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ÖZET

 Dirençli Gram pozitif bakteriler önemli düzeyde morbidite ve mortaliteye yol açmaktadır. Bağışıklığı baskılanmış olan 
ve olmayan hastalarda özellikle metisilin dirençli stafilokoklar, glikopeptid dirençli enterokoklar ve penisilin dirençli pnömo-
koklar ciddi sorun yaratmaktadırlar. Glikopeptidler (vankomisin ve teikoplanin) metisilin dirençli S.aureus’un (MRSA) ana 
tedavisi olmayı sürdürmektedirler. Yakın dönemlerde daha az duyarlı izolatların ortaya çıkışı ile birlikte diğer tedavi yaklaşım-
ları da önem kazanmıştır. MRSA kan dolaşımı infeksiyonları ve endokarditleri daptomisin ile tedavi edilebilir. MRSA pnömo-
nisi için linezolid önerilmektedir. MRSA cilt ve yumuşak doku infeksiyonları (CYDE) daptomisin, linezolid veya tigesiklin ile 
tedavi edilebilir. MRSA CYDE ve toplum kökenli pnömonileri için onaylanan en yeni ilaç ise seftarolindir. Vankomisin direnç-
li enterokoklarla (VRE) gelişen komplike olmayan üriner sistem infeksiyonları tedavisinde nitrofurantoin ve fosfomisin birer 
seçenektir. Yeni VRE tedavileri daptomisin ve linezolidi içermektedir. Penisilin rezistan S.pneumoniae (PRSP) suşları ile 
gelişen menenjitte vankomisin ile bir 3.jenerasyon sefalosporin kombinasyonu önerilmektedir. Dirençli patojenlerin yayılımını 
önlemek için uygun ve agresif infeksiyon kontrol önlemleri gereklidir. Dirençli Gram pozitif patojenlerin etkin kontrolü için 
aktif sürveyans, kohort oluşturma, el hijyeni, çevre temizliğine dikkat, dekolonizasyon ve akılcı antibiyotik kullanımını da 
içeren çoklu girişimler sıklıkla uygulanmaktadır.
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SUMMARY

Multi-Resistant Gram Positive Bacteria (MRSA and VRE): Management and Control

 Resistant Gram positive bacteria cause significant morbidity and mortality. Methicillin-resistant staphylococci, glyco-
peptide resitant enterococci and penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae pose major problems in immunocompetent and 
immunocompromised hosts. Glycopeptides (vancomycin and teicoplanin) remain the mainstay treatment for methicillin-
resistant S.aureus (MRSA). Other therapeutic options should be considered for the recent emergence of less susceptible isola-
tes. MRSA bloodstream infections and endocarditis may be treated with daptomycin. Linezolid is recommended for pneumo-
nia. MRSA skin and soft tissue infections (SSTI) can be treated with daptomycin, linezolid or tigecycline. Ceftaroline is the 
newest agent approved for MRSA SSSIs and community acquired pneumonia. Nitrofurantoin and fosfomycin are options for 
the management of uncomplicated vancomycin-resistant enterococci (VRE) urinary tract infections (UTI). Newer VRE the-
rapies include linezolid and daptomycin. A combination of vancomycin and a third-generation cephalosporin is recommended 
for meningitis due to penicillin resistant S.pneumoniae (PRSP) strains. Appropriate and aggressive infection control efforts 
are necessary to prevent the spread of resistant pathogens. Multiple interventions are often employed to effectively control 
resistant Gram positive pathogens including active surveillance, cohorting, hand hygiene, attention to environmental clea-
ning, decolonization and prudent antibiotic use.
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 Çoklu ilaç dirençli Gram pozitif bakteriler 
dünya çapında önemli morbidite ve mortaliteye 
yol açmaktadır. Bu patojenlerin çoğunu MRSA, 
VRE ve PRSP oluşturmaktadır. Dirençli Gram 
pozitif bakterilerin tedavisi var olan ilaçların 

akılcı kullanımını ve uzun süre etkinliklerini 
korumayı amaçlamalıdır. Bu patojenlerin yayılı-
mını önlemek için de etkin infeksiyon kontrol 
önlemleri uygulanmalıdır. 
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MRSA
 S.aureus çok geniş bir spektrumda hastalı-
ğa yol açabilmektedir. Başta ABD olmak üzere 
bazı batı ülkelerinde toplum kökenli MRSA 
önemli bir patojen haline gelmiştir(8). Toplum 
kökenli MRSA infeksiyonlarının çoğu yüzeyel 
CYDE’ları olsa da pnömoni ve kan dolaşımı 
infeksiyonları gibi ciddi infeksiyonlara da yol 
açabilmektedir(12). Ancak ülkemizdeki epidemi-
yolojik veriler henüz bir toplum kökenli MRSA 
sorununa işaret etmemektedir(2). Bu nedenle 
yakın dönemde Amerikan Enfeksiyon Hastalık-
ları Derneği (IDSA) tarafından yayınlanan 
MRSA tedavi kılavuzunun toplum kökenli 
infeksiyonlara yaklaşımı ülkemiz için pek de 
geçerli değildir(16). MRSA ülkemizde hala bir 
nozokomiyal infeksiyon sorunu olmayı sürdür-
mektedir. 
 Komplike CYDE, pnömoni ve bakteremi 
gibi invazif MRSA infeksiyonlarının ana tedavi-
sinde hala glikopeptidler (vankomisin ve tei-
koplanin) kullanılmaktadır. Son yıllarda birçok 
ülkede tespit edilen vankomisin minimum inhi-
bitor konsantrasyon (MİK) değerlerinde yıllar 
içinde artış (MİK kayması) ülkemizde de tespit 
edilmiştir(25). İzolatların % 40’ında vankomisin 
MİK değerleri 1 mg/L’nin üzerindedir. MRSA’da 
vankomisin MİK artışı heterorezistans sıklığı ile 
birlikte gitmektedir(20). Giderek artan sayıda 
çalışma artmış MİK düzeyleri ile kötü klinik 
sonuçların arttığını göstermektedir(28,29). 
Farmakodinamik parametreleri sağlamak için 
vankomisin dozlarını arttırmak da nefrotoksisi-
teyi arttırmaktadır(17). 
 Daptomisin MRSA’ya karşı bakterisidal 
bir lipopeptid antibiyotik olup komplike CYDE 
ve bakteremi/sağ kalp endokarditinde vanko-
misine benzer etkisi olduğu gösterilip, bu alan-
larda kullanımı onaylanmıştır(1,11). Heterorezistan 
VISA suşlarının daptomisin MİK’leri biraz yük-
selse de önemli bölümü duyarlı kalmaktadır(14). 
CYDE infeksiyonlarında 4 mg/kg, bakteremi ve 
sağ kalp endokarditinde ise 6 mg/kg günde tek 
doz iv kullanılır. Vankomisin MİK’i yüksek olan 
izolatlarda veya sol kalp endokarditinde 8-10 
mg/kg dozlarda kullanılması bazı araştırıcılar 
tarafından önerilmektedir(16). Surfaktan ile inak-
tive olduğundan pnömonide kullanılmamalıdır. 
Daptomisin tedavisi esnasında miyopati ve kre-

atin kinaz düzeylerinde artma görülebilir, 
düzeyler haftada bir izlenmelidir. Kas ağrısı var-
lığında ve kreatin kinaz düzeylerinin normalin 
üst sınırından semptomlu 5 misli, semptomsuz 
10 misli artması durumunda ilaç kesilmelidir. 
 Yakın bir çalışmada vankomisin MİK 
düzeyleri E-test ile 1 mg/L’in üzerinde olup 
daptomisin veya vankomisin almış bakteremik 
hastalar analiz edildiğinde, daptomisin alanlar-
da 60 günlük mortalitenin istatistiksel olarak 
daha az olduğu gözlemlenmiştir(19). IDSA rehbe-
ri MRSA endokarditinde vankomisine gentami-
sin veya rifampin ilavesini önermemektedir(16). 
Bu sırayla nefrotoksisiteyi ve hepatotoksisiteyi 
arttırmaktadır(6,22). Endokarditin ekarte edildiği, 
yabancı cisim infeksiyonu olmayan, metastatik 
infeksiyon delili olmayan, 2-4 gün sonra takip 
kültürleri negatifleşmiş ve 72 saat içinde ateş 
yanıtı alınmış komplike olmayan MRSA bakte-
remisinde tedavi süresi iki haftadır(16). Tedavi 
başarısızlığı durumunda glikopeptid tedavisi 
değiştirilmelidir. Vankomisin MİK değeri 2 
mg/L olan veya MİK’den bağımsız yetersiz kli-
nik cevap gözlenen hastalarda tedavi, MRSA 
bakteremisinde ortalama bakteremi süresi olan 
yedi günden daha önce değiştirilebilir(16). Bu 
durumda IDSA rehberi yüksek doz daptomisine 
gentamisin, rifampin, linezolid, TMP-SMX veya 
bir beta-laktam antibiyotik eklenmesini öner-
mektedir(16).
 Bakteriyostatik bir sentetik oksazolidinon 
olan linezolid; MRSA, VRE ve PRSP’e karşı 
etkindir(18). Komplike CYDE ve nozokomiyal 
pnömonide kullanım onayı bulunmaktadır. 
Epitel döşeyici sıvıya glikopeptidlere oranla 
belirgin olarak iyi geçtiğinden bu alanda kulla-
nım avantajı araştırılmıştır. Klinik çalışmaların 
alt analizinde MRSA pnömonisinde linezolid ile 
daha yüksek sağkalım oranları bulunmuştur(31). 
Bunu takiben yapılan prospektif çalışma sonun-
da linezolid alan hastalarda klinik başarı % 57.6, 
vankomisin alanlarda % 46.6 tespit edilmiş ve 
istatistiksel olarak linezolid lehine bulunmuştur 
(p=0.042)(30). Altmış günlük mortalite benzer 
olup, nefrotoksisite vankomisin ile daha sık-
tır(30). Pnömonideki bu avantajına rağmen line-
zolidin bakteremide kullanımı net değildir. 
Pnömoni veya CYDE varlığında gelişen baktere-
mide başarılı tedavi sonuçları rapor edilmişken, 
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katetere bağlı kan dolaşımı infeksiyonları teda-
visinde benzer bir durum gözlenmemiştir. İki 
haftadan uzun linezolid kullanımında trombosi-
topeni ve anemi gözlenebildiğinden, haftalık 
hemogram takibi ile ilaç kullanılmalıdır. 
Serotonin sendromu gelişebileceğinden seroto-
nin gerialım inhibitörleri ile birlikte dikkatli 
kullanılmalıdır.
 Bir minosiklin türevi olan tigesiklin MRSA, 
VRE yanında birçok genişletilmiş beta-laktamaz 
üreten Gram negatif bakteriye de etkindir(32). Bu 
özelliği nedeni ile daha çok karışık bakteri içe-
ren infeksiyonlarda tercih edilir. Düşük kan 
düzeyleri nedeni ile ciddi, bakteremik infeksi-
yonlarda kullanımı önerilmez. MRSA veya VRE 
de içeren komplike CYDE ve şiddetli olmayan 
komplike intra-abdominal infeksiyonlarda kul-
lanımı uygundur.
 Dirençli Gram pozitif bakteri infeksiyonla-
rında sınırlı kullanımı olan ancak ülkemizde 
bulunmayan diğer antibiyotikler ise kinupristin-
dalfopristin ve telavansindir.
 Ülkemizde henüz bulunmayan yeni bir 
antibiyotik ise MRSA’ya etkin bir sefalosporin 
olan seftarolindir. Yurtdışında komplike CYDE 
ve toplum kökenli pnömonide kullanım onayı 
bulunmaktadır(26).

VRE
 Glikopeptid dirençli enterokokların çoğu-
nu oluşturan E.faecium genelde yüksek düzeyde 
penisilin ve aminoglikozid direnci de taşımakta-
dır. VRE ile karşılaşıldığında verilmesi gereken 
en önemli karar, izolatın infeksiyon etkeni mi 
yoksa kolonizasyon etkeni mi olduğudur. VRE 
en çok yoğun bakım ünitelerinde vasküler veya 
üriner kateterli hastaları etkiler. İmmun sistemi 
baskılanmış hastalar da VRE infeksiyonlarına 
duyarlıdır. Pozitif kan kültürleri veya normalde 
steril olan alan kültürleri VRE infeksiyonunu 
işaret eder. VRE’nin etken olduğu kateter infek-
siyonlarında kateter çekilmelidir.
 Komplike olmayan alt üriner sistem infek-
siyonlarında nitrofurantoin veya fosfomisin kul-
lanılabilir. Bakteremi, endokardit veya menenjit 
gibi invazif infeksiyonların tedavisi ise bakteri-
sidal tedaviyi gerektirir. Bu amaçla genellikle 
duvar aktif bir ajan ile aminoglikozid kombinas-
yonunun sinerjistik etkisine ihtiyaç vardır. Bu 

sinerjiyi alabilmek için izolatın yüksek düzeyde 
aminoglikozid direnci içerip içermediğini tespit 
etmek önemlidir. 
 Linezolid VRE izolatlarına karşı güçlü 
in-vitro ve in-vivo etki gösterir. Linezolid ente-
rokokal endokardit tedavisinde onaylı olmasa 
da bu amaçla kullanılmıştır. VRE endokarditle-
rini de içeren bir erken erişim çalışmasında 
VRE.faecium’lu hastalarda % 81.4 klinik kür elde 
edilebilmiştir(4). Linezolid iyi santral sinir siste-
mi geçişi nedeni ile bu alanı içeren nozokomiyal 
infeksiyonlarda diğer ilk seçenek ajanların kul-
lanılamadığı durumlarda denenmiştir. Bunlar 
arasında stafilokokal ve enterokokal infeksiyon-
lar bulunmaktadır.
 VRE’ye etkin diğer bir ajan da MİK değer-
leri biraz yüksek olsa da daptomisindir. 
Daptomisin MİK değerleri 4 mg/L üzerinde ise 
duyarlı sayılmamaktadır. Daptomisin piyasaya 
verildikten sonraki gözlemsel çalışmalarda az 
sayıda VRE etkenli endokarditte etkin olduğu 
gösterilmiştir(10). Yakın dönemdeki deneysel 
çalışmalar daptomisin-ampisilin kombinasyo-
nunun VRE’e karşı çok etkin olduğunu göster-
mektedir(24).
 VRE tigesikline duyarlıdır. Bu etkenin de 
yer aldığı komplike CYDE ve intraabdominal 
infeksiyonlarda kullanılabilir(32). 

PRSP
 Dirençli pnömokoklarla gelişen santral 
sinir sistemi dışındaki infeksiyonlar hala penisi-
lin, aminopenislin ve 3. jenerasyon sefalosporin-
lerle tedavi edilebilmektedir. Menenjitte ise 
genellikle vankomisin ve bir 3. jenerasyon sefa-
losporin kombinasyonu kullanılmaktadır(23). 
Dirençli pnömokoklara oldukça etkin olan yeni 
sefalosporin seftarolin ile de ümit veren erken 
çalışmalar bulunmaktadır.

Çoklu dirençli Gram pozitif patojenlerin kont-
rolü
 MRSA kontrol stratejileri taşıyıcı rezervu-
arların tespiti ve eliminasyonu, bulaşın önlen-
mesi ve antibiyotik baskısını hedeflemektedir. 
Pratikte birçok girişimin aynı anda uygulanması 
etkin MRSA kontrolunu sağlamaktadır. Bu 
amaçla yıllar içinde değişiklik gerektiren rehber 
ve öneriler farklı organizasyonlarca yayınlan-
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mıştır. Yakın dönemde ülke bazında uygulanan 
stratejiler  Fransa ve Birleşik Krallık gibi bazı 
ülkelerde MRSA oranlarında önemli azalmalar 
sağlayabilmiştir(15). Kontrol önlemlerinden el 
hijyeni ve antibiyotik yönetiminin önemi herkes 
tarafından kabul edilirken; aktif surveyans, izo-
lasyon, dekolonizasyon ve çevre temizliğinin 
kullanım şekilleri konusunda tartışma devam 
etmektedir(15).
 Sürveyans: Yaklaşık dört kolonize hasta-
dan biri gibi yüksek oranlarda infeksiyon gelişe-
bilmesi bu hastaların tespitini önemli kılmakta-
dır. Hastaneye gelen herkese mi; yoksa yoğun 
bakım üniteleri (YBÜ), hemodiyaliz, uzun has-
tane yatışı, antibiyotik kullanımı veya MRSA 
taşıyıcısı ile temas gibi artmış risk taşıyanlara mı 
tarama yapılmasının daha yararlı olduğu tartı-
şılmaktadır. Tarama en çok YBÜ ve salgınlar 
esnasında yararlı bulunmuştur. Kültür dışında 
hızlı moleküler testlerin bu amaçla kullanımının 
fayda-maliyet oranı henüz çok uygun bulunma-
mıştır. Son rehberler diğer girişimler başarısız 
kalırsa aktif surveyansı önermektedir(5). 
 Temas önlemleri ve izolasyon: MRSA ile 
kolonize veya infekte hastaların izolasyonu 
diğer hastalarda MRSA alımını ve takiben infek-
siyon gelişimini azaltmaktadır. Bu tür hastalar 
mümkünse tek odalarda değilse kohort yapıla-
rak izlenmelidir.
 Dekolonizasyon: Taşıyıcıların dekoloni-
zasyonu genellikle topikal nazal antibiyotikler 
(mupirosin) ve vücudun antibakteriyel bir ajan-
la (örn. klorheksidin) yıkanması ile yapılmakta-
dır. Tüm MRSA taşıyıcılarının dekolonizasyonu 
tartışmalıdır. Bu genelde salgınlar esnasında 
kullanılmaktadır. Yoğun kullanım ile direnç 
gelişebilmektedir ve önemli oranda rekolonizas-
yon gözlenebildiğinden bazıları bu uygulamayı 
sorgulamaktadır(21).
 Rutin klorheksidin banyosu: Birçok çalış-
ma YBÜ’de rutin klorheksidin banyosunun etki-
lerini değerlendirmiştir. Bazı çalışmalarda MRSA 
ve diğer patojenlerde önemli azalmalar tespit 
edilebilmiştir(15). Ancak direnç gelişimi burada 
da söz konusu olabilmekte ve uygulamanın 
başarısızlığına yol açabilmektedir(3). Bu nedenle 
bu uygulamayı yapan ünitelerde klorheksidine 
direncin takibi gereklidir.
 Antibiyotik yönetimi: Birçok çalışma, 

başta kinolonlar olmak üzere yakın antibiyotik 
kullanımının MRSA riskini arttırdığını göster-
miştir. Diğer birçok mikroorganizma için de 
geçerli olduğu üzere akılcı antibiyotik kullanımı 
tüm hastanelerde öncelikle desteklenmelidir(9).
 Çevre temizliği: MRSA sıklıkla kolonize 
hastaların yakın çevresinde ve birçok cansız 
yüzeyde uzun süre tespit edilebilmektedir. 
Arttırılmış çevre temizliği çevresel kontaminas-
yonu azaltarak MRSA alımını azaltır(7).
 Başarılı bir MRSA kontrol stratejisi el hij-
yeni ile birlikte tüm bu önlemlerin birlikte kulla-
nımı ile mümkün olabilmektedir. Hastane yöne-
timinin desteği kanıtlanmış girişimlerin uygu-
lanmasını kolaylaştırmaktadır. 

VRE
 MRSA için önerilen girişimlerin çoğu VRE 
için de geçerlidir(27). Burada da hastanede, genel-
likle yüksek riskli hastaları hedefleyen aktif bir 
surveyans politikası belirlenebilir. MRSA’dan 
farklı olarak dekolonizasyon pek işe yarama-
maktadır. Kolonizasyon infeksiyon oranı da 
daha düşüktür. VRE’de çevre temizliğinin etkili 
yapılması önem taşımaktadır. 
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Eş Zamanlı Oturum: Panel 6 sunuları

 DAS VE HASTANE İNFEKSİYONU İLİŞKİSİ

      Yöneten: Bülent GÜRLER

      • Hasta hastaneler 
         Murat GÜNAYDIN

      • Uygun olmayan dezenfeksiyon uygulamaları ve 
         hastane infeksiyonları
         Şaban ESEN

      • Sterilizasyon uygulamaları ve hastane   
         infeksiyonları
         Duygu PERÇİN
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