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İnfektif endokarditin antibiyotik 
tedavisinde antimikrobiyal direnç bir 

sorun mu? 
  

VANKOMİSİN 



Sunum İçeriği 

Vankomisin ve direncinin saptanması 

Dirençte epidemiyoloji 

Stafilokok vankomisin MIC önemi  

Enterokoklarda vankomisin MIC önemi 

Vankomisin ve varsa seçenekleri 



Vankomisin  

 Amycolatopsis orientalis’in (Streptomyces orientalis’in  

Nocardia orientalis) ürettiği bir madde  

 1953 yılında keşfedilen ilk glikopeptid 

 Vanquish (yenmek, alt etmek) 

 1980’den sonra yoğun kullanım  
 Patent hakkı bittiği için, diğer antimikrobiyallere yapılan   

yoğun pazarlama çalışmaları yapılmadı  

 Gerçek bir klinik gereksinimle yerini kendisi buldu  

 
Moellering  RC. CID 2006; 42: S3-4 

Borneo Ormanları-1950 
Edmund Carl 

Kornfeld 



Stafilokoklar 
 
Ne kadar sorun? 







S.aureus’ta Vankomisin Duyarlılığının Belirlenmesi  

 Disk difüzyon veya otomatize yöntemler azalmış duyarlılığı  

belirlemede yetersiz  

MIC belirlenmeli  

BMD 

Referans yöntem 

E test 

MIC değeri 0.5-1.5 kat dilüsyon daha yüksek 

E test yöntemiyle belirlenmiş MIC değeri, tedavi başarısızlığını 
göstermede BMD’den daha iyi 

Daha  güvenilir ve pratik  

Holmes NE. J Clin Microbiol 2012, 50(8):2548-52 



Stafilokoklarda Vankomisin Direncinin Belirlenmesi 

 
 

Tür 

Vankomisin 
diski zon çapı  

Vankomisin MIC 
değerleri  
µg/ml  

Duyarlı Dirençli Duyarlı Orta 
duyarlı 

Dirençli 

S.aureus  
CLSI-2015 
EUCAST-2017 

 
ÖNERİLMEZ 
ÖNERİLMEZ 

 
≤2 
≤2 

 
4-8 

 
≥16 
>2 

Koagülaz- negatif 
stafilokok 
CLSI-2015 
EUCAST-2017 

 
ÖNERİLMEZ 
ÖNERİLMEZ 

 
≤4 
≤4 

 
8-16 

 
≥32 
>4 









Vankomisine Direnç 

VRSA: Yok denilebilir 
2002’den beri 13 adet  bildirildi 

VISA 
ABD ve Avrupa’da %0.3’ün altında  

hVISA 
Vankomisin MIC değeri orta duyarlılık aralığında bulunan alt  

popülasyon içeren, ancak tüm popülasyonunun MIC değeri duyarlı  

aralığında bulunan S.aureus suşu 

Vankomisinle klinik başarısızlıktaki rolü?? Bildirimler var.  

MIC ‘’creep’’ 

Vardakas KZ. Mayo Clin Proc 2012;87: 349-63 

Moise PA. Lancet Infect Dis 2009; 9: 617-24 



UHESA Özet Raporu, 2015  



Siyami Ersek Hastanesinde hem E.faecalis, hem 
S.aureus'ta daptomisin direnci gördük, ancak 
vankomisin direnci görmedik 

KÜH; 
 2015 => 16 MRS. aureus (1 suş MİK=2, 1 suş MİK= 4) 

 2016 => MRSA: 17 (4’ünde MİK= 2 , 1 MİK=4) 

 2017 => ilk 9 ay MRSA: 43 (1 MİK= 2, 1 MİK= 4) 

 
 2015 => VRE: 5 
 2016 => 29 
 2017 ilk 9 ay=> 30 
 VRE endokardit yok.  



2011-2012 arası 
209 MRSA suşu 
Hepsi Vankomisin duyarlı 



Clinical Infectious Diseases 2008; 46:193–200 

Toplam 414 MRSA bakteriyemi epizotu 
 
 Vankomisin MIC of 1 mg/mL (38) 
 Vankomisin MIC of 1.5 mg/mL (90) 
 Vankomisin MIC of 2 mg/mL (40) 
 Uygun olmayan AB tedavisi (246) 





 J Clin Diag Res. 2016;10: OD12-OD14 

 41 yaşında sağlıklı erkek 
 Kırık sonrası KBY 
 Kan kültürü MRSA => Vankomisine duyarlı 
 Vankomisin 2x 30 mg/kg 14 gün veriliyor 
 

 Tekrarlayan kan kültürlerinde MRSA 
 Tedavinin 5., 10. ve 14. günlerinde  
 Vankomisin MIC; 0.5  2.0.  

Vejetasyon 

Tedavi daptomisin  



Vankomisin dozu  ve seviyelerin izlemi  
2-3x15–20 mg/kg (her bir doz 2 gr’ı aşmamalı) 

Yükleme dozu 25–30 mg/kg 

Ciddi infeksiyonlarda vadi seviyesinin 15–20 µg/ml  olması sağlanmalı 

Vankomisin >AUC/MIC 400  

Vadi seviyesinin izlemi 

Dördüncü  dozdan önce  bakılmalı (haftada bir/günlük) 

5 günden uzun süreli kullanacaklar 

Nefrotoksisite riski yüksek hastalar  

Böbrek fonksiyonları bozuk olanlar 

 Rybak M. Am J Health-Syst Pharma. 2009;66:82-98.  



Antimicrob Agents Chemother. 2014, 58(1):102 

 MRSA eradikasyonunda hVISA  
durumunda kombinasyaon tedavi etkinliği 
 Kan kültüründe MRSA, VAN MIC≤2mg/l 



Antimicrob Agents Chemother. 2014, 58(1):102 



CID. 2016;62:173–80 

MRSA bakteriyemisi kombine vankomisin+iv flukloksasilin 4x2 g & vankomisin 2x1.5 g 
 Sonlanım=> Eradikasyon 



CID. 2016;62:173–80 

MRSA bakteriyemisi kombine vankomisin+iv flukloksasilin 4x2 g & vankomisin 2x1.5 g 



Enterokoklar 

VRE 









Infection and Drug Resistance 2015:8 217–230 



Clin Microbiol Infect 2013; 19: 1140–7. 

 2000-2006 arası, 28 ülke, 64 merkez  
 4794 İE hastası 

 Enterokoklarda vankomisin direnci => 12 suş,  
8’i kuzey ABD%10 (8/79)  
 
 E. faecium (3/16) > E. faecalis (7/364, p 0.01) 
 Hem Ampisilin direnci E. faecium (9/16) > E. 

faecalis (8/404, p <0.0001) 
 Hem Vankomisin direnci E. faecium (3/16) > E. 

faecalis (7/364, p 0.01). 



Brief Report OFID, 2015 

73 yaşında erkek 
 Biyoprotez aort kapak, renal arter 

stenozu, KBY, L5-S1 metal  
 Kan kültürü; Enterococcus faecium, 

Van R, Dapt S 
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Brief Report OFID, 2015 

73 yaşında erkek 
 Biyoprotez aort kapak, renal arter 

stenozu, KBY, L5-S1 metal  
 Kan kültürü; Enterococcus faecium, 

Van R, Dapt S 

L5-S1 metal çıkarılıyor 
Ciddi KI süpresyonu 
Oritavansin -7 hafta 



 87 yaşında kadın 
 KBY, HT, AF ve  tekrarlayan İYİ 
 Ateş, İdrar kültürü =>VRE  
linezolid 
 
 Kan kültürü; Enterococcus faecium => 

linezolid (OD) MIC 4 
 vankomisin MIC >32 
 daptomisin MIC 6 

Cerrahi ve Q-D başarılı tedavi 



Şubat-Haziran 2015  
Ankara NEAH Kardiyoloji 
 İE riski olan erişkin protez veya romatizmal kapak hastaları 
Alınmayanlar: son 15 gündür antibiyotik kullananlar  
Toplam 49 hastadan oral swab örnekleri alınmış 





 Enterokoklar İE etkenleri arasında 3. sırada 
 Mortalite yüksek %16-28.9 
 

• VRE İE Hastalarda; 
Mortalite E. faecium > E. faecalis (p=0.002)  
Bakteriyemi süresi E. faecium > E. faecalis (p=0.002) 

VRE İE için yüksek riskler;  
Organ nakli (karaciğer önemli) 
Hemodiyaliz hastaları 
Santral venöz kateter varlığı  

Forrest GN. J Infect. 2011; 63(6):420–8. 





Ampisilin-sulbaktam 24 g/g 

Mandell 2015 modified from Clin Microbiol Infect. 2010;16: 555-62. 



MIC ≤64 μg/mL, ampicillin 30 g/g 

Mandell 2015 modified from Clin Microbiol Infect. 2010;16: 555-62. 



Daptomisin ile tigesiklin 
Veya seftarolin 

Mandell 2015 modified from Clin Microbiol Infect. 2010;16: 555-62. 



Infection and Drug Resistance 2015:8 217–230 

AHA/IDSA => linezolid EE 
tedavisinde kullanılabilecek ajan 
‘’uzman görüşü’’ 
 
E. faecium dirençli; β-laktamlar, glikopeptidler ve 
AGA 
 

Circulation. 2015;111: e394-e434 



Sonuç olarak; 

Hayatı tehdit eden infeksiyon varlığında stafilokok  

ve enterokoklarda vankomisin direnci MIC ile  

belirlenmeli 

S.aureus için hVİSA (MIC ‘’creep’’) sorun olabilir. 

Enterokoklarda; VRE İE için yüksek riskler  

belirlenmeli 

Ülkemiz için ciddi sorun olmasa da hastalar ve  

üremeler yakından izlenmelidir 
 



Sağlık ellerimizde.... 


