tek başına kullanımına bağlı ortaya çıkar 

Florokinolon direnci 

1. Topoizomerazların değişikliğe uğratılması (parC 

ve/veya gyrA ile) 

2. Aktif efflux pompası 

 

Staphylococus aureus  
direnç mekanizmaları 
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Vankomisin 

• Vankomisin sık kullanımına bağlı MRSA kökenlerinde MİK 

değerlerinde artış söz konusu 

 

• MİK değerlerinde artış ile birlikte heterorezistan VISA 

suşlarında da artış olduğu gözlenmekte 

 

• S.aureus kökenlerinde MİK artışı’nın mortalite ile ilişkisi 

var mıdır?  
    

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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• 532 S.aureus bakteremi olgusu 

• Antibiyotik kullanımı, 30 günlük mortalite ile mikrobiyolojik 

parametre ilişkisine bakılmış 
 

• Yaş 

• Hastanede başlayan bakteremi      

• Vankomisin MİK değeri (>1.5 μg/ml)      

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Holmes NE et al. JID 2011; 204: 340-47. 

30 günlük 
mortalite ile ilişkili 



Teikoplanin 

• Vankomisin gibi yaygın kullanımı vardır 

• MRSA kadar MRKNS’lara da etkilidir 

• Yarı ömrü uzundur 

• Proteine yüksek oranda bağlanır 

• Kemiğe penetrasyonu yüksektir 

• Vankomisine göre daha az nefrotoksiktir 

• Klinik yanıtsızlık ilaç dozu (düşük) ile ilişkilidir 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Linezolid 

• MRSA, PRSP, VRE’ye etkili bir antibiyotik. 

• Bakteriyostatik 

• Nozokomiyal pnömonisi 

• Komplike deri ve yumuşak doku enfeksiyonu için FDA 

onayı mevcut 

• Linezolide dirençli MRSA izolatı ilk defa 2001’de bildirildi 

• Daha sonraları dirençli suşlar bildirilmeye başlandı 

 

 

 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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• Çok uluslu çok merkezli randomize kontrollu çalışma 

• MRSA’ya bağlı KDYDE’da  Linezolid X Vankomisin  

• Linezolid (n:140) 600 mg 12 saat ara ile IV /PO 7-14 gün 

• Vankomisin (n:145) 1 g 12 saat ara ile IV   7-14 gün 

• Tedavi bittikten 7 gün sonra (TOC) klinik kür; 

• Linezolid %88.6; Vankomisin %66.9 p<0.001 

Linezolid vankomisinden daha etkili 

 

 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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• Prospektif, kontrollu çok merkezli çalışma 

• Nozokomiyal MRSA pnömonisi 

• Linezolid (n:172) 600 mg 12 saat ara ile IV  7-14 gün 

• Vankomisin (n: 176) 1 g 12 saat ara ile IV  7-14 gün 

 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Klinik yanıt; 
Linezolid: %57.6; Vankomisin: %46.6 p:.042 
60 günlük mortalite; arada fark yok 



Daptomisin 

• Siklik lipopeptid bir antibiyotik 

• Hücre membranında depolarizasyon oluşturarak 

bakterisidal etkili 

FDA onayı; 

• MRSA’ya bağlı DYDE  (4 mg/kg IV) 

• MSSA’ya bağlı kan dolaşımı enfeksiyonu (KDE) ve sağ kalp 

endokarditi    (6 mg/kg IV) 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Daptomisin 

• Pnömoni’de kullanılmaz (klinik başarısızlık saptanmıştır, 

daha sonra pulmoner sürfaktan tarafından inhibe edildiği 

gösterilmiştir) 

• S.aureus’a bağlı KDE tedavisi sırasında bazı olgularda 

direnç geliştiği saptanmıştır 

• Kas ağrısı 

• Güçsüzlük         Tedavi sonlandırılır 

• Kreatinin kinaz artışı (5-10 kat) 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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• Retrospektif kohort 

 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Daptomisin Vankomisin p 

Bakteremi persistansı %18.8 %42.4 .001 

30 gün mortalite %3.5 %12.9 .047 



Kinupristin-Dalfopristin 

• Kombine streptogramin bir antibiyotik 

• Bakterisidal etkili 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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• MRSA’ya bağlı DYDE ve osteoartiküler enfeksiyonlarda 

• 8 saat ara ile 7.5 mg/kg IV kullanım sonucu  

• Klinik+bakteriyolojik başarı %66.7 

Endokarditte etkinlik saptanamadı 



Seftarolin 

• MRSA’ya spesifik PBP 2a’ya yüksek bir afinite gösterir 

• Bakterisidal etki gösterir 

FDA onayı 2010’da; 

• Deri ve yumuşak doku enfeksiyonu 

• Toplum kökenli pnömoni 

• Normal doz:     12 saat ara ile 600 mg IV 

• Hafif böbrek yetmezliğinde: 12 saat ara ile 400 mg IV 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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55/333 S.aureus TKP 
Seftarolin        %82.6 
Seftriakson      %76.6 



Telavansin 

• Semisentetik lipoglikopeptid 

• Hızlı bakterisidal etkinliğe sahiptir 

• Güçlü MRSA etkinliğe sahiptir 

• Günde 7.5 – 10 mg/kg IV tek dozda kullanılır 

• MRSA dahil Gr(+) bakteriler ile gelişen KDYDE tedavisi için 

2009’da FDA onayı almıştır 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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• Randomize, çift-kör, faz 3 KDYDE çalışması 

• 1867 olgudan 579’u MRSA’ya bağlı KDYDE 

• Grup-1 Telavansin 10 mg/kg IV tek doz  7-14 gün 

• Grup-2 Vankomisin 1g 12 saatte bir IV  7-14 gün 

 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Klinik kür; 
Grup-1: %91 ; Grup-2: %86 

Mikrobiyolojik kür; 
Grup-1: %90 ; Grup-2: %85 



• 1503 Gr(+) SBİ pnömoni olgusu 

• Bir bölümü MRSA pnömonisi 

• 654 klinik olarak değerlendirilebilir olgu 

• Televansin 10 mg/kg tek doz IV; 7-21 gün; klinik kür: %82.4 

• Vankomisin 12 saat ara ile 1 g IV; 7-21 gün;klinik kür:%80.7 

 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Televansin vankomisin kadar etkili 



Tigesiklin 

• Glisilsiklin grubu minosiklin türevi antibiyotik 

• Protein sentezini baskılar 

• MRSA ve VRE’ye etkili 

• Doku konsantrasyonu çok yüksek ancak serumda düzeyi 

hızla azalır 

• KDE’da dikkatle kullanılmalıdır 

FDA onayı; 

• MRSA’ya bağlı KDYDE ve MSSA’ya bağlı intraabdominal 

enfeksiyon 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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• Randomize çift kör, çok merkezli faz 3 çalışma 

• MRSA’ya bağlı KDYDE 

İnvazif MRSA 
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Tigesiklin Vankomisin 

Mikrobiyolojik kür %86.4 %86.9 

Klinik kür %78.6 %87 



Entrensek direnç 

• Doğal olarak sefalosporinlere, sülfonamidlere ve 

aminoglikozidlerin düşük konsantrasyonlarına karşı 

direnç vardır 

Beta laktam direnci 

• Beta laktamlar enterokok PBP’lerine karşı düşük 

afinite gösterirler 

• PBP5 E.faecium’da yüksek düzey penisilin 

direncinden sorumludur 

Enterococcus spp.  
direnç mekanizmaları 
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Aminoglikozid direnci 

• 30S rRNA’da mütasyon 

• Aminoglikozidleri modifiye eden enzimler 

Glikopeptid direnci 

• Hücre duvar sentezinde rol oynayanöncü maddelerin 

modifikasyonuna bağlıdır  

• Van A Vankomisin ve teikoplanine karşı direnç 

• Van B Vankomisine karşı direnç 

Enterococcus spp.  
direnç mekanizmaları 

26.03.2015 A.Ç. BÜKE 50 



Fosfomisin 

• 1969’da Streptomyces türlerinin kültürlerinden izole 

edildi 

• Hem gram(+) hem de gram(-) bakterilere karşı etkili 

• ABD’de E.faecalis’e bağlı komplike olmamış üriner sistem 

enfeksiyonları tedavisinde kullanılmakta 

VRE  
enfeksiyonlarının tedavisi 
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• Retrospektif çalışma 

• 41 olguda 44 ÇİD bakteriye bağlı üriner sistem 
enfeksiyonu 

• 13 Karbapenem dirençli K.pneumoniae 

• 8  Pseudomonas aeruginosa 

• 7  VRE 

• 7 ESBL (+) E.coli 

• 9  Diğer  

VRE  
enfeksiyonlarının tedavisi 
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• Röralps   %24 

• Reenfeksiyon %17 

 

• Solid organ TX’li 

• Üriner stent (+) 
klinik ve 
mikrobiyolojik 
yanıtsızlık 

VRE  
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Mikrobiyolojik kür 

KR K.pneumoniae %46 

P.aeruginosa %38 

VRE %71 

ESBL(+) E.coli %57 



Daptomisin 

• VRE dahil pek çok gram(+) bakteriye karşı bakterisidal 

etki gösterir 

• MİK ≤ 4μg/ml ise duyarlı kabul edilir 

• VRE’ye bağlı komplike DYDE’da 4 mg/kg dozda IV 

kullanılmaktadır 

• VRE’ye bağlı bakteremi, SSS, göz enfeksiyonlarında etkili 

olduğuna ilişkin hayvan model çalışmaları ve olgu 

sunumları mevcuttur 

 

VRE  
enfeksiyonlarının tedavisi 
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Daptomisine duyarlılığı azalmış VRE 
suşları ile karşılaşılmaktadır 
MİK değerleri bakılmalıdır 



Kinupristin-Dalfopristin 

• E. faecalis’e etkisi zayıftır 

• E.faecium’a in vitro etkisi yüksektir 

 

• 396 hasta VRE; 

– Bakteremi 

– İntraabdominal enfeksiyon 

– KDYDE 

• Klinik yanıt %65.6 
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Linezolid 

• VRE’ye karşı in-vivo ve in-vitro etkili bir antibiyotik 

• Endokardit için onayı bulunmamaktadır 

 

796 VRE endokarditli olguda 

• Vankomisin intoleransı 

• Kinupristin-dalfopristine yanıt alınamayan olgularda 

• Linezolis ile VR E.faecium’a klinik yanıt %81.4 
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Tigesiklin 

• Vankomisine duyarlı Enterococus spp.’ye etkili 

FDA onayı 

• KDYDE 

• İntraabdominal enfeksiyonlar 

 

• Tigesiklin VRE’ye karşı in vitro ve hayvan çalışmalarında 

etkili bulunmuş 

VRE  
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• Glikopeptidlere (vankomisine) duyarlılığın azalması 

dirençli Gr(+) enfeksiyon tedavisi için yeni ilaçlara 

gereksinimi artırmakta 

• Linezolid MRSA pnömoni ve DYDE için iyi seçenek 

• Tigesiklin MRSA DYDE için iyi bir seçenek 

• Televansin MRSA DYDE tercih edilebilir 

• Kinupristin-dalfopristin diğer antibiyotiklere yanıtsız 

MRSA enfeksiyonlarında tercih edilebilir 

Sonuç ve özet 
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• Seftarolin MRSA DYDE ve TKP’de etkili bir seçenek 

 

• PR S.pneumoniae menenjitinde Seftriakson+vankomisin 

etkili bir seçenek 

 

• VRE komplike olmamış üriner sistem enfeksiyonlarında 

fosfomisin iyi bir seçenek 

 

Sonuç 
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İlginiz için teşekkür ederim 
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