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ÖZET

 Standart antibiyotiklere karşı geliştirdikleri direnç nedeniyle Gram pozitif bakterilerin oluşturduğu ciddi infeksiyonla-
rın tedavisi giderek güçleşmektedir. Geçmişte metisilin-dirençli Staphylococcus aureus, penisilin-dirençli enterokok türleri ve 
penisilin-dirençli Streptococcus pneumoniae infeksiyonlarının tedavisinde glikopeptidler önemli bir yere sahipken, günümüz-
de bu antibiyotiklere karşı giderek azalan bir duyarlılık söz konusudur. Metisilin ve sonrasında vankomisine dirençli stafilokok 
ve enterokoklar sıklıkla sağlık ilişkili infeksiyonlardan izole edilmekle birlikte toplumda da görülmeye başlanmıştır. Bu direnç 
oranı yüksek bakterilerle mücadele etmenin başlıca iki yolu; etkili yeni antibiyotiklerle tedavi ve çevreye yayılmalarının engel-
lenmesidir. Bu sunumda son yıllarda kullanıma giren daptomisin, tigesiklin, linezolid gibi yeni antibiyotiklerin de yer aldığı 
tedavi seçenekleri tartışılmış, korunma önerileri sunulmuştur.
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SUMMARY

Treatment and Management of Infections Caused by Resistant Gram-positive Cocci 

 As a result of the emergence of the resistance to the standard antibiotics, the treatment of the infections caused by Gram-
positive cocci has been difficult. In the past, glycopeptides were the drug of choice for methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 
penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae, and penicillin-resistant Enterococcus spp., but now, these organisms have reduced 
susceptibility or frank resistance to vancomycin. Methicillin- and also vancomycin-resistant Gram-positive microorganisms were 
a problematic cause of hospital-acquired infections, also spreading into the community. There are two general approaches to 
waging this war: treatment with new antimicrobial agents such as daptomycin, tigecycline and linezolid, and control of sprea-
ding. In this presentation, management strategies and recommendations are discussed to prevent infections caused by these 
resistant Gram-positive microorganisms.
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 Çeşitli organlarda ciddi infeksiyonlara 
neden olabilen Gram pozitif koklarda giderek 
artan sıklıkta görülen antibiyotik direnci, tedavi 
yetmezliklerine ve sonuçta artan oranda morbi-
dite ve mortaliteye neden olmaktadır. Koagulaz 
negatif stafilokoklar başta olmak üzere diğer 
bazı Gram pozitif koklar da insan sağlığını teh-
dit etmeyi sürdürmekle birlikte, bu çalışmada 
son yıllarda direnç oranları hızla artan ve dola-
yısıyla tedavisinde ciddi güçlüklerin yaşandığı 
stafilokok, enterokok ve pnömokoklarda gözle-
nen antibiyotik direnci ve bu özelliğe sahip bak-
terilere karşı tedavi ve korunma önerileri vurgu-
lanmıştır.

Staphylococcus aureus
 S.aureus geçmişte önce penisilin, sonrasın-
da penisilinaza dirençli antibiyotiklerin kullanı-
ma girmesinden kısa süre sonrasında her iki 
antibiyotik grubuna da hızla direnç geliştiren ve 
cilt ve yumuşak doku infeksiyonu, osteomiyelit, 
bakteremi ve endokardit gibi hayatı tehdit eden 
infeksiyonlara neden olan bir bakteridir. 
Metisiline dirençli S.aureus (MRSA) olarak 
adlandırılan ve tüm beta-laktamlara dirençli 
suşlar başlangıçta yalnız hastane ortamında 
tanımlanmışken ilerleyen zaman içerisinde top-
lum kaynaklı infeksiyonlardan da izole edilme-
ye başlanmıştır(5). Toplum kaynaklı MRSA suşla-



rının, tedavide kullanılacak antibiyotikler açı-
sından, hastane kaynaklı ya da yeni ismiyle 
sağlık hizmetiyle ilişkili MRSA izolatlarından 
başlıca farkı trimetoprim-sulfametoksazol, klin-
damisin, kinolon ve makrolidlere duyarlı olabil-
meleridir. Sağlık ilişkili infeksiyonlarda ise teda-
vi seçenekleri glikopeptidler (vankomisin, tei-
koplanin), daptomisin, linezolid ve tigesiklin-
dir(2).
  Glikopeptidlerin iyi ve kötü yanlarıyla 
eskiden beri biliniyor olmaları ve kutu maliyet-
lerinin nispeten düşük olması bu grup antibiyo-
tiklerden kolay vazgeçilemeyeceğinin en büyük 
nedenleridir. Ancak son yıllarda, glikopeptidle-
re orta derecede duyarlı S.aureus (GISA) ve van-
komisine dirençli S.aureus (VRSA) suşlar bildi-
rilmeye başlanmıştır. MİK değeri vankomisine 
8-16 mg/L, teikoplanine 16 mg/L olan suşlar 
GISA, MİK ≥ 32 mg/L olanlar VRSA olarak 
tanımlanmaktadır. 
 Metisiline dirençli S.aureus suşlarına bağlı 
infeksiyonların tedavisinde, daha az istenmeyen 
etkiye sahip olmaları ve farmakokinetik ve far-
makodinamik üstünlükleri nedeniyle glikopep-
tidler dışındaki seçenekler giderek daha çok 
gündeme gelmektedir(6). Örneğin linezolid akci-
ğer dokusunda yüksek yoğunluğa ulaşabilmek-
te, yüksek bakterisidal özelliğe sahip daptomisi-
nin bakteremi ve sağ kalp endokarditinde gliko-
peptidlere göre daha başarı olduğunu gösteren 
çalışmalar bulunmaktadır. Tigesiklinin, MRSA’ya 
ek olarak pek çok Gram negatif enterik bakteri-
lere de etkili olması nedeniyle karın içi infeksi-
yonlarda tek başına kullanılabilme olanağı var-
dır(13). 2009 yılında yenilenen İngiliz MRSA teda-
vi ve korunma rehberinde, yerel verilerin gliko-
peptidlere direnci göstermesinde ya da önceden 
MRSA saptanmış nötropenik sepsisli bir hastada 
kateter infeksiyonu varlığında glikopeptid dışı 
antibiyotiklerin ilk seçenek olması gerektiği 
belirtilmektedir(4).
 Belli başlı MRSA infeksiyonlarının tedavi-
sinden birkaç cümle söz edilecek olursa; hasta-
nede yatış gerektiren ciddi ve bakteremi riski 
taşıyan cilt infeksiyonlarında linezolid ve dapto-
misin giderek glikopeptidlerin önüne geçmekte-
dir(8). Kemik eklem infeksiyonlarında glikopep-
tidler hâlâ ilk seçenek iken gerekli durumlarda 
rifampisin ya da fusidik asitle kombinasyonları 

önerilmektedir. MRSA bakteremisinde gliko-
peptid ya da linezolid ilk seçenek iken daptomi-
sinin de kullanılabileceği belirtilmektedir(11). 
Daptomisinin menenjit ve ensefalit olgularında 
vankomisine üstünlüğünü gösteren çalışmalar 
olmasına karşın kılavuzlarda bu tür bir öneri 
henüz yer almamaktadır(4).
 Korunma: Dirençli S.aureus infeksiyonla-
rından korunmak için öncelikle el hijyenine 
büyük önem verilmelidir. Ek olarak kolonize 
hastaya temas izolasyonu yapılmalı, hasta ve 
ortama dekolonizasyon işlemleri uygulanmalı-
dır. Taşıyıcılık araştırması için rutin kültür öne-
rilmemekle birlikte salgın durumlarında kayna-
ğın saptanması için yapılabilir. Son altı ay içinde 
antibiyotik kullanmış, uzun süre hastanede yat-
mış, diyabetik ve diyaliz hastaları gibi yüksek 
riskli hastalarda aktif sürveyansı öneren kıla-
vuzlar bulunmaktadır(7). MRSA kolonize hasta-
nın başka bir merkeze naklinde ya da yeniden 
hastaneye kabulünde durumu denetlenmeli ve 
gerekirse temas önlemleri alınmalıdır.
 MRSA taşıyıcılığının yok edilmesinde hâlâ 
net bir öneri bulunmamaktadır. Topikal mupiro-
sin sonrası mupirosine dirençli suşlar ortaya 
çıkabilmektedir. Klorheksidin ya da fusidik asit 
içeren pomad, etkenin direnç durumuna göre 
verilebilecek diğer antibiyotiklerdir. 2011 yılın-
da yapılan ve son 30 yıldaki verileri derleyen bir 
çalışmada, artroplasti, katarakt operasyonu ve 
meme cerrahisinde ve özellikle obez olguların 
abdominal cerrahisi öncesinde topikal antibiyo-
tik uygulamasının yararlı olabileceği belirtilmiş-
tir(10). Yineleyen MRSA taşıyıcılığı olanlarda ya 
da MRSA prevelansı yüksek sağlık merkezlerin-
de, cerrahi alan infeksiyonundan korunmak 
amacıyla işlem öncesi glikopeptid profilaksisi 
de önerilmektedir. 

Enterokoklar 
 Enterokoklar gastrointestinal sistemin 
normal florası içinde yer alan bakterilerdir. 
Enterokoklar önceleri daha çok endokardit etke-
ni olarak tanımlanırken, geniş spektrumlu anti-
biyotik kullanımı ve komplike hasta sayısındaki 
artışla birlikte hastanelerdeki üriner sistem ve 
cerrahi alan infeksiyonları ve bakteremilerden 
de artan sıklıkta sorumlu tutulmaya başlanmış-
tır. Enterokokları günümüzde önemli hâle geti-
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ren diğer durum, antibiyotiklere karşı artan 
dirençleridir. İnsanlarda en sık infeksiyona 
neden olan suş Enterococcus faecalis iken, antibi-
yotik direnci özellikle Enterococcus faecium suşla-
rında karşılaşılan ciddi bir sorundur.
 Çoğu antibiyotiğe intrensek direnci olan 
enterokokların tedavisinde trimetoprim-
sulfametoksazol, kloramfenikol, rifampisin ve 
makrolidler önerilmemektedir(15). Kinolonlara 
karşı tek başına kullanıldıklarında hızla direnç 
geliştiği gözlendiğinden, duyarlı olduğu göste-
rilmeden ampirik olarak tek başına bir kinolon 
kullanılmamalıdır. Enterokoklarda ampisilin, 
aminoglikozid ve son yıllarda giderek artan sık-
lıkta glikopeptid direnci de gözlenmektedir. 
Vankomisine dirençli enterokokların, aynı 
zamanda tüm penisilin ve aminoglikozidlere 
karşı yüksek düzeyde dirençleri vardır. 
Vankomisine dirençli suşlarla gelişen infeksi-
yonlardaki tedavi seçenekleri bir glikopeptid ile 
birlikte aminoglikozid ve/veya bir ampisin gibi 
bir kombinasyon ya da linezolid, daptomisin, 
tigesiklin gibi daha yeni antibiyotiklerdir(3). 
 İlk kez 1980’li yıllarda saptanan vankomi-
sin dirençli enterokok suşlarının neden olduğu 
infeksiyonlar tipik olarak kolonizasyon sonrası 
gelişmektedir. Bunun nedeni, enterokokların 
virulanslarının düşük olmasına karşın, elveriş-
siz ortamlarda uzun süre canlılıklarını sürdüre-
bilme özellikleridir. Kolonizasyon için riskli 
hasta grupları; ağır hastalığı olanlar, sağlık mer-
kezinde uzun süre yatanlar, uzun süre antibiyo-
tik tedavisi alanlar ve immün direnci düşükler-
dir(15). Kolonize hasta kendisi için olduğu kadar 
çevresindeki diğer hastalarda gelişebilecek 
infeksiyonlar için de ciddi bir risk faktörüdür.
 Korunma: VRE hastane ortamlarında rutin 
temizlik yöntemlerine oldukça dayanıklı olup, 
hasta odalarında ve hasta ile temas eden aletler-
de varlığını uzun süre sürdürebilir. Daha önce 
VRE ile kolonize bir hastanın kalmış olduğu ve 
sonra uygun temizlik yapılmamış bir odada 
yatmak başlı başına bir risk faktördür. Bu neden-
le el hijyeninin de eşlik ettiği yüzey, alet ve çevre 
temizliği korunmada çok önemlidir.

Streptococcus pneumoniae
 Tüm dünyada S.pneumoniae suşlarında 
penisiline duyarlık giderek azalmaktadır. Bu 

durum özellikle S.pneumoniae’nin neden olduğu 
menenjitte mortalitenin artmasına yol açmakta-
dır. Penisiline duyarlı olmayan pnömokok suş-
ları için başlıca risk faktörleri; ileri yaş, son üç 
ayda antibiyotik kullanımı, alkolizm ve immün 
yetmezliktir(14). Makrolidlere karşı gelişen direnç 
ise başta bakteremi ve pnömoniler olmak üzere 
toplum kaynaklı infeksiyonlarda tedavi sorun-
larına yol açabilmektedir. Kinolon direnci henüz 
oldukça düşük gözlenmekle birlikte levofloksa-
sine duyarlığın giderek azaldığını vurgulayan 
çalışmalar bulunmaktadır. Bu durumun önce-
den kinolon kullanımıyla ilişkili olduğu düşü-
nülmektedir. Gelecek için korkutucu diğer bir 
sorun, Asya ülkelerinden başlayıp diğer kıtalara 
yayılma eğilimi gösteren, beta-laktam, makro-
lid, tetrasiklin, trimetoprim-sulfametoksazol ve 
kinolon gruplarından en az üçüne dirençli pnö-
mokok suşlarıdır(12).
 Penisiline azalmış duyarlığa sahip pnö-
mokok suşlarında üçüncü kuşak sefalosporinler 
ilk akla gelen seçenektir. Çoklu ilaça dirençli 
suşlarda ise tedavi seçeneği azalmaktadır ve 
in-vitro duyarlık sonucuna göre moksifloksasin, 
levofloksasin, telitromisin, tigesiklin ve merope-
nem gibi antibiyotiklerle tedavi yoluna gidilme-
lidir(9).
 Korunma: Korunmada ilk akla gelen, risk 
gruplarının aşılanmasıdır. Salgın durumlarında 
azitromisinin kullanıldığı yayınlar vardır(1).
 Sonuç olarak, hangi bakteri olursa olsun 
dirençli suşların eradikasyonu amacıyla güncel 
bilgiler temelinde en uygun antibiyotik tedavisi 
seçilmelidir. Bu mikroorganizmaların yayılımını 
önlemek için de, temel eğitim ve infeksiyon 
kontrol önlemlerine uyum, uygun antibiyotik 
kullanımı, el temizliği, infekte ya da kolonize 
hastaların izlemi, gereksiz temastan kaçınılması 
ve hastanede kalış süresinin kısaltılması gibi 
konulara gerekli önem verilmelidir.
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Eş Zamanlı Oturum: Panel 2 sunuları
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