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ÖZET
	
	 Vankomisine dirençli enterokoklar (VRE) özellikle yoğun bakım ve immünsüprese hastalarda önemli bir hastane kay-
naklı infeksiyon nedenidirler. Hem mortalitesi ve maliyeti yüksek hem de tedavisi zor infeksiyonlara neden olurlar. VRE 
infeksiyonlarında kullanılabilecek en iyi tedavi yöntemi tam olarak belirlenememiştir. Klinik veriler daha çok olgu raporları, 
hayvan deneyleri ve uzman görüşlerine dayanmaktadır. Bu yazıda VRE infeksiyonlarında kullanılabilecek eski ve yeni tedavi 
seçenekleri gözden geçirilmiştir. 
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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 çevre şartlarına dayanıklı 
olmaları, çeşitli antibiyotiklere intrensek dirençli 
olmaları ve yeni direnç geliştirme yeteneklerin-
den dolayı, son on yılda hastane infeksiyonları-
nın önemli nedenleri arasında yer almışlardır. 
İlk kez 1988 yılında İngilitere’de Uttley ve ark.
(45) tarafından vankomisine dirençli bir 
Enterococcus faecium suşu soyutlanmış, daha 
sonra bu direnç Amerika Birleşik Devletleri 
(ABD), Avrupa, Asya ve Güney Amerika’ya 
hızla yayılmıştır. ABD’de vankomisine dirençli 
enterokok (VRE) suşlarının oranı 1995’de % 12.8 
iken 2000’de % 25.9’a yükselmiştir. ABD’de 
Hastalık Kontrol Merkezi (Centers for Disease 
Control and Prevention: CDC) tarafından 
2006-2007 yılında yapılmış olan sürveyans 
sonuçlarına göre hastane kaynaklı infeksiyonla-

rın % 12.5’inin enterokoklara bağlı olduğu, bun-
ların da % 30’unun VRE ile oluştuğu gösteril-
miştir. Avrupa’da da VRE oranları başta 
Yunanistan, İngiltere ve Portekiz olmak üzere 
giderek artmakta, hastane kaynaklı enterokok 
infeksiyonlarındaki vankomisin direnç oranı ise 
% 3’e yaklaşmaktadır(10,32). 
	 Enterokokların direnç oranlarındaki bu 
değişikliğin sorumlusu olarak immünsüprese 
hastaların sayısının, yaşam süresinin ve dolayı-
sıyla hastanede yatış sürelerinin artması, sefa-
losporinler ve kinolonlar gibi enterokoklara 
etkinliği olmayan antibiyotiklerin daha fazla 
oranda kullanılması, buna bağlı olarak dirençli 
fenotiplerin seçilmesi ve yeni direnç mekaniz-
malarının gelişebilmesi gibi faktörler önemli rol 
oynamaktadır. VRE kolonizasyonu ve infeksiyo-
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nu gelişimindeki en önemli risk faktörlerinden 
birisi de vankomisin kullanımıdır. Vankomisinin 
oluşturduğu antibiyotik baskısı sindirim siste-
minde bulunan Gram pozitif bakterilerin üre-
mesini engelleyerek, VRE suşlarının üremesine 
ve kolonize olmasına olanak sağlar(23). Yapılan 
çalışmalarda VRE infeksiyonlarının duyarlı 
enterokok infeksiyonlarına göre daha ciddi 
seyirli, mortalitesi ve rekürrensinin daha yüksek 
olduğu gösterilmiştir. Bunun yanında VRE 
infeksiyonlarının hem tedavi maliyeti daha fazla 
hem de tedavi seçenekleri daha kısıtlıdır. Tüm 
bu nedenlerden dolayı VRE infeksiyonlarının 
tedavisi çok zor, tedavi başarı oranları ise olduk-
ça düşüktür(1). Bu derlemede VRE tedavisinin 
özellikleri, gereklilikleri, tedavisinde daha önce 
kullanılan, yeni kullanıma giren ve gelecekte 
kullanılma umudu vadeden tüm antimikrobiyal 
ilaçlar ve kombinasyon tedavileri gibi yeni teda-
vi seçenekleri irdelenmiştir.

	 Kolonizasyon ile infeksiyonun ayrımı. 
Hastanede uzun süreli yatan hastalarda entero-
koklar gastrointestinal sistemde kolonize olabil-
mekte, bu kolonizasyon da antibiyotik kullanı-
mının yoğun olduğu hastane ortamında direnç 
gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. 
Herhangi bir klinik örnekte enterokok üremesi-
nin klinik anlamı dikkatli bir şekilde değerlendi-
rilmeli, öncelikle bir tedavi gerektirip gerektir-
mediğine karar verilmelidir. Bu bakterinin gast-
rointestinal sistem, üriner sistem, solunum 
örnekleri, deri, mukoza ve yara gibi anatomik 
bölgelerde kolonize olabilmesi nedeniyle, 
kolonizasyon-infeksiyon ayırımının iyi yapılma-
sı gerekmektedir(1,25). 
	 Lokal veya sistemik infeksiyon bulgusu 
olmayan bir hastada yüzeyel alanlardan, değiş-
tirilen intravasküler kateterlerden, intraperito-
neal ve safra drenlerinden ve piyüri olmayan 
idrardan VRE izole edildiğinde, kolonizasyon 
olabileceği düşünülmelidir. Sondalı hastadan 
alınan idrar kültüründe üreme olması asempto-
matik bakteriüriyi gösterebilir. Aynı şekilde hiç-
bir kliniği olmayan bir hastada intravasküler 
kateterden VRE üremesi kolonizasyonu akla 
getirmelidir. İdrarda piyüri veya yarada püy 
gibi lokal inflamasyon bulgularının ve ateş, 
lökositoz gibi sistemik bulguların varlığında bu 

üremeler dikkate alınmalı, klinik değerlendir-
meye göre gerçek patojen olup olmadığına karar 
verilmelidir. Özellikle çoklu antibiyotik kullanı-
mı, üçüncü kuşak sefalosporinler, antianaerobik 
ilaçlar (metronidazol, klindamisin) ve vankomi-
sin kullanım öyküsü dikkate alınmalıdır(23). 
Antimikrobiyal kullanım öyküsü dışında, rektal 
fekal sürveyans kültür pozitifliği, önceden kli-
nik örnekte VRE pozitifliği, intraabdominal 
infeksiyon (apse, peritonit, kolanjit), kateter var-
lığı (mesane, damar içi), hastanede çoklu ilaca 
dirençli enterokok insidansının yüksek olması 
ve öyküde karaciğer transplantasyonu, nötrope-
ni, kemoterapiyle ilişkili mukozit varlığı değer-
lendirilmesi gereken diğer ipuçlarıdır(31). 

	 VRE infeksiyonlarında tedaviye yardım-
cı işlemler. Etkin antimikrobiyallerin olmadığı 
dönemlerde bazı hastaların antibiyotik tedavisi 
verilmeden sadece yabancı cismin çıkartılması, 
debritman veya cerrahi drenaj gibi yöntemler 
uygulanarak tedavi edilebildiği bildirilmiştir. 
Bu nedenle hastaların tedavisinde antibiyotikle-
re ek olarak bu işlemlerin de uygulanması 
önemlidir. Sondaya bağlı üriner sistem infeksi-
yonlarında sondanın çıkartılması veya postope-
ratif cerrahi yara infeksiyonlarında insizyonun 
açılması ve drenaj uygulanması gibi basit giri-
şimler uygun hastalarda kullanılabilecek başlıca 
seçeneklerdir. Çeşitli anatomik bölge ve infeksi-
yonlarına göre uygulanabilecek yardımcı tedavi 
seçenekleri Tablo 1’de özetlenmiştir(22,46). 

	 VRE infeksiyonlarının tedavisinde kul-
lanılabilecek antimikrobiyaller. Vankomisin 
direncinin yanı sıra çoklu ilaca dirençli entero-
kokların sıklığında artış olmakla birlikte tedavi 
seçeneklerine yönelik karşılaştırmalı kontrollü 
klinik çalışmalar yeterli değildir. Bunda özellik-
le VRE infeksiyonlarına ait bazı özel faktörler 
önemli rol oynamaktadır. Bunlar arasında VRE 
için yeni antimikrobiyallerin az oranda gelişti-
rilmesi, hastalarda tedavi başarısını etkileyebile-
cek altta yatan başka hastalıkların bulunması, 
tek başına antibiyotik tedavisinin yeterli olma-
dığı ciddi cerrahi infeksiyonların varlığı, VRE 
infeksiyonlarının birçoğunun intraabdominal 
infeksiyonlarda olduğu gibi polimikrobiyal 
özellikte olabilmesi gibi faktörler sayılabilir. 
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VRE infeksiyonlarının tedavisinde kullanılabile-
cek eski ve yeni tedavi seçenekleri Tablo 2’de 
özetlenmiştir(1,5,25,46). 

	

	 Tedavi seçenekleriyle ilgili in vitro 
duyarlılık sonuçları. ABD, Avrupa ve Asya 
ülkelerinde 2000 yılından sonra yürütülen sür-
veyans çalışmalarında VRE infeksiyonlarının 
tedavisinde kullanılabilen ampisilin, kloramfe-
nikol, tetrasiklin, yüksek doz aminoglikozid, 
teikoplanin, linezolid, tigesiklin, kinupristin-
dalfopristin ve daptomisin gibi antibiyotiklerin 
in vitro etkinlikleri araştırılmıştır (Tablo 3)(46). Bu 
çalışmalarda tüm VRE suşları için en etkili anti-
biyotiklerin linezolid ve daptomisin olduğu 
gösterilmiştir. E.faecium suşları için linezolid ve 
daptomisin, Enterococcus faecalis suşları için ise 
ampisilin, linezolid ve daptomisin en etkili anti-
mikrobiyaller olarak bildirilmiştir. Ampisilin 
E.faecalis suşlarına etkin saptanırken, E.faecium 
suşlarına etkili bulunmamıştır. E.faecalis ve 
E.faecium suşları arasındaki en büyük farklılık 
ampisilin ve kinupristin-dalfopristin etkinliğin-
de saptanmış, kinupristin-dalfopristinin E.faecalis 

Tablo 1. VRE infeksiyonlarında tedaviye yardımcı işlemler. 

Kan dolaşımı infeksiyonları

Kapalı boşluk infeksiyonları

Üriner sistem infeksiyonu

Yüzeyel yara infeksiyonu

Yabancı cisim infeksiyonu

İntravasküler kateterin çıkarılması
Primer odağı olmayan hastalarda endovasküler infeksiyonun araştırılması 
(endokardit, endovasküler materyel)

Perkütanöz veya cerrahi drenaj (perkütanöz transhepatik drenaj, endoskopik retrograd kolanjio-
pankreatografi, stent takılması)

Sondanın çıkarılması

İnsizyon, drenaj, debridman

Yabancı cismin çıkarılması, debridman

Tablo 2. VRE infeksiyonlarının tedavisinde kullanılabilecek anti-
mikrobiyaller.

Enterokok/VRE infeksiyonların-
da kullanılabilecek (veya kullanı-
lan) antimikrobiyaller

VRE infeksiyonlarında kullanılan 
oldukça yeni antimikrobiyaller

Yeni geliştirilen veya geliştiril-
mekte olan antimikrobiyaller

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

Kinupristin-dalfopristin 
Linezolid 
Daptomisin 
Tigesiklin 

Oritavansin
Dalbavansin
Telavansin 
Seftobiprol, seftarolin

Tablo 3. VRE suşlarının çeşitli antimikrobiyallere duyarlılık oranları (%)(13,19,46).

Bölge
Yıl
Enterokok türü
Suş sayısı

AMP-P
GN 
S
TET
CLR
TKP
K-D
LNZ
DAP
RİF

ABD
2002
FM
598

  1.7
-
-

76.1
97.2
21.1
90.6
97.7

-
-

ABD
2003
FM
616

3.2
56.8
28.9
60.7
99.1
22.2
75.8
99.5

-
-

ABD
2003
FL
81

 97.5
 18.5
 44.4
 35.8
 77.8
 43.2
   2.5
100

-
-

Tayvan
2005
FM
172

    2
    -
    -
  87
    -
    5
  75
100
  90
   -

Tayvan
2005
FL
25

100
    -
    -
  12
    -
  16
    0
100
100
    -

Avrupa
2006
FM
69

  4.6
54.5
52.7

-
84.1
17.4
72.5

 100
98.6

-

Avrupa
2006
FL
34

 100
27.6
27.6

-
85.3
17.6

     0
 100
 100

-

Avrupa
2007
FM
55

0
 47.3
 36.4

-
 87.1
 41.8
 72.7

  100
  100

-

ABD
2007
FM
40

  2.5
57.5

-
-

  85
32.5

  90
100

-
32.5

Avrupa
2007
FM
776

    1.3
63
-
-

99.5
21.5
99.4
99.2

-
34.1

ABD
2007
VRE
1560

  9.9
58.9
32.4
44.2
95.8
14.8
86.9
98.5
99.4

-

ABD
2007
FL
14

100
14.3

-
-

92.9
14.3

   0
100

-
78.6

Avrupa
2007
FL
56

 100
37.5

-
-

71.4
51.8
 2.8
98.2

-
94.6

AMP-P: ampisilin-penisilin, GN: gentamisin (yüksek düzey), S: streptomisin (yüksek düzey), TET: tetrasiklin, CLR: kloramfenikol, 
TKP: teikoplanin, K-D: kinupristin-dalfopristin, LNZ: linezolid, DAP: daptomisin, RİF: rifampisin.
FM: E. faecium, FL: E. faecalis
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suşlarına hiç etkili olmadığı, E.faecium suşların-
da da direnç oranlarının özellikle Avrupa ve 
Asya ülkelerinde giderek arttığı bildirilmiştir. 
Tabloda da görüldüğü gibi Avrupa ve Tayvan 
çalışmalarında VRE suşlarının kinupristin-
dalfopristine duyarlılık oranı, ABD’den daha 
düşük, yaklaşık % 70 olarak bildirilmiştir. Aynı 
şekilde E.faecium suşlarında ampisilin ve kino-
lon direncinin de giderek arttığı gözlenmiştir. 
Ayrıca bu sürveyans çalışmalarında eski antibi-
yotiklerden kloramfenikolün E.faecium suşlarına 
etkinliğinin iyi olduğu, bunu doksisiklin ve 
yüksek doz aminoglikozidin izlediği gösteril-
miştir(13,19,46).

	 VRE tedavisinde eski tedavi seçenekleri.

	 Linezolid ve kinupristin-dalfopristin gibi 
antibiyotiklerin FDA (Food and Drug 
Administration) onayı almasından önce VRE 
tedavisinde etkinliği kısıtlı olan antibiyotikler 
ile kombinasyon tedavisi uygulanmakta idi ve 
yapılan çalışmalar daha çok hayvan deneyi ya 
da olgu raporları şeklinde idi(25). 

	 Beta-laktamlar (penisilin, ampisilin, ampi-
silin-sulbaktam): Enterokoklar, penisilin ve diğer 
beta-laktamların aktivitesine toleranslıdırlar. Bu 
özellikleri ile çok düşük beta-laktam dozuna 
bile duyarlı olan diğer streptokoklardan ayrılır-
lar. E.faecalis’de beta-laktam direnci daha az 
orandadır ve genellikle beta-laktamaz üretimiy-
le olur; beta-laktamaz dışındaki direnç mekaniz-
ması ise PBP4 geninde mutasyon oluşumudur. 
Buna karşılık E.faecium suşlarının çoğunda beta-
laktam direnci vardır. PBP5’de mutasyon veya 
aşırı yapım söz konusudur. Bazı suşlarda ampi-
silin MİK’i (minimal inhibitör konsantrasyon) 
256 μg/ml’i geçebilmektedir(31). 
	 Enterokok suşlarına ampisilin ve penisili-
nin in vitro etkinliğinin iyi olduğu bildirilmiş 
olmakla birlikte özellikle endokardit, bakteriye-
mi ve menenjit gibi olgularda tek başına beta-
laktam tedavisinin yetersiz olduğu gösterilmiş-
tir. Bakterisidal etkinlik elde edebilmek için 
yüksek düzey aminoglikozid direnci olmamak 
kaydıyla bir aminoglikozid ile kombine edilme-
si gerekmektedir(1,22,25). 
	 Beta-laktam direnç riski nedeniyle entero-

kok infeksiyonlarında beta-laktamların kullanı-
mı oldukça sınırlanmıştır(31). Ancak iki durum 
varlığında kullanılabilirler:
	 1. Beta-laktamaz üreten E.faecalis suşların-
da ampisilin-sulbaktam ile aminoglikozid kom-
binasyonu, 
	 2. Ampisilin MİK ≤64 μg/ml olan E.faecium 
suşlarında yüksek doz ampisilin (18-30 g/gün) 
ile amnioglikozid kombinasyonu şeklinde.
	 Aminoglikozidler beta-laktamlar ile bir-
likte kullanıldıklarında iyi bir bakterisidal etkin-
lik sağlamakla birlikte, direnç gelişme riskleri ve 
toksisite gelişimi gibi önemli dezavantajları olan 
ilaçlardır. Bu amaçla seftriakson (veya sefotak-
sim) ve ampisilin kombinasyonu alternatif ola-
rak denenmiştir. E.faecalis PBP’lerinde birbirini 
tamamlayan bir inhibisyon olup, sinerjizm geli-
şebilir düşüncesiyle bu kombinasyon denenmiş-
tir. Bu etkinlik İspanya’da 13 hastanede rando-
mize olmayan klinik çalışmalarda rapor edil-
miştir. Ancak E.faecium suşlarında bu sinerjizm 
görülmemiştir(17). Vankomisine dirençli E.faecium 
suşu ile oluşturulan deneysel endokarditlerde 
ampisilin-imipenem kombinasyonu ile vejetas-
yondaki bakteri yükünün tekli tedavilere göre 
anlamlı oranda daha az olduğu gösterilmiştir. 
E.faecalis’e bağlı bir endokardit olgusunda da 
ampisilin-imipenem-vankomisin kombinasyo-
nunun başarılı olduğu rapor edilmiştir(9). 

	 Aminoglikozidler: Aminoglikozidler bir 
beta-laktam ya da glikopeptidler gibi başka bir 
hücre duvarı sentez inhibitörü ile kombine edil-
diklerinde iyi bir bakterisidal etkinlik sağlarlar. 
Ancak, özellikle E.faecium suşları aminoglikozid 
6’-asetil transferaz enzim geni nedeniyle tobra-
misin, kanamisin, sisomisin ve netilmisine int-
rensek olarak dirençlidirler. Ayrıca aph-(3’)-IIIa 
geni ise kanamisine yüksek düzey direnç oluş-
turur ve amikasinle sinerjiyi azaltır. Bu nedenle 
enterokok infeksiyonlarında aminoglikozid ola-
rak streptomisin ya da gentamisin önerilmekte-
dir. Enterokoklar diğer mikroorganizmalar için 
geçerli olan streptomisin ve gentamisin dozları-
na hücre duvarındaki permeabilitenin azalması 
nedeniyle duyarlı değildirler. Ancak bir hücre 
duvarı sentez inhibitörü ile birlikte verildikle-
rinde hücre içine geçişleri artar. Bununla birlikte 
son yıllarda aminoglikozidi modifiye edici 
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enzim mekanizmaları ve/veya ribozomal 
mutasyon sonucu streptomisin ve gentamisine 
yüksek düzey direnç gelişmiş ve hızla yayılmış-
tır. Bunlar birbirinden bağımsız mekanizmalar 
olmakla birlikte aynı suşta ikisi birlikte buluna-
bilir. Yüksek düzeyde aminoglikozid direnci 
beta-laktam antibiyotik kombinasyonu ile elde 
edilen bakterisidal etkinliği ortadan kaldırmak-
tadır(12). 

	 Glikopeptidler: Teikoplaninin VanB, C, E 
tipi direnci olan enterokoklara in vitro etkinliği 
vardır. Teikoplanin, ABD’de ticari olarak bulun-
mamakla birlikte, Avrupa’da vankomisine 
duyarlı enterokoklarda klinik ve mikrobiyolojik 
başarı oranları % 84-87 olarak bildirilmiştir. 
VanB dirençli enterokok infeksiyonlarında bu 
ilacın kullanımına ilişkin çalışmalar yetersizdir. 
VRE infeksiyonlarında teikoplanine duyarlılık 
söz konusu ise teikoplanin-aminoglikozid kom-
binasyonu verilebilir, ancak teikoplanin tedavisi 
alan hastalarda tedavi sırasında direnç gelişme 
riski akılda bulundurulmalıdır(41). 

	 Kloramfenikol, fosfomisin, nitrofurantoin, 
tetrasiklin-doksisiklin, rifampisin, florokinolon-
lar, novobiyosin ve basitrasin: Daha az sıklıkta 
kullanılan bu eski ilaçların VRE tedavisinde kul-
lanımları kombinasyon tedavileri şeklinde 
olmuştur. İçlerinde VRE suşlarına in vitro etkin-
liği en iyi olan kloramfenikoldür ve yeni tedavi 
seçeneklerinin gündemde olmadığı dönemlerde 
kan dolaşımı infeksiyonlarına ilişkin klinik çalış-
malarda başarılı sonuçlar elde edilmiştir(37). 
Kloramfenikol enterokoklara ve VRE suşlarına 
bakteriyostatik etkilidir, in vivo etkinliği tam 
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, direnç 
gelişme potansiyeli ve güvenilirliği bu antibiyo-
tiğin kullanımını kısıtlayan en önemli faktörler-
dir. VRE bakteriyemisine ilişkin yapılan retros-
pektif bir çalışmada kloramfenikolun klinik 
başarı oranı % 61, mikrobiyolojik başarı oranı ise 
% 77 olarak bildirilmiştir. Çalışmanın yapıldığı 
merkezde kloramfenikol direncinin 10 yıllık 
dönemde % 0’dan % 11’e yükseldiği ve direnç 
gelişiminde kloramfenikol veya florokinolon 
kullanımının önemli bir rolü olduğu bildirilmiş-
tir(24). 
	 Nitrofurantoin ve fosfomisin komplike 

olmamış idrar yolu infeksiyonlarında kullanıla-
bilir. Yapılan in vitro çalışmalarda VRE suşlarına 
fosfomisinin % 90’dan, nitrofurantoinin ise % 
80’den fazla etkili olduğu bildirilmiştir, ancak 
yeterli klinik çalışma yoktur. Aslında bu antibi-
yotiklerin uygun endikasyonda kullanımları 
yeni antimikrobiyallerin kullanımını ve dolayı-
sıyla bunlara direnç gelişme riskini de azalta-
caktır. Fosfomisine mutasyonel direnç gelişimi 
sıktır, ancak komplike olmamış idrar yolu infek-
siyonlarında kısa süreli oral tedavi uygulaması 
direnç açısından bir problem yaratmayacaktır. 
Ancak fosfomisinin ciddi infeksiyonlarda intra-
venöz kullanımında direnç gelişimi olabilir. 
Nitrofurantoin ve fosfomisinin VRE infeksiyon-
larında kullanımı komplike olmamış idrar yolu 
infeksiyonları ile sınırlıdır(47). 
	 Tetrasiklin-doksisiklin, rifampisin, floroki-
nolonlar, yeni kuşak sefalosporinler, basitrasin 
ve novobiyosinin VRE infeksiyonlarında kulla-
nımına ilişkin in vitro ve klinik çalışmalar ise 
oldukça sınırlıdır. Tetrasiklin veya doksisiklinin 
VRE suşlarına duyarlılık oranları oldukça değiş-
kendir, bazı serilerde % 50’nin altında bildiril-
miştir. Tetrasiklinlerin novobiyosin, florokino-
lonlar, kloramfenikol, rifampisin, kinupristin-
dalfopristin gibi antibiyotikler ile kombine kul-
lanıldığında başarılı olduğuna ilişkin olgu 
raporları olmakla birlikte, geniş serili klinik 
çalışmalar yoktur. Tetrasiklinlere benzer olarak 
kinolonların da endokarditte kombinasyon ola-
rak kullanımı denenmiştir. Deneysel E.faecalis 
endokarditinde ampisilin-siprofloksasin kombi-
nasyonunun başarılı olduğu gösterilmiştir. 
Bakteriyemi ile birlikte seyreden kronik prosta-
titte uzun süreli moksifloksasin tedavisi etkili 
bulunmuştur. Direnç gelişme riski diğer antibi-
yotiklerde olduğu gibi kinolonlar için de önemli 
bir sorundur. Seftobirol ve seftarolin gibi yeni 
kuşak sefalosporinlerin VRE’lere potansiyel 
etkinlikleri olduğu gösterilmiştir, ancak bunlar-
da da klinik çalışmalar yetersizdir(1,13,19,25,46). 

	 VRE tedavisinde yeni tedavi seçenekleri.

	 Kinupristin-dalfopristin: Streptomyces 
pristinaspiralis’den elde edilen streptograminler 
olan pristinamisin IA/IIB (kinupristin-
dalfopristin) bileşiklerinin 30:70 oranında sabit 
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karışımından oluşan semisentetik bir streptog-
ramin bileşiğidir. Oral ve topikal formları 
Avrupa’da antistafilokokal antibiyotik olarak 
1980’li yıllardan beri kullanılmaktadır. 
Ülkemizde halen piyasaya girmemiş bir anti-
mikrobiyaldir. 
	 İlk olarak ribozomal 50S ünitesine dalfo-
pristin yapışır, kalıcı bir yapısal değişiklik yapa-
rak kinupristinin ribosomal bağlanmasını kolay-
laştırır. Kinupristin molekülü peptid zincirinin 
uzamasını engeller, dalfopristin ise peptidil 
transferazı inhibe eder. Ardışık gelişen bu iki 
etki sonucunda oluşan sinerjizm bakterisidal 
etkinlik sağlar. Özellikle Streptococcus pneumo-
niae, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus 
gibi Gram pozitif mikroorganizmalara karşı 
bakterisidal etkilidir. Ancak yapılan çalışmalar-
da E.faecium suşlarına bakteriyostatik etkinlikte 
olduğu gösterilmiştir. Bunun da nedeninin ermB 
geninin (eritromisin metilaz) 23S ribozomal alt 
biriminde değişiklik yapması olduğu ileri sürül-
müştür. Kinupristinin bağlanma bölgesinde 
değişiklik meydana geldiği için bu molekülün 
afinitesi azalmakta, sadece dalfopristin molekü-
lü etkinlik gösterebilmektedir. Bu suşlar MLSB 
(makrolid-linkozamid-streptogramin) fenotipi 
olarak adlandırılmaktadır. Enterokoklarda MLSB 
fenotipinin belirlenmesinde kullanılabilecek en 
iyi gösterge eritromisin direncinin gösterilmesi-
dir. Bu antibiyotiğin kullanımını kısıtlayan en 
önemli özelliklerinden birisi de E.faecalis suşları-
na etkinliğinin iyi olmamasıdır. E.faecalis 
(MİK90=8-16 µg/ml) ve E.faecium (MİK90=1-2 
µg/ml) suşları arasındaki bu duyarlılık farkının 
ribozomal bağlanma bölgesindeki değişiklik ve 
efluks pompa sistemleriyle ilişkili olduğu ileri 
sürülmektedir(25). 
	 Bu antibiyotiğin VRE infeksiyonlarında 
kullanımına ilişkin klinik ilgi 1990’lı yılların 
ortalarında başlamış, 2000’den fazla hastayı 
kapsayan klinik çalışmalardan sonra 1999 yılın-
da FDA onayı almıştır. Standart doz IV uygula-
mada 8 saatte bir 7.5 mg/kg’dır. VRE infeksi-
yonlarında kinupristin-dalfopristin’in yeri ile 
ilgili yapılan birçok klinik çalışmada klinik ve 
mikrobiyolojik başarı oranları araştırılmış-
tır(16,26,27,30,36). Bu çalışmalardaki hasta grupları 
akut ve kronik komorbid durumları (diyabet, 
malignite, kronik karaciğer hastalığı, diyaliz, 

mekanik ventilasyon, organ transplantasyonu) 
olan hastalardan oluşmaktadır. Bu çalışmalarda 
% 70-80 arasında değişen başarı oranları bildiril-
miştir. Kanser hastaları ve onkoloji hastalarında 
bu oran % 50’lere kadar düşmektedir. Tüm bu 
klinik çalışma sonuçlarının değerlendirildiği bir 
derlemede tedavi başarı oranlarındaki bu farklı-
lığın immünsüpresyon, sepsis, çoklu organ yet-
mezliği, polimikrobiyal infeksiyon gibi altta 
yatan klinik durumun ciddiyeti gibi nedenler ile 
ilişkili olduğu şeklinde yorumlanmıştır(46). Aynı 
derlemede FDA onayı almadan önce kinupristin-
dalfopristin tedavisi uygulanan 1222 hasta üze-
rinde yapılan klinik çalışmalar değerlendirilmiş, 
primer bakteriyemisi olan olguların % 90’ında 
tedaviye başlandıktan 48-72 saat sonra bakteri-
yel eradikasyonun sağlanması nedeniyle etkili 
bir antimikrobiyal olduğu belirtilmiştir(46).
	 VRE bakteriyemilerine ilişkin yapılan 
kohort çalışmalarda kinupristin-dalfopristin ile 
novobiyosin, doksisiklin, aminoglikozid ve 
kinolon gibi eski antibiyotikler klinik başarı ve 
bakyeriyolojik eradikasyon açısından karşılaştı-
rılmış, kinupristin-dalfopristin alan hastalarda 
VRE’yle ilişkili mortalite oranı belirgin olarak 
daha düşük bulunmuştur(27). 
	 Moellering ve ark.(30)’nın yaptığı vankomi-
sine dirençli E.faecium (VREF) infeksiyonlarının 
tedavisinde kinupristin-dalfopristinin etkinliği 
ve güvenilirliğine ilişkin 396 hastalık geniş serili 
bir çalışmada klinik başarı oranı % 73.6, bakte-
riyolojik eradikasyon oranı ise % 70.5 olarak 
saptanmıştır. 
	 Kinupristin-dalfopristin VREF endokar-
ditlerinde diğer antibiyotiklerle kombine edile-
rek de kullanılmıştır. Doksisiklin, rifampisin ya 
da yüksek doz ampisilin ile kinupristin-
dalfopristin kombinasyonunun başarılı olduğu-
na dair olgu raporları vardır. Hayvan deneyle-
rinde kinupristin-dalfopristin ile imipenem veya 
levofloksasin kombinasyon tedavisinin tekli 
kinupristin-dalfopristin tedavisine göre daha 
etkili olduğu gösterilmiştir(7,28). Ancak bu kombi-
nasyonlara ilişkin geniş serili klinik çalışmalar 
yoktur. VREF infeksiyonlarının tedavisinde FDA 
onayı almasına karşın, Amerikan Kalp Derneği 
(American Heart Association=AHA) tarafından 
VREF endokardit olgularında kinupristin-
dalfopristin’in hem klinik veriler hâlâ yetersiz 
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olduğu hem de yan etki oranını azaltmak için 
başka bir antimikrobiyal (doksisiklin, gentami-
sin, rifampisin, ampisilin, imipenem veya levo-
floksasin) ile kombine edilerek kullanılması 
önerilmektedir(1,5,25,46).
	 Kinupristin-dalfopristinin kullanımı sıra-
sında bazı önemli yan etkiler gelişebilir. Bu anti-
biyotiğin periferik venden uygulanması sırasın-
da tromboflebit gelişme riski çok yüksektir, bu 
nedenle santral venöz uygulama gerektirir. Acil 
verilmesi gereken hastalarda % 7-10 oranında 
artralji/miyalji gelişirken, onkoloji ve transplan-
tasyon hastalarında bu yan etki daha yüksek 
oranlarda gelişebilir. Bunların dışında hiperbili-
rubinemi, karaciğer toksisitesi, P450 3A4 izoen-
zim inhibisyonu ve indirekt QT uzaması daha 
az oranda görülebilen diğer yan etkilerdir. İlaç 
etkileşimi açısından siklosporinle birlikte kulla-
nımı sırasında dikkatli olunmalıdır(26). 
	 Kinupristin-dalfopristin kullanımını kısıt-
layan önemli bir özellik direnç gelişimidir. Üç 
önemli direnç mekanizması vardır. Birincisi erm 
geni taşıyan plazmidlerle oluşan hedef değişik-
liğidir ki buna MLS tipi direnç de denir. 23S 
ribozomal birimin metilasyonu sonucu oluşur. 
Sonuçta kinupristinin ribozomal afinitesinde 
azalma meydana gelir. Dalfopristin molekülü 
bundan etkilenmez. İkinci direnç mekanizması 
vatD ve vatE genleri tarafından kodlanan modi-
fiye edici enzimlerle ilaçta değişiklik oluşturul-
masıdır. Bu tip direnç sadece dalfopristin mole-
külü için söz konusudur. Üçüncü mekanizma 
ise msrC ve Isa genleri tarafından kodlanan pro-
teinlerin rol oynadığı efluks pompalarının akti-
vasyonudur. Fenotipik olarak direncin görüle-
bilmesi için her iki moleküle birden direnç 
olması gerekir. Bu nedenle iki veya daha fazla 
direnç mekanizmasının aynı anda bulunması 
gerekir(26).
	 Kinupristin-dalfopristin direnci (MİK>2 
µg/ml) daha çok toplum kaynaklıdır. Özellikle 
kümes hayvanları ve domuz çiftliklerinden elde 
edilen E.faecium suşlarında yüksek düzeyde 
direnç olduğu gözlenmiştir. Yapılan bir çalışma-
da vejeteryan olmayan hastalardan soyutlanan 
E.faecium suşlarında % 38 oranında direnç geni 
saptanırken, vejeteryan hastalardan soyutlanan 
suşlarda direnç geni saptanmamıştır. Başka bir 
çalışmada ise kinupristin-dalfopristin direnci ile 

hayvanların büyümesini artırmak için kullanı-
lan bir streptogramin olan virjinyamisin kullanı-
mı arasında ilişki olduğu gösterilmiştir(42). 
	 Linezolid: Bir oksazolidinon bileşiğidir. 
Biyoyararlanımı oldukça yüksektir. Hem oral 
hem de intravenöz formları vardır. Standart doz 
12 saatte bir 600 mg’dır. 50S ribozomal ünitesi-
ne, 30S ünitesinin bağlanma bölgesine yakın bir 
alandan bağlanır ve 70S başlangıç kompleksinin 
oluşmasını engeller. Geniş Gram pozitif etkinliği 
vardır ancak enterokoklar açısından önemli bir 
dezavantajı bakteriyostatik olmasıdır.
	 VREF infeksiyonu olan 145 hastayı içeren 
doz karşılaştırmalı bir klinik çalışma sonrası 
2000 yılında FDA onayı almıştır. Bu çalışmaya 
VREF’ye bağlı intra-abdominal infeksiyonlar, 
komplike deri ve yumuşak doku infeksiyonları, 
idrar yolu infeksiyonları ve primer bakteriyemi 
olguları dahil edilmiştir. Bu çalışmada tedavi 
başarısı 12 saatte bir 600 mg tedavi uygulanan 
olgularda % 67, 12 saatte bir 200 mg uygulanan-
larda ise % 52 olarak bildirilmiştir(34). 
	 Birmingham ve ark.(8)’nın 490 hasta üze-
rinde yaptıkları geniş serili ancak randomize 
kontrollü olmayan bir çalışmada linezolidin 
Gram pozitif mikroorganizma infeksiyonlarında 
etkinliği araştırılmış, VREF bakteriyemisinde 
klinik başarı oranı % 78, mikrobiyolojik başarı 
oranı % 85, endokardit olgularında ise klinik 
başarı oranı % 76, mikrobiyolojik başarı oranı 
% 63 olarak bildirilmiştir. 
	 Linezolid ve kinupristin-dalfopristin’in 
VRE infeksiyonlarındaki etkinliğine ilişkin ran-
domize kontrollü tek bir klinik çalışma vardır(36). 
VRE infeksiyonu olan 40 kanser hastasının dahil 
edildiği bu çalışmada klinik başarı oranı linezo-
lid alan grupta % 58, kinupristin-dalfopristin 
alan grupta % 43 olarak saptanmıştır. Kinu-
pristin-dalfopristin kullanan hastaların % 33’ün-
de ilaca bağlı miyalji-artralji, linezolid alan has-
taların ise % 11’inde ilaca bağlı trombositopeni 
gözlenmiştir. Relaps oranı ise linezolid alan has-
talarda iki kat yüksek bulunmakla birlikte ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamsız bulun-
muştur. 
	 VRE bakteriyemisi olan 113 hasta üzerin-
de retrospektif olarak yapılan bir klinik çalışma-
da linezolid (71 hasta), kinupristin-dalfopristin 
(20 hasta) ve eski antibiyotik kombinasyonları 
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(22 hasta) karşılaştırılmıştır. Ölüm oranları line-
zolid alan grupta anlamlı olarak daha az saptan-
makla birlikte, tedavi seçeneği bağımsız bir risk 
faktörü olarak tanımlanmamıştır(16). 
	 Şimdiye kadar yapılan çeşitli klinik çalış-
malarda VRE infeksiyonlarında linezolid ilk 
seçenek ya da kurtarma tedavisi olarak kullanıl-
mış, klinik başarı sağlanmakla birlikte başarısız 
olgular da bildirilmiştir. Geniş serili, randomize 
klinik çalışmalar henüz yoktur. Bakteriyostatik 
olması ve başka bir ilaçla sinerjik aktivitesi 
bulunmaması bu antibiyotiğin doğal ya da pro-
tez kapak endokarditlerinde kullanımının sor-
gulanmasına neden olmuştur. Yeni çalışmalar 
yapılana, klinik kanıtlar elde edilene kadar line-
zolidin VRE endokarditinde kullanımı sadece 
diğer tedavilere (beta-laktam-aminoglikozid 
kombinasyonu, yüksek doz daptomisin+etkin 
başka bir antibiyotik kombinasyon, veya 
kinupristin-dalfopristin tedavisi) yanıt alınama-
ması, yan etki, direnç, alerji gelişimi gibi klinik 
durumlarla sınırlandırılmıştır(1). Bununla birlik-
te santral sinir sistemindeki farmakokinetik 
özelliklerinin çok iyi olması nedeniyle özellikle 
VRE menenjitinde iyi bir seçenek olarak kabul 
edilmektedir(21,29).
	 Direnç gelişimi linezolid kullanımı için 
önemli bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Birçok ülkede 2001’den bu yana yapılan çalış-
malarda VRE suşlarında linezolid tedavisinden 
sonra direnç (MİK>4 µg/ml) geliştiği bildiril-
miş, nozokomiyal infeksiyonlarda klonal yayı-
lım olduğu saptanmıştır. Enterokoklardaki line-
zolid direncinin 23S rRNA’nın domain V kısmını 
kodlayan gendeki tek bir baz çiftindeki 
(G2576U) mutasyonla ilişkili olduğu gösteril-
miştir(40). Mutasyonel olan bu direnç PCR ile 
doğru bir şekilde saptanabilir. Ancak fenotipik 
yöntemler kullanıldığında yanlış sonuçlar elde 
edilebileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 
Yapılan in vitro duyarlılık çalışmalarında oto-
matize sistemler ile % 20-40, disk difüzyon test 
ve E-test kullanıldığında ise % 7 oranlarında 
yanlış sonuçlar olabileceği bildirilmiştir. 
Çalışmaların bazılarında linezolid kulanım süre-
si direnç gelişiminde önemli bir risk faktörü 
olarak saptanırken, bazı çalışmalarda linezolid 
kullanımı olmadan da VRE suşlarında direnç 
olabildiği gösterilmiştir. Olguların çoğunda line-

zolid kullanım süresi (>28 gün) ile direnç gelişi-
mi arasında anlamlı bir ilişki olduğu gösteril-
miştir. Bu nedenle daha önce linezolid kullanım 
öyküsü olan hastalarda veya VRE üremeleri 
devam eden hastalarda antibiyotik duyarlılık 
testlerinin tekrarlanması önerilmektedir. Bunun 
yanı sıra apse, yabancı cisim ve nekrotik doku 
gibi VRE infeksiyon odağı olan hastalarda da 
direnç gelişme riskinin daha yüksek olduğu 
gösterilmiştir(25,40,46). 
	 Linezolidin kullanımını kısıtlayan diğer 
önemli bir faktör de gelişebilecek yan etkilerdir. 
En sık görülen yan etkileri diyare, bulantı, 
kusma, baş ağrısıdır. Gelişebilecek en önemli 
yan etki ise kemik iliği süpresyonudur(18). 
Miyelosüpresyon özellikle iki haftadan uzun 
süreli tedavide, altta yatan miyelosüpresyon 
varlığında, miyelosüpresyon yapan başka bir 
ilaç kullanımında, kronik infeksiyon durumun-
da daha sık görülür. Bu yan etkiler dışında daha 
nadir olarak psödomembranöz enterokolit, lak-
tik asidoz ve optik nöropati gibi klinik durumla-
ra yol açabilir. Serotonin metabolizmasını etkile-
yen antidepresanlar gibi ilaçlarla birlikte kulla-
nımında kognitif disfonksiyon, hiperpreksi, 
hiperrefleksi ve inkoordinasyon gibi bulgularla 
karakterize, ilaç kesilmesini gerektirebilecek, 
ağır seyirli olabilen serotonin sendromuna 
neden olabilir(25). 

	 Daptomisin: Streptomyces roseosporus’dan 
elde edilmiş siklik bir lipopeptitdir. Hızlı bakte-
risidal etkinliği vardır. Kalsiyuma bağlanarak 
aktif hale geçmekte ve hücre membranı ile etki-
leşerek iyon kanalları oluşturmaktadır. Bu kanal-
lardan hücre dışına K+ iyonlarının çıkışı olmakta 
ve bunun sonucunda da hücre membranında 
depolarizasyon meydana gelmektedir. Bunun 
yanı sıra hücre duvarını parçalamadan, bakteri 
hücresini lizis yapmadan bakterilerin ölümüne 
neden olduğundan toksin salınımına bağlı 
komplikasyon gelişme riski de azalmaktadır. Bu 
antibiyotik için de tedavi sırasında direnç geliş-
me riski söz konusudur. Antibiyotik ile karşılaş-
ma sonucu bakteri hücre duvarında meydana 
gelen yapısal değişiklikleri ve hücre membranı 
fosfolipid mekanizmasını kontrol eden protein-
leri kodlayan genlerde (LiaF, GdpD) meydan 
gelen mutasyon sonucu direnç geliştiği ve böy-



Vankomisine dirençli enterokok infeksiyonlarının tedavisinde eski ve yeni tedavi seçenekleri

223

lece daptomisinin hücre membranına bağlan-
masının azaldığı gösterilmiştir(3,15).
	 Birçok Gram pozitif mikroorganizmaya 
karşı etkilidir. İn vitro çalışmalarda hem E.faeca-
lis hem de E.faecium suşlarına etkinliğinin iyi 
olduğu (MİK90=2-4 µg/ml) saptanmıştır(13,19,38). 
MİK değerlerinin belirlenmesinde ortamdaki 
kalsiyum oranlarının göz önünde bulundurul-
ması gerektiği unutulmamalıdır(25). 
	 Klinik kullanım için ilk kez 2003’de komp-
like deri ve yumuşak doku infeksiyonu (VRE 
hariç) için, 2006’da da S.aureus bakteriyemisi ve 
endokarditi için FDA onayı almıştır. Onaylı 
olmasa da kemik-eklem infeksiyonlarında etkili-
dir. Klinik kullanımda en önemli dezavantajla-
rından birisi sürfaktandan etkilenmesidir. Bu 
nedenle pnömonide etkisizdir(1,15). 
	 VRE infeksiyonlarında kullanımına ilişkin 
kinik çalışmalar ise daha çok olgu raporları ve 
küçük seriler şeklindedir. Bunlardan febril nöt-
ropenik hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada 
(9 hasta) klinik başarı oranı % 44, bakteriyemik 
hastalarda (34 hasta) yapılan başka bir çalışma-
da ise % 91 olarak bildirilmiştir(39). Yeterli klinik 
veri olmadığı için VRE bakteriyemileri için 
henüz FDA onayı almamıştır. 
	 İn vitro çalışmalarda E.faecium suşlarında 
rifampisin ile sinerjik, E.faecalis suşlarında ise 
fosfomisin ve gentamisin ile sinerjik bulunmuş-
tur. Klinik olarak da özellikle VRE endokarditle-
rinde yüksek doz ve diğer antibiyotiklerle kom-
binasyon şeklinde kullanıldığında başarılı 
bulunduğuna ilişkin olgu raporları vardır(35,43). 
Bu kombinasyon tedavilerinde daptomisin+gen
tamisin+ampisilin, daptomisin+gentamisin+
rifampisin, daptomisin+tigesiklin şeklinde 
uygulanmıştır. 
	 VRE infeksiyonları için optimal doz tam 
olarak belirlenememiştir. Standart doz 6 mg/kg 
olmakla birlikte tedavi sırasında direnç gelişebi-
leceği ve konsantrasyona bağlı sidal aktivitesi 
olması nedeniyle enterokok infeksiyonlarında 
yüksek doz (12 mg/kg) kullanımı önerilmekte-
dir(20,39). FDA onayı olmamakla birlikte VRE 
infeksiyonlarında özellikle endokarditlerde dap-
tomisin kullanılacaksa yüksek dozda ve başka 
bir antimikrobiyalle kombine edilerek kullanıl-
malıdır(11).

	 Tigesiklin: Glisilsiklinlerin ilk üyesi olan 
minosiklinden türetilmiş bir antibiyotiktir. 
Tetrasiklinlere benzer grupta yer almakla birlik-
te, sentetik olarak N-alkil glisil amido grubu 
eklenerek, MRSA gibi çoklu ilaca dirençli Gram 
pozitif bakteriler ve birçok Gram negatif basille-
re etkinliği artırılıp daha geniş spektrumlu hâle 
getirilmiştir. 30S ribosomal alt ünite bağlanarak 
protein sentezini inhibe eder. Tetrasiklinlere 
göre ribozomlara beş kat daha güçlü bağlanır. 
Amino-acyl transfer RNA’nın hedefine girişini 
engelleyerek etkisini gösterir(33).
	 Tigesiklinin VRE infeksiyonlarında kulla-
nımına ilişkin klinik çalışmalar oldukça sınırlı-
dır. VRE’ye karşı in vitro duyarlılık sınırları da 
tam olarak belirlenememiştir(44). 
	 Deri ve yumuşak doku infeksiyonlarında 
(vankomisin duyarlı E.faecalis dahil) (bu endi-
kasyonda FDA onaylı) vankomisin-aztreonam 
kombinasyonu ile tigesiklin karşılaştırılmış, 
mikrobiyolojik eradikasyon tigesiklin grubunda 
% 87.5, kombinasyon grubunda % 91.7 saptan-
mış, aradaki fark istatistiksel olarak anlamsız 
bulunmuştur(14). Başka bir klinik çalışmada ise 
vankomisin duyarlı E.faecalis’e bağlı komplike 
intra-abdominal infeksiyonlarda imipenem ile 
karşılaştırılmış, mikrobiyolojik eradikasyon 
tigesiklin ile % 78.8, imipenem ile % 74.5 olarak 
saptanmış, yine aradaki fark anlamsız bulun-
muştur(4).
	 Tigesiklin VRE’ye bağlı bakteriyemi ve 
endokardit olgularında düşük serum düzeyleri 
nedeniyle tek başına kullanılmamalıdır. İn vitro 
çalışmalarda hem E.faecalis hem de E.faecium 
suşlarında tigesiklinin vankomisin, gentamisin, 
doksisiklin, rifampisin ile sinerjik etkili olduğu 
gösterilmiştir. VRE endokarditinde tigesiklin+ 
daptomisin kombinasyonunun başarılı olduğu-
na ilişkin olgu raporları vardır. Bakteriyemi ve 
endokardit gibi ciddi infeksiyonlarda tigesikli-
nin tek başına kullanımı ile yeterli serum düzey-
lerine ulaşılamamaktadır. Bu nedenle tigesikli-
nin VRE infeksiyonlarında kombinasyon tedavi-
lerinde yer alması önerilmektedir. Tigesiklinin 
VRE infeksiyonlarında kullanımına ilişkin pros-
pektif klinik çalışmalara gereksinim vardır 
(1,25,33,46). 
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	 Geliştirilmekte olan tedavi seçenekleri.

	 Kinupristin-dalfopristin, linezolid, dapto-
misin ve tigesiklin VRE infeksiyonlarında kulla-
nıma giren, kinupristin-dalfopristin hariç ülke-
mizde de ruhsatlandırılan antibiyotiklerdir. Bu 
antibiyotiklerin dışında ticari olarak kullanımda 
olmayan, ancak araştırmaların devam ettiği diğer 
tedavi seçenekleri de vardır. Bunlardan birisi de 
yeni glikopeptidlerdir. Oritavansin, dalbavansin, 
telavansin gibi yeni glikopeptidler VRE suşlarına 
karşı bakterisidal etkili antibiyotiklerdir(6). 
	 Uzun etkili bir lipopeptid olan telavansin 
vankomisinin aksine membran potansiyelini 
bozarak bakterisidal etki gösterir. Komplike 
deri-yumuşak doku infeksiyonlarında vankomi-
sine duyarlı E.faecalis suşları da dahil olmak 
üzere FDA onayı almıştır. Ancak VRE infeksi-
yonlarında kullanımı tartışmalıdır. Çünkü öne-
rilen dozlarda enterokoklar için bakterisidal 
etkinlik sağlayamamaktadır.
	 Teikoplaninden türetilen dalbavansin 
özellikle komplike deri-yumuşak doku infeksi-
yonlarında etkili, yarılanma ömrü uzun olan bir 
antibiyotiktir, ancak teikoplanin gibi Van A 
direnci olan suşlarda etkili değildir. 
	 Kloroeremomisinden (Amycolatopsis orien-
talis) türetilen semisentetik bir glikopeptid olan 
oritavansin ise, dalbavansin ve telavansine göre 
Van A ve Van B suşlarına daha iyi etkilidir. VRE 
suşlarına etkinliğinin iyi olmasında peptidogli-
kan zincirinin D-alanin-D-alanin ucundan başka 
bağlanma bölgelerinin olması sorumlu tutul-
maktadır. Oritavansin de membran potansiyeli-
ni ve permebilitesini bozarak etki eder. Hem 
E.faecium hem de E.faecalis suşlarına bakterisidal 
etkilidir. VRE suşlarına karşı ampisilin ile birlik-
te sinerjistik etkili olduğu gösterilmiştir. Ancak 
uzun yarılanma ömrü, proteinlere yüksek oran-
da bağlanması ve spontan direnç gelişimi bu 
antibiyotiğin kullanımını kısıtlayan önemli özel-
likleridir. Klinik çalışmalar daha çok komplike 
deri ve yumuşak doku infeksiyonları üzerinedir. 
Deneysel çalışmalarda VRE endokarditinde 
etkili olduğu gösterilmiştir. Yeni glikopeptidler 
içinde VRE infeksiyonlarında en umut vaad 
eden antibiyotiktir. Ancak hem direnç gelişimini 
önlemek hem de sinerjik etki sağlamak için ami-
noglikozidler ile kombine edilmelidir(2). 

	 Sonuç olarak VRE infeksiyonlarının teda-
visi, altta yatan ağır klinik durumu olan hasta-
larda gelişmeleri, ciddi seyirli olmaları, vanko-
misin dışında diğer ilaçlara da dirençli olmaları 
ve dolayısıyla tedavi seçeneklerinin az olması 
gibi nedenlerle oldukça zordur. Eldeki in vitro 
ve klinik çalışmaların sonuçlarına göre VRE 
infeksiyonlarının tedavisinde ilk basamak ola-
rak kinupristin-dalfopristin, linezolid ve dap-
tomisin iyi seçenekler gibi görülmektedir. 
Bununla birlikte bazı suşlarda suboptimal doz-
larda kalmaları, serum düzeylerinin düşük 
olması, yan etki ve direnç gelişimi gibi önemli 
dezavantajları vardır. Diğer tedavi seçenekleri-
ne ilişkin yapılan in vitro testler, hayvan deney-
leri ve klinik çalışmalardan elde edilen sonuç-
lar daha çok ampirik gözlem ve öngörülere 
dayanmaktadır. Yeni tedavi seçenekleri ile tekli 
ya da kombinasyon tedavilerine ilişkin, rando-
mize, kontrollü klinik çalışmalara gereksinim 
vardır. 
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