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Dirençli Gram Pozi6f Bakteriler 

  MRSA, VISA, h‐VISA 

 VRE 

 Pnömokok 



Olgu 1 
KK, 73 y, E 

 DM, HT, KBY, KOAH 

 Kateter yerleş6rilmesi sırasında gelişen hematom 

& 4 st sonra kardiyak arrest 

 40 dk KPR, Entübasyon, 48 saat YBÜ ya_ş 

 YBÜ’den 5 gün sonra gelişen Acinetobacter 
pnömonisi 

 Denenen farklı kombinasyonlara yanıtsız 

 Bir gün farklı hastanede izlem sonrası devir alındı 



 Hemodiyafiltrasyon + Mekanik ven6lasyon 

o Kolis6n (23.4.2016) 

o 25‐27.4.2016 Tigesiklin       Direnç gelişimi 

o + teikoplanin 600 mg (28.4.2016) başlandı 

 Kabulünde alınan ETA kültürü  

o Saf ve bol miktarda MRSA 

 Teikoplanin devam mı? 

 Linezolide geçelim mi? 

Klinik Yanıt çok iyi: 
3. Gün sonunda «easy‐breath» 

4. Gün ekstübe oldu 
 50 ml/st idrar başladı 

8. Gün hemofiltrasyon kesildi 
 Krea6nin 1.44 

 An6biyo6k doz ayarı 

   Kolis6n 1x100 
    Teiko q 48 st 

  



Bir gün sonra…. 
6/5/2016 

 Vücut ısısı 37.8 

 Oksijenasyon bozuldu; CO2 retansiyonu; renal 
fonksiyonlar geriledi 

 Sekresyonları çok ars 

o 105 cfu/ml MRSA + az miktarda maya (C. albicans) 



Neden?? 
 Yeni bir enfeksiyon? 

o Candida?? 

 Renal fonksiyon değişikliği‐doz ayarı 

o 48 saat ara 

 Farmakokine6k ? 

o 10 mg/kg 

 hVISA  

Linezolid 2x600 mg 



4 gün sonra…. 

•  6.5.16’da alınan kan kültürlerinde de MRSA 

•  Vanko MİK 2mcg/ml 

•  Teiko MİK 4 mcg/ml 



Uygun Tedavinin Önemi 
•  MSSA İle enfekte hastaların %21’i, MRSA ile 
enfekte hastaların ise %52’si uygunsuz ampirik 

tedavi almaktadır. 

•  Uygun an6biyo6k başlanması için geçen süre 

ortalama 10 gün uzamaktadır 













YBÜ Hastasında  
Teikoplanin Dozu Ne Olmalı? 

 S.aureus sepsis‐Retrospek6f‐80 hasta 

o  Yanıt alınanlarda doz öncesi serum kons ve verilen doz yüksek 

o  Yaşlıda idame düzey >10mg/l ise tedavi başarısı >90 

Harding, et al. JAC 2000 

 

 6 mg/kg/gün dozunda idame düzey 7‐10 mg/L  
Whitehouse, et al. JAC 2005 

 

 Lösemi hastalarında 120. saaxe 5/11 hastada >10 mg/L 
Pea, et al. Clin Pharmacokinet 2004 



YBÜ Hastasında  
ELF Teikoplanin Düzeyi 

Mimoz O, et al. Intensive Care Med (2006) 32:775–779 

Pnömoni dozu en az 12mg/
kg olmalı ! 



Vankomisin  
 15‐20 mg/kg/doz   8‐12 st ara ile 
 Ciddi hastalarda yükleme dozu (25‐30 mg/kg) 

o Sepsis 

o Menenjit 
o Pnömoni 
o  İnfek6f Endokardit 

 Düzey takibi 
o 4‐5.doz arasında idame düzey 

•  Ciddi hasta 

•  Morbid obez 
•  Renal fonk boz ve hemodiyaliz 
•  VD flukyuasyonları 



MİK kayması 

Soriano, CID 2008;46:193-200 

o  Diğer çalışmalar?? 
o  Lokal Klonal yayılım?? 
o  Yöntem farklılıkları ?? 



MİK / hVISA 

 Musta AC, JCM 2009;47:1640 



Yüksek MİK ‐ tedavi başarısızlığı 

Lodise TP, AAC 2008;52:3315-20 





MRSA MİK dağılımı 

 

 MRSA 
N:180 (%) 

MİK ≤ 1 mg/L  108 (%60) 

MİK= 1,5 mg/L  57 (%32) 

MİK = 2 mg/L  15 (%8) 

Tigen-Tükenmez E, 9. FEN Simpozyumu, P34 



hVISA ‐ Türkiye 
•  1998‐2002 Hacexepe  ‐  
% 17.9 hVISA  

   (MIC 0.5‐4 mg/L) – 

 Sancak B, JAC 2005; 56:519–23 

•   Güncel hVISA ? 



 94 pediatrik MRSA 
o PAP‐AUC and Etest makrometod.  

 Tümü vankomisin ve daptomisine duyarlı 

 28 izolat (%29.8) vankomisin MİK 2 μg/ml  (BMD).  
o %53 hVISA 

 20 (%21.3) hVISA  (PAP‐AUC).  
o %75 MİK 2 μg/ml.  

 MİK kayması saptanmamış 

The Prevalence of Vancomycin‐Intermediate Staphylococcus aureus and 
Heterogeneous VISA Among Methicillin‐Resistant Strains Isolated from 

Pediatric PopulaIon in a Turkish University Hospital 

Mirza Hasan Cenk, Sancak Banu, and Gür Deniz. Microbial Drug Resistance. October 2015, 21(5): 537‐544. 



 175 MRSA kan izola_, 2009‐2010 
o 7 Üniversite hastanesi 

  Vankomisin MİK >1 μg/ml  
o BMD ile  %40.6  

o Etest ile %17.1 

 hVISA   %13.7 



o Stabil heteroresistans YOK 

o %74 «unstable» heteroresistan 

•  Artan vankomisin dozları ile 
 



 Daptomisin yüksek doz   10 mg/kg/gün 
o  Duyarlı ise kombine olarak; 

•  Gentamisin,   8 saaxe  1mg/kg 
•  Rifampin ,  600 mg/gün veya 2x300‐450 mg 
•  Linezolid  2x600 mg 
•  TMP‐SMZ   2x5mg/kg 
•  Beta laktam    

 Vankomisin ve daptomisine azalmış duyarlılık varsa 
o  Duyarlı ise kombine olarak; 

•  TMP‐SMZ   2x 5mg/kg 
•  Linezolid  2x600 mg 
•  Televansin   1x10mg/kg     



Olgu 2 
60 y, K 
 DM 
  10 ay önce sağ aorta femoral by‐pass,  

o  sağ kasıkta MRSA + GBBHS enfeksiyonu 
o  Sefepim 6 ha�a + vankomisin 12 ha�a  

  2 gündür devam eden nefes darlığı, göğüs ağrısı ve ateş 

  FM’de 2/6 sistolik üfürüm  
o  TTE’da ciddi mitral regürjitasyonla + mitral kapakta mobil 
vejetasyon 

 Daptomisin (6 mg/kg /gün). 
o  Kan kültürleri VR E‐ faecium  

 Ardarda 3 nega6f kan kültürü sonrası tedavi 6 ha�aya 
tamamlanmak üzere taburcu 



Daptomisin başlandıktan 5 ha�a sonra…  

  EKO’da persistan vejetasyon ve mitral kapak perforasyonu 
o  Kan kültürü: Streptococcus spp + VS E. faecium  

•  Daptomisin MİK 6 mcg/ml 

o  Hasta kapak replasmanını reddeder 

  Daptomisin kesilerek vankomisin  ( 2 x 15 mg/kg  + gentamisin ( 2 x 
1 mg/kg ) başlandı.  
o  Kan kültürü 5. gün nega6fleşir 

  5 ha�a sonra rekürren endokardit 
o  VR E. faecium; daptomisin MİK Etest ile  3 mg/L  

•  gentamisin 2 x 1 mg/kg + 
•  ampisilin 16 g/gün + 

•  daptomisin 8 mg/kg /gün  başlandı 

o  6 ha�anın sonunda şifa 

  6 ay sonra dorunsuz 









Daptomisin kombine kullanım 

•  Farklı etki ile kombinasyon mümkün 

•  Herhangi bir antagonis6k etkiye rastlanmamış 

 

•  Daptomisin bazı an6biyo6klerle kombine kullanımda 

sinerjis6k  bulunmuş: 

–  Beta‐laktamlar 

– MRSA ve VRE’ye karşı gentamisin 

–  VRE ve Enterococcus faecium’a karşı rifampisin 



Tedavi Başarısızlığı için Risk Faktörleri 
EU‐CORE 2005‐2007 

%80 ikincil tedavi; %93 başarı 

  Ciddi renal yetmezlik 

  DM 

  Eş zamanlı an6biyo6k kullanımı 

  Bakteriyemi 

  Endokardit 

  Önceki vankomisin kullanımı 





Endokardiyal Vejetasyon 
Simülasyonu ile FK/FD Modelleme 

 2 VRE. faecium; 1i Linezolid R 
o  Dapto MİK= 4 ve 2mcg/ml 

 1 VRE. faecalis 
o  Dapto MİK= 0.5 mcg/ml 

 6, 8, 10, 12mg/kg doz modeli 
o  Tüm dozlarda bakterisidal 

•  6 ve 8 mg/kg ile etki devamlılık göztermiyor 
•  10 ve 12 mg /kg ile 96 saate kadar devam 

o  E. faeciumda azalmış duyarlılık yok 
o  E. faecalisde sadece 12mg/kg’da azalmış duyarlılık 
gösteren mutant yok 





Özetle; 

 Dirençli gram pozi6f bakteri enfeksiyonlarının 
tedavisi için seçenekler eklenen yeni ajanlara 
rağmen azalmakta 

 Doğru doz ile kullanım seçilen an6biyo6k 
kadar önemli 



 

 

Teşekkür ederim 


