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DIRENCLI GRAM POZITIF KOK INFEKSIYONLARINDA
ANTIMIKROBIYAL TEDAVI

Sercan ULUSOY

Antibakteriyel tedavideki ¢ok dnemli gelismelere karsin, 6zellikle son 20 yih agkin bir
siiredir ¢ogul direncli Gram pozitif bakterilerle olusan infeksiyonlarn sikligs giderek art-
makta ve dzellikle hastane ortaminda gelisen infeksiyonlarin tedavisinde biiyiik sorunlar
yasanmaktadir. Gergekten, enterokok tiirleri, Streptococcus pneumoniae ve metisiline di-
rencli stafilokoklarda (MRS) ¢ok sayrda farkli antibiyotik gruplanna karg gdzlenen yiik-
sek direng oranlan diinya genelinde tibbi bir sorun haline gelmis ve mevcut tedavi sege-
neklerininin 6nemli Glgiide kisitlanmasina neden olmustur (37). Diinyanin bir ¢ok bolge-
sinde penisiline direngh pnomokoklarin neden oldugu infeksiyonlarin siklifi giderek art-
mg ve dzellikle son bes yilda biiyiik boyutlara ulagmustir. Ustelik bu tiir kokenler ayni za-
manda tetrasiklinlere, kloramfenikole, makrolidlere ve trimetoprim-sulfametoksazole de
direng gosteren ¢ogul direngli kiskenlerdir (2). Metisiline direncli Staphylococcus aure-
us’da (MRSA) tiim beta-laktamlara kargi goriilen gogul direng, hemen hemen lisansl: tiim
antibiyotiklere kargt da gozlenmekiedir. Ayrica, son yillarda swrasryla Japonya'dan,
ABD’den ve Avrupa'dan bildirilen glikopeptitiere azaloug duyarhlik gisteren kokenler
adeta biiyiik bir felaketin habercisi olarak goziikmektedirler (10,13,34). Enterokoklar ise
her ne kadar yillardan beri genellikle S.aurens kadar virulan bakteriler olarak kabul edil-
memiglerse de, bu bakterilerin antimikrobiyallere kargt direng gelistirme konusundaki be-
lirgin yetenekleri tedavi segeneklerini ciddi bigimde ksitlamigtir. Enterckoklar bilindigi gi-
bi zaten tiim beta-laktamlara, aminoglikozidlere, makrolid ve linkozamidlere intrensek ola-
rak direnglidir. In-vitro olarak trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)’e duyarli goriin-
seler bile eksojen folat kaynaklaruu kullanabilme yetenefinde olduklarindan bu ajana da
direngli kabul edilirler. Intrensek dirence ilave olarak, gok sayida antibiyotige de yiiksek
diizeyde kazanilimg direng gostermektedirler. Bu tiir ¢ok sayida antibiyotige direncli ko-
kenlerde, dzellikle E.faecium’da ¢ok daha sik giriilen glikopeptid direnci de eklendifinde
hemen hi¢ bir tedavi segeneginin bulunmamast gok tirktitiicti bir duramdur (37).

Direncli enterokok infeksiyonlarinda tedavi

Sistemik enterokok infeksiyonlarimin geleneksel tedavisi bilindigi gibi penisilin veya
glikopeptid gibi hiicre duvari sentezini inhibe eden bir ajanla bir aminoglikozid antibiyoti-
gin kombinasyonudur (3,8,12,35). Ancak; birlikte kullanildiginda sinerjistik etkisinden
faydalanilan bu kombinasyonun iki komponentinden en az bir tanesine karsi direng siz ko-
nusu oldugunda bu etkinlik kaybolmaktadir. Bu nedenle basta E faecium olmak iizere hem
glikopeptid direngli , hem yiiksek diizey ampisilin, hem de yiiksek diizey aminoglikozid di-
rencli kokenlere baglh infeksiyonlarin tedavisi biiyiik bir sorun olugturmaktadir. Bu tiir ko-
kenlerle olugan infeksiyonlarin tedavisinde ¢ok sayida degisik kombinasyon secenekleri
denenmektedir. Ancak, bu segeneklerin etkinlifini tam anlamyla degerlendirebilecek
kontrollu in-vive ¢aligmalar yoktur veya yetersizdir. Dolayisiyla bu konudaki bilgiler daha
¢ok in-vitro caligmalar ve hayvan modelleri ile kisith kalmaktadir (35). Fraimow ve Venu-
ti; hem VanA, hem de VanB fenotipinde vankomisine direngli, ampisiline yiiksek diizeyde
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direngli, buna kargin aminoglikozid duyarlt E faecium kokenlerine karst ampisilin, vanko-
misin ve aminoglikozid kombinasyonunun bakterisidal olmadigmi gostermiglerdir (9).
Vankomisin ve siprofloksasin kombinasyonunun bazi vankomisin direngli enterokoklara
(VDE) sinerjik etkili oldugu bildirilmistir {35).

Leclercq ve arkadaglari, daptomisin ve gentamisin kombinasyonunun VDE'lara karsi
in-vitro bakterisidal oldugunu kamrtlamuglardir {17). Daptomisin, sildik lipopeptidler ad1
verilen yeni bir antibiyotik siifimin ilk iiyesidir. Ozellikle serbest kalsiyum varliginda in-
vitro olarak MRS A, VDE ve glikopeptidlere az duyarh S.aureus (GISA) gibi direncli Gram
pozitif patojeniere kars1 ¢ok iyi etkisi oldugu, ayrica VDE'lara karg, 6zellikle E. faecium’a
etkili oldugu e stiriilmektedir (36). Ustelik, bu etkinin vankomisin ve teikoplaninin aksi-
ne bakterisidal oldefu bildirilmistir (14). Sistemik VDE infeksiyonlu deneysel fare mode-
linde klinik etkinliginin ¢ok iyi oldugu gosterilmis ve VDE infeksiyonlanmin tedavisinde
iyi bir alternatif olabilecefi one stiriilmiigtiir. Yine VDE ile piyelonefrit olusturulan fareler-
de denenmis ve ¢ok iyi sonuglar elde edilmigtir (20}. Deri ve yumugak doku infeksiyonla-
t1 ile endokardit ve bakteremi gibi ciddi Gram pozitif bakteri infeksiyonlarindaki etkinligi-
ni aragtirmaya yonelik faz I ve faz IIl ¢aligmalan devam etmektedir Sonuglarin {imit veri-
ci oldugu bildirimektedir (36). Iskelet kaslar iizerine olan toksik etkisi en dnemli yan et-
kisi ise de giinde tek doz uygulama ile bu etkinin ¢ok énemli olmayabilecegi, kalp kast ve
diiz kaslar {izerine ise bir yan etkisi olmadii ileri siiriillmektedir (28).

Cok merkezli in-vitro bir ¢aligmada 42 ¢ogul direncli enterokok kékeninin tiimii klo-
ramfenikol, novobiyosin ve trospektomisine, % 931 ise doksisikline duyarl bulunmusgtur.
Yine in-vitro olarak bu kikenlere karsi novobiyosin ile kinolon kombinasyonu aditif etki
gosterirken doksisiklin ve rifampisin kombinasyonunun antagonistik etki gosterdigi bildi-
rilmistir (9).

Siprofloksasin, rifampin ve gentamisin kombinasyonunun da in-vitro bakterisidal etki-
li oldugu gosterilmigtir. Yeni bir semisentetik streptogramin olan quinupristin/dalfopris-
tin’in vankomisin direncli E. faecium’a in-vitro olarak ¢ok etkili oldugu saptannusg olup, in-
vivo galismalan devam etmektedir. Ancak, E faecalis’e kars: etkisizdir. Preklinik ¢aligma-
larda test edilen 1035 vankomisin diren¢li E.faecium (VDEF) kokeninin % 95’1 quinupris-
tin/dalfopristin’e duyarh bulunurken sadece % 6’s1 siprofloksasin, doksisiklin ve kloram-
fenikole duyarl bulonmugtur (6). Tki farkl streptogramin molekiiliiniin kombinasyonu
olan quinupristin/dalfopristin yeni bir parenteral antibakteriyel ajandir. Bu ilacin VDEF in-
feksiyonlarndaki etkinlik ve giivenilirligi biri ABD’de 44 merkezi kapsayan, digeri diinya
genelinde yiiriitiilen karsilagtirmasiz iki faz ITT calismas: ile degerlendirilmistir. Intra-abdo-
minal infeksiyonlar, nedeni bilinmeyen bakteremiler, iiriner traktiis infeksiyonlari, katete-
re bagl bakteremiler ve deri ve yumusak doku infeksiyonlari basta olmak tizere toplam
396 VDEF infeksiyonha hastayn igeren ¢aligmada quinupristin/dalfopristin ile oldukg¢a ba-
sarth sonuclar alindif bildirilmigtir (24).

Tavsan endokardit modelinde teikoplanin ve daptomisinin tek baglarma ve gentamisin-
le kombinasyonlarinin yiiksek diizeyde glikopeptid direngli E.faecium kokenlerine karg: et-
kinligi degerlendirilmig ve tedavi i¢in gercken serum diizeylerinin gok yiiksek oldugu an-
lagitmistir. Florokinolonlarin tek baglarina etkinliklerinin gok kotii olmasina kargin siprof-
loksasin, rifampisin ve gentamisin ile kombinasyonu deneysel VDE endokarditi tedavisin-
de oldukea etkili bulunmugtar. Oysa ki; bir ¢ok VDE kokeni rifampin ve gentamisine di-
renglidir, Ayrica, siprofloksasin ve novobiyosinin kombinasyonunun VDE endokarditli tav-
sanlarda baktereminin temizlenmesinde belirgin etkinlige sahip oldugu gdsterilmistir
(3,35). Bir bagka deneysel endokardit ¢aligmasinda ise vankomisin ve gentamisin kombi-
nasyonu; orta diizey penisilin, yiiksek diizey vankomisin ve diigiik diizey aminoglikozid di-
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rencli E. faecium kokenlerinde bagarisiz kalmagtir (8,35).

Penisilin ve vankomisin kombinasyonu ile sinerjistik bakteriyostatik etki gozlenmig
ancak, mekanizmasi anlagtlamanngtir, Penisilin, vankomisin ve gentamisinin tiglii kombi-
nasyonu veya yiiksek doz penisilin ve gentamisin kombinasyonu ile aktivitenin arttig: bil-
dirifmistir (35). Diger bir yeni ¢alismada hayvan endokardit modelinde beta-laktam ve van-
komisin sinerjisi gézlenmigtir. Igin ilging yam, seftriakson, vankomisin ve gentamisin
kombinasyonu, penisilin, vankomisin ve gentamisin kombinasyonuna gre baktereminin
temizlenmesinde daha etldli bulunmugtur (5},

VDE infeksiyonlarinin tedavisinde ¢ok sayida yeni yaklagimiar hayvan modellerinde
denenmektedir. Beta-laktam/beta-laktam kombinasyonlan, beta-laktam/glikopeptid ve be-
ta-laktam/florokinolon kombinasyonlan bunlar arasindadir (3). Ancak, higbirinin gu ana
kadar anlambh bir yarari saptanamarustir. LY- 333328 olarak bilinen semisentetik glikopep-
tid enterokoklara kars: bakteriyostatik oldupu kadar bakterisid etkisi ile oldukea iyi bir ajan
olarak gozitkmektedir. Bu ajan bir vankomisin analogu olan LY 264826’ min semisentetik
derivesidir. Gerek E.faecalis, gerekse E. faecium icin MIK degerleri vankomisin ve teikop-
lanine oranla daha diisiiktiir ve enterokoklara karg: bu iki klasik glikopeptide oranla belir-
gin in-vitro Ustlinlige sahip oldufu gérilmektedir. Toksikolojik ve Klinik ¢aligmalar: de-
vam etmekte olup enterokok infeksiyonlari icin umut vaat etmektedir (23). Ramoplanin
Actinoplanes’den elde edilen teikoplanin benzeri yeni bir glikopeptitdir. Vankomisine du-
yarli ve direngli tiim enterokok tiirlerine karst MIK degerleri 0.5 mg/l’den diisiik bulun-
mustur, Ancak toksisitesi nedeniyle klinik kullanima uygun degildir. VDE’lara in-vitro et-
kili, aragtirma asamasindaki difer ajanlar ise oksazolidinonlar ve glisilsiklinlerdir. Tetra-
stklinlere benzeyen yeni bir grup olan glisilsiklinlerden CL-331002 ve CL-344677 kodlu
iki bilesik ve oksazolidinonlar grubundan eperozolid ve linezolid ile ilgili caligmalar de-
vam etmektedir. Glisilsiklinlerin enterokoklara in-vitgo etkinliginin oldukega iyi oldugu bil-
dirilmektedir (8,16,33,35). Vankomisine direncli kikenler dahil, E.faecalis ve E.faecium
icin MIK degerleri 0.25 mg/L gibi ¢ok diigiik degerlerde bulunmugtur. Tetrasiklinlere kar-
g1 direng, bilindigi gibi ilacin atthm (efluks) ve ribozomal direng olmak izere iki gekilde
gelismektedir. Glisilsiklinler her iki yolla direngli kbkenlere ve dzellikle efluks geni tagi-
yan kokenlerin tiimiine kars1 etkindir. Linezolid ve eperozolid; oksazolidinonlar grubun-
dan, aslinda yillar 6nce bulunmalarina kargin kemik iligi toksisiteleri nedeniyle gelistiril-
melerine ara verilmig ancak Gram pozitif bakterilerdeki direng sorunu nedeniyle yeniden
giindeme gelmig antibiyotiklerdir, VDE i¢in oldukga etkili olduklan bildirilen bu ajanlann
vankomisin direngli enterokok infeksiyonlapimn tedavisinde alternatif olabilecekleri belir-
tilmektedir (16,33). Ancak, tiim bu ajanlarin VDE infeksiyonlarinin tedavisindeki rolleri
hakkinda kesin olarak bir seyler séyleyebilmek ve etkinliklerini degerlendirmek igin ileri
calismalara gereksinim vardir.

O halde; dzellikle VanA fenotipleri basgta olmak tizere VDE infeksiyonlarinin optimat
tedavisi halen bir soru igaretidir. VanB fenotipleri igin teikoplanin segilecek ilag olabilir.
Bakteremi, endokardit ve ciddi infeksiyonlarda efer kbken yiiksek diizey aminoglikozid
direngli (YDAD) degil ise bir aminoglikozid eklenebilir. 18-24 gram gibi yiksek doz am-
pisilin, bu ajana direncli olmayan kikenler igin akiler bir yaklagim olabilir. VDE baktere-
mili ndtropenik hastalarda daha diigiik (2 gram, her 4 saatte bir) ampisilin ile gentamisin
kombinasyonunun bakteri klirensini saglayamadifi gézlenmigtir. Yitksck doz devamls
infiizyonla verilen ampisilin (20 g) veya ampisilin/sulbaktam (30 g) ile aminoglikozid
kombinasyonu VDE bakteremisinde baganyla kuilanimagtir. Kiigiik bir retrospektif ¢aliga-
mada VDE infeksiyonlu hastalarda kloramfenikolle % 57 oraninda klinik yanit bildirilmis-
tir (27). :
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Bir bagka caligmada karacifer transplanth bir hastada gelisen VDE bakteremisinde
gentamisinle kombine edilmis gtinde 20 gram ampisilin ( ortalama serum diizeyi 103 mg/
L) tedavisi ile bagansizlik bildirilmistir {22). Aym ¢alismada daha sonra ampisilin yerine
ginde 30 gram ampisilin-sulbaktam ( 20 g ampisiline egdeger, ortalama serum diizeyi 130
mg/ L) uygulanmig ve bakteremi tedavi edilmigtir, Aragtincilar bu bagariyr ampisilin-sul-
baktamin ampisiline kiyasla E faecium’a kargt az da olsa daha iyi bir aktiviteye sahip ol-
masina baglanuglardrr (sirasiyla MIK 32 mg/L, 64 mg/L). Burada bir beta-laktamaz iireti-
mi 56z konusu degildir. Aslinda baz1 kkenlerin ger¢ekten ampisilin-sulbaktama ampisili-
ne oranla bir diliisyon daha duyarl olduklari bilinen bir gercekse de, bu yaklagimn bir ya-
rar1 olacag: kuskulu karsilanmaktadir.

Kloramfenikol; ¢ogul ilag direngli E.faeciium’un birgok kokenine kargi in-vitro aktivi-
tesi bulunan birkag ajandan biridir. Bu ilag VDE infeksiyonlarmn tedavisinde kullamiimtg
simrh (mortalitede azalma yok) veya orta derecede (% 53 klinik yanit ) bir basan elde edil-
mistir (27,30). VDE'lann bir kisnu tetrasiklinlere duyarh olabilir. Doksisiklin siklikla di-
ger ilaglarla kombine olarak VDE infeksiyonlarimin tedavisinde kullanilmig, iyi sonuglar
bildirilmekle birlikte ger¢ek bagart oranlarini degerlendirmek giigtiir, Novobiyosin ve sip-
rofloksasin kombinasyonlan ile ¢aligmalar vardir. Ancak yiiksek relaps oranlart bildirilmig-
tir, Giiniimiizde ¢ok sik gériilen kinolon direnci nedeniyle bu tiir kombinasyonlar etkisiz-
dir. Ayrica, tek bagina novobiyosin kullanim: da gok izl direng geligimine yol agar. Nit-
rofurantoin birgok VDE kékenine etkilidir, Uriner sistem infeksiyonu diigiiniildiigiinde al-
ternatif bir ajan olarak diisiiniilmelidir (8).

Direncli stafilokok infeksiyonlarinda tedavi

1944 yilinda penisilinin kullamma girmesiyle stafilokok infeksivonlar: bagarih bir ge-
kilde tedavi edilmeye baglanmigsa da bir siire sonra ortaya ¢tkan ve giiniimiizde hemen tim
stafilokok kokenlerinde saptanan penisilinaz tretimi; penisilinin ve hidrolize duyarl: titm
tiirevlerinin {ampisilin, amoksisilin, tikarsilin, piperasilin, mezlositin } kullammm kisitla-
mugtir. 1960 yilindan itibaren klinik kullanima giren oksasilin, nafsilin, kloksasilin, diklok-
sasilin ve metisilin gibi penisilinazla hidrolize direncli ajanlarfa penisilinaz sorunu ¢oziim-
fenmistir. Ancak,metisiline direngli S.aurens (MRSA) kokenlerinin ortaya ¢ikmasiyla bu
ajanlar da etkinliklerini kaybetmislerdir (21).

Metisiline duyarh kkenlerin neden oldugu infeksivonlarin tedavisinde penisilinaza
diren¢li penisilinler (nafsilin, metisilin, oksasilin) hala ilk segenek ilaglarder (7,21,32). Se-
falotin ve sefazolin gibi birinci kusak sefalosporinler ise iyi birer alternatiftirler. Ampisi-
lin/sulbaktam, amoksisilin/klavulanik asit ve piperasilin/tazobaktam gibi beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitér kombinasyonlarimin da metisiline duyacl stafilokok infeksiyonlarinn
tedavisinde yararl olduklan bilinmektedir. Clinkii stafilokoklarin penisilinazlarn beta-lak-
tamaz inhibittrlerine karg1 etkili degildir (21). Metisiline duyarls stafilokoklara bagli endo-
karditli hastalarda, beta-laktamlara oranla, vankomisin alan hastalarda ateg ve bakteremi-
lerin daha uzun siireli oldugu ve beta-laktamlara oranla belirgin tedavi bagarisizhiklar sap-
tandifr bilinmektedir. Vankomisin in-vitro olarak nafsiline oranla daha yavas bir 6ldiirme
hizina sahiptir ve tavganlardaki deneysel metisilin duyarh stafilokoklara bagli subkiitandz
abselerin tedavisinde nafsilin ve sefazoline gire etkinligi daha azdir (15), Bu nedenle, me-
tisiline duyarl stafilokoklarn tedavisinde glikopeptitler rutin olarak kullanilmamalidurlar,
Ayrica, glikopeptidler pahali ve 6zellikle vankomisin toksik bir ilactir, Ayrica S.aurens’da
son zamanlarda saptanan duyarhlik azalm351 nedeniyle sik kullanimin direng geligimini
hizlandirmas: kaginilmazdir,

Metisiline direnghi stafilokok infeksiyonlannin tedavisinde altin standart glikopeptid-
lerdir (25). TMP-SMX’de bu tiir MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde kullanimugtr.
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Ancak, damar i¢i ilag kullananlarin stafilokokkal infeksiyonlarinn tedavisinde, vankomi-
sin bu ajanlara oranla belirgin olarak etkili ve giivenli bulunmustur. Ustelik TMP-SMX di-
renci blgesel farkliliklar gosterir. Bu nedenle ciddi MRSA infeksiyonlaninda glikopeptit-
ler tercih edilmelidir (21). Baglangigtaki in-vitro ¢aligsmalar defigik florokinolonlarin
MRSA’tara kars oldukga etkin oldugunu géstermesine kargin mzh direng geligimi bu ilag-
larin kullantmimi ve yararin: belirgin olarak kisitlamagtir,

Yeni ajanlardan sentetik glikopeptidin (LY-333328) MRS A’lara karg1 in-vitro etkinligi
vankomisin ve teikoplanin ile karsilaghmlmustir ve galismalarin sonuglarna gore bu ilag
metisilin diren¢li stafilokoklara vankomisin ile esdeger veya daha etkili gériinmektedir. Bu
ila¢ gentamisin veya rifampisinle birlikte MRSA, MRSE kokenlerine sinerjistik etkilidir,
Ancak, glikopeptitlere duyarliligi azalnms S.aureus’a (GISA) kars: etkinligi ise sinirhidir ve
ek bir avantaj getirmemektedir (33).

Gelistirilmekte olan yeni ajanlardan quinupristin/dalfopristiny MRSA, MRSA ve GI-
SA'lara in-vitro etkinlik acisindan oldukga iyi goziikmekiedir (31), MRSA ile olusturulan
deneysel hayvan modeli infeksiyonlarinda (endokardit, septisemi ve yumusak doku infek-
siyonlan gibi) in-vivo etkinligi kamtlanmgtir. Iki bijyiik caligmada Gram pozitif bakteri-
lerle olusan komplike deri ve yumugak doku infeksiyonlarimn tedavisinde (eritromisine ve
metisiline direncli stafilokoklarla oluganlar dahil) ¢ok iyi bir alternatif oldugu gisterilmis-
tir (26). Oksazolidinonlar (eperozolid ve linezolid) ile yapilan in-vitro ¢aligmalar bu anti-
biyotiklerin stafilokoklar iizerine bakteriyostatik etkili olduklarin gstermistir. Caligmalar
devam etmekle birlikte stafilokoklar tizerine glikopeptitlerden daha etkin olmadiklan, ge-
nellikle benzer etkinlige sahip olduklan gozlenmektedir (16). Glisilsiklinlerin de MRSA ve
MSSA kokenlerine vankomisine benzer etkinlikte olduklar anlasiimaktadar,

Daptomisinin, vankomisin direngli enterokoklara kars: oldugu gibi metisiline direncli
stafilokokara kars1 da cok iyi in-vitro etkinlie sahip oldugn bildirilmektedir, Ayrica meti-
siline duyarli veya direngli koagiilaz negatif stafilokoldara karst da ( S.epidermidis, S.ha-
emolyticus } in-vitro olarak vankomisine esdeger veya daha etkin oldugu bildirilmigtir.
Vankomisine azalmig duyarhilik gosteren iki klinik S.qureus kbkenine karg1 daptomisinin
belirgin etkili oldugu ve arbekasin ile kombinasyonunda sinerjik etki elde edildigi goste-
rilmigtir (1). Faz II caligmalarn devam etmekiedir,

Stafilokoksik oldugu diigiiniilen bir infeksiyonun ampirik tedavisi icin antimikrobiyal
ilag secimi stafilokoklardaki bolgesel metisilin direng oranim yansitmalidir. Metisilin di-
rencinin muhtemelen yitksek oldugu klinik ortanunda glikopeptitler ampirik tedavide seci-
lecek ilag olmalidir. Diger durumlarda penisilinaza direngli bir penisilin yeterli olacaktir
(21,25).

Stafilokok infeksiyonlarinda kombinasyon tedavisi tartismah ve netlesmemis bir konu
olma Szellifini stirdiirmektedir. Farkh teknikler ve kriterler kombinasyon rejimleriyle ilgi-
li in-vitro cahgmalarin saghkl: sonuglar vermesini engellemektedir. Dahasi, hasta popiilas-
yonlarindaki, kokenler arasindaki ve infeksiyonlarin lokalizasyonlan arasindaki farklilik-
lar klinik ¢alisma sonuglarinin yorumlanmasim ve degerlendirilmesini zorlagtirmaktadar.
Bu nedenle ciddi stafilokok infeksiyonlarimn kombine tedavisiyle ilgili fazla ¢aligma yok-
tur (25). MRSA infeksiyontarimin kombine tedavisinde vankomisine rifampisin, aminogli-
kozid veya fusidik asit eklenerek yapilan ¢aligmalar vardir. Yalmz vankomisin kullanilarak
yamt alinamayan olgularda rifampisinle kombinasyonun basarih oldufu bulunmustur. An-
cak, MRSA endokarditinde vankomisin ve rifampisinin kombine kullamminda tedavi ba-
sarsizligi ve yavas klinik yanu bildirilmigtir, Uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen yeni
doganlarda stafilokoksik bakieremilerde persistans saptanmasi, bu kombinasyonun bagari-
sizhfina diger bir Srnektir (21). Vankomisin ve aminoglikozid kombinasyonunun birgok
MRSA kékenine sinerjik etkisi oldugu gosterilmisgtir. Vankomisin ve aminoglikozit kombi-
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nasyonuna (metisiline direngli kokenlerde) veya metisilin ve aminoglikozit kombinasyonu-
na (metisiline duyarl: ktkenlerde) intravenoz rifampisin eklenmesi ile 24 saat icinde 10 ye-
nidegandan 8’inin bakteremisinin temizlendigi bildirilmigtir (21).

Fusidik asit metisiline duyarl veya direngli stafilokoklarin neden oldugu infeksiyon-
larda kullanilabilir. Ancak, S.aureus kokenlerinde az sayida da olsa direngli mutantlar
bulunabildiginden tek bagina kullantlmamast Snerilmektedir. S.aureus’a bagh bakteremi-
lerde flukdoksasilin ve fusidik asit kombinasyonunun relaps riskini ¢ok azalthig bildiril-
migtir (11),

Vankomisin direngli ve metisilin direngli S.anrens’un neden oldugu infeksiyonlarin
optimal tedavisini saptayabilmek igin daha ileri ¢aligmalara ve deneyimlere gereksinim
vardir. Boyle direncli bir kétkenin neden oldugu bakteremili sadece tek bir hasta Japon-
ya'da ampisilin/ sulbaktam ve arbekasin kombinasyonu ile baganlt bir gekilde tedavi edil-
migtir (21).

Direncli pnémokok infeksiyonlarimda tedavi

1960’11 yillarda sporadik olarak goriilmeye baglayan pndmokoklardaki penisilin diren-
ci glindimiizde Gnemli cofrafi farkhliklar gostermekle beraber diinyanin bazi béigelerinde
lirkiitiicii boyutlara ulagmig ve tedavide bazi sorunlann ortaya ¢ikmasina neden olmustur,
Ustelik bu kékenlerin biiyiik ¢ogunlugunun eritromisin, tetrasiklin, kloramfenikol, TMP-
SMX ve aminoglikozidler gibi farkli gruplardan gok sayida antibiyotige de direng gdsteren
gogul direngli kokenler olmasi sorunun boyutunun bilylimesine neden olmustur (37). An-
cak, bununla birlikte pnémokoklardaki penisilin direncinin klinik Snemi tartisma konusu
olma 6zelligini siirdiirmektedir. Pallares ve arkadaglan (29) pnomokoksik pnémonili erig-
kin hastalart kapsayan genig ve prospektif ¢calismalarinda penisilin direng diizeyinin mor-
talite fizerine etkisi olmadifin ileri siirmiiglerdir, Bu ¢alismada penisilin tedavisi uygula-
nan ve penisiline diren¢li kokenlerle olugan infeksiyonlarda mortalite oram1 % 25 iken,
penisiline duyarlt kikenlerde bu oramn % 19 oldufu ve farkin anlamli olmadigi belirlen-
migtir. Dahasi, seftriakson veya sefotaksim tedavisi uygulanan penisiline direncli kékenler-
le olusan infeksiyonlarda mortalite % 22 iken, penisilin duyarh kokenler ile olusan infek-
siyonlarda mortalite % 25 olarak bulunmustur. Bakteremili ¢ocuklar igeren bir bagka
caligmada da penisilin duyarhilifi ile klinik sonug arasinda 6nemli bir iligki saptanamamis-
tir (19). “llaca Direngli S.pnewmnoniae Tedavi Caligma Grubu” raporuna gére pnémokoksik
pndmonilerde 4 mg/L ve tistiinde MIK degerine sahip kikenlerin penisilin direngli olarak
kabul edilmeleri gerektigi dnerilmistir,

DNaca direngli S.pneumoniae infeksiyonlarimn tedavisinde asil sorun pnémokoksik me-
nenjitlerde yasanmaktadir, Bu infeksiyonlarin tedavisinde degisik secenekler olmakla bir-
likte optimal tedavi halen ¢ok net degildir. Ciinkii penisiline direngli S.preumoniae kken-
lerinin % 10"u tigilncii kusak sefalosporinlere de direnglidir. O nedenle erigkin veya ¢ocuk
pliriilan menenjitlerinin ampirik tedavisinde kiiltiir sonuglan gelene kadar vankomisin ve
tigiincii kugak sefalosporin kombinasyonu tneriimektedir (18).

Penisiline duyarlt S.preumoniae’ nin neden oldugu menenjitlerde yitksek doz penisilin
hala ilk secenek ilag olma ozelliindedir. Sefotaksim veya seftriakson gibi tigiincii kusak
sefalosporinler penisiline direngli, fakat sefalosporin duyarh kokenlerle olugan infeksiyon-
larda itk segenek olmalidirlar, Vankomisin ve ii¢iincii kugak sefalosporin kombinasyonu
penisiline ve sefalosporine direngli oldugu kamitlanmig pndmokoksik menenjitlerin tedavi-
sinde dnerilir. Vankomisin ve seftriakson kombinasyonu ile tedavi edilen tavsan pnémo-
koksik menenjit modelinde, bu kombinasyonun tek bagina kullanima gore beyin omurilik
sivisindan bakteri temizlenmesi tizerine belirgin sinerjistik etki gostermesi bu rejimin en
Snemli dayanag olarak gosterilmistir (18),
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Penisilin ve sefalosporin direncli pndmokoksik menenjit tedavisinde alternatif kombi-
nasyonlar arasinda tiglincli kusak sefalosporin ve rifampisin kombinasyonu, vankomisin ve
rifampisin kombinasyonu ile vankomisin ve kloramfenikol kombinasyonlar: bulunmakta-
dir. Segilecek rejim duyarhlik test sonuglarina gore belirlenmelidir. Kloramfenikol kullam-
lacaksa mutlaka “minimal bakterisidal konsantrasyon” (MBK) saptanmahdir. Ciinkii MBK
degeri 4 mg/L ve iizerindeki kokenlerde belirgin tedavi bagansizliklan bildirilmigtir. Peni-
silin ve sefalosporin direngli pndmokok menenjitlerinde karbapenemler de yeni tedavi se-
genekleri arasindadir. Ancak, ¢ocuklarda imipenem kullaniminda santral sinir sistemi yan
etkileri oldukga siktir. Ustelik son zamanlarda imipeneme karg: pnémokok direncinin var-
higindan s6z edilmektedir (18).

Menenjitler diginda, bakteriyel sepsis, septik sok gibi hayati tehdit eden ciddi invaziv
pnomokokal infeksiyoniarin baglangic ampirik tedavisinde de vankomisin ve ifigiincli ku-
sak sefalosporin kombinasyonu énerilmektedir (18),

Otitis media tedavisinde siklikla ampirik tedavi uygulanmass, ilaca direngli S.preumo-
niae yamnda Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis’in de antibiyotik segimin-
de gbz bniinde bulundurulmasint gerekli kilmaktadir, Amoksisilin dozunun iki misli uygu-
lanmasi (40 mg/kg/g’den 80 mg/kg/g’e gikarilmasy) orta kulakta yiiksek konsantrasyonla-
ra ulaglarak penisilin direncinin iistesinden gelmek igin gegerli bir yol olarak énerilmek-
tedir. H.influenzae ve M.catarrhalis olasihf igin klavulanik asit dozunu yitkseltmeden
amoksisilin/klavulanik asitin standart dozuna amoksisilin kombinasyonu ilging bir alterna-
tif olarak &nerilmektedir. Bu iki ajana etkili olan sefuroksim aksetil ve sefprozil gibi oral
sefalosporinler, penisilinlere orta diizey direngli pnémokoklara da ok etkilidirler ve uygun
bir segenek olabilirler. Ama, yiiksek diizey penisilin direnci veya orta diizey sefalosporin
direnci gosteren pndmokoklara etkili olmayabilirler. Orta diizey penisilin direngli pnémo-
koklara karst sefiksim, sefaklor ve lorakarbef etkinlifi en az olan oral sefalosporinlerdir,
TMP-SMX ve kloramfenikole kars1 direng oranlan genelikle viiksektir ve ancak lokal du-
yarhhk bilgileri esliginde kullanilabilir. Eritromisin diger bir alternatif olmakla birlikte pe-
nisilin direngli kékenlerde eritromisin direncinin, penisilin duyarli kokenlere gore daha
yiiksek oldugu unntulmamalhidir, Yeni makrolidler pnémokoklara kargi genellikle eritromi-
sine benzer etkinlik gosterirler (18).

Makrolidlerin yeni bir sinifim olusturan semisentetik ajanlar olan ketolidier, penisili-
ne ve eritromisine direngli kiskenler dahil S.preumoniae lizerine gok iyi in-vitro etkinlik
gostermektedirler. Bu gruptan ABT-773 ve HMR 3647 (telitromisin) en etkili iki ajan olup
her ikisinin de faz II ve Il galiymalan siirmektedir (4). Ik sonuglarin oldukca yiiz giildii-
riicti oldugu, penisilin ve makrolid direngli pnémokoklara kars: iyi bir alternatif olacagi dii-
stiniitmektedir. Quinupristin/dalfopristin de direngli pnémokoklara karsy etkin bir ajan ola-
rak goriilmektedir. Ancak, nadir de olsa bu ajana direngli kokenlerin varligindan séz edil-
mektedir (37).
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