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VANKOMISINE DIRENCLI ENTEROKOK INFEKSIYONLARININ
TEDAVISINDE ESKI VE YENI TEDAVI SECENEKLERI

Ozlem TUNGER

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, MANISA

OZET

Vankomisine direngli enterokoklar (VRE) ozellikle yogun bakim ve immiinsiiprese hastalarda 6nemli bir hastane kay-

nakli infeksiyon nedenidirler. Hem mortalitesi ve maliyeti yiiksek hem de tedavisi zor infeksiyonlara neden olurlar. VRE

infeksiyonlarimda kullanilabilecek en iyi tedavi yontemi tam olarak belirlenememistir. Klinik veriler daha ¢ok olgu raporlari,

hayvan deneyleri ve uzman goriislerine dayanmaktadir. Bu yazida VRE infeksiyonlarmda kullanilabilecek eski ve yeni tedavi

secenekleri gozden gecirilmistir.
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SUMMARY

The Old and New Treatment Options for Vancomycin-resistant Enterococcal Infections

Vancomycin-resistant enterococci are important causes of nosocomial infections occurring in especially critical care or

immunocompromised patients. These organisms cause increased mortality and costs, as well as limited treatment options. The

optimal therapy for these infections is not well established and clinical data are usually limited to case reports, animal models

and sporadic experiences. In this review, the current and possible future therapeutic options for the management of infections

caused by vancomycin resistant enterococci were discussed.
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Enterokoklar ¢evre sartlarina dayanikl
olmalari, gesitli antibiyotiklere intrensek direngli
olmalar1 ve yeni direng gelistirme yeteneklerin-
den dolayi, son on yilda hastane infeksiyonlari-
nmn 6nemli nedenleri arasinda yer almiglardur.
Ik kez 1988 yilinda Ingilitere’de Uttley ve ark.
@ tarafindan vankomisine direngli bir
Enterococcus faecium susu soyutlanmis, daha
sonra bu diren¢ Amerika Birlesik Devletleri
(ABD), Avrupa, Asya ve Gliney Amerika’ya
hizla yayilmigtir. ABD’de vankomisine direngli
enterokok (VRE) suslarimin orani1 1995’de % 12.8
iken 2000’de % 25.9’a yilikselmistir. ABD’de
Hastalik Kontrol Merkezi (Centers for Disease
Control and Prevention: CDC) tarafindan
2006-2007 yilinda yapilmis olan siirveyans
sonuglarina gore hastane kaynakl infeksiyonla-

rin % 12.5’inin enterokoklara bagh oldugu, bun-
larin da % 30’unun VRE ile olustugu gosteril-
mistir. Avrupa’da da VRE oranlar1 basta
Yunanistan, Ingiltere ve Portekiz olmak iizere
giderek artmakta, hastane kaynakli enterokok
infeksiyonlarindaki vankomisin direng orani ise
% 3’e yaklagsmaktadir®%32.

Enterokoklarin diren¢ oranlarindaki bu
degisikligin sorumlusu olarak immdiinstiprese
hastalarin sayisinin, yasam stiresinin ve dolayi-
siyla hastanede yatis siirelerinin artmasi, sefa-
losporinler ve kinolonlar gibi enterokoklara
etkinligi olmayan antibiyotiklerin daha fazla
oranda kullanilmasi, buna bagh olarak direngli
fenotiplerin segilmesi ve yeni diren¢ mekaniz-
malarmin gelisebilmesi gibi faktorler 6nemli rol
oynamaktadir. VRE kolonizasyonu ve infeksiyo-
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nu gelisimindeki en 6nemli risk faktorlerinden
birisi de vankomisin kullanimidir. Vankomisinin
olusturdugu antibiyotik baskisi sindirim siste-
minde bulunan Gram pozitif bakterilerin iire-
mesini engelleyerek, VRE suslarinin {iremesine
ve kolonize olmasma olanak saglar®. Yapilan
calismalarda VRE infeksiyonlarinin duyarh
enterokok infeksiyonlarina gore daha ciddi
seyirli, mortalitesi ve rekiirrensinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda VRE
infeksiyonlarimin hem tedavi maliyeti daha fazla
hem de tedavi secenekleri daha kisitlidir. Tim
bu nedenlerden dolay1 VRE infeksiyonlarinin
tedavisi ¢ok zor, tedavi basari oranlar ise olduk-
ca dusuktir®. Bu derlemede VRE tedavisinin
ozellikleri, gereklilikleri, tedavisinde daha 6nce
kullanilan, yeni kullanima giren ve gelecekte
kullanilma umudu vadeden tiim antimikrobiyal
ilaglar ve kombinasyon tedavileri gibi yeni teda-
vi secenekleri irdelenmistir.

Kolonizasyon ile infeksiyonun ayrimi.
Hastanede uzun siireli yatan hastalarda entero-
koklar gastrointestinal sistemde kolonize olabil-
mekte, bu kolonizasyon da antibiyotik kullani-
minin yogun oldugu hastane ortaminda direng
gelisiminde o6nemli bir rol oynamaktadir.
Herhangi bir klinik 6rnekte enterokok tiremesi-
nin klinik anlami dikkatli bir sekilde degerlendi-
rilmeli, 6ncelikle bir tedavi gerektirip gerektir-
medigine karar verilmelidir. Bu bakterinin gast-
rointestinal sistem, {iriner sistem, solunum
ornekleri, deri, mukoza ve yara gibi anatomik
bolgelerde kolonize olabilmesi nedeniyle,
kolonizasyon-infeksiyon ayirimimin iyi yapilma-
st gerekmektedir®?).

Lokal veya sistemik infeksiyon bulgusu
olmayan bir hastada yiizeyel alanlardan, degis-
tirilen intravaskiiler kateterlerden, intraperito-
neal ve safra drenlerinden ve piyiiri olmayan
idrardan VRE izole edildiginde, kolonizasyon
olabilecegi diistintilmelidir. Sondali hastadan
alinan idrar kiiltiirtinde tireme olmas: asempto-
matik bakteriiiriyi gosterebilir. Ay sekilde hig-
bir klinigi olmayan bir hastada intravaskiiler
kateterden VRE {iremesi kolonizasyonu akla
getirmelidir. Idrarda piyiiri veya yarada piiy
gibi lokal inflamasyon bulgularinin ve ates,
lokositoz gibi sistemik bulgularin varliginda bu
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tremeler dikkate alinmali, klinik degerlendir-
meye gore gercek patojen olup olmadigina karar
verilmelidir. Ozellikle ¢oklu antibiyotik kullani-
mu, tiglincii kusak sefalosporinler, antianaerobik
ilaglar (metronidazol, klindamisin) ve vankomi-
sin kullamim 6ykiisii dikkate alinmalidir®.
Antimikrobiyal kullanim 6ykiisti disinda, rektal
fekal stirveyans kiiltiir pozitifligi, nceden kli-
nik Ornekte VRE pozitifligi, intraabdominal
infeksiyon (apse, peritonit, kolanjit), kateter var-
lig1 (mesane, damar ici), hastanede ¢oklu ilaca
direngli enterokok insidansinin yiiksek olmasi
ve Oykiide karaciger transplantasyonu, nétrope-
ni, kemoterapiyle iligkili mukozit varhig: deger-
lendirilmesi gereken diger ipuglaridir®®.

VRE infeksiyonlarinda tedaviye yardim-
a islemler. Etkin antimikrobiyallerin olmadig:
donemlerde bazi hastalarin antibiyotik tedavisi
verilmeden sadece yabanci cismin ¢ikartilmasi,
debritman veya cerrahi drenaj gibi yontemler
uygulanarak tedavi edilebildigi bildirilmistir.
Bu nedenle hastalarin tedavisinde antibiyotikle-
re ek olarak bu islemlerin de uygulanmasi
onemlidir. Sondaya bagl {iriner sistem infeksi-
yonlarinda sondanin ¢ikartilmasi veya postope-
ratif cerrahi yara infeksiyonlarinda insizyonun
agilmasi ve drenaj uygulanmas: gibi basit giri-
simler uygun hastalarda kullanilabilecek baslica
seceneklerdir. Cesitli anatomik bolge ve infeksi-
yonlarina gore uygulanabilecek yardimai tedavi
segenekleri Tablo 1’de 6zetlenmistir®>4).,

VRE infeksiyonlarinin tedavisinde kul-
lanilabilecek antimikrobiyaller. Vankomisin
direncinin yarm sira ¢oklu ilaca direngli entero-
koklarin sikliginda artis olmakla birlikte tedavi
seceneklerine yonelik karsilastirmali kontrollii
Klinik ¢alismalar yeterli degildir. Bunda 6zellik-
le VRE infeksiyonlarma ait baz1 6zel faktorler
onemli rol oynamaktadir. Bunlar arasinda VRE
i¢in yeni antimikrobiyallerin az oranda gelisti-
rilmesi, hastalarda tedavi basarisin etkileyebile-
cek altta yatan baska hastaliklarin bulunmasi,
tek bagina antibiyotik tedavisinin yeterli olma-
digr ciddi cerrahi infeksiyonlarm varligi, VRE
infeksiyonlarinin bir¢ogunun intraabdominal
infeksiyonlarda oldugu gibi polimikrobiyal
Ozellikte olabilmesi gibi faktorler sayilabilir.
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Tablo 1. VRE infeksiyonlarinda tedaviye yardimct islemler.

Kan dolasimi infeksiyonlar:

Intravaskiiler kateterin ¢ikarilmas:

Primer odag1 olmayan hastalarda endovaskiiler infeksiyonun arastirilmasi

(endokardit, endovaskiiler materyel)

Kapal1 bosluk infeksiyonlar:

pankreatografi, stent takilmasi)

Uriner sistem infeksiyonu Sondanin ¢ikarilmasi

Yiizeyel yara infeksiyonu insizyon, drenaj, debridman

Yabanci cisim infeksiyonu

Perkiitantz veya cerrahi drenaj (perkiitan6z transhepatik drenaj, endoskopik retrograd kolanjio-

Yabanci cismin ¢ikarilmasi, debridman

VRE infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabile-
cek eski ve yeni tedavi segenekleri Tablo 2’de
Ozetlenmigtir(->2>40),

Tablo 2. VRE infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek anti-
mikrobiyaller.

Enterokok/VRE infeksiyonlarin-
da kullanilabilecek (veya kullani-
lan) antimikrobiyaller

Ampisilin-penisilin
Aminoglikozidler
Kloramfenikol
Rifampisin
Fosfomisin
Nitrofurantoin
Tetrasiklin-doksisiklin
Florokinolonlar
Novobiyosin
Basitrasin

VRE infeksiyonlarinda kullanilan =~ Kinupristin-dalfopristin

oldukga yeni antimikrobiyaller Linezolid
Daptomisin
Tigesiklin

Yeni gelistirilen veya gelistiril- Oritavansin

mekte olan antimikrobiyaller Dalbavansin
Telavansin

Seftobiprol, seftarolin

Tedavi secenekleriyle ilgili in vitro
duyarlilik sonuglar1. ABD, Avrupa ve Asya
tilkelerinde 2000 yilindan sonra yiirtitiilen stir-
veyans calismalarinda VRE infeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilabilen ampisilin, kloramfe-
nikol, tetrasiklin, yiiksek doz aminoglikozid,
teikoplanin, linezolid, tigesiklin, kinupristin-
dalfopristin ve daptomisin gibi antibiyotiklerin
in vitro etkinlikleri aragtirilmigtir (Tablo 3)“. Bu
calismalarda tiim VRE suslari i¢in en etkili anti-
biyotiklerin linezolid ve daptomisin oldugu
gosterilmistir. E.faecium suslari icin linezolid ve
daptomisin, Enterococcus faecalis suslari igin ise
ampisilin, linezolid ve daptomisin en etkili anti-
mikrobiyaller olarak bildirilmistir. Ampisilin
E.faecalis suslarna etkin saptanirken, E.faecium
suslarina etkili bulunmamistir. E.faecalis ve
E.faecium suslar arasindaki en biiyiik farklilik
ampisilin ve kinupristin-dalfopristin etkinligin-
desaptanmuis, kinupristin-dalfopristinin E.faecalis

Tablo 3. VRE suglarimin gesitli antimikrobiyallere duyarhilik oranlari (%)131949),

Bolge ABD ABD ABD Tayvan Tayvan Avrupa Avrupa Avrupa ABD Avrupa ABD ABD Avrupa
Yil 2002 2003 2003 2005 2005 2006 2006 2007 2007 2007 2007 2007 2007
Enterokok tiiri  FM  FM FL M FL M FL M M M VRE FL FL
Sus sayis1 598 616 81 172 25 69 34 55 40 776 1560 14 56
AMP-P 1.7 32 97.5 2 100 4.6 100 0 2.5 1.3 9.9 100 100
GN - 56.8 185 - - 54.5 27.6 47.3 57.5 63 58.9 14.3 37.5
S - 289 444 - - 52.7 27.6 36.4 - - 32.4 - -
TET 76.1 60.7 35.8 87 12 - - - - - 44.2 - -
CLR 972 991 778 - - 84.1 85.3 87.1 85 99.5 95.8 929 71.4
TKP 21.1 222 432 5 16 17.4 17.6 41.8 32.5 21.5 14.8 14.3 51.8
K-D 90.6 75.8 2.5 75 0 72.5 0 72.7 90 99.4 86.9 0 2.8
LNZ 97.7 99.5 100 100 100 100 100 100 100 99.2 98.5 100 98.2
DAP - - - 90 100 98.6 100 100 - - 99.4 - -
RIF - - - - - - - - 32.5 341 - 78.6 94.6

AMP-P: ampisilin-penisilin, GN: gentamisin (yiiksek diizey), S: streptomisin (yiiksek diizey), TET: tetrasiklin, CLR: kloramfenikol,
TKP: teikoplanin, K-D: kinupristin-dalfopristin, LNZ: linezolid, DAP: daptomisin, RIF: rifampisin.

FM: E. faecium, FL: E. faecalis
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suglarma hig etkili olmadigi, E.faecium suslarin-
da da direng oranlarmin o6zellikle Avrupa ve
Asya iilkelerinde giderek arttig1 bildirilmigtir.
Tabloda da goriildiigii gibi Avrupa ve Tayvan
calismalarinda VRE suslarinin  kinupristin-
dalfopristine duyarlilik orani, ABD’den daha
diisiik, yaklasik % 70 olarak bildirilmistir. Ayni
sekilde E.faecium suslarinda ampisilin ve kino-
lon direncinin de giderek arttig1 gozlenmisgtir.
Ayrica bu siirveyans ¢alismalarinda eski antibi-
yotiklerden kloramfenikoliin E.faecium suslarma
etkinliginin iyi oldugu, bunu doksisiklin ve
yliksek doz aminoglikozidin izledigi gosteril-
mi§tir(13,l9,46)‘

VRE tedavisinde eski tedavi secenekleri.

Linezolid ve kinupristin-dalfopristin gibi
antibiyotiklerin FDA (Food and Drug
Administration) onay1 almasindan 6nce VRE
tedavisinde etkinligi kisith olan antibiyotikler
ile kombinasyon tedavisi uygulanmakta idi ve
yapilan ¢alismalar daha ¢ok hayvan deneyi ya
da olgu raporlar seklinde idi®.

Beta-laktamlar (penisilin, ampisilin, ampi-

silin-sulbaktam): Enterokoklar, penisilin ve diger
beta-laktamlarin aktivitesine toleranshdirlar. Bu
Ozellikleri ile ¢ok diisiik beta-laktam dozuna
bile duyarli olan diger streptokoklardan ayrilir-
lar. E.faecalis’de beta-laktam direnci daha az
orandadir ve genellikle beta-laktamaz {iretimiy-
le olur; beta-laktamaz disindaki diren¢ mekaniz-
masi ise PBP4 geninde mutasyon olusumudur.
Buna karsilik E.faecium suslariin ¢ogunda beta-
laktam direnci vardir. PBP5’de mutasyon veya
asir1 yapim sz konusudur. Bazi suslarda ampi-
silin MIK’i (minimal inhibitdr konsantrasyon)
256 pg/ml'i gegebilmektedir®h.

Enterokok suslarina ampisilin ve penisili-
nin in vitro etkinliginin iyi oldugu bildirilmis
olmakla birlikte 6zellikle endokardit, bakteriye-
mi ve menenjit gibi olgularda tek basma beta-
laktam tedavisinin yetersiz oldugu gosterilmis-
tir. Bakterisidal etkinlik elde edebilmek igin
yliksek diizey aminoglikozid direnci olmamak
kaydiyla bir aminoglikozid ile kombine edilme-
si gerekmektedir®*%),

Beta-laktam direng riski nedeniyle entero-
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kok infeksiyonlarinda beta-laktamlarm kullani-
m1 olduk¢a smirlanmistir®. Ancak iki durum
varliginda kullanilabilirler:

1. Beta-laktamaz tireten E.faecalis suslarin-
da ampisilin-sulbaktam ile aminoglikozid kom-
binasyonu,

2. Ampisilin MIK <64 ug/ml olan E.faecium
suslarinda yiiksek doz ampisilin (18-30 g/giin)
ile amnioglikozid kombinasyonu seklinde.

Aminoglikozidler beta-laktamlar ile bir-
likte kullanildiklarinda iyi bir bakterisidal etkin-
lik saglamakla birlikte, direng gelisme riskleri ve
toksisite gelisimi gibi 6nemli dezavantajlari olan
ilaclardir. Bu amagla seftriakson (veya sefotak-
sim) ve ampisilin kombinasyonu alternatif ola-
rak denenmistir. E.faecalis PBP’lerinde birbirini
tamamlayan bir inhibisyon olup, sinerjizm geli-
sebilir diistincesiyle bu kombinasyon denenmis-
tir. Bu etkinlik Ispanya’da 13 hastanede rando-
mize olmayan klinik calismalarda rapor edil-
mistir. Ancak E.faecium suslarinda bu sinerjizm
goriilmemistir®. Vankomisine direngli E.faecium
susu ile olusturulan deneysel endokarditlerde
ampisilin-imipenem kombinasyonu ile vejetas-
yondaki bakteri yiikiinitin tekli tedavilere gore
anlamli oranda daha az oldugu gosterilmistir.
E faecalis’e bagl bir endokardit olgusunda da
ampisilin-imipenem-vankomisin kombinasyo-
nunun basarili oldugu rapor edilmistir®.

Aminoglikozidler: Aminoglikozidler bir
beta-laktam ya da glikopeptidler gibi baska bir
hiicre duvari sentez inhibitorii ile kombine edil-
diklerinde iyi bir bakterisidal etkinlik saglarlar.
Ancak, ozellikle E.faecium suslar1 aminoglikozid
6’-asetil transferaz enzim geni nedeniyle tobra-
misin, kanamisin, sisomisin ve netilmisine int-
rensek olarak direnclidirler. Ayrica aph-(3’)-Illa
geni ise kanamisine yiiksek diizey direng olus-
turur ve amikasinle sinerjiyi azaltir. Bu nedenle
enterokok infeksiyonlarinda aminoglikozid ola-
rak streptomisin ya da gentamisin 6nerilmekte-
dir. Enterokoklar diger mikroorganizmalar i¢in
gecerli olan streptomisin ve gentamisin dozlari-
na hiicre duvarindaki permeabilitenin azalmasi
nedeniyle duyarli degildirler. Ancak bir hiicre
duvar sentez inhibitorii ile birlikte verildikle-
rinde hiicre igine gegisleri artar. Bununla birlikte
son yillarda aminoglikozidi modifiye edici
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enzim mekanizmalar1 ve/veya ribozomal
mutasyon sonucu streptomisin ve gentamisine
yiiksek diizey direng gelismis ve hizla yayilmis-
tir. Bunlar birbirinden bagimsiz mekanizmalar
olmakla birlikte ayn1 susta ikisi birlikte buluna-
bilir. Yiiksek diizeyde aminoglikozid direnci
beta-laktam antibiyotik kombinasyonu ile elde
edilen bakterisidal etkinligi ortadan kaldirmak-
tadir(?.

Glikopeptidler: Teikoplaninin VanB, C, E
tipi direnci olan enterokoklara in vitro etkinligi
vardir. Teikoplanin, ABD’de ticari olarak bulun-
mamakla birlikte, Avrupa’da vankomisine
duyarh enterokoklarda klinik ve mikrobiyolojik
basari oranlar1 % 84-87 olarak bildirilmistir.
VanB direngli enterokok infeksiyonlarinda bu
ilacin kullanimina iliskin ¢alismalar yetersizdir.
VRE infeksiyonlarinda teikoplanine duyarhilik
s0z konusu ise teikoplanin-aminoglikozid kom-
binasyonu verilebilir, ancak teikoplanin tedavisi
alan hastalarda tedavi sirasinda direng gelisme
riski akilda bulundurulmalidir®.

Kloramfenikol, fosfomisin, nitrofurantoin
tetrasiklin-doksisiklin, rifampisin, florokinolon-
lar, novobiyosin ve basitrasin: Daha az siklikta
kullanilan bu eski ilaglarin VRE tedavisinde kul-
lanimlar1 kombinasyon tedavileri seklinde
olmustur. Iclerinde VRE suslarina in vitro etkin-
ligi en iyi olan kloramfenikoldiir ve yeni tedavi
seceneklerinin giindemde olmadig1 dénemlerde
kan dolasimi infeksiyonlarma iliskin klinik ¢alis-
malarda basarili sonuglar elde edilmistir®.
Kloramfenikol enterokoklara ve VRE suslarina
bakteriyostatik etkilidir, in vivo etkinligi tam
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, direng
gelisme potansiyeli ve giivenilirligi bu antibiyo-
tigin kullanimini kisitlayan en 6nemli faktorler-
dir. VRE bakteriyemisine iliskin yapilan retros-
pektif bir calismada kloramfenikolun klinik
basar1 orani % 61, mikrobiyolojik basari orani ise
% 77 olarak bildirilmistir. Calismanin yapildig:
merkezde kloramfenikol direncinin 10 yillik
dénemde % 0’dan % 11’e yiikseldigi ve direng
gelisiminde kloramfenikol veya florokinolon
kullanimimin énemli bir rolii oldugu bildirilmis-
tir@?,

Nitrofurantoin ve fosfomisin komplike
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olmamuis idrar yolu infeksiyonlarinda kullanila-
bilir. Yapilan in vitro ¢alismalarda VRE suslarina
fosfomisinin % 90’dan, nitrofurantoinin ise %
80’den fazla etkili oldugu bildirilmistir, ancak
yeterli klinik ¢alisma yoktur. Aslinda bu antibi-
yotiklerin uygun endikasyonda kullanimlari
yeni antimikrobiyallerin kullanimimni ve dolayi-
styla bunlara direng gelisme riskini de azalta-
caktir. Fosfomisine mutasyonel direng gelisimi
siktir, ancak komplike olmamus idrar yolu infek-
siyonlarinda kisa stireli oral tedavi uygulamasi
direng agisindan bir problem yaratmayacaktir.
Ancak fosfomisinin ciddi infeksiyonlarda intra-
vendz kullaniminda direng gelisimi olabilir.
Nitrofurantoin ve fosfomisinin VRE infeksiyon-
larinda kullanimi komplike olmamus idrar yolu
infeksiyonlar ile siurlidir®”.

Tetrasiklin-doksisiklin, rifampisin, floroki-
nolonlar, yeni kusak sefalosporinler, basitrasin
ve novobiyosinin VRE infeksiyonlarinda kulla-
nimina iliskin in vitro ve klinik calismalar ise
oldukca smurhidir. Tetrasiklin veya doksisiklinin
VRE suslarina duyarlilik oranlari oldukga degis-
kendir, bazi serilerde % 50'nin altinda bildiril-
mistir. Tetrasiklinlerin novobiyosin, florokino-
lonlar, kloramfenikol, rifampisin, kinupristin-
dalfopristin gibi antibiyotikler ile kombine kul-
lanildiginda basarili olduguna iliskin olgu
raporlar1 olmakla birlikte, genis serili klinik
calismalar yoktur. Tetrasiklinlere benzer olarak
kinolonlarin da endokarditte kombinasyon ola-
rak kullanimi denenmistir. Deneysel E.faecalis
endokarditinde ampisilin-siprofloksasin kombi-
nasyonunun basarili oldugu gosterilmistir.
Bakteriyemi ile birlikte seyreden kronik prosta-
titte uzun siireli moksifloksasin tedavisi etkili
bulunmustur. Direng gelisme riski diger antibi-
yotiklerde oldugu gibi kinolonlar i¢in de énemli
bir sorundur. Seftobirol ve seftarolin gibi yeni
kusak sefalosporinlerin VRE’lere potansiyel
etkinlikleri oldugu gosterilmistir, ancak bunlar-
da da klinik ¢alismalar yetersizdir®13192546),

VRE tedavisinde yeni tedavi secenekleri.

Kinupristin-dalfopristin: ~ Streptomyces

pristinaspiralis’den elde edilen streptograminler
olan pristinamisin IA/IIB (kinupristin-
dalfopristin) bilesiklerinin 30:70 oraninda sabit
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karisimindan olusan semisentetik bir streptog-
ramin bilesigidir. Oral ve topikal formlar
Avrupa’da antistafilokokal antibiyotik olarak

19801i yillardan beri kullanilmaktadair.
Ulkemizde halen piyasaya girmemis bir anti-
mikrobiyaldir.

Ik olarak ribozomal 50S iinitesine dalfo-
pristin yapisir, kalici bir yapisal degisiklik yapa-
rak kinupristinin ribosomal baglanmasin kolay-
lagtirir. Kinupristin molekiilii peptid zincirinin
uzamasini engeller, dalfopristin ise peptidil
transferazi inhibe eder. Ardisik gelisen bu iki
etki sonucunda olusan sinerjizm bakterisidal
etkinlik saglar. Ozellikle Streptococcus pneumo-
niae, Streptococcus agalactine, Staphylococcus aureus
gibi Gram pozitif mikroorganizmalara karsi
bakterisidal etkilidir. Ancak yapilan ¢alismalar-
da E.faecium suslaria bakteriyostatik etkinlikte
oldugu gosterilmistir. Bunun da nedeninin ermB
geninin (eritromisin metilaz) 23S ribozomal alt
biriminde degisiklik yapmasi oldugu ileri siiriil-
miistiir. Kinupristinin baglanma boélgesinde
degisiklik meydana geldigi icin bu molekdiliin
afinitesi azalmakta, sadece dalfopristin molekii-
li etkinlik gosterebilmektedir. Bu suglar MLS,
(makrolid-linkozamid-streptogramin) fenotipi
olarak adlandirilmaktadir. Enterokoklarda MLS,
fenotipinin belirlenmesinde kullanilabilecek en
iyi gosterge eritromisin direncinin gosterilmesi-
dir. Bu antibiyotigin kullanimini kisitlayan en
onemli 6zelliklerinden birisi de E.faecalis suslari-
na etkinliginin iyi olmamasidir. E.faecalis
(MIK, =8-16 pg/ml) ve E.faecium (MIK,=1-2
pg/ml) suslar arasindaki bu duyarhilik farkinin
ribozomal baglanma bolgesindeki degisiklik ve
efluks pompa sistemleriyle iligkili oldugu ileri
stirtilmektedir®.

Bu antibiyotigin VRE infeksiyonlarinda
kullanimmna iligkin klinik ilgi 19901 yillarm
ortalarinda baslamis, 2000’den fazla hastay1
kapsayan klinik ¢alismalardan sonra 1999 yilin-
da FDA onay1 almistir. Standart doz IV uygula-
mada 8 saatte bir 7.5 mg/kg’dir. VRE infeksi-
yonlarinda kinupristin-dalfopristin’in yeri ile
ilgili yapilan bir¢ok klinik ¢aligmada klinik ve
mikrobiyolojik bagar1 oranlar1 arastirilmis-
tir1626273036) - By calismalardaki hasta gruplari
akut ve kronik komorbid durumlar (diyabet,
malignite, kronik karaciger hastaligi, diyaliz,
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mekanik ventilasyon, organ transplantasyonu)
olan hastalardan olusmaktadir. Bu ¢calismalarda
% 70-80 arasinda degisen basar1 oranlar1 bildiril-
mistir. Kanser hastalar1 ve onkoloji hastalarinda
bu oran % 50lere kadar diismektedir. Tim bu
klinik ¢alisma sonuglarinin degerlendirildigi bir
derlemede tedavi basari oranlarindaki bu farkli-
ligm immiinsiipresyon, sepsis, coklu organ yet-
mezligi, polimikrobiyal infeksiyon gibi altta
yatan klinik durumun ciddiyeti gibi nedenler ile
iliskili oldugu seklinde yorumlanmistir®®. Ayni
derlemede FDA onay1 almadan 6nce kinupristin-
dalfopristin tedavisi uygulanan 1222 hasta tize-
rinde yapilan klinik ¢calismalar degerlendirilmis,
primer bakteriyemisi olan olgularin % 90’mda
tedaviye baslandiktan 48-72 saat sonra bakteri-
yel eradikasyonun saglanmas: nedeniyle etkili
bir antimikrobiyal oldugu belirtilmigtir®®.

VRE bakteriyemilerine iliskin yapilan
kohort calismalarda kinupristin-dalfopristin ile
novobiyosin, doksisiklin, aminoglikozid ve
kinolon gibi eski antibiyotikler klinik basar1 ve
bakyeriyolojik eradikasyon agisindan karsilasti-
rilmis, kinupristin-dalfopristin alan hastalarda
VRE’yle iligkili mortalite orani belirgin olarak
daha diisiik bulunmustur®.

Moellering ve ark.®”’nin yaptig1 vankomi-
sine direngli E.faecium (VREF) infeksiyonlarmin
tedavisinde kinupristin-dalfopristinin etkinligi
ve glivenilirligine iliskin 396 hastalik genis serili
bir calismada klinik basar1 oran1 % 73.6, bakte-
riyolojik eradikasyon orani ise % 70.5 olarak
saptanmigtir.

Kinupristin-dalfopristin VREF endokar-
ditlerinde diger antibiyotiklerle kombine edile-
rek de kullanilmistir. Doksisiklin, rifampisin ya
da vyiliksek doz ampisilin ile kinupristin-
dalfopristin kombinasyonunun basarili oldugu-
na dair olgu raporlar1 vardir. Hayvan deneyle-
rinde kinupristin-dalfopristin ile imipenem veya
levofloksasin kombinasyon tedavisinin tekli
kinupristin-dalfopristin tedavisine gore daha
etkili oldugu gosterilmistir??. Ancak bu kombi-
nasyonlara iliskin genis serili klinik ¢alismalar
yoktur. VREF infeksiyonlarmin tedavisinde FDA
onay1 almasima karsin, Amerikan Kalp Dernegi
(American Heart Association=AHA) tarafindan
VREF endokardit olgularinda kinupristin-
dalfopristin’in hem klinik veriler hala yetersiz
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oldugu hem de yan etki oranmni azaltmak igin
bagka bir antimikrobiyal (doksisiklin, gentami-
sin, rifampisin, ampisilin, imipenem veya levo-
floksasin) ile kombine edilerek kullanilmasi
Onerilmektedir(>46),

Kinupristin-dalfopristinin kullanimi sira-
sinda bazi 6nemli yan etkiler gelisebilir. Bu anti-
biyotigin periferik venden uygulanmas sirasin-
da tromboflebit gelisme riski cok yiiksektir, bu
nedenle santral vendz uygulama gerektirir. Acil
verilmesi gereken hastalarda % 7-10 oraninda
artralji/miyalji gelisirken, onkoloji ve transplan-
tasyon hastalarinda bu yan etki daha ytiksek
oranlarda gelisebilir. Bunlarin disinda hiperbili-
rubinemi, karaciger toksisitesi, P450 3A4 izoen-
zim inhibisyonu ve indirekt QT uzamas: daha
az oranda goriilebilen diger yan etkilerdir. Tlag
etkilesimi agisindan siklosporinle birlikte kulla-
nimi sirasinda dikkatli olunmalidir®.

Kinupristin-dalfopristin kullanimini kisit-
layan 6énemli bir 6zellik direng gelisimidir. Ug
onemli diren¢ mekanizmasi vardir. Birincisi erm
geni tastyan plazmidlerle olusan hedef degisik-
ligidir ki buna MLS tipi diren¢ de denir. 23S
ribozomal birimin metilasyonu sonucu olusur.
Sonugta kinupristinin ribozomal afinitesinde
azalma meydana gelir. Dalfopristin molekiilii
bundan etkilenmez. ikinci diren¢ mekanizmasi
vatD ve vatE genleri tarafindan kodlanan modi-
fiye edici enzimlerle ilagta degisiklik olusturul-
masidir. Bu tip direng sadece dalfopristin mole-
kiilii icin s6z konusudur. Uclincii mekanizma
ise msrC ve Isa genleri tarafindan kodlanan pro-
teinlerin rol oynadig1 efluks pompalarinin akti-
vasyonudur. Fenotipik olarak direncin goriile-
bilmesi igin her iki molekiile birden direng
olmasi gerekir. Bu nedenle iki veya daha fazla
diren¢ mekanizmasinin ayn1 anda bulunmasi
gerekir@.

Kinupristin-dalfopristin direnci (MIK>2
pg/ml) daha cok toplum kaynaklidir. Ozellikle
kiimes hayvanlari1 ve domuz ciftliklerinden elde
edilen E.faecium suslarinda yiiksek dtizeyde
direng oldugu gozlenmistir. Yapilan bir calisma-
da vejeteryan olmayan hastalardan soyutlanan
E faecium suslarinda % 38 oraninda direng geni
saptanirken, vejeteryan hastalardan soyutlanan
suglarda diren¢ geni saptanmamuistir. Baska bir
calismada ise kinupristin-dalfopristin direnci ile
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hayvanlarin biiytimesini artirmak igin kullani-
lan bir streptogramin olan virjinyamisin kullani-
mu arasinda iliski oldugu gosterilmistir®?.

Linezolid: Bir oksazolidinon bilesigidir.
Biyoyararlanimi oldukca ytiiksektir. Hem oral
hem de intraven6z formlar vardir. Standart doz
12 saatte bir 600 mg’dir. 50S ribozomal tinitesi-
ne, 30S {initesinin baglanma bélgesine yakin bir
alandan baglanir ve 70S baslangi¢c kompleksinin
olusmasimi engeller. Genis Gram pozitif etkinligi
vardir ancak enterokoklar ac¢isindan énemli bir
dezavantaji bakteriyostatik olmasidir.

VREF infeksiyonu olan 145 hastay1 igeren
doz karsilagtirmali bir klinik c¢alisma sonrasi
2000 yilinda FDA onay1 almistir. Bu caligmaya
VREFye bagl intra-abdominal infeksiyonlar,
komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlari,
idrar yolu infeksiyonlar1 ve primer bakteriyemi
olgular1 dahil edilmistir. Bu galismada tedavi
basaris1 12 saatte bir 600 mg tedavi uygulanan
olgularda % 67, 12 saatte bir 200 mg uygulanan-
larda ise % 52 olarak bildirilmigtir®®.

Birmingham ve ark.®’nin 490 hasta tize-
rinde yaptiklar1 genis serili ancak randomize
kontrollti olmayan bir c¢alismada linezolidin
Gram pozitif mikroorganizma infeksiyonlarinda
etkinligi arastirilmis, VREF bakteriyemisinde
klinik basar1 orani % 78, mikrobiyolojik basar1
oran1 % 85, endokardit olgularinda ise klinik
basar1 orani % 76, mikrobiyolojik basari orani
% 63 olarak bildirilmistir.

Linezolid ve kinupristin-dalfopristin’in
VRE infeksiyonlarindaki etkinligine iligkin ran-
domize kontrollii tek bir klinik ¢aligma vardir®®.
VRE infeksiyonu olan 40 kanser hastasinin dahil
edildigi bu ¢alismada klinik basar1 orani linezo-
lid alan grupta % 58, kinupristin-dalfopristin
alan grupta % 43 olarak saptanmistir. Kinu-
pristin-dalfopristin kullanan hastalarin % 33'tin-
de ilaca bagl miyalji-artralji, linezolid alan has-
talarin ise % 11’inde ilaca bagli trombositopeni
gozlenmistir. Relaps orani ise linezolid alan has-
talarda iki kat ytiksek bulunmakla birlikte ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulun-
mustur.

VRE bakteriyemisi olan 113 hasta {izerin-
de retrospektif olarak yapilan bir klinik ¢alisma-
da linezolid (71 hasta), kinupristin-dalfopristin
(20 hasta) ve eski antibiyotik kombinasyonlari
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(22 hasta) karsilastirlmistir. Oliim oranlari line-
zolid alan grupta anlamli olarak daha az saptan-
makla birlikte, tedavi secenegi bagimsiz bir risk
faktori olarak tanimlanmamigtir®®.

Simdiye kadar yapilan gesitli klinik ¢alis-
malarda VRE infeksiyonlarinda linezolid ilk
secenek ya da kurtarma tedavisi olarak kullanil-
mis, klinik basar1 saglanmakla birlikte basarisiz
olgular da bildirilmistir. Genis serili, randomize
klinik galismalar heniiz yoktur. Bakteriyostatik
olmas1 ve baska bir ilagla sinerjik aktivitesi
bulunmamasi bu antibiyotigin dogal ya da pro-
tez kapak endokarditlerinde kullaniminin sor-
gulanmasmna neden olmustur. Yeni c¢alismalar
yapilana, klinik kanitlar elde edilene kadar line-
zolidin VRE endokarditinde kullanimi sadece
diger tedavilere (beta-laktam-aminoglikozid
kombinasyonu, yiiksek doz daptomisin+etkin
bagka bir antibiyotik kombinasyon, veya
kinupristin-dalfopristin tedavisi) yanit alinama-
masi, yan etki, direng, alerji gelisimi gibi klinik
durumlarla sinirlandirilmistir®. Bununla birlik-
te santral sinir sistemindeki farmakokinetik
Ozelliklerinin ¢ok iyi olmast nedeniyle 6zellikle
VRE menenjitinde iyi bir se¢enek olarak kabul
edilmektedir® ).

Direng gelisimi linezolid kullanimi igin
Oonemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bircok {tilkede 2001’den bu yana yapilan calis-
malarda VRE suslarinda linezolid tedavisinden
sonra diren¢ (MIK>4 pg/ml) gelistigi bildiril-
mis, nozokomiyal infeksiyonlarda klonal yayi-
lim oldugu saptanmustir. Enterokoklardaki line-
zolid direncinin 235 rRNA’nin domain V kismini
kodlayan gendeki tek bir baz ciftindeki
(G2576U) mutasyonla iligkili oldugu gosteril-
mistir®?. Mutasyonel olan bu diren¢ PCR ile
dogru bir sekilde saptanabilir. Ancak fenotipik
yontemler kullanildiginda yanlhs sonugclar elde
edilebilecegi goz oOniinde bulundurulmalidir.
Yapilan in vitro duyarlilik ¢alismalarinda oto-
matize sistemler ile % 20-40, disk diftizyon test
ve E-test kullanildiginda ise % 7 oranlarinda
yanlis sonucglar olabilecegi bildirilmistir.
CGalismalarin bazilarinda linezolid kulanim siire-
si direng gelisiminde Snemli bir risk faktorii
olarak saptanirken, bazi calismalarda linezolid
kullanim1 olmadan da VRE suslarinda direng
olabildigi gosterilmistir. Olgularin gogunda line-
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zolid kullanim siiresi (>28 giin) ile direng gelisi-
mi arasimnda anlamh bir iliski oldugu gosteril-
mistir. Bu nedenle daha 6nce linezolid kullanim
Oykiisii olan hastalarda veya VRE iiremeleri
devam eden hastalarda antibiyotik duyarlilik
testlerinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Bunun
yani sira apse, yabanci cisim ve nekrotik doku
gibi VRE infeksiyon odag: olan hastalarda da
diren¢ gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
goOsterilmistir@4040),

Linezolidin kullanimimni kisitlayan diger
onemli bir faktor de gelisebilecek yan etkilerdir.
En sik goriilen yan etkileri diyare, bulanti,
kusma, bas agrisidir. Gelisebilecek en 6nemli
yan etki ise kemik iligi siipresyonudur®®.
Miyelostiipresyon o6zellikle iki haftadan uzun
siireli tedavide, altta yatan miyelosiipresyon
varliginda, miyelosiipresyon yapan baska bir
ilag kullaniminda, kronik infeksiyon durumun-
da daha sik goriiliir. Bu yan etkiler disinda daha
nadir olarak psédomembrandz enterokolit, lak-
tik asidoz ve optik noropati gibi klinik durumla-
ra yol agabilir. Serotonin metabolizmasini etkile-
yen antidepresanlar gibi ilaglarla birlikte kulla-
niminda kognitif disfonksiyon, hiperpreksi,
hiperrefleksi ve inkoordinasyon gibi bulgularla
karakterize, ila¢ kesilmesini gerektirebilecek,
agir seyirli olabilen serotonin sendromuna
neden olabilir®.

Daptomisin: Streptomyces roseosporus’dan
elde edilmis siklik bir lipopeptitdir. Hizli bakte-
risidal etkinligi vardir. Kalsiyuma baglanarak
aktif hale gegmekte ve hiicre membrar ile etki-
leserek iyon kanallari olusturmaktadir. Bu kanal-
lardan hiicre disina K* iyonlarinin ¢ikisi olmakta
ve bunun sonucunda da hiicre membraninda
depolarizasyon meydana gelmektedir. Bunun
yan sira hiicre duvarini parcalamadan, bakteri
hiicresini lizis yapmadan bakterilerin &liimiine
neden oldugundan toksin salinimina bagh
komplikasyon gelisme riski de azalmaktadir. Bu
antibiyotik i¢in de tedavi sirasinda direng gelis-
me riski s6z konusudur. Antibiyotik ile karsilas-
ma sonucu bakteri hiicre duvarinda meydana
gelen yapisal degisiklikleri ve hiicre membrani
fosfolipid mekanizmasini kontrol eden protein-
leri kodlayan genlerde (LiaF, GdpD) meydan
gelen mutasyon sonucu direng gelistigi ve boy-
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lece daptomisinin hiicre membranina baglan-
masinin azaldig1 gosterilmistir®!>.

Bircok Gram pozitif mikroorganizmaya
karsi etkilidir. In vitro calismalarda hem E.faeca-
lis hem de E.faecium suslarina etkinliginin iyi
oldugu (MIK,=2-4 pg/ml) saptanmigtir(393),
MIK degerlerinin belirlenmesinde ortamdaki
kalsiyum oranlarmin géz oniinde bulundurul-
mas1 gerektigi unutulmamalidir®.

Klinik kullanim igin ilk kez 2003’de komp-
like deri ve yumusak doku infeksiyonu (VRE
harig) i¢in, 2006’da da S.aureus bakteriyemisi ve
endokarditi i¢cin FDA onay1 almistir. Onaylh
olmasa da kemik-eklem infeksiyonlarinda etkili-
dir. Klinik kullanimda en 6nemli dezavantajla-
rindan birisi siirfaktandan etkilenmesidir. Bu
nedenle pnémonide etkisizdir®'>.

VRE infeksiyonlarinda kullanimina iliskin
kinik calismalar ise daha ¢ok olgu raporlari ve
kiigtik seriler seklindedir. Bunlardan febril not-
ropenik hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada
(9 hasta) klinik basar1 oran1 % 44, bakteriyemik
hastalarda (34 hasta) yapilan baska bir ¢alisma-
da ise % 91 olarak bildirilmistir®. Yeterli klinik
veri olmadig1 i¢cin VRE bakteriyemileri igin
heniiz FDA onay1 almamigtir.

In vitro cahismalarda E.faecium suglarinda
rifampisin ile sinerjik, E.faecalis suslarinda ise
fosfomisin ve gentamisin ile sinerjik bulunmus-
tur. Klinik olarak da 6zellikle VRE endokarditle-
rinde ytiksek doz ve diger antibiyotiklerle kom-
binasyon seklinde kullanildiginda basarih
bulunduguna iliskin olgu raporlar1 vardir®#.
Bu kombinasyon tedavilerinde daptomisin+gen
tamisin+ampisilin, daptomisin+gentamisin+
rifampisin, daptomisin+tigesiklin seklinde
uygulanmuistir.

VRE infeksiyonlar i¢in optimal doz tam
olarak belirlenememistir. Standart doz 6 mg/kg
olmakla birlikte tedavi sirasinda direng gelisebi-
lecegi ve konsantrasyona bagli sidal aktivitesi
olmasi nedeniyle enterokok infeksiyonlarinda
yliksek doz (12 mg/kg) kullanim1 6nerilmekte-
dir®*. FDA onay1 olmamakla birlikte VRE
infeksiyonlarida 6zellikle endokarditlerde dap-
tomisin kullanilacaksa yiiksek dozda ve baska
bir antimikrobiyalle kombine edilerek kullanil-
malidir®™.
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Tigesiklin: Glisilsiklinlerin ilk {iyesi olan
minosiklinden tiiretilmis bir antibiyotiktir.
Tetrasiklinlere benzer grupta yer almakla birlik-
te, sentetik olarak N-alkil glisil amido grubu
eklenerek, MRSA gibi ¢oklu ilaca direngli Gram
pozitif bakteriler ve bircok Gram negatif basille-
re etkinligi artirilip daha genis spektrumlu hale
getirilmistir. 30S ribosomal alt {inite baglanarak
protein sentezini inhibe eder. Tetrasiklinlere
gore ribozomlara bes kat daha giiclii baglanir.
Amino-acyl transfer RNA'nin hedefine girisini
engelleyerek etkisini gosterir®.

Tigesiklinin VRE infeksiyonlarinda kulla-
nimina iligkin klinik ¢alismalar oldukga simirli-
dir. VRE’ye karsi in vitro duyarhlik sinirlar: da
tam olarak belirlenememistir®®.

Deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda
(vankomisin duyarli E.faecalis dahil) (bu endi-
kasyonda FDA onayli) vankomisin-aztreonam
kombinasyonu ile tigesiklin karsilastirilmis,
mikrobiyolojik eradikasyon tigesiklin grubunda
% 87.5, kombinasyon grubunda % 91.7 saptan-
mis, aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur®. Bagka bir klinik calismada ise
vankomisin duyarh E.faecalis’e bagli komplike
intra-abdominal infeksiyonlarda imipenem ile
karsilastirilmig, mikrobiyolojik eradikasyon
tigesiklin ile % 78.8, imipenem ile % 74.5 olarak
saptanmus, yine aradaki fark anlamsiz bulun-
mustur®.

Tigesiklin VRE’ye bagli bakteriyemi ve
endokardit olgularinda diisiik serum diizeyleri
nedeniyle tek bagina kullanilmamalidir. In vitro
calismalarda hem E.faecalis hem de E.faecium
suslarinda tigesiklinin vankomisin, gentamisin,
doksisiklin, rifampisin ile sinerjik etkili oldugu
gosterilmigtir. VRE endokarditinde tigesiklin+
daptomisin kombinasyonunun basarili oldugu-
na iliskin olgu raporlar vardir. Bakteriyemi ve
endokardit gibi ciddi infeksiyonlarda tigesikli-
nin tek basina kullanimi ile yeterli serum diizey-
lerine ulagilamamaktadir. Bu nedenle tigesikli-
nin VRE infeksiyonlarinda kombinasyon tedavi-
lerinde yer almasi Onerilmektedir. Tigesiklinin
VRE infeksiyonlarinda kullanimina iligkin pros-

pektif klinik calismalara gereksinim vardir
(1,25,33,46)_
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Gelistirilmekte olan tedavi secenekleri.

Kinupristin-dalfopristin, linezolid, dapto-
misin ve tigesiklin VRE infeksiyonlarinda kulla-
nima giren, kinupristin-dalfopristin hari¢ {ilke-
mizde de ruhsatlandirilan antibiyotiklerdir. Bu
antibiyotiklerin diginda ticari olarak kullanimda
olmayan, ancak arastirmalarin devam ettigi diger
tedavi segenekleri de vardir. Bunlardan birisi de
yeni glikopeptidlerdir. Oritavansin, dalbavansin,
telavansin gibi yeni glikopeptidler VRE suslarma
kars: bakterisidal etkili antibiyotiklerdir®.

Uzun etkili bir lipopeptid olan telavansin
vankomisinin aksine membran potansiyelini
bozarak bakterisidal etki gosterir. Komplike
deri-yumusak doku infeksiyonlarinda vankomi-
sine duyarli E.faecalis suslart da dahil olmak
tizere FDA onay1 almistir. Ancak VRE infeksi-
yonlarinda kullanimi tartismalidir. Ciinkii 6ne-
rilen dozlarda enterokoklar i¢in bakterisidal
etkinlik saglayamamaktadur.

Teikoplaninden tiiretilen dalbavansin
ozellikle komplike deri-yumusak doku infeksi-
yonlarinda etkili, yarilanma 6mrii uzun olan bir
antibiyotiktir, ancak teikoplanin gibi Van A
direnci olan susglarda etkili degildir.

Kloroeremomisinden (Amycolatopsis orien-
talis) tiiretilen semisentetik bir glikopeptid olan
oritavansin ise, dalbavansin ve telavansine gore
Van A ve Van B suslarina daha iyi etkilidir. VRE
suglarma etkinliginin iyi olmasinda peptidogli-
kan zincirinin D-alanin-D-alanin ucundan bagka
baglanma bdlgelerinin olmasi sorumlu tutul-
maktadir. Oritavansin de membran potansiyeli-
ni ve permebilitesini bozarak etki eder. Hem
E.faecium hem de E.faecalis suglarina bakterisidal
etkilidir. VRE suslarina kars: ampisilin ile birlik-
te sinerjistik etkili oldugu gosterilmigtir. Ancak
uzun yarilanma 6mrii, proteinlere yiiksek oran-
da baglanmasi ve spontan direng gelisimi bu
antibiyotigin kullanimini kisitlayan énemli 6zel-
likleridir. Klinik ¢alismalar daha ¢ok komplike
deri ve yumusak doku infeksiyonlari tizerinedir.
Deneysel calismalarda VRE endokarditinde
etkili oldugu gosterilmistir. Yeni glikopeptidler
icinde VRE infeksiyonlarinda en umut vaad
eden antibiyotiktir. Ancak hem direng gelisimini
onlemek hem de sinerjik etki saglamak i¢in ami-
noglikozidler ile kombine edilmelidir®.
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Sonug olarak VRE infeksiyonlarinin teda-
visi, altta yatan agir klinik durumu olan hasta-
larda gelismeleri, ciddi seyirli olmalari, vanko-
misin disinda diger ilaclara da direngli olmalar1
ve dolayisiyla tedavi segeneklerinin az olmasi
gibi nedenlerle oldukca zordur. Eldeki in vitro
ve klinik ¢alismalarin sonuglarina gore VRE
infeksiyonlarin tedavisinde ilk basamak ola-
rak kinupristin-dalfopristin, linezolid ve dap-
tomisin iyi secenekler gibi goriilmektedir.
Bununla birlikte bazi suslarda suboptimal doz-
larda kalmalari, serum diizeylerinin diisiik
olmasi, yan etki ve direng gelisimi gibi énemli
dezavantajlar1 vardir. Diger tedavi segenekleri-
ne iliskin yapilan in vitro testler, hayvan deney-
leri ve klinik ¢alismalardan elde edilen sonug-
lar daha ¢ok ampirik gozlem ve Ongdriilere
dayanmaktadir. Yeni tedavi secenekleri ile tekli
ya da kombinasyon tedavilerine iligskin, rando-
mize, kontrollii klinik ¢alismalara gereksinim
vardir.
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