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Vankomisin, antibakteriyel direngli Gram pozitif bakteri infeksiyonlarm tedavisinde 1956 yilindan bu yana kullanil-
maktadir. Vankomisin ve teikoplanin glikopeptid tiirii antibiyotiklerin en eski iiyeleridir. Bu antibiyotikler invaziv MRSA
infeksiyonlarimin tedavisinde halen ilk tercih olmasina karsin bu alandaki tartismalar devam etmektedir. Bu yazida vankomisin

ve teikoplaninin hikayesi tartisilmigtr.
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SUMMARY

The Story of Vancomycin and Teicoplanin

Vancomycin has been used in treatment of antibacterial resistant gram-positive bacteria since 1956. Vancomycin and
teicoplanin are the oldest members of the glycopeptides. They remain as the antibiotics of choice for the treatment of invasive
MRSA infections, although this is an area of ongoing debate. The story of vancomycin and teicoplanin were dicussed in this

article.
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Modern tip cag1 Oncesinde saglik alanin-
da insanoglunun tedaviye yonelik ¢dziim ara-
yislar1 kesintisiz devam etmistir. Bunlar bazen
sifali otlarin kullanimi, bazen doga iistii gliglere
yonelim, bazen de dogadaki degisik canli ve
objelerden yararlanmak suretiyle ¢dziimlenme-
ye cahigilmstir. Insanoglunun infeksiyon alanin-
daki higbir ¢abasi kuskusuz antibiyotiklerin
kesfi kadar etkili olmamugtir.

Vankomisin ilk olarak Borneo topraklarin-
da yer alan Amycolatopsis orientalis (ilk olarak
Streptomyces orientalis, daha sonra da Nocardia
orientalis ismiyle anilan) bir mikroorganizmanin
fermentasyonu sonucu elde edilmistir.
Vankomisin 1956 yilinda izolasyonunun kisa
siire sonrasinda tedavi alaninda biiytik beklenti-
lerle klinik kullanima girmis olan ilk glikopep-
tid tiirii antibiyotiktir. Ancak o dénemlerde elde
edilen ve “Misissipi camuru” olarak adlandiri-
lan vankomisinin (05865 bilesigi) saf olarak elde
edilememesi ve yan etkilerle fazlaca karsilasil-
masi sorun olusturmustur™. Karsilagilan onca

yan etkilere ragmen Gram pozitif bakterilerde
elde edilen bagarili klinik yanit sonrast FDA
1958 yilinda bu ilacin kullanimina onay vermis-
tir. Daha sonra {iretici firmanin vankomisini
daha saf elde etmek tizere girisimleri olumlu
sonu¢ vermis, daha saf olarak elde edilen bu
ajan daha giivenilir sekilde kullanima sunul-
mugtur. O donemlerde preparatin saf olmayist,
yan etkilerinin fazla olmasi ve daha biiytik bek-
lentileri iceren metisilin gibi bir ajanin kullani-
ma girmesiyle vankomisin giincelligini kisa
siirede kaybetmistir. Bununla birlikte metisiline
kars1 Staphylococcus aureus suslarinda karsilagi-
lan diren¢ sorunu vankomisinin giincelligini
tekrar 6n plana ¢ikarmistir. 1980°1i yillarin basin-
dan itibaren vankomisin kullanimi giderek art-
maya baglamig, Ornegin Amerika Birlesik
Devletlerinde 1984 yilinda 2000 kg/yil olan
tiiketim, 1996 yilinda 11200 kg/yil diizeyine
erigsmistir®. Tlag etkinliginin Gram pozitif bak-
terilerle siirl olmasi, oral kullaniminin bulun-
mamasi, yan etkileri nedeniyle yatan hastalarda
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dikkatli kullanim gerektirmesi uzun yillar segici
bir kullanim olanag saglamis ve yaygm bir
direng artis sorunu olusturmamuistir. Uzun yillar
glikopeptid alaninda tek basmna kullanimda
olan vankomisine 1978 yilinda teikoplanin
eklenmis, daha az yan etki, intramiiskiiler kulla-
nim kolayligi ve gilinde tek doz kullanim avan-
taj1 gibi nedenlerle tedavi segenekleri artmistir.
Teikoplanin 1984 yilindan itibaren klinik ¢alis-
malarda kullanilmaya baslanmistir®®. Actino-
planes teichomyceticus’tan elde edilen bu ajan
hem yap1 hem de antimikrobiyal aktivite agisin-
dan vankomisine benzerlik gostermektedir.
Olumlu farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri yarusira, vankomisinle karsilastirildi-
ginda daha az yan etki nedeniyle kisa siirede
vankomisine alternatif bir ajan olarak tiptaki
yerini almigtir®.

Vankomisin ve teikoplaninin etkisi Gram
pozitif bakterilerde hiicre duvar yapisini olustu-
ran peptidlerin terminal D-ala-D-ala dizisine
baglanmak suretiyle transglikolizasyon reaksi-
yonunu ve peptidoglikan olusumunu inhibe
etmektir®). Bakterisidal olmalar1 onlarin ilk kul-
lanima girmelerinden bu giine metisiline direng-
li stafilokoklarin neden oldugu ciddi infeksiyon-
larin tedavisinde giivenle ve basariyla kullanim-
larina neden olmustur. Gram negatif bakterilerin
hedef yapilarina lipid tabakalarmndan geceme-
meleri nedeniyle etkili olamazlar.

Vankomisin ve teikoplaninin en fazla ter-
cih edilen tedavi nedeni metisiline direngli
S.aureus ve Staphylococcus epidermidis infeksiyon-
lar1 olmustur. Bu suslara 1-5 ug/mL MIK diizey-
lerinde bakterisidal etkinlik gostermis, ciddi
infeksiyonlarda yeterli konsantrasyona eriserek
¢ok uzun stire basarili klinik sonuglarin alinma-
sina zemin hazirlamiglardir®. Uzun yillar kul-
laniminin ardindan bazi stafilokok suslarinin
10-20 ug/mL konsantrasyonlarda inhibe olabil-
digi gozlenmis, bu durum her iki ilacin giiveni-
lir kullanimi konusunda akla ilk soru isaretlerini
getirmistir. Sonraki yillarda basta S.epidermidis
olmak {izere diger stafilokok suslarinda da fire-
tildigi gézlenen ve protez gibi yabanci cisimlere
yapisan slime tabakasinin ilag etkinligini azaltti-
g1, gecisi engelleyerek bakterinin ilagtan korun-
masina ve tedavi basarisizliklarina neden oldu-
gu gosterilmistir. Glintimtizde suslarin %
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15-20’sinde otolizinlerdeki defekte bagl olarak
vankomisinin bakterisidal etkisinde rolatif tole-
rans gelisimi gosterilmistir®. Stafilokok suslar
icinde MIK degerleri en yiiksek olan tiirler
Staphylococcus haemolyticus olup, MIK diizeyleri
8 ng/mL seviyesindedir. Tlacin kullanima gir-
mesinden bu giine kadar Streptococcus pneumoni-
ae, Streptococcus pyogenes, B grubu streptokoklar,
Clostridium difficile ve Corynebacterium jeikeium
suslari vankomisine ¢ok diisitk MIK diizeyleri
ile duyarliligini devam ettirmektedir. Yillar igin-
de vankomisinle ilgili tedavide sorun yasanan
asil bakteriler enterokok tiirleridir. Enterococcus
faecalis suglar1 vankomisinin serumda ulasilabi-
len konsantrasyonlariyla ¢ogu kez inhibe olur.
Ancak bakterisid etkiden stz edebilmek igin
vankomisin konsantrasyonu serumda 100 pg/
mL diizeyin tizerine ¢tkmalidir(©).
Vankomisinin kullanima girmesinin ardin-
dan dzellikle enterokok gibi daha stabil ve giiglii
Gram pozitif bakterilerde daha potent bir etki
olusturma g¢abasi agir basmistir. Bu amagla van-
komisinin aminoglikozidlerle kombine edilmesi
diistiniilmiis, yapilan klinik ¢alismalarda basari-
I1 sonuglar elde edilmistir. Vankomisin strepto-
misin ya da gentamisin gibi aminoglikozid tiirti
antibiyotiklerle kombine edildiginde, enterokok
suslarina kars: yaklasik % 75’lere varan oranda
sinerjistik bakterisidal etkinlik elde edilmistir®?.
Uygulamanin boylesine basarili sonug vermesi
baslangigta enterokok suslarinin neden oldugu
infeksiyon tedavilerinde artik bir giicliik yasan-
mayacagl kanisini uyandirmigtir. Ne var ki,
gentamisin i¢in MIK diizeyleri 500 ug/mL’i agan
enterokok suslarinin saptanmasi bu kombinas-
yonlarin enterokoklarin bazi suslarinda yeterli
olamayacagini gostermistir®. Enterokoklarin
bu suslan yiiksek diizey aminoglikozid direng-
leri nedeniyle vankomisin ile tedavi edilmeleri
durumunda etkin bir klinik yanitin elde edilme
sansint da azaltmistir. Sonraki yillarda bu kez
E faecalis, Enterococcus faecium, Enterococcus galli-
narum, Pediococcus ve Leuconostoc suglarinda
vankomisin direnci oldugu belirlenmistir®3*.
Teikoplanin de kullanima girmesinin
ardindan bagta S.aureus olmak {izere, koagiilaz
negatif stafilokoklar, A ve B grubu streptokoklar,
viridans streptokok suslari, enterokoklar, S.preu-
moniae gibi gesitli Gram pozitif bakteriler {ize-



rinde basariyla kullanilmis ve bakterisid etkinlik
elde edilmis bir antibiyotiktir. Gram pozitif bak-
terilerin biiyiik bir kisminda vankomisinle esde-
ger in-vitro aktivite gosterebilmesi, birgok infek-
siyon icin tercih edilmesine neden olmustur.
Minimal inhibitor konsantrasyon diizeyleri 2
pg/mL seviyesine ulastiginda S.aureus suslari-
nin biiyiik bir kismina etki edebildikleri goste-
rilmis, metisiline duyarl ve direncli suslar ara-
sinda MIK diizeyleri arasinda kayda deger her-
hangi bir farklihgim bulunmadig: saptanmigtir®.
Teikoplanin igin stafilokoklarda kullanima gir-
mesinin ardindan genellikle herhangi bir sorun
yasanmamugtir. Ancak yaygm kullanimi sonra-
sinda 6zellikle koagiilaz negatif stafilokok susla-
rinda MIK degerlerinin 2-4 ng/mL diizeyinde
saptanmas1 vankomisine oranla teikoplaninin
tedavideki tercih edilme sansini biraz azaltmis-
tir. S.haemolyticus tiirleri teikoplanine karsi en
direngli olan koagiilaz negatif stafilokoklardr.
Yapilan ¢esitli calismalarda teikoplanin igin
S.haemolyticus suslarmin % 34’iinde MIK deger-
lerinin 16 pg/mL ve tizerinde bulundugu sap-
tanmustir. Teikoplaninin bunun disinda S.epider-
midis suslar1 tizerindeki etkinligi vankomisine
esdeger bulunmustur®@.

Teikoplanin streptokok ve enterokok sus-
larinda da vankomisin kadar etkili bulunmustir.
Enterokok disindaki streptokok tiirlerinde van-
komisine daha {istiin tutulan teikoplanin, ente-
rokok suslarinda MIK degerleri 0.2-3.5 ug/mL
arasinda degisim gostermistir. Duyarli entero-
kok suslarinda vankomisine oranla birka¢ kat
daha aktif olmasina karsin bakterisidal olmama-
st bu ajanlarin tedavi alaninda kullanimini simnir-
landiran bir faktér olmustur®.

Antibiyotik direnci

Vankomisin uzun yillar tedavi alaninda
kullanilmasina karsin ciddi bir tedavi sorunu
yasanmayan ve direng problemi ile karsilagilma-
yan bir antibiyotiktir. Vankomisinin Gram pozi-
tif duyarl ve direngli bakterilerle gelisen infek-
siyonlardaki bdylesine giivenilir kullanimi
1980’1i yillarin ortalarina kadar siiriip gitmistir.
Ancak o yillarda basta Fransa ve Ingiltere olmak
tizere gesitli Avrupa tilkeleri ve ABD’den bildiri-
len tedavi basarisizliklar1 vankomisin konusun-
da dikkati ¢ekmeye baglamistir®. Bu durum
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diger kullanimda olan antibiyotiklerden ¢ok
daha dikkat ¢ekici bulunmustur. Ciinkii gliko-
peptidler Gram pozitif bakterilerin neden oldu-
gu infeksiyonlarin tedavisinde kullanimda olan
en giiclii antibiyotiklerdir. Ustelik bu antibiyo-
tiklere direng ozelligi gosteren Gram pozitif
bakterilerin kullanimda olan diger tiim antibi-
yotiklere karsi da direngli olduklar1 diisiiniil-
mustiir. Leuconostoc, Pediococcus, Lactobacillus,
Erysipelothrix tiirleri kalitimsal olarak vankomi-
sine diren¢ potansiyeli tasiyan Gram pozitif
bakterilerdir. Asil sorun Gram pozitif bakteriler-
den stafilokok ve enterokok suslarinda yagan-
mustir. Clink her iki cinsin neden oldugu infek-
siyonlarin orani1 daha fazladir. Enterokok ve
stafilokok suglarinin bir kisminda ortaya gikan
kazanilmis diren¢ bu antiboyitiklerin kullani-
minda ¢estil sorunlara neden olmustur®.
Vankomisine direngli Gram pozitif bakteri
sorunu Once enterokok suslarinda karsimiza
gikmigtir. 1988 yilinda Uttley ve ark.®” E.faecalis
ve E.faecium suslarinda diren¢ sorunundan séz
etmislerdir. Bunu gesitli Avrupa tilkeleri ve ABD
izlemistir. 1988 yilindan bu yana vankomisine
direngli enterokok infeksiyonlari diinyanin bir-
¢ok yerinden bildirilmeye devam etmekte, her
gecen giin daha fazla epidemilere rastlanmakta-
dir. Vankomisine direncli enterokok suslarinda
yeni bir D-ala-D-ala ligaz enzimi gosterilmistir.
Ligaz enziminin 6zelligi peptidoglikan yapisi-
nin 6nctiil molekiilii olan D-ala-D-ala distal ucu-
nun yapismni degistirmektir. Ligaz enziminin
varliginda vankomisinin buraya baglanmasini
engelleyen konfiigiirasyon bozuklugu meydana
gelir. Sonugta vankomisinin baglanamamasi
beklenen antibakteriyel etkiyi engeller.
Enterokok suslarinda vankomisin direnci VanA,
VanB, VanC ve VanD olmak tizere dort fenotipte
gelisir®™*). VanA fenotipi diren¢ hem vankomi-
sine hem de teikoplanine ytiiksek diizeyde direng
gelistiren fenotiptir. Vankomisin i¢in MIK
diizeyleri 64 pg/mL; teikoplanin igin de 16 ng/
mL ve tizerinde bulunmaktadir. Glikopeptid
grubu antibiyotiklerin yaygin kullanimi bu bak-
terilerde VanA fenotipinde direng indiiksiyonu
agisindan potansiyel bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir®3Y.  Vankomisinin kullanima
girmesinin ardindan klinik kullanimda giderek
artis gosteren bu antibiyotiklere karsi giiven



artisi bazi durumlarda yanlis kullanimlarina da
zemin hazirlamistir. Uzun yillar herhangi bir
tedavi basarisizlig1 ve direng sorunu olusturma-
yan vankomisine, glikopeptid dis1 cesitli antibi-
yotiklerin yaygin kullanimi sonucunda VanA
tipi direng gelisimi ortaya gikmistir. Ozellikle
polimiksin B, basitrasin gibi antibiyotikler hay-
vanlarin gesitli infeksiyonlarinda tedavi alanin-
da kullaniminin artmasi bu tiir direng gelisimini
hizlandirmistir. Ayrica avoparsin gibi gesitli
hayvan yemlerine eklenen glikopeptid antibiyo-
tiklerin de direng gelisiminde 6nemli bir rol
oynadig1 diistintilmiistiir. Tn1546 transpozonu
iizerinde yer alan vanA gen grubunun plazmid-
ler aracilig: ile bakteri tiirleri arasinda kolayca
yayilabilme potansiyeli enterokok suslarinda
glikopeptid direncinin artisinda énemli katkisi
olmustur®. VanB fenotipi diren¢ potansiyeli
tasiyan suslar vankomisine duyarli, buna karsin
teikoplanine direnglidir. Bunlarda vankomisin
MIK diizeyleri 4-1024 ug/mL arasinda degis-
mektedir. VanC fenotipi direng igsel bir vanko-
misin direncidir. MIK aralig1 4-32 pg/mL arasin-
da degisir. Teikoplanin VanC fenotipi direng
gelistiren suslara etkilidir. Enterococcus casselifla-
vus ve E.gallinorum suslarinda tanimlanmuistir.
VanD fenotipi diren¢ hem vankomisin, hem de
teikoplanin diren¢ potansiyeli tasir. E.faecium
suslarinda tanimlanmis olup vankomisin igin
MIK degerleri 64 pg/mL, teikoplanin icin de 4
pg/mL diizeyindedir®?). Enterokok suslarinda
saptanan glikopeptid direncinin ardindan tiim
gozler o yillarda stafilokok suslarina cevrilmis-
tir. Aktarilabilir direng genleri ile vankomisine
direncli enterokok suglarmin stafilokok suslari
icin potansiyel bir tehlike olusturma korkusu
vankomisine ve teikoplanine alternatif yeni
ajanlarin gelistirilme cabasini hizlandirmstir.
1990’1h yillarin ortalarina dogru VanA fenotipi
direncin laboratuvar kosullarinda iglerinde
S.aureus suslar1 da bulunan ¢esitli Gram pozitif
koklara aktarilabildiginin gosterilmesi direng
konusunda korkularin biraz daha artisina neden
olmustur. Vancomycin Intermediate S.aureus
(VISA) kaynakli infeksiyon ilk olarak 1995 yilin-
da Fransa’da santral kateter kaynakli bakteremi-
si bulunan iki yasinda bir 1osemi hastasinda
goriilmiis, tedavi antibakteriyel bir ajandan
ziyade basarili bir cerrahi drenaj ile
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gerceklestirilmistir®. Mayis 1996 donemine
gelindiginde Japonya’da benzer suglarmn tanim-
lanmasi, bunu 1997 yilinda ABD’den ve diger
iilkelerden bildirilen olgularin izlemesi sorunun
basit olmadigini, giderek yayilma potansiyeli
tasidigini ortaya koymustur. Bu durum vanko-
misine duyulan giivenin yerini endiseye birak-
maya baglamistir®. ABD’de bulunan hastalarin
ortak Ozellikleri diyaliz, santral vendz kateter
kaynakli MRSA bakteremileri, protez kullani-
minda uzun stireli vankomisin kullanim1 (6-18
hafta) olmustur. Direngli suslarin temas ile kaza-
nilma yolunu arastiran ¢alismada VISA kaynag:
olabilecek herhangi bir odak saptanamamuistr.
Bu dénemde VISA infeksiyonu saptanan olgula-
rin % 100"t altr ay icinde kaybedilmistir. Bununla
birlikte 6liimlerin higbiri direkt S.aureus infeksi-
yonu ile iliskili bulunmamustir.

GISA suglarmnin saptanmasi ile herkesin
cevabmi merakla aradigi soru, duyarhlik azal-
masina neden olan aktarilabilir direng genleri-
nin tiiri ve kaynagi olmustur. ilging sekilde
GISA susglarinda saptanan direncin bu tiir gen-
lerden kaynaklanmadigi saptanmistir. VISA
gelisim mekanizmas1 vankomisin baglanan
dipeptid yapili (D-ala-D-ala) hticre duvar kaln-
ligmin artis1 ve hiicreleraras: hedef molekiiliine
ilag gecisinin engellenmesi olarak belirlenmistir.
O giinlerde hiicre duvar yapisindaki bu degisi-
me neden olan genetik faktdrler tam olarak
anlasilmamigtir®.

Daha sonra vankomisine duyarlilig1 azal-
mus olan endokarditli bir hastada MRSA izolati-
nin tamamina ait genom yapisi sekanslanmis ve
vraR  operonunda c¢esitli lokalizasyonlarda
mutasyonun gelistigi belirlenmistir. Grup II
polimorfizmi gosteren bazi VISA suslarinda
“accessory gene regulator” (agr) isimli bir bolge
bulunmustur. Ustelik bu genlerin bazi MRSA
suslarinda da yer aldig1 saptanmistir. VISA sus-
larinin bu potansiyele sahip olan MRSA susla-
rindan kaynaklanmis olabilecegi diistintilmiis,
pulse-field gel elektroforez analizlerinde MRSA
ve sonrasinda gelisen VISA suslarinin genetik
benzerligi bu teoriyi giiclii sekilde desteklemis-
tir. Bu gelisim, potansiyeli VISA doniistimii ser-
gileyebilecek MRSA suslariin erken dénemde
belirlenmesi ile sonradan ortaya ¢ikabilecek bir
tedavi basarisizligini ve epidemiyolojik yayilim



sorununa en bastan ¢6ziim sansi getirebilecegi
distiniilmiistiir®. O giinlerde vankomisin ile
ilgili ortaya ¢ikan bir bagka kavram da heterore-
zistan suslardir. Vankomisin icin MIK degeri 4
pg/mL olan suslar nadir goriilmekte idi. Tim
suglar icinde bu suslar1 saptama orani tam ola-
rak bilinmemekle birlikte ABD ve Avrupa’da
yapilan gesitli calismalarda MIK degeri 4 ng/mL
olan suslarin % 0.3’den daha az oranda rastlan-
dig1 belirtilmistir. CDC tarafindan gerceklestiri-
len 630 klinik izolatin hi¢birinde VISA saptan-
mamis ancak iki sus heterorezistan olarak
tanimlanmistir®. Heterorezistan VISA (hVISA)
suslari S.aureus suslari iginde vankomisine farkl
duyarliik paterni sergileyen suslari tanimla-
makta idi. Vankomisin duyarlilig: farklilik gos-
teren bu tiir S.aureus subpopulasyonlar: normal
infeksiyon tedavilerinde potansiyel bir tehlike
olusturmakta idi. Fenotipik ve genotipik ben-
zerlige karsin subpopulasyondaki bu suglar
digerlerinden farkli olarak vankomisine yiiksek
MIK degerlerine sahipti®.

Populasyondaki diger suslar vankomisine
duyarli olmasina karsin, subpopulasyondaki bu
suglar intermediate direng gostermistir. VISA
suslarina benzer sekilde, hVISA susglari da aligil-
misin disinda kalinlasmus hiicre duvar yapilari
ile vankomisine direng gelistirmekte, bu 6zellik-
leri ile VISA suslarma benzerlik gostermekte idi.
Heteroresistan susun prototipi olan S.aureus
Mu3 susu stafilokok kaynakli pnémonisi olan
bir Japon hastadan izole edilmisti®.

Ginlimiizde heterorezistan suslarin izo-
lasyon orani toplumlara gore degiskenlik gos-
termektedir. Bu oranlar genellikle % 0.5-1.5 ara-
sinda olup, siklik Japon hastalarda % 20’lere
kadar ytukselebilir®. Heterorezistan suslarin
vankomisin agisindan sonraki karsilagsmalarda
nasil bir direng paterni gelistirebilecegi ve diger
bakteri populasyonunu nasil etkileyebilecegi
tam olarak anlasilamamastir. Kuskusuz bu
durum glikopeptid kullanimi agisindan yetersiz
klinik yanita isaret etmektedir. Heterorezistan
suslarin neden oldugu infeksiyonlarda vanko-
misin kullanimmin infeksiyon kontroliinde
yetersiz kaldigini gosteren cesitli calismalar
bulunmaktadir. Heterorezistan S.aureus suslari
belki de vankomisin ve teikoplanin hikayesinde
tedavi sonucunu etkileyebilecek potansiyel bir
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rol ustlenmiglerdir. Bu nedenle heterorezistan
suslarin erken donemde taninmasi ve buna
yonelik 6nlemler alinmasi epidemiyolojik
anlamda 6nemli bir yaklagim sayilabilir. Ancak
heterorezistan S.aureus suslarimi belirleyen pra-
tik ve kabul edilebilir laboratuvar tan1 yontem-
lerinin bugtin halen bulunmamis olmasi, bu
suslarin potansiyel risklerini ortadan kaldirama-
migtir.

VRSA

S.aureus suslarinda vankomisine azalan
duyarliligin nedeni VRE suslarindaki plazmid
kokenli vanA gen yapismin bu suslara aktarimi
olmadiginin gosterilmesi beklentilerin aksine
stirpriz bir gelisme olarak karsilanmistir. 2002
yilina gelindiginde ilk kez vankomisin-resistant
S.aureus (VRSA) susu tanimlanmigtir®™.

VISA suglarinda herkesin beklentisi olan
vanA gen aktarimi bu sefer sahne almis, VRSA
gelisiminde ©6nemli bir rol oynamugtir.
Vankomisin tedavilerinde son dénemlerde MiK
diizeylerinin 2 ng/mL diizeylerine erismesi
sonucu yasanan tedavi yetersizlikleri vankomi-
sinle ilgili MIK konsantrasyon yorumlarinin
tekrar degerlendirilmesi gerektigini ortaya koy-
mustur. Uygulanan tedaviye istenen yanitin
gerceklesmemesi bu suslarin heterorezistan sus-
lar olma ihtimalini de ortadan kaldirmamustir.

VRSA mekanizmasi

VRSA suslarinda vankomisine direng
mekanizmas1 VRE suglarindaki Tn1546 mobil
genetik yapi vasitasiyla vanA gen yapismnin
plazmid kaynakli aktarimi sonucu edinilmekte-
dir. VRSA izolatlarinda D-ala-D-ala yapisindan
olusan normal terminal peptid yerine D-ala-D-
lac yapisindan olusan alternatif bir hiicre duvar
yapisi tesekkiil eder”. Vankomisin bu peptid
yapiya alisilageldigi gibi baglanamaz. VISA sus-
lariin aksine, bu susglarda vankomisinle karsila-
sildiginda vanA gen ekspresyonu ortaya cikar.
Bu durum antibiyotik etkisini azaltici bakteri
hiicre duvar degisikligi ile sonuglanir. VRSA
suslarinin saptanmasi glikopeptid gibi tedavi
alaninda etkinligine en ¢ok giiven duyulan anti-
biyotiklerin tahtini ciddi oranda sarsmis, bakte-
rilerle insanoglu arasinda siiregiden savasin
bakteri yontine kaydigini gostermistir. Bu durum



kuskusuz vankomisin ve teikoplanin hikayesin-
de en dramatik kose taslarindan birini olustur-
mustur.

Epidemiyoloji

ABD’inden su ana kadar VRSA ile infekte
en az yedi hasta bildirilmistir®. VRSA'li ilk
olgu 2002 yilinda Michigan’da diabetes mellitus,
periferal arter hastalig1 ve kronik renal yetmez-
ligi bulunan bir hemodiyaliz hastasindan bildi-
rilmistir. Bakteri hem kateter ¢ikis yeri stirtintii
kilttirtinden, hem de yeni infekte oldugu diisii-
niilen kronik ayak tilserinden izole edilmistir.
Hastanin ayak {ilserinden ayni1 zamanda VRE
susu da izole edilmis olup, her iki susun vanA
geni DNA sekans diziliminin benzer oldugu
gosterilmistir. Hastanin cevresel kiiltiirleri ve
viicut bolgelerinin tarama sonuglari carpraz
bulas: gosterebilecek bir kiiltiir pozitifligini orta-
ya koymustur. VRSA sugsunun ikinci izolat1 2002
yilinda Pennsylvania’dan bildirilmigtir. Bu bak-
teri olast osteomyeliti bulunan kronik ayak
iilserli bir hastadan soyutlanmistir®). Buyyon
diliisyon yontemi ile saptanan vankomisin MIK
diizeyi 32 pg/mL olarak saptanmistir. Kronik
ayak iilser kiiltiirtinde ayn1 zamanda VRE de
izole edilmistir. Ancak bu hastada vankomisin
kullanim 6ykiisti saptanmamuistir®. VRSA sap-
tanan tglincii olgu 2004 yilinda New York kay-
naklidir. Uzun siire yogun bakim tinitesinde
yatmakta olan bu hastanin idrar kiiltiirtinde
VRSA izole edilmistir. Bakterinin MIK degeri 64
pg/mL ol¢tlmiistiir®®. Ik ii¢ sus izole edildik-
ten sonra dort olgu Michigan’da 2005-2006 yilla-
rinda belirlenmistir®. VRSA saptanan olgularin
yapilan kiiltiirlerinde VRSA ile birlikte VRE sus-
lar1 da izole edilmigtir®™.

Giiniimiizde glikopeptidler

Invaziv MRSA infeksiyonlarmin tedavi-
sinde vankomisin halen en seckin ilagtir. Ancak
gliniimiizde stafilokok suslarinda goriilen direng
ve yan etki potansiyeli nedeniyle bu gortis tar-
tisma konusu haline gelmistir. Bunun 6énemli bir
nedeni de giliniimiizde vankomisine alternatif
baska ajanlarin  gelistirilmis  olmasidir.
Vankomisine yan etki gelisimi ya da direng sz
konusu oldugunda alternatif tedavi ajanlar ter-
cih edilebilir. Vankomisin tedavisi ile giiglii bir
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farmakokinetik etkinlik elde edilir. Yillardir kul-
lanimda olan bu ajana kars1 yine de direng geli-
simi beklenenin ¢ok altindadir. Pnémoni, endo-
kardit, menenjit ve osteomyelit gibi invaziv kli-
nik hastaliklarin vankomisinle tedavisi giinii-
miizde halen metisiline direngli stafilokoklarda
glikopeptid kullanimini egsiz kilmaktadir.

Teikoplanin vankomisine oranla daha
uzun yarilanma dmriine sahip bir ajandir. Giinde
bir kez uygulanabilmesi ve vankomisinden daha
kisa inflizyon siiresine sahip olmasi bir avantaj-
dir. Vankomisinden bir tistiin 6zelligi de intra-
miiskiiler uygulamaya mdtisait olmasidir. Bu da
ozellikle ayaktan hasta tedavisinde teikoplanin
i¢in 6nemli bir avantaj olusturmaktadir. Her iki
antibiyotigin etkinligi de birbirine benzer. Red
man sendromu ya da diger ciddi yan etkiler
teikoplaninde vankomisine oranla daha azdir
(% 13.9 ve % 21)@»). Teikoplaninin giinde tek
doz uygulanma avantaji vankomisine gore ayak-
tan parenteral tedavi se¢iminde bu ajani 6ne
¢ikaran bir faktordiir.

S.aureus kaynakli infeksiyonlarda yiiksek
MIK degerlerine sahip suslar, tedavi yamtinda
diisiik MIK degerine sahip suslar kadar kontrol
altina aliamazlar. Bu gibi durumlarda vanko-
misin toksik nedenlerden &tiirii yiiksek dozlar-
da uygulanamaz. Boyle suslarla gelisen infeksi-
yonlarin tedavisinde alternatif tedavi ajanlari
degerlendirilmelidir. Vankomisin uygulamasi
oncesinde bakterinin duyarlilik profili yeterince
ortaya konmali, hastanin infeksiyon kaynags,
klinik bulgular, altta yatan komorbid hastalik-
lar ve diger tedaviler gbz 6niinde bulundurul-
malidir.

MRSA kaynakli bakteremilerin tedavisin-
de de ciddi sorunlar bulunmaktadir. Vankomi-
sine yedinci giinde halen istenen yanit aliama-
mus olan hastalarda vankomisin MIK degerleri
mutlaka tekrar degerlendirilmelidir. Bazen de
MIK degerleri duyarlilik smirlar i¢inde bulun-
masina karsin, protez cihaz kullanimi1 ya da
endovaskiiler greft kaynakli MRSA infeksiyon-
larinda uygun tedaviye ragmen bakteremi
siireklilik gosterebilir. Bu gibi durumda asil yak-
lagim cerrahi tedavi olmalidir. Bununla birlikte
vankomisin yanitinin istenen diizeye erismeme
nedeni ¢ogu kez MIK degerlerinin duyarlilik
sinirlarinin Gist limitine erismesi ya da yaklas-



mast olabilir (Ornegin 2 pg/mL). Bu durumda
tedavi bagka bir ajanla degistirilmelidir®.

Tanimlar

Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) ve US Food and Drug Administration
(FDA) S.aureus icin vankomisin MIK araligimni
belirlemistir. Son dénemlerde 6zellikle heterore-
zistan S.aureus suslarinin ortaya c¢ikmasimin
ardindan goriilen tedavi yanitlarindaki azalma
MIK degerlerinin 2006 yilindan sonra tekrar
diizenlenmesini gerektirmistir. S.aureus susla-
rinda vankomisin icin éngoriilen MIK degerleri
asagida sunulmustur®.

Tanim MIK degerleri 2006 dncesi
MIK degerleri

Vankomisin duyarl <2 ng/mL <4 ng/mL

Vankomisin intermediate 4 - 8 ug/mL 8-16 pg/mL

(VISA)

Vankomisin direngli 216 pg/mL 232 pg/mL

(VRSA)

Laboratuvar testleri

S.aureus izolatlarinda duyarlilik sinir gos-
tergesi 2 ug/mL’dir. MIK degerini saptamak icin
buyyon mikrodiliisyon, agar diliisyon, ya da
agar-gradient diftizyon (E Test) yontemlerinden
biri uygulanmalidir. Disk diftizyon ya da oto-
matize sistemlerin direncli S.aureus suslarim
tanimlamasi yeterli degildir®. Tiim yontemlerde
24 saatlik bir inkiibasyon siiresi gerekir.

S.aureus suslarinda duyarlilik testleri icin
rutin bir yaklasim yapilmali, bunlar dikkatle
irdelenmelidir. Bakteri poptilasyonunun analiz
profili heterorezistan subpopulasyonun saptan-
masinda yardimci olabilir. Tedavinin 7. giintin-
de halen klinik yanit alinamamais ya da istenen
diizeyde klinik iyilesme saglanamamis olan has-
talarda bakterinin vankomisin icin MIK diizey-
leri tekrar arastirilmals, kiiltiir 6rneklerine tekrar
basvurulmalidir®. CDC bu durumda artmis
MIK diizeyinin beklenebilecegini belirtmekte-
dir.

Tedavi
Vankomisin ya da teikoplanin tedavisinde
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gozlenen basarisizliklarda MIK diizeyi genellik-
le 0.5 pg/mL diizeyinin tizerindedir. Bu MIK
degerlerinin altinda vankomisin igin basarisiz-
liktan s6z edilemez. Vankomisinin veya teiko-
planinin yetersiz kaldig1 durumlarda alternatif
tedaviler giindeme gelmektedir. Bunlar ¢ogun-
lukla yeni kullanima giren daptomisin, tigesik-
lin, kinopristin-dalfopristin gibi ajanlardar.
Vankomisin igin saptanan azalmis duyarhlik
cogu kez daptomisine azalmis duyarlilikla bir-
likte gozlenir. Bu gibi durumlarda bakterinin
MIK degerleri tiim ajanlar icin belirlenmelidir.
Direngli suslarin tedavisinde bu antibiyotiklerin
disinda kloramfenikol, tetrasiklin, rifampin,
trimetoprim-sulfametoksazol, siprofloksasin
gibi ajanlar da kullanilabilir. Ancak tedavi basa-
risizlik sans1 bunlarda daha ytiksektir. S.aureus
ile infekte 95 hastada yapilan bir klinik ¢alisma-
da MIK diizeyleri 2 ug/mL olan 51 hastanin
tedavi sansinin MIK degerleri 2 nug/mL diizeyi-
nin altinda bulunan hastalara oranla daha az
oldugu (% 62 ve % 85) ve mortalite oranlarmin
daha yiiksek (% 10 ve % 24) saptandig: belirtil-
mistir®. Teikoplanin hafif ve orta siddetteki
infeksiyonlarin tedavisinde 6 mg/kg/glin
dozunda uygulandiginda etkinlik yéniinden 30
mg/kg/giin vankomisine esdeger bir yanit
olusturmaktadir. igerdigi gesitli avantajlar
duyarhilik paterninde bulunan bakterilere karsi
tercih edilmesini saglayabilecektir. Daha ciddi
infeksiyonlarin tedavilerinde 6-15 mg/kg/giin
dozlarina kadar cikilabilmesi miimkiindiir.
Stafilokok ve streptokok endokardit tedavilerin-
de vadi ve tepe diizey konsantrasyon degerleri-
ne gore doz ayarlamasi yapilmalidir. MIK
dtizeyleri 0.5 pg/mL ve tizerinde bulunan stafi-
lokok susglarinda ve 2 pg/mL tizerinde bulunan
enterokok suslarinda vankomisin tercih edilme-
li, tedavide klinik yanit yakindan izlenmelidir.
Stafilokoksik endokardit tedavilerinde vadi
diizeyi 15 mg/L, tepe diizeyi 30 mg/L tizerinde
tutulacak derecede doz ayar1 yapilmalidir.
Ciddi MRSA infeksiyonlarin tedavisinde
vankomisine gentamisin ya da rifampin eklen-
mesi sonucu olusan kombinasyonlarin etkinligi
konusunda yeterli veri bulunmamaktadir®?.
Metisiline duyarli S.aureus suslarinin neden
oldugu bakteremi tedavilerinde vankomisin ve
gentamisin kombinasyonunun tstiinltigi bilin-



mektedir. Sag kalp endokarditi bulunan hasta-
larda nafsilin ve gentamisin kombinasyonu bak-
terilerin hizli klirensinde tek basma nafsilin
uygulamasindan daha tistiin bulunmustur®.

Sonug olarak yillardir kullanimda olan
vankomisin ve teikoplanin metisiline direngli
Gram pozitif bakteri infeksiyonlarin tedavisinde
yerini almaya bundan sonra da devam edecek-
tir. Ancak her iki ilacin giderek artig gosteren
direng sorunlari nedeniyle yerini gelecekte alter-
natif ajanlara birakmasi olas: goriinmektedir.
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