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TESEKKUR
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BASARAN’a,
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VSSA: Vankomisine duyarli S.aureus
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VIKNS: Vankomisine orta diizeyde direncli koagiilaz-negatif stafilokok
YBU: Yogun bakim iinitesi



Vil

OZET

Calismamiza Ocak 2011-Nisan 2011 tarihleri arasinda istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda g¢esitli 6rneklerden art arda izole edilmis 117 metisiline
direngli stafilokok (33 MRSA ve 84 MRKNS) susu alinmistir. Metisiline direngli stafilokok
suslarinda vankomisin agar tarama ve E-Test® yontemiyle vankomisin MIC degerleri
arastirilmastir.

Calismaya aldigimiz stafilokok suslarinin 36 (%30.8)’s1 cerrahi kliniklerden. 18
(%15.4)’i Yogun Bakim Unitesi (YBU) nden, 32 (%27.4)’si poliklinik hastalarindan izole
edilmigtir. MRSA suslarinin %39.4’{inii endotrakeal aspirat, MRKNS suslarinin ise %32.1’ini
damar i¢i kateter ucu ve deri ve yumusak doku 6rnekleri olusturmaktaydi.

Calismaya alian suslardan 26 MRSA ve 21 MRKNS susu 6 pg/ml vankomisin igeren
BHI agarda 24. saatte iiremistir. Ureme gozlenen suslarin hepsinde E-Test® yontemi ile
vankomisin i¢in orta diizeyde direngli sinirlarda MIC degerleri tespit edilmistir. 117 metisiline
direncli stafilokok susundan 47 (%40.1) susun vankomisine orta diizeyde direngli (VIS)
oldugu saptanmistir. 33 MRSA susundan 26 (%78.8)’s1 vankomisine orta diizeyde direngli
S.aureus (VISA), 84 MRKNS susundan 21 (%25)’1 vankomisine orta diizeyde direncli
VIKNS olarak bulunmustur.

VIS olarak tanimlanan suslarin izole edildigi hastalar incelendiginde, son 3 ay iginde
glikopeptid kullanimi, hastanede ve YBU’de yatis dykiisii ve bazilarinda biiyiik cerrahi
girisim Oykiisii oldugu saptanmustir. Hastalardan izole edilen suslar biiyiik oranda antibiyotik
kullaniminin ve cerrahi invazif islemlerin sik uygulandigi YBU’den ve cerrahi kliniklerden
gelen materyallerden elde edilmistir.

Tedavi basarisizligi ve hastane salginlari potansiyeli olan VISA/h-VISA suslariin
arastirilmasi i¢in, 6zellikle MRSA izolatlarinin sistematik olarak taranmasi faydali olacaktir.
Vankomisin MIC degerindeki kiiciik degisiklikler bile klinik olarak anlamli olabileceginden,
ciddi stafilokoksik hastaliklarin tedavisinde dikkatli kullanilmali ve MIC her zaman rapor
edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Stafilokok, vankomisin direnci, E-Test®, VISA.
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ABSTRACT

Investigation of Susceptibility to Vancomycin by Etest® in Methicillin-Resistant
Staphylococci. The isolates of 117 methicillin-resistant staphylococci (33 methicillin-
resistant Staphylococcus aureus, 84 methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci)
which are recovered from the clinical specimens between January 2011-April 2011 in
Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Istanbul Faculty of Medicine,
Istanbul University were included. The minimal inhibitory concentrations (MIC) of
vancomycin in these isolates are studied by methods of vancomycin agar screening and
Etest®.

Staphylococcal isolates included are from surgery wards (n=36, 30.8%), adult intensive
care unit (n=18, 15.4%), and outpatient clinics (n=32, 27.4%). The percentage of MRSA
isolates from endotracheal aspirates was 39.4%, while MRCoNS isolates of 32.1% from
catheter tips and specimens of skin and soft tissues.

Of the all isolates tested, 26 isolates of MRSA and 21 isolates of MRCoNS have been
grown on the brain-heart infusion agar containing 6 pg/ml vancomycin in the 24th hour. The
isolates from vancomycin screening agar were tested by Etest® as well, and all of them were
observed as having intermediate category of vancomycin MICs. A total of 47 isolates
(40.1%) from 117 methicillin-resistant staphylococci were showed an intermediate category
of susceptibility to vancomycin (VIS). Of 33 MRSA isolates tested, 26 isolates (78.8%) were
VISA, whereas 21 (25%) of 84 MRCoNS isolates were in the intermediate category in terms
of susceptibility to vancomycin (VICoNS).

Most of the patients of whom VIS were isolated had the history of glycopeptid use,
hospitalization in wards or intensive care units (ICU), and major surgery within previous 3
months. The isolates were mostly obtained from ICU and surgery patients having a heavy use
of antibiotics and undergoing major surgical operations.

In conclusion, it would be useful to screen all MRSA isolates in order to detect of
VISA/h-VISA which have a high potential of treatment failure and nosocomial outbreaks.
Because minor increases in vancomycin MIC values can be clinically relevant, vancomycin
should be used carefully, and MIC should always be reported in serious staphylococcal
infections.

Key words: Staphylococcus, vancomycin resisance, Etest®, VISA.



GIRIS

Stafilokoklar, insan normal florasinda bulunmakla birlikte toplumda ve hastanede
edinilmis ciddi ve 6liimciil infeksiyonlara sebep olabilen onemli bakterilerdir. Gram-pozitif
kok morfolojisinde olan stafilokoklar Micrococcaceae ailesi tiyesidirler. Bu ailenin en sik
infeksiyon olusturan cinsidirler. Bu cins i¢inde 37 tiir bulunmasina karsin insanda en sik
infeksiyon hastaligina neden olan tiirler Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis
ve Staphylococcus saprophyticus’ tur. S.aureus’u digerlerinden ayiran 6zellik koagiilaz
pozitifligidir. Bu bakteri disindakiler, genel olarak koagiilaz-negatif stafilokoklar (KNS)
olarak adlandirilirlar. S.aureus insanda hastalik etkeni olarak sik rastlanan, viriilans1 yiiksek
bir mikroorganizmadir. Stafilokoklar dogada yaygin olmakla birlikte insanlarin deri, burun
boslugu ve lezyonlarinda ¢ogalan bakterilerdir. Stafilokoklar yiizeyel deri infeksiyonlarindan
sepsise kadar genis bir yelpazede infeksiyonlara yol agarlar.

Gegen yiizyilin, cerrahi yontemlerdeki ilerlemeye paralel olarak, cerrahi infeksiyon
etkenleri arasinda on sirada yer alan stafilokoklarla onlar1 yenmek iizere yeni antibiyotikler
gelistirmeye ¢alisan insanoglu arasinda siirekli bir savasimla gectigi sdylenebilir.

1928’ de Sir Alexander Fleming bir Noel tatili sirasinda agik unutulan Petri kutusuna
diisen ve kiiflenmis olan kek parcasinin etrafinda, stafilokoklarin iiremesinin durdugunu
farketmis, Penicillium notatum adli bu kiif mantarinin ekstresine penisilin adin1 vermistir. O
donemde penisilin tiim stafilokoklara etkiliydi. Antibiyotik tarihinin bu en 6nemli bulgusu
Fleming’e 1945 Nobel Tip Odiiliinii vermistir. 1940- 1950’1i yillarda stafilokoklar penisilini
parcalayan penisilinazi gelistirdiler. Buna karsin 1959’da bilim adamlar1 penisilinaza
dayanikli sentetik bir penisilin olan metisilin gelistirdiler. Bunu oksasilin, nafsilin gibi
penisilinaza dayanikli bagka penisilinler de izledi. 1961°de, metisilinin klinik kullanima
girmesinden sadece 2 y1l sonra stafilokoklar metisiline direng kazandi. 1980°1i yillardan sonra
tiim dlinyada hastane infeksiyonu etkenleri arasinda 6nemli bir sorun olarak ortaya ¢ikmustir.
21.yy. da bile metisiline direngli S.aureus (MRSA) ve metisiline direngli KNS (MRKNS)
halen en giiclii infeksiyon etkenleri arasindadir. MRSA suslari hemen hemen tiim p-laktam
antibiyotiklerle beraber pB-laktam dis1 antibiyotiklerin ¢oguna da direngli olduklarindan, bu
etkenlerle olusan agir infeksiyonlarin tedavisinde seckin ajanlar  glikopeptid grubu
antibiyotiklerdir. Ik kez 1996 yilinda Japonya’dan Hiramatsu ve arkadaslari, vankomisine
orta diizeyde direng gosteren ilk MRSA klinik izolatim1 tanimlamislardir. Bu izolatin
vankomisin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) degeri, mikrodilisyon yontemi ile 8

ug/ml olarak saptanmistir. Bu olguyu takiben ABD’den (Michigan ve New Jersey) iki olgu ve



Fransa’dan bir olgu olmak tizere vankomisine orta diizeyde direng gosteren diger S.aureus
suslar1 bildirilmistir. Vankomisin MIC degerleri 8 pg/ml olarak saptandigi i¢in bu izolatlar,
“Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterlerine gore vankomisine orta
diizeyde direngli S.aureus [vancomycin-intermediate resistant S.aureus (VISA)] olarak
tamimlanmustir . Bitiin bu olgularda ortak olan 6zellik, direng gelisiminden alti ay Onceki
donem iginde birgok kez ve uzun siireli olmak tizere vankomisin ya da teikoplanin tedavisinin
uygulanmis olmasidir. Farkli duyarlilik paternleri gosteren bu izolatlarin, tedavide bir¢cok kez
vankomisin kullanilmasi1 sonucunda ya da baska bir ifadeyle vankomisine defalarca maruz
kalma sonucunda ortaya ¢iktig1 tezi ortaya atilmistir. 1996 yilindan sonra Asya, ABD ve
Avrupa iilkelerinden olmak tizere vankomisin MIC degerleri 8-16 pg/ml arasinda degisen
diger VISA izolatlar1 bildirilmeye baslanmistir.

VISA’larin ortaya ¢ikmasindan ¢ok kisa bir siire sonra 1997 yilinda Hiramatsu ve
arkadaslari, “heterojen VISA (h-VISA)” olarak adlandirilan yeni bir vankomisin direng tipi
tamimlamiglardir. Mu 3 olarak adlandirilan ilk h-VISA izolati, 64 yasinda pnomoni tanisi
almig ve vankomisin tedavisine yanit vermeyen bir hastadan izole edilmistir. Bugiine kadar
degisik tlkelerden ve degisik oranlarda olmak {izere h-VISA izolatlar1 bildirilmistir.
Vankomisin MIC degeri 2 pg/ml olarak saptanan h-VISA izolatlar1 CLSI kriterlerine gore
duyarli olarak kabul edilmektedir. Ancak bu bakteri popiilasyonu i¢inde vankomisinin degisik
konsantrasyonlarina (2-9 pg/ml) direng gosteren hiicreler bulundugu saptanmistir. Bunu
takiben ilk kez 2002 yilinda Michigan’da olmak iizere vankomisine direngli S.aureus (VRSA)
izolat1 tanimlanmustir.

Ozellikle vankomisin tedavisine cevap vermeyen veya ilk basta diizelme gosterirken ve
tedavi devam ederken aniden koétiilesen hastalarda, VISA ve h-VISA ihtimali géz 6niinde
bulundurulmali ve hastanelerde glikopeptid kullaniminin yaygin oldugu iilkemizde bunlarin
prevalansinin tespit edilmesi i¢in ¢aligmalar yapilmalidir.

Bu ¢alismada, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda ¢esitli
orneklerden art arda izole edilen stafilokok suslarinin vankomisine duyarliliginin
arastirilmasi, giinlimiizde nozokomiyal patojenler arasinda 6nemi giderek artan ve gelecek
icin bir tehdit gibi goriinen, epidemilere yol agabilecek ve tedavi seceneklerinin kisitli oldugu

VISA ve VRSA suslarinin hastanemizde bulunup bulunmadiginin saptanmasi amag¢lanmaistir.



GENEL BIiLGILER

Stafilokoklar1 ilk kez 1878’de Robert Koch tanimlamis, 1880°de Pasteur sivi
besiyerinde {iretmistir. 1881 yilinda Iskogyali cerrah Alexander Ogston, insan apse
materyalinden elde ettigi bakteriyi iiziim tanelerine benzerligi nedeniyle Staphylococcus
olarak adlandirmistir (Grekge iiziim salkimi=staphyle). 3 yil sonra 1884’te Alman Anton
Rosenbach kiiltiirde farkli renklerde koloni yapan iki stafilokok tliriinii ayirmis, beyaz renkli
kolonileri Staphylococcus albus, sari-portakal rengi kolonileri ise Staphylococcus aureus
adlarin1 vermistir. Bu ayrim yakin zamana kadar devam etmistir. Sonradan stafilokoklar, pek
cok alt gruba ayrilmistir. Ancak, infeksiyon etkeni olarak ¢cogunlukla S.aureus izole edildigi
icin ¢aligmalar daha ¢ok bu bakteri lizerinde yogunlasmis ve bunun disinda kalan stafilokok
alt gruplar1 genel bir isimlendirmeyle KNS olarak adlandirilmislardir. Stafilokoklara kargi
1936 yilindan itibaren siilfonamidler ve 1940’11 yillarin baslarindan itibaren de penisilinler
kullanilmaya baslanmis, ancak 1944’ten itibaren penisilinazin iiretilmesiyle meydana gelen
penisiline direng gittikge artarak 5 yil i¢inde %50’ye ulasmistir. Bugiin bu direng %95’in
iizerindedir (1,2,3). B-laktamaz enziminin yol actigi bu diren¢ sorunu, 1959 yilinda B-
laktamaz enzimine dayanikli semisentetik bir penisilin olan metisilinin klinikte kullaniminin
baslamasiyla asilmistir. Ancak iki yil sonra, 1961 yilinda, ilk MRSA izolatlar1 Ingiltere’den
bildirilmis ve sonradan 1960’11 yillarda Avrupa’da ve 1970’li yillarda ABD’de bir problem
haline gelmistir (4,5). Antibiyotiklere cogul direng gosteren MRSA suslart 1980’lerin
sonlarinda ve 1990’11 yillarda tiim diinyaya yayilmistir. 1982 yilinin bagindan itibaren hastane
infeksiyonu etkeni olan epidemik MRSA suslar1 ortaya ¢ikmistir (6). MRSA halen tiim
diinyada cesitli blytikliiklerdeki hastanelerde en sik rastlanan nozokomiyal patojenler
arasindadir. Coklu diren¢ gosteren MRSA suslarina bagli infeksiyonlarin artmasi nedeniyle,
son 25 senedir vankomisin, stafilokokal nozokomiyal infeksiyonlarin tedavisinde kullanilir
hale gelmistir. Ayrica, 1980’lerden itibaren KNS’lerin de c¢ok Onemli nozokomiyal
infeksiyonlarin etkeni oldugu; sepsis, endokardit ve osteomyelit gibi degisik tablolar
yapabildigi gosterilmistir (7). Ilk kez 1996 yilinda Japonya’dan Hiramatsu ve arkadaslari,
vankomisine orta diizeyde direng gosteren ilk MRSA klinik izolatin1 tanimlamislardir. Bu
olguyu takip eden yillarda ABD, Fransa, Kore, Giiney Amerika, Brezilya ve Iskogya gibi pek
cok iilkede vankomisine orta diizeyde direng gdsteren diger S.aureus izolatlar1 bildirilmistir.
Bu durum stafilokoklarda vankomisin direncinin global bir sorun olduguna isaret etmistir
(8,9,10). 2002 ve 2004 yillarinda ABD’den bildirilen 3 VRSA susu (MIC >32 pg/ml) da bu
konudaki endiseleri iyice arttirmistir (11,12,13).



STAFILOKOKLAR

Morfoloji ve Biyokimyasal Ozellikleri

Stafilokoklar hareketsiz, spor olusturmayan, katalaz-pozitif, 0.5-1.5 um ¢apinda Gram-
pozitif koklardir. Tipik kapsiil olusturmazlar veya laboratuvar sartlarinda sinirli kapsiil
olustururlar. Tek tek, ikili, dortli gruplar veya kisa zincirler seklinde goriilmekle birlikte
genellikle diizensiz kiimeler ve {iziim salkimi seklinde goriiliirler. S.aureus subs. anaerobius
ve S. saccarolyticus disindaki tiirler fakiiltatif anaeroptur. Bu iki tiir anaerop ortamlarda iirer
ve fakiiltatif anaerop olan diger tiirlerin aksine ¢ogunlukla katalaz-negatiftirler. Dis ¢evre
sartlarina, kuruluga, yiiksek tuz konsantrasyonuna dayaniklidirlar. Optimal tireme 1silar1 30-
37°C ve pH degerleri de 7-7.5tir (14). insanda nazofarinks, deri, giysiler, vajina, rektum,
perine ve burunda (6zellikle S.aureus) yaygin kolonizasyon gosteritler. insanda infeksiyon
etkeni olarak en sik izole edilen mikroorganizmalardan birini olustururlar. insandan insana
hava yoluyla ve direkt temasla bulasabilirler. Insanda en viriilan tiirlerin basinda S.aureus

gelir. S.epidermidis, deri ve mukozalarin normal florasinin 6nemli bir bilesenidir.

Tablo 1. insanda Klinik Onemi Olan Stafilokok Tiirlerinin Temel Ozellikleri

Ozellik S.aureus S.epidermidis  S.saprophyticus
Koagiilaz + - -
Hemoliz + - -
Oksijensiz ortamda iireme ve + +

glukoz fermantasyonu

Oksijenli ortamda mannitolden + D D
asit olusgturma

Oksijensiz ortamda mannitolden + - -

asit olusturma

DNAaz varligi + - -
Alfa toksin + - -
Novobiosin duyarlilig S S R

+ @ pozitif -: negatif S:duyarli R:direngli D: Bazi suslar pozitif, baz1 suslar negatif

Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda cilt infeksiyonlari, yabanci cisim infeksiyonlar1 ve

derin yerlesimli infeksiyonlara siklikla neden olurlar. S.saprophyticus gen¢ bayanlarda alt



iiriner sistem infeksiyonlarina neden olur. Diger tiirler seyrek olarak izole edilirler (2,15).
Insanda klinik 6nemi olan stafilokok tiirlerinin temel 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir (19).
Birgok besiyerinde iireyebilmelerine ragmen stafilokoklar: saptamak igin en uygun ve
sik kullanilan besiyeri koyun kanli agardir. 24 saat inkiibasyonda koloni ¢ap1 1-3 mm olur.
Stafilokok kolonileri genellikle yuvarlak kenarli, mat, parlak yiizeyli, S (smooth) tipinde
kolonilerdir. S.aureus tiirlerinden bazilarinin kolonileri sari, sari-turuncu renkli pigmentli
olabilirken, diger tirler kirli beyaz, gri koloniler olusturur. S.epidermidis ve
S.saprophyticus’un bazi kdkenlerinde de sar1 veya turuncu pigment goriilebilir (15).

Stafilokoklar, %7.5 NaCl iceren basit besiyerlerinde, 18-45°C’de kolaylikla iirer. Basta
glikoz olmak tizere bircok karbonhidrat1 fermentatif olarak parcalar ve son iiriin olarak laktik
asid meydana getirirler. Gaz olusturmazlar. Lizostafine duyarli, lizozime direnglidirler.
Mannitole etkileri degisken olup 6zellikle S.aureus bu sekere etkilidir. Bu ylizden mannitol
fermentasyonu bu bakteriyi digerlerinden ayirmada kullanilan bir 6zelliktir. S.saprophyticus
da novobiyosine direngli olmasi ile diger stafilokoklardan ayrilir (14,16,17). Koagiilaz testinin
pozitifligi, mannitolii fermente etmesi ve deoksiriboniikleaz (DNaz) pozitif olmast S.aureus’
u insanda bulunan diger stafilokok tiirlerinden ayrir (18).

S.aureus ve KNS’lerin baz tiirleri B-hemoliz olustururlar. Hemoliz inkiibasyon siiresi
uzadikca ve oda 1sisinda daha belirgin hale gelir. Uzun dénem antibiyotik kullanms, kistik
fibroz, yabanci cisim infeksiyonu, osteomyelit gibi uzun siireli altta yatan hastaligi olan
hastalardan alinan kiiltiirlerde S.aureus izolatlar1 kiigiik koloni varyantlar1 (KKV) olarak
isimlendirilen kiiciik, atipik koloniler olusturabilirler. Bu koloniler kiigiik, pigmentsizdirler ve
karbondioksitli ortamda daha iyi irerler. Metabolizmadaki degisiklikler sonucunda bu tiirler
hemoliz yapmaz ve mannitolii fermente etmez. Koagiilaz liretimi ise diger tiirlere gére daha
zayiftir. Bu 6zellikleri nedeniyle otomatize sistemlerin kullanildigi pek ¢ok laboratuvarda
yanhs tanimlanabilmektedirler. Yavas iiremeleri, konvansiyonel yontemlerle metisilin
direncinin  saptanmasini  zorlastirmaktadir.  Ozellikle sik tekrarlayan stafilokoksik
infeksiyonlarda pinpon topuna benzer, pigmentsiz ve hemoliz olusturmayan Gram-pozitif kok
tiremesi mevcut ise KKV S.aureus suslart akla gelmelidir. KKV’nin ilk rapor edildikleri
donemlerde yavas tiremeleri nedeniyle diger S.aureus suslarina gére daha az viriilan olduklari
One siiriilse de, yapilan deneysel endokardit ve osteomyelit ¢aligmalarinda bu varyantlarin en
az, hizli tireyen ana topluluklar kadar viriilan oldugu gosterilmistir. KKV okaryotik
hiicrelerin igerisine invaze olup fagositer hiicrelerden korunarak varliklarini siirdiirebilir. Bu

durum latent infeksiyonlara yol agmalarinda ana nedendir (15).



Viriilans Faktorleri

1. Hiicre Duvar:

Diger Gram-pozitif bakterilerde oldugu gibi stafilokoklarin da hiicre duvarinda
peptidoglikan tabaka 6nemli bir makromolekiildiir. Hiicre duvarit kuru agirhgimin yaklasik
%50’sini  olusturur  (15,19,20).  Stafilokoklar i¢in  viicudun Onemli  savunma
mekanizmalarindan biri olan lizozim (muramidaz) enziminin hedefi, hiicre duvarindaki
peptidoglikan tabakasidir. Bu tabaka insanda Gram-negatif bakterilerin endotoksinlerine
benzer aktivite gosterir. Yani makrofajlardan sitokin salinimini uyarir, komplemanin
aktivasyonuna yol acar ve trombosit agregasyonuna neden olur. Ayrica monositlerden
interlokin-1 salinimini  uyararak polimorfoniikleer 16kositlerin infeksiyon bdlgesine
toplanmalarina ve sonugta apse olusumuna da yol acar. Sadece Gram-pozitif bakterilerde
bulunan teikoik asid stafilokoklarin hiicre duvarinda da yer alir ve mukozalarda bulunan 6zgiil
reseptorleri ile birleserek stafilokoklarin konaga adherensini saglar (21).

2. Kapsiil:

Stafilokoklar siklikla gevsek bir polisakkarit kapsiil ile ¢evrelenmistir. Kapsiil
fagositozu engelleyerek bakterinin invazif karakterine katkida bulunur, konak hiicrelerine ve
ozellikle de kateter gibi yabanci cisimlere yapismasini saglar. Bugiine kadar tanimlanan 11
kapsiiler serotip i¢inde insan infeksiyonlarinin %75’inden sorumlu olanlar tip 5 ve 8’dir
(15,19,21).

3. Yiizey Proteinleri:

Protein A, elastin, kollajen, fibronektin baglayan proteinler ve “clumping” faktor,
kimyasal yapilar1 ve hiicre duvari yerlesimleri birbirlerine benzeyen stafilokoksik yiizey
proteinleridir. Bu proteinler stafilokoklarin konak dokularinda kolonize olmasinda en 6nemli
faktorlerdir. Bu proteinlerin prototipi olan protein A’nin en 6nemli ozelligi, IgG3 disindaki
tim IgG ve IgA2 ile baz1 IgM’lerin Fc reseptorleri ile birlesebilmesidir. Bu nedenle protein
A’nin antikomplemanter ve antifagositer etkinligi vardir (7,21). Protein A, KNS’lerde

bulunmamaktadir (15,19,20).



4. Enzimler:

a. Katalaz
Bakteri, fagositler tarafindan hiicre i¢ine alindiktan sonra, olusturulan toksik hidrojen
peroksidi yikarak su ve oksijene doniistimiinii katalizleyen enzimdir. Bakteriler, bu enzim
sayesinde fagositlerin iginde toksik oksijen radikalleri tarafindan 6ldiiriilmeye diren¢ kazanir.
b. Koagiilaz
Stafilokoksik koagiilaz ekstraselliiler bir proenzimdir. Koagiilaz reaktif faktor ile
birleserek aktif duruma gecer ve plazmayir pihtilastirir. Koagiilaz-pozitif stafilokoklarin
tizerinde olusan kalin fibrin tabakasinin, mikroorganizmay: fagositoza karsi koruyarak,
patojenlige katki sagladigi ileri siiriilmektedir. Bir viriilans faktorii olmakla birlikte
laboratuvarda S.aureus ile diger stafilokoklarin ayriminda bir test olarak kullanilir.
Koagiilazin bagli ve serbest olmak {izere iki formu bulunur. Fibrinojeni fibrine direkt olarak
doniistiiren bagl koagiilaz ve bu doniisiimii serumdaki koagiilaz reaktif faktdr yardimiyla
yapabilen serbest koagiilazdir. Bagli koagiilazi tespit etmek i¢in lam testi, serbest koagiilaz ise
tiip testi ile aragtirilir (7,22). Her iki test i¢cin de EDTA’I1 tavsan plazmasinin kullanilmasi
onerilmektedir. S.aureus identifikasyonu icin tiip koagiilaz testi referans yontem olarak kabul
edilmektedir (19).
c. Hyaliironidaz
Hyaliironik asidi hidrolize ederek infeksiyonun yayilimini kolaylastirir (7). S.aureus
suslarinin %90’dan fazlasi tarafindan salgilanir.
d. Lipaz
S.aureus suslarmin tiimii ve KNS’lerin 1/3’{ lipaz enzimi salgilarlar. Bu enzim, yaglar
hidrolize ederek viicudun lipid igeren bolgelerinde bakterilerin yasamasini ve ylizeyel
dokulart invaze ederek fronkiil ve karbonkiil gibi infeksiyonlar1 olugturmasina neden olur
(14,19,23).
e. Deoksiriboniikleaz (DNase)
S.aureus’ larin % 90-96’sinda bulunan 1s1ya direngli bir fosfodiesterazdir (7).
f. Penisilinaz
Penisilin grubu antibiyotiklerdeki B-laktam halkasinin hidroksil grubunu parcalayarak
etkisiz hale getirir. B-laktamaz, plazmidle kodlanir ve stafilokoklarin penisilin direncinden

sorumlu olan mekanizma bu enzimin uiretimidir.



5. Toksinler

Stafilokoklarin salgiladigi toksinler hemolizinler, 16kosidin, eksfoliyatif toksin A ve B,
enterotoksinler ve toksik sok sendrom toksini-1 (TSST-1) ’dir.

Hemolizinler (a-p-y-6) hiicre membranint etkileyen sitotoksik toksinlerdir ve
hemolizden sorumludurlar. B-hemolizin ayrica sfingomyelinaz aktivitesine sahiptir. Panton
Valentine 16kosidini (PVL) bir tiir y-hemolizin olup, tiirler arasinda aktarilabilir. S.aureus
suslarinin %2’sinde bulunur ve ozellikle ¢cocuk ve geng eriskinlerdeki cilt infeksiyonlari,
pnoémoniler ve toplum kokenli MRSA infeksiyonlarinda saptanir (14,24).

Bu sitolitik toksinlerden o ve & toksin, insanlarda hastalik olusturan S.aureus suslarinda
en c¢ok bulunanlardir. S.aureus suslarinin %95’inde bunlardan biri, %82’sinde her ikisi
birlikte bulunur.

Eksfoliyatif toksin A ve B, daha ¢ok yenidoganlarda goriilen haslanmis deri
sendromuna yol agar. Derinin stratum granulozum tabakasinda hiicreler aras1 desmozomlari
pargalayarak etki gosterir. Dokuya spesifik bir serin proteaz enzimidir ve siiperantijen olarak
kabul edilir. Eksfoliyatif toksin A kromozom tarafindan, eksfoliyatif toksin B plazmid
tarafindan kodlanir (19).

Lokosidin, S.aureus tarafindan olusturulur. Polimorf niiveli 16kositler ve makrofajlar
tizerine litik etkisi vardir. Diger hiicreleri etkilemez.

Toksik sok sendrom toksini (TSST); ates, deskuamasyonlu deri dokiintiileri,
hipotansiyon ve ¢ogul organ yetmezligi ile seyreden toksik sok sendromuna yol agar. Ayni
hastalik KNS’ler ve Streptococcus pyogenes tarafindan da olusturulabilmektedir (14).

Enterotoksinle 1siya direngli, 100 °C’ye 30 dakika dayanabilen, polipeptit yapisinda
maddelerdir. Enterotoksinin A, B, C1, C2, D, E ve F seklinde yedi immunolojik tipi vardir.
Insandan izole edilen S.aureus suslarinin yaklagik yaris1 enterotoksin iiretir. Bunlar
stafilokokal besin zehirlenmesinden sorumludur. insanda en sik rastlananlar enterotoksin A, B
ve C’ dir. Daha oOnce enterotoksin F olarak adlandirilan toksinin yukarida bahsedilen
stafilokokal TSST-1 oldugu anlasilmistir. Enterotoksin B ve C ayn1 zamanda TSST-1 ile
beraber toksik sok sendromuna da yol agar. TSST-1, eksfoliyatif toksin ve enterotoksinler

sliperantijenler olarak adlandirilir (14,25).

Patogenez

Stafilokoksik infeksiyonlarin patogenezinde rol oynayan mekanizmalar; bakterinin

konaga yapismast (adherans), anatomik bariyerlerden girisi, fagositik hiicrelerin



inaktivasyonu, konagin humoral savunmasinin baskilanmasi ve toksinlerin salgilanmasi
seklinde 6zetlenebilir (26).

Insanlardaki stafilokok infeksiyonlarinda S.aureus &ncelikli patojen olarak yer alir.
S.aureus, infekte ettigi bolgede hizla kolonize olabilen bir bakteridir. Ayn1 zamanda deri ve
mukozadaki minér catlaklardan invaze olmasini ve konak savunma mekanizmalarinin
cogundan kendini korumasini saglayan biyokimyasal mekanizmalara da sahiptir. Deri ve
mukozalarin normal flora bakterileri olarak kabul edilen S.epidermidis ve S.saprophyticus
gibi KNS’ler de infeksiyon yaparlar. Bu bakteriler firsatgidirlar ve bu grup i¢inde en sik
(%70-80) izole edilen tiir olan S.epidermidis’dir. Yabanci cisimlerin {izerine yapisma ve bu

yiizeyler tizerinde biyofilm olusturma yetenegine sahiptir (26).

Epidemiyoloji

Yenidogan déneminde S.aureus suslart; gobek ¢evresi, perianal bolge, deri ve bazen de
gastrointestinal sistemde kolonize olurlar. Daha sonra ki yillarda 6zellikle burunda kolonize
olurlar. Insanlarin %20 kadar1 siirekli tasiyict durumdadir, %20’si ise hicbir sekilde kolonize
olmaz. Geriye kalan %601 ara ara burunlarinda S.aureus tasirlar. Bakterinin etken oldugu
hastane infeksiyonlarinda en Onemli kaynak, hastalar veya saglik galisanlarinin burun
tagtyiciligidir. Ayni zamanda etken saglik calisanlarinin elleriyle bir hastadan digerine
dogrudan temas yoluyla geger. Bu sekilde burun mukozasi veya deride kolonize olan bakteri,
kiigiik bir travma sonrasi kana veya derin dokulara yayilir ve viriilans faktorleri ile konak
savunma mekanizmalarinin etkilerine bagli olarak ciddiyeti degisen infeksiyonlar olusturur.

Tip | diyabet ve hemodiyaliz hastalari, kronik dermatolojik hastaliklari olanlar,
intravendz ilag bagimliliginda ve HIV pozitif kisilerde tasiyicilik orani daha yiiksektir.

Son yillarda toplum kokenli MRSA (TK-MRSA) infeksiyonlart giderek 6nem
kazanmaya baslamistir. TK-MRSA infeksiyonlar1 saglikli kisilerde, 6zellikle cocuk ve geng
erigskinlerde goriiliir. Cogunlugu PVL toksini tasiyan bu suslar daha ¢ok deri ve yumusak

doku infeksiyonlar1 ve pndmoniye yol agarlar.
Klinik Spektrum
1-Deri ve Yumusak Doku Infeksiyonlari:

Toplumda sik goriilen, genellikle hafif-orta siddette ve kolay tedavi edilebilen

infeksiyonlardir. Deri infeksiyonlari siklikla, siyrik, ¢izik, ezilme, kesikler ve ylizeyel mantar
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infeksiyonlar1 ile deri biitiinliigiiniin bozulmas1 sonucu gelisir. Derinin yiizeyel bakteriyel
infeksiyonlar1 genellikle derinin (epidermis ve dermis) disina yayilmaz. Epidermisin
infeksiyonu impetigo, ylizeyel dermisin infeksiyonu follikiilit, derin dermis infeksiyonu
fronkiil, karbonkiil ve hidradenitis siipiirativadir. Derin dermis ve deri alt1 dokularinin
infeksiyonu seliilit ve nekrotizan fasiit’tir. Yiizeyel infeksiyonlar siklikla lokal yara bakimiyla
iyilesir. Derin infeksiyonlar yasami tehdit edici olabilir. Sistemik antibiyoterapi ve bazen de
cerrahi debridman ve drenaj gerektirir (27,28).

2-Kemik ve Eklem Infeksiyonlari:

Stafilokoklar kemik ve eklem dokusuna en sik travma veya penetran yaralar sonucunda
direkt inokulasyonla ulasirlar. Cocuklarda daha sik olmak fiizere, hematojen yayilim
komplikasyonu olarak da osteomyelit veya septik artrit ortaya c¢ikabilir. Cocuklarda ve
infantlarda goriilen osteomyelitte en sik uzun kemiklerin metafizleri tutulur. Bakteriyemiye
yol acan odak, yenidoganlarda siklikla omfalit, daha biiyiik bebek ve ¢ocuklarda ise genellikle
follikiilit gibi minor cilt lezyonlar1 veya agir mukozal kolonizasyonlardir. Direkt inokulasyon
sonucu ortaya c¢ikan osteomyelitler, en sik ortopedik cerrahi komplikasyonu olarak veya
penetran yaralanmalar sonucu goriiliir (14,21).

Stafilokokal septik artrit en sik diz, kalga, dirsek, omuz ve interfalangeal eklemlerde
goriiliir. Romatoid artrit, osteoartrit gibi altta yatan kronik bir eklem hastaligi en 6nemli risk
faktoriidiir. Septik bursit, periartikuler bursayir igeren akut bir infeksiyondur ve siklikla
olecranon ve prepatellar bolge gibi basi altindaki bolgelerde lokalizedir. Giris kapisi
genellikle lokaldir. Vakalarin %90°1 S.aureus’a baghdir. Pyomiyozit, iskelet kaslarmin
S.aureus ile olusturulan ates, tutulan kasta agri, hassasiyet ve sislik ile karakterize piiriilan
infeksiyonudur (14).

3-Bakteriyemi:

S.aureus, bakteriyemi etkenleri arasinda 6n sirada gelen bir patojendir. Tedavisinin zor
olmasimnin yani sira diger patojenlere kiyasla morbitide ve mortalitesinin fazla olmasi
nedeniyle 6nem tasimaktadir. Ozellikle antibiyotiklere direng kazanmasiyla birlikte S.aureus
suslar1 hastanelerde ve toplumda daha sik goriilmeye baslamistir. Invazif girisimlerin
sayisinda artig, kanser ve AIDS tedavisindeki gelismeler bu yayginlikta rol oynayan diger
faktorlerdir (29,30).

S.aureus’a bagli bakteriyemi gelisme riski; daha 6nce MRSA ile kolonize veya infekte
olan hastalarda, hastaneye basvuru sirasinda deri iilseri veya seliiliti olan hastalarda, santral

vendz kateter varliginda, idrar sondasi takilanlarda, cerrahi alan infeksiyonu gelisen
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hastalarda, intravendz uyusturucu bagimlilarinda, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda,
kortikosteroid kullananlarda ve karaciger hastaligi olanlarda daha yiiksektir.

KNS’ler 6zellikle damar ici kateterlerin sik kullanildig1 hastanelerde nozokomiyal
bakteriyeminin en sik nedenidir. Ancak ayni zamanda en sik rastlanan kontaminan
olduklarindan kontaminasyon-gercek infeksiyon ayrimi yapilmalidir (18).

4-Solunum Sistemi Infeksiyonlar:

Genis stafilokok ailesi i¢inde pnomonilerden sorumlu olan tiirler hemen hemen
S.aureus ile smurli gibidir. KNS’lerin neden oldugu pndémonilere seyrek olarak rastlanir.
Pnémoni aspirasyona veya hematojen yayilim sonrasi meydana gelir. Her iki durumda apse
olusumu ve plevral ampiyem gibi lokal komplikasyonlara yol agabilir. Toplumdan kazanilmis
S.aureus pnomonileri genellikle yasli, alkolik, diyabetik hastalarda ve influenza
epidemilerinden sonra goriiliir. Hastane kokenli S.aureus pnomonileri ise genellikle
entiibasyon sonrasi veya aspirasyona bagli olarak gelisir. Intravendz ilag bagimlilarinda,
trikiispit endokarditlerinde, kronik hemodiyaliz hastalarinda hematojen yolla gelisen S.aureus
pnomonisi goriilmektedir (14,31).

5-Endokardit:

Stafilokoklar tiim bakteriyel endokardit vakalarinin %20-30’undan sorumludurlar, bu
vakalarin da %@80-90’inda etken S.aureus’dur. Stafilokok endokarditi olan hastalarin
%40’1inda altta yatan en az bir veya daha fazla kolaylastirict faktor vardir. En 6nemli risk
faktorii kapak hastaligidir. Kalict pacemaker, hemodiyaliz, diabetes mellitus, malignite,
immiinsupresif tedavi, intravendz ilag kullanimi sik¢a eslik eden durumlardir (32).

6-Menenjit:

Toplumdan kazanilmis bakteriyel menenjit vakalarinin %2.4’4 S.aureus’a baghdir,
ancak mortalitesi %43’tiir. Ileri yas, kardiyovaskiiler hastaliklar ve immun bozukluklar
predispozan faktorlerdir. Klinik tablo, %57 vakada endokarditin eslik etmesi disinda diger
bakteriyel menenjitlerden farklilik géstermemistir (14,31).

7-Toksinlere Bagh Olarak Ortaya Cikan Hastaliklar:

a- Stafilokokal Besin Zehirlenmesi: Bakteriyel besin zehirlenmelerinin en sik
gortileni, stafilokokal besin zehirlenmeleridir. Isiya dayanikli stafilokokal enterotoksinlerin
bulundugu besinlerin alimiyla ortaya ¢ikar. Stafilokokal besin zehirlenmesinin
epidemiyolojisi insandan insana bulasla karakterizedir. Sorumlu organizma genellikle giday1
hazirlayan bir kisiden izole edilebilir. Salginlarda sorumlu olarak siitlii tatlilar, konserveler,
etli yiyecekler, patetes salatalar1 ve dondurma en sik rastlanan besinlerdir. Infekte besinin

kokusunda ve tadinda degisiklik yoktur. Hastalik 2-6 saatlik bir inkiibasyon periyodundan
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sonra bulant1 ve kusmayla baslar, daha sonra karinda kramplar ve ishal tabloya eklenir. Sivi
kaybina bagli dehidratasyon ve hipotansiyon goriiliir, viicut 1s1s1 normaldir. Stafilokokal besin
zehirlenmesinin prognozu iyidir ve semptomlar genellikle 8 saatte kaybolur. Antibiyotik
tedavisi gerekli degildir (14,31).

b- Stafilokokal Haslanmms Deri Sendromu: Cogunlukla yenidogan ve bir yasin
altindaki ¢ocuklarda goriiliir. Stafilokoklarin eksfoliyatif toksinine bagli olarak ortaya ¢ikar.
Deride yaygin biiller ve soyulmayla karekterize bir klinik tablodur. Ates, ciltte hassasiyet ve
kizil tipi dokiintiilerle karekterizedir. Cildin saglam goriilen bolgeleri, hafif bir siirtiinmeyle
soyularak erode bolgeler ortaya ¢ikar, bu bulgu tanida yardimcidir (Nikolsky bulgusu). Genis
biiller olusur, riiptiire olur ve deri tabakalar1 ayrilir. Mukozal tutulum yoktur. Ciddi elektrolit
ve s1vi kaybi1 sonucu sepsise yol agabilir (14,31).

c-Toksik Sok Sendromu: S.aureus’un toksin salgilayan suslariyla kolonizasyon veya
infeksiyonu sirasinda ortaya cikan ates, diyare, eritrodermi, mental konfiizyon ve ciddi
refrakter hipotansiyonla karakterize bir klinik tablodur. ABD’de 1980°1i yillarda, bu
multisistem hastaligin siklikla kadinlarda, esas olarak menstruasyon sirasinda basladigi
farkedilmistir. Menstruel toksik sok sendromu 1980 ve 1981°de ABD’de epidemiler yapmis
ve o tarihlerde piyasaya yeni ¢ikmis olan emiciligi yiiksek tamponlarla iligkili oldugu
anlasilmistir. Daha sonralar1 tampon diginda vajinal infeksiyonlar, kontraseptif ara¢ kullanimi,
diistikler, dogum, cerrahi yara infeksiyonlari, kronik periton diyalizi, akciger infeksiyonlar1 ve
osteomyelitler sonrasinda da goriilebildigi fark edilmistir (14,21).

Menstruasyonla iliskisiz toksik sok sendromunun Ozellikleri sunlardir: Erkek-kadin
orani 1/3’tiir, siklikla daha 6nceki antibiyotik kullanimiyla iligkilidir, daha siklikla hastaneden
kazanilir, renal ve santral sinir sistemi komplikasyonlarina daha sik yol acar. Vakalarin sadece
%50’sinde suglar TSST-1 {iretir, digerleri enterotoksin B ve C {iretirler. Hastada baslangic
semptomlar1 miyalji, ates, kusma ve ishaldir. Hasta halsiz ve konfudur, ancak fokal norolojik
veya meningeal bulgular yoktur. Hizla ciddi hipotansiyon, sivi-elektrolit kaybina sekonder
hipovolemik sok gelisir. Eritematéz, koyu kirmizi, giines yanmigina benzer cilt dokiintiisii

birkag saat i¢cinde gelisir, buna konjonktival inflamasyon eslik eder (14,31).
Tedavi
Antibiyotik ¢agiin baslamasindan giiniimiize dogru kronolojik olarak incelendiginde,

stafilokoklarla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglarin biiylik bir degisim

gecirdigi gozlenmektedir. Bakteriler arasinda giderek artan direng problemi ve direngli
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bakterilerle olusan ciddi infeksiyonlar sonucunda hastalarda morbidite ve mortalite artmakta,
hastanede kalig siiresi uzamakta ve maliyet yilikselmektedir. Stafilokoklar kendilerine karsi
kullanilan antimikrobiyallere direng gelistirmeyi siirdiirmektedir (33).

Stafilokoklarla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde Uygun antibiyotik se¢imi, ancak
antibiyotik duyarlilik testi yapildiktan sonra yapilabilir. Agir infeksiyonlarin tedavisinde
yiilksek dozlarda ve uzun silire antibiyotik kullanilmast gerekebilir. Metisiline direngli
stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde segilecek en etkili ilag vankomisindir.

1940’lh1  yillarin  baslarinda penisilin G stafilokok infeksiyonlarinda basar1 ile
kullanilmis, ancak bu yillarin sonunda penisilin G’ye direngli suslar, 6zellikle hastane
infeksiyonlarindan izole edilmeye baslanmistir. Penisilin G giiniimiizde, S.aureus suslarinin
cogunun B-laktamaz yapmalar1 nedeniyle stafilokokal infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilamaz duruma gelmistir. S.aureus suslarinin tiimii 1951°de eritromisine duyarli iken, 6
ay kadar sonra bu antibiyotiklere karsi da direng gelismistir. Metisiline direncli stafilokok
suslarmin ¢ogu, basta diger P-laktam antibiyotikler olmak tizere, aminoglikozidlere ve
tetrasikline de direnclidir (7).

MRSA ve MRKNS suslarinda direncin artmasi, 6zellikle yakin zamana kadar direng
gelismesi beklenmeyen glikopeptidlere direncin goriilmesi [once Japonya (8) ve ABD’de
(34), daha sonra diger bazi lilkelerde vankomisine orta diizeyde direng veya direng gdsteren

suslarin bildirilmesi] yeni antibiyotiklere gereksinim oldugunun gostergesidir (35).

Stafilokoklarda Diren¢ Mekanizmalari

Metisilin Direnci

Bu direnci saglayan 6zellik, metisiline duyarh stafilokok suslarinda bulunmayan farkl
bir penisilin baglayan protein (PBP) igermeleridir. Bu PBP stafilokok suslarinda bulunan
PBP-1, 2 ve 3’ten farklidir ve PBP-2a olarak adlandirilir. Bu enzim sefalosporinler ve
karbapenemler de dahil olmak {izere tiim B-laktam antibiyotiklere diisiik afinitesi nedeniyle,
bu antibiyotiklerin varliginda aktivitesini devam ettirir ve bakteri hiicre duvarinin
peptidoglikan ¢apraz baglarini baglayarak bakterinin pargalanmasini engeller. PBP-2a enzimi
MRSA suslarinda bulunan mecA geni tarafindan kodlanir. MecA geni kromozom {izerinde
IS431 ve IS527 insersiyon sekans elementleri arasinda yerlesmistir. Bu 6zellik gene baska
bakterilere gegme ve yanina bagka ila¢ direng¢ genlerini alabilme 6zelligi de verir. MRSA
suslariin B-laktam dis1 bir¢ok antibiyotige de diren¢ gostermesinin altinda bu 6zellik

yatmaktadir. Metisiline karsi gelisen direng homojen veya heterojen olabilir. Homojen
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direngte hiicrelerin hepsi yiiksek konsantrasyondaki metisilin varliginda iireyebilme 6zelligi
gostererek yiiksek diizeyde direng ortaya koyarlar. Heterojen direngte ise o bakteri
toplulugunda bulunan tiim hiicreler metisiline diren¢ i¢in gerekli olan bilgiyi yani mecA
genini tagimalarima ragmen bu toplulugun sadece belirli bir kisminda direng agiga cikar.
Heterojen direng gdsteren MRSA toplulugunda hiicrelerin ¢ogu (%99.9 veya daha fazlasi)
diisiik metisilin konsantrasyonlaria (1-5 pg/ml) duyarli iken, bir kism1 da yiiksek metisilin
konsantrasyonlaria (>50 pg/ml) direng gostermektedir (18,36).

Aminoglikozid Direnci

Bir bifonksiyonel enzim olan 6'-AAC-2"-APH sentez eden stafilokoklar gentamisin,
amikasin, kanamisin, tobramisin ve netilmisine direnglidir. Bu direng, stafilokoklarda en sik
goriilen aminoglikozit direnci mekanizmasidir (33).

Kinolon Direnci

1980’11 yillarin sonlarindan itibaren MRSA suslarinda fluorokinolonlara hizla direng
gelismistir. Bu direngte en sik rastlanan mekanizma topoizomeraz genlerindeki (gyrA ve
parC) nokta mutasyonlaridir. Bazen genlerde birden fazla mutasyon goriilebilmekte ve
fluorokinolonlarin MIC’1 ¢ok yliksek bulunabilmektedir (33).

Kloramfenikol Direnci

Stafilokoklar, kloramfenikol asetiltransferaz enzimini plazmid veya kromozom
kontroliinde sentezleyerek ilaci asetile edip ribozomlarin 50S alt birimine baglanmasina engel
olur (37).

Makrolid, Linkozamid ve Streptogramin B (MLSB) Direnci

Erm geni tarafindan kodlanan metilaz enzimleriyle 23S RNA’nin degisiklige
ugratilarak MLSB grubu ilaglarin ribozomlara baglanmasinin engellenmesi en Onemli
mekanizmadir (37). Bu ilaglarin enzimatik olarak degistirilmesi ve pompa mekanizmasi
(msrA, mefA pompa sistemleri) ile bunlara gecirgenligin azalmasi seklinde direng de
tanimlanmistir (38).

Tetrasiklin Direnci

En 6nemli direng¢ mekanizmasi, ilacin disar1 pompalanmasidir. Bu olay da plazmid,
kromozom veya siklikla transpozonlarda bulunan tetrasiklin direng geni (tet A-G, tet K,L)
tarafindan tretilen 6zgiil bir membran proteinine baglidir. Bakteri, ilagla ilk temas ettiinde
duyarli oldugu halde temasin devam etmesi durumunda indiikklenme sonucu enzim

salgilanmasinin artmasi nedeniyle ¢ok kisa zamanda direncli hale gelebilir (38).
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Glikopeptid Direnci

Ciddi stafilokok infeksiyonlarinin bakterisid etkili antimikrobiyallerle tedavi edilmesi
gerekir. Metisiline direngli stafilokoklar cogunlukla aminoglikozitlere ve fluorokinolonlara da
direngli bulundugundan, infeksiyonlarinin tedavisinde glikopeptid (vankomisin, teikoplanin)
antibiyotikler kullanilir. Metisilin direncinin artmasina paralel olarak 6zellikle vankomisinin
kullanim1 da bu nedenle artmistir (15,39). Vankomisin kullanimimin giderek artmasi, bu
bakterilerde vankomisin duyarliliginin azalmasina neden olmustur.

Vankomisinin Etki Mekanizmasi

Vankomisin, bakteri hiicre duvart sentezini inhibe ederek etkili olur. Hiicre duvari
sentezinin ikinci basamaginda, peptidoglikanla birlesmeye hazir miirein monomerin D-alanil-
D-alanin rezidiilerine baglanarak Dalanil-D-alanin ucunu gizler. Kiitleleri nedeniyle bagl
vankomisin glikoziltransferaz ve transpeptidaz aktivitelerini engeller, boylece peptidoglikan

zincirinin uzamasi ve hiicre duvar sentezi durdurulur.
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Sekil 1 B-laktamlarin etki mekanizmasi: -laktam, D-alanil-D-alanin residiilerinin yapisal analogudur. S.aureus’un PBP’lerini
inaktive eder, fakat PBP 2’ye yiiksek afiniteyle baglanamaz. Bu yiizden MRSA, B-laktamlarin varliginda peptidoglikan
sentezine devam edebilir. Halbuki MSSA bunu yapamaz (43).

Bu temel mekanizma disinda RNA sentezinin inhibisyonuyla sitoplazmik zarin gecirgenligini

ve hiicre duvarinda fosfolipid siklusunu bozarak bakterisidal etki de gosterirler (40,41).
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Vankomisinin serum diizeyi inhibitér konsantrasyonunun altina diistiikten sonra da, 2 saat

stiren bir postantibiyotik etkiyle, antibakteriyel aktivitesi siirmektedir (42).

Vankomisinin Diren¢ Mekanizmasi

Vankomisin  hiicredeki hedefi D-alanin-D-alanin rezidiilerine baglanmaktir.
VRSA’larda goriilen direng, vanA geni varligina baglidir. Bu gen varliginda D-alanin-D-
alanin yerine D-alanin-D-laktat sentezlenir ki, boylece vankomisin baglanacak bir hedef
bulamaz. Bunun sonucunda vankomisin direnci ortaya c¢ikar. Bu genin vankomisin direngli
enterokoklardan Tn1546 transpozonu ile S.aureus’lara aktarildigi disiiniilmektedir (13).
VISA’larda ve h-VISA’larda vanA geni saptanmamistir. Bunun yerine, VISA hiicresel
fizyolojisini mutasyonlar ve/veya regulatuar sistemlerin modiilasyonunun kiimiilatif
etkilerinin sonucu olarak degistirmistir. Bu degismis fizyoloji, hiicre duvar metabolizmasini,
vankomisin i¢in 6lii-son baglanma bdlgeleri olarak, D-alanin-D-alanin rezidiilerinin sayisinda
artigla sonlanmak iizere, degismis gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, S.aureus’ta gériilen
hiicre duvarinda meydana gelen kalinlasmanin direngte rol aldig1 diisiniilmektedir (43,44,45).

VRSA, VISA ve h-VISA

MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde en sik kullanilan ilaglar glikopeptid grubu
antibiyotiklerdir. ilk kez 1996 yilinda Japonya’dan Hiramatsu ve arkadaslari, vankomisine
orta diizeyde diren¢ gosteren ilk MRSA klinik izolatin1 tanimlamislardir (8). Bu izolatin
vankomisin MIC degeri, mikrodilusyon yontemi ile 8 pg/mL olarak tespit edilmis ve bu sus
Mu50 olarak adlandirilmigtir. Bu olguyu takiben ABD’den (Michigan ve New Jersey) iki olgu
ve Fransa’dan bir olgu olmak iizere vankomisine orta diizeyde direng goOsteren diger
S.aureus’lar bildirilmistir. Vankomisin MIC degerleri 8 pg/mL olarak saptandigi i¢in bu
izolatlar, CLSI kriterlerine goére VISA olarak tanimlanmustir (9,10). Biitiin bu olgularda ortak
olan Ozellik, diren¢ gelisiminden 6 ay onceki donem iginde bir¢cok kez ve uzun siireli olmak
iizere vankomisin ya da teikoplanin tedavisinin uygulanmis olmasidir. Farkli duyarlilik
paternleri gosteren bu izolatlarin, tedavide bir¢cok kez vankomisin kullanilmasi sonucunda ya
da bagka bir ifadeyle vankomisine defalarca maruz kalma neticesinde ortaya ¢iktig1 tezi ortaya
atilmigtir (46). 1996 yilindan sonra Asya, ABD ve Avrupa iilkelerinden olmak {izere
vankomisin MIC degerleri 8-16 pg/mL arasinda degisen diger VISA izolatlar1 bildirilmeye
baglanmistir (47,48).

VISA’larin ortaya ¢ikmasindan ¢ok kisa bir siire sonra 1997 yilinda Hiramatsu ve

arkadaslari, h-VISA olarak adlandirilan yeni bir vankomisin direng tipi tanimlamislardir. Mu3
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olarak adlandirilan ilk h-VISA izolati, 64 yasinda pnomoni tanisi almis ve vankomisin
tedavisine yanit vermeyen bir hastadan izole edilmistir. Bugiine kadar degisik tlkelerden ve
degisik oranlarda olmak {iizere h-VISA izolatlar1 bildirilmistir (49-52). Vankomisin MIC
degeri 2 ug/mL olarak saptanan h-VISA izolatlar1 CLSI kriterlerine gére duyarli olarak kabul
edilmektedir. Ancak bu bakteri populasyonu i¢inde vankomisinin degisik konsantrasyonlarina
(2-9 pg/mL) direng gosteren hiicreler bulundugu saptanmistir (36). Klinik 6nemi tartigmali
olsa da h-VISA ile iliskili vankomisin tedavisi basarisizliklari bildirilmistir.

Bunu takiben ilk kez 2002 yilinda Michigan’da olmak iizere VRSA izolati
tanimlanmigtir. Diyabetik bir hastanin diyaliz kateterinin ucundan ve kronik ayak iilserinden
izole edilmis olup vankomisin MIK degeri >128 pg/ml olarak bulunmustur. Bu sustaki
direncin yiiksek seviyeli ve van A orijnli oldugu, susun enterokokal vankomisin direng
genlerini kazandigi tespit edilmistir. Nitekim ayni hastanin ayak {iilserinden glikopeptid
direngli E.faecalis izolasyonu da yapilmistir (11). Bugiine kadar, VRSA infeksiyonunun
goriildigli yedi olgu tanimlanmis olmakla birlikte, bu diren¢ fenotipinin klinik ve
epidemiyolojik 6nemi heniiz aydinliga kavusmamistir (53).

Ik klinik VISA susu olan Mu50 ile vankomisin direncinin mekanizmas1 arastirilmistir.
Mu50 susunda yapilan biyokimyasal ve transmisyon elektron mikroskopi (TEM) bulgulari,
bakterinin artmis miktarda peptidoglikan sentezledigini gostermistir. Hiicre duvarinda daha
fazla miirein monomerleri ve tabakalar olabilecegi diisiiniilmiistiir Bunlarin bir sonucu olarak
daha fazla sayida vankomisin molekiilii peptidoglikan sentezinin meydana geldigi sitoplazmik
membrana ulagsmadan peptidoglikan tabakalarina takilmaktadir. Bu yiizden Mu50°de artmis
olan tiim miirein monomerlerini doyurmak i¢in daha yliksek konsantrasyonlarda vankomisine
ihtiya¢ duyulacaktir. Hiicre duvarimin kalinlagsmasi, simdiye kadar degisik iilkelerden izole
edilen tim VISA klinik suslarmin direncinin temel mekanizmasidir. TEM ile yapilan
Ol¢timlerde 7 tilkeden izole edilen 16 VISA susunun hiicre duvart kalinligi vankomisine
duyarli olanlarinkinden anlamli derecede yiiksek bulunmustur (54).

Teorik olarak hiicre duvar1 peptidoglikan tabakalarinin kalinlagsmasi i¢in 2 farkli yol
vardir. Birisi, Mu50’de goriildiigii gibi asir1 miktarda peptidoglikan tiretimidir. Digeri ise
peptidoglikan dongiisiiniin azalmasidir. Yeni peptidoglikan tabakalari daima sitoplazmik
membranin yiizeyinde iretilir. Bunlar, kendilerinden 6nce sentezlenmis tabakalarin yerine
gecer ve en sonunda parcalanarak hiicre yiizeyinden disariya atilirlar. Otolitik enzimler
(peptidoglikan1 hidrolize edenler) bu pargalama olayinda rol oynarlar. Bu sekilde pespese
devam eden olaylarin sonucunda peptidoglikan tabakalarindaki D-alanil-D-alanin orani artar.

Gergekten de Mu50°de bir iinite saflagtirilmis peptidoglikanda vankomisine duyarli S.aureus
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suslarinda bulunanin 2-4 kati D-alanil- D-alanin rezidiisii bulunmustur (8). Bu su anlama
gelir: Hiicre duvar kalinligi 1,5 kat artmis olan bir Mu50 hiicresi, metisiline duyarli S.aureus
(MSSA)’a gore 3—6 kat daha fazla vankomisin molekiiliinii tutar. Yapilan baz1 deneylerde
peptidoglikan ¢apraz baglarindaki azalma tek basina glikopeptid direncine sebep olmazken,
bakteri kalinlasmis hiicre duvarina sahipse peptidoglikan c¢apraz baglarindaki azalmanin
direng gelisimine katk1 sagladig1 gosterilmistir (55). Ozetle, hiicre duvarmin kalinlasmast,
vankomisin direnci i¢in bir On sart olarak diisliniilmiistiir. Ayrica, amid grubu eklenmemis
miirein monomerinin normal olana nazaran vankomisine baglanma afinitesinde azalma
gbzlenmistir. Bu nedenle, anormal miirein monomerlerinin iiretiminin de Mu50’nin
vankomisin direncine katkida bulundugu ileri siiriilmektedir. Vankomisine direncin genetik
temeli heniiz tam olarak agiga kavusturulmus degildir. Su anda net olarak bilinen bir sey,
mecA geni tasiyan Staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec) kromozomlarinin
vankomisin direnci i¢in gerekli olmadigidir. Mu50, Mu3 ve Japonya’dan izole edilen h-VISA
suslarindan bu bolgelerin ¢ikarilmasi, vankomisin direncinin seviyesi ve paternini
degistirmemistir. Son zamanlarda izole edilen vankomisin direngli, metisilin duyarli sus da,
vankomisin direncinin MRSA ile sinirli olmadigina dair yeni bir bilgi daha saglamistir (55-

57).
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MATERYAL VE METOD

Secilen Hasta ve Bakterilerin Ozellikleri

Calismamiza Ocak 2011-Nisan 2011 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda cesitli orneklerden art arda izole edilmis 117 metisiline
direngli stafilokok (33 MRSA ve 84 MRKNS) susu alinmustir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hangi klinik ve poliklinikten geldigi, yatis nedenleri, daha
once yattig1 klinikler, yatis siireleri gibi epidemiyolojik verileri, altta yatan hastaliklari, son 3
ay icinde glikopeptid kullanimi, operasyon ve YBU’de yatis dykiisii gibi risk faktorleri, tani
tarihi, infeksiyon etkenleri hasta dosyalarindan toplanmustir.

Calisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 2011/165-434 dosya numarali etik kurul izni ile yapild: ve Istanbul Tip Fakiiltesi
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan desteklendi (EK).

Mikroorganizmalarin Tanimlanmasi

Kiiltlirlerde tireyen stafilokok siipheli kolonilerden Gram boyamasi yapilmigstir. Gram
boyamasinda iiziim salkimi seklinde kiimeler olusturmus Gram-pozitif koklar arastirma
kapsamina alinmis ve katalaz testi yapilmistir. Saf bakteri kiiltiirlinden birkag¢ koloni, 6ze ile
alinarak lam tizerine birakilmis, tizerine bir iki damla %3’lik hidrojen peroksid (H,O;)
damlatilarak hava kabarcigi olusturan bakteriler Katalaz-pozitif olarak degerlendirilmis ve
stafilokok olduklar1 kabul edilmistir. S.aureusu diger stafilokoklardan ayirmak i¢in DNaz
testi uygulanmistir. DNaz besiyerine saf bakteri kiiltiirlinden bir koloni ¢izgi ekim yapilarak
35°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonras: besiyerine 1 N HCI damlatilmis, ekim
cizgisi ¢evresinde saydam bir zon olusturan bakteriler S.aureus, digerleri KNS olarak kabul
edilmistir (16,19).

Duyarhlik Testleri

1-Sefoksitin disk difiizyon yontemi:

Stafilokok suslarinin metisilin direncini tespit etmek i¢in CLSI 6nerilerine gore disk
difiizyon yontemiyle sefoksitin diski (30 pg) kullanilmistir. Test i¢cin 4 mm kalinliginda
Mueller-Hinton agar besiyeri kullanilmistir. Bakteri suslarindan, yogunlugu 0.5 McFarland

(10° bakteri/ml) standardina uygun olarak steril serum fizyolojik i¢inde siispansiyonlar
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hazirlanip % 4 NaCl igeren Mueller-Hinton agar (Oxoid) besiyerine bir ekiivyon yardimi ile
ekim yapilmigstir (58).

Besiyerlerine 30 ug’lik sefoksitin diski yerlestirilip 35°C’de 24 saat inkiibe edildikten
sonra inhibisyon zonlar1 6l¢iilmiistiir. Sefoksitin diski ¢evresindeki inhibisyon zonu <21 mm
olan S.aureus suslar1 direngli, >22 mm olanlar duyarli; <24 mm olan KNS suslar1 direngli,
>25 mm olanlar duyarli kabul edilmistir. Bu suslarin vankomisine duyarliliklar1 disk testi
giivenilir olmadigi i¢in degerlendirilmemistir (58).

MRSA ve MRKNS suslar1 beyin-kalp infiizyon (Brain-Heart Infusion-BHI) buyyonu
iceren saklama tiiplerinde -20°C’de dondurularak saklanmistir. Calisilacagi zaman derin
dondurucudan cikarilan suslar oda sicakliginda ¢oziindiiriildiikten sonra kanli agara pasajlari

yapilarak optimum canliliklari saglanmig ve kontaminasyon olmadigindan emin olunmustur.

2-Vankomisin agar tarama yontemi:

Kanli agarda 24 saat inkiibe edilen suslardan 0.5 McFarland standardinda siispansiyon
hazirlanmistir. Bu siispansiyondan 0.01 ml alinarak laboratuvarda hazirlanan 6 pg/ml
vankomisin i¢eren BHI agar besiyerine ekim yapilmistir. 35°C’de inkiibe edilerek 24. saatte
degerlendirilmistir. 24 saatte besiyerinde goriillen iiremenin vankomisin duyarliliginda
azalmayi, herhangi bir iremenin olmamasi ise vankomisine duyarliligt gosterecegi

Oongorilmiistir (58).

3- E-Test® Yéntemiyle Vankomisin Direncinin Belirlenmesi:

Stafilokoklarda vankomisin duyarliligmm belirlenmesinde kullanilan E-Test® (AB
Biodisk) i¢in tiretici firmanin 6nerileri uygulanmistir. Kanli agardaki bakteri kiiltiiriinden BHI
buyyonunda 2 McFarland standardina uygun olarak hazirlanan siispansiyonun 200 pl’si alinip
BHI agarma yayilmistir. Yaklagik 10 dakikalik kuruma siiresinin ardindan besiyerlerinin
yiizeyine vankomisin E-Test® (AB Biodisk) seritleri yerlestirilerek 35°C’de 24 saat inkiibe
edildikten sonra elips seklindeki inhibisyon alaninin seriti kestigi konsantrasyon MIC degeri
olarak okunmustur. Sonuglar 48. saatte dogrulanmustir. Iki uc arasinda yiikseklik farki

oldugunda daha yiiksek olan iistteki u¢ MIC degeri olarak kabul edilmistir.

MRSA igin vankomisin MIC degerleri, < 2 pg/ml, duyarli; 4-8 pg/ml, orta diizeyde
direncli (VISA); > 16 ng/ml direngli (VRSA) olarak kabul edilmesi 6ngoriilmiistiir. MRKNS
icin vankomisin MIC degerleri ise < 4 pg/ml, duyarli; 8-16 pg/ml, orta diizeyde direngli
(VIKNS); > 32 pg/ml, direngli (VRKNS) olarak kabul edilmesi dngoriilmiistiir (58).
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Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme icin “Statistical Package for Social Sciences” SPSS 15.0
programi kulanilmistir. Veriler, siklik, yiizde oran, aritmetik ortalama, standard sapma
hesaplanarak tanimlanmistir. Kesikli degiskenler y*> ve Fisher’in kesin testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluklari Kolmogorov-Smirnov
veya Shapiro-Wilk ile test edilmistir. Normal dagilima uyan degiskenler Student-t testi,
uymayanlar Mann Whitney-U testi kullanilarak degerlendirilmistir. Tek degiskenli analizlerde
anlamli bulunan degiskenler cok degiskenli testlerden lojistik regresyon kullanilarak analiz

edilmistir. p degeri <0.05 i¢in anlaml1 kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calisma donemimiz igerisinde hastanemizde yatan hastalardan ve poliklinik
hastalarindan izole edilen 166 S.aureus susunun 33 (19.9)’ti MRSA, 149 KNS susunun 84
(56.4)’t MRKNS olarak saptanmistir. Calisma metisiline diren¢li oldugu saptanan bu 117
stafilokok susuyla gerceklestirilmistir. Calismamiza alinan 117 metisiline direngli stafilokok

susunun klnik 6rneklere gore dagilimi Tablo-2’de gorilmektedir.

Tablo 2. izole Edilen Metisiline Direncli Stafilokok Suslarimin Klinik Orneklere

Gore Dagilim

Klinik Groek MRSA MRKNS Toplam

n (%) n (%) n (%)
Deri ve yumusak doku 6rnekleri 12 (36.4) 27 (32.1) 39 (33.3)
Endotrakeal aspirat 13 (39.4) 5 (6.0) 18 (15.4)
Damar i¢i kateter ucu 2 (6.1) 27 (32.1) 29 (24.8)
Viicut stvilari 3 (9.1) 7 (8.3) 10 (8.5)
Balgam 2 (6.1) 4 (4.8) 6 (5.1)
Apse — — 7 (8.3) 7 (6.0)
Kan — — 6 (7.1) 6 (5.1)
Idrar — — 1 (1.2) 1 (0.9)
Burun siiriintiisii 1 (3.0) — — 1 (0.9)
Toplam 33 (100) 84 (100) 117 (100)

MRSA suslarinin %39.4’{inii endotrakeal aspirat, MRKNS suslarinin ise %32.1’ini

damar i¢i kateter ucu ve deri ve yumusak doku 6rnekleri olusturmaktaydi.

Yas ortalamasi 59.17£15.61 olan 117 hastanin 73 (%62.4)’l erkek. 44 (%37.6)’1 kadin
idi. 65 yas ve iistii olan hasta sayisi ise 52 (%44.4) olarak bulunmustur. Caligmaya aldigimiz
stafilokok suslarinin 36 (%30.8)’s1 cerrahi kliniklerden. 18 (%15.4)’i Yogun Bakim Unitesi
(YBU)’nden, 32 (%27.4)’si poliklinik hastalarindan izole edilmistir. Izole edilen suslarin
yatan ve ayaktan hastalar arasindaki dagilimi Tablo-3’te goriilmektedir. Kliniklere gore

dagilimi ise Tablo-4’te goriildiigi gibidir.
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Tablo 3. Metisiline Direncli Stafilokok Suslarinin Yatan ve Ayaktan Hastalara Gore

Dagilimm
MRSA MRKNS Toplam
n (%0) n (%) n (%)
Yatan hasta 22 (66.7) 63 (75.0) 85 (72.6)
Ayaktan hasta 11 (33.3) 21 (25.0) 32 (27.4)
Toplam 33 (100) 84 (100) 117 (100)

Tablo 4. Metisiline Direngli Stafilokok Suslarinin Kliniklere Gore Dagilim

Klinik MRSA MRKNS Toplam

n (%) n (%) n (%)
Cerrahi 3 (13.6) 33 (52.4) 36 (42.4)
Dahiliye 2 (9.1) 9 (14.3) 11 (12.9)
YBU 12 (54.5) 6 (9.5) 18 (21.2)
Ortopedi 1 (4.5) 4 (6.3) 5 (5.9
Gogiis Hastaliklar1 2 (9.1) — — 2 (2.4)
Néroloji-Nérosiriirji 1 (4.5) 9 (14.3) 10 (11.8)
Sualti Hekimligi 1 (4.5) 2 (3.2) 3 (3.5)
Toplam 22 (100) 63 (100) 85 (100)

Calismaya alman yatan hastalarda etken olan MRSA suslarmin en sik YBU’de,

MRKNS suslarmin ise cerrahi servislerde yatan hastalardan izole edildigi saptanmastir.
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Tablo 5. Metisiline Direncli Stafilokok Suslarimin izole Edildigi Hastalarda

Saptanan Infeksiyonlarin Dagilim

MRSA MRKNS Toplam

Tam

n (%) n (%) n (%)
Intraabdominal infeksiyon 9 (27.3) 15 (17.9) 24 (20.5)
Deri ve yumusak doku infeksiyonu 7 (21.2) 28 (33.3) 35 (29.9)
Kemik ve eklem infeksiyonu 7 (21.2) 8 (9.5) 15 (12.8)
Nozokomiyal pnémoni 8 (24.2) 16 (19.0) 24 (20.5)
Santral sinir sistemi infeksiyonu 2 (6.1) 7 (8.3) 9 (7.7)
Uriner sistem infeksiyonu — — 1 (1.2) 1 0.9
Kan dolagimi infeksiyonu — — 9 (10.7) 9 (7.7)
Toplam 33 (100) 84 (100) 117 (100)

Stafilokok suslarimin izole edildigi hastalarda saptanan en sik infeksiyon deri ve
yumusak doku infeksiyonu olmustur. Bunu intraabdominal infeksiyon, nozokomiyal pndmoni

ve kemik-eklem infeksiyonu izlemektedir (Tablo-5).

Calismaya alian suslardan 26 MRSA ve 21 MRKNS susu 6 pg/ml vankomisin igeren
BHI agarda 24. saatte iiremistir. Ureme gozlenen suslarin hepsinde E-Test® yontemi ile
vankomisin igin orta diizeyde duyarli sinirlarda MIC degerleri tespit edilmistir. 117 metisiline
direngli stafilokok susundan 47 (%40.1) susun vankomisine orta diizeyde direncli (VIS)
oldugu saptanmistir. 33 MRSA susundan 26 (% 78.8)’s1t VISA, 84 MRKNS susundan 21
(%25)’t VIKNS olarak bulunmustur. Metisiline direngli stafilokok suslarinin E-Test®
yontemiyle degerlendirilen vankomisin MIC degerlerine gore dagilimi Tablo-6’da

goriilmektedir.
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Tablo 6. Metisiline Direncli Stafilokoklarmn E-Test® Yontemiyle Degerlendirilen

Vankomisin MIC Degerlerine Gore Dagilim

MIC (pg/ml)
MICsq MICqyo
05 10 20 40 80 16 32
MRSA 0o 1 6 20 6 0 0 4 8
(n=33)
MRKNS 3 10 10 40 16 5 0 4 8
(n=84)

Tablo 7. Metisiline Direncli Stafilokoklarin Izole Edildigi Hastalardaki Risk

Faktorleri
Risk Faktorleri n (%)
Diabetes mellitus 51 (43.6)
Bobrek yetmezligi 9 (7.7)
Karaciger yetmezligi 3 (2.6)
Kalp yetmezligi/myokard infarktiisii 15 (12.8)
KOAH 11 9.9)
Malignite 38 (32.5)
Gastrointestinal tiimor varligi 24 (20.5)
Tleri yas (65 yas iistii) 52 (44.4)
Son 3 ay iginde glikopeptid kullanim1 53 (45.3)
Son 3 ay icinde YBU’de yatis Sykiisii 29 (24.8)
Son 3 ay i¢inde operasyon oykiisii 56 (47.9)

Son 3 ay iginde hastanede yatis 6ykiisii 73 (62.4)
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Risk faktorlerinin metisiline direngli stafilokoklardaki vankomisin duyarliligina etkisi

tek degiskenli analiz ile degerlendirildiginde; son 3 ay icinde glikopeptid kullanima,

operasyon Oykiisii, hastanede ve YBU’de yatis dykiisiiniin vankomisine orta diizeyde direng

saptanmasini istatistiksel olarak anlamli derecede artirdigi saptanmistir (Tablo-8). Anlamlhi

bulunan bu degiskenlere lojistik regresyon analizi yapildiginda, glikopeptid kullanimi ve

YBU’de yatis dykiisiiniin anlamliligim korudugu bulunmustur (p< 0.001, p=0.004).

Tablo 8. Risk Faktorlerinin Vankomisin Orta Duyarhhgma Etkisinin Tek

Degiskenli Analizi
VSS VIS
Risk Faktorleri (n=70) (n=47)
n (%) n (%) P

Diabetes mellitus 37 (52.9) 14 (29.8) 0.01
Bobrek yetmezligi 3 4.3) 6 (12.8) 0.15
Karaciger yetmezligi 2 (2.3) 1 (2.1) 0.20
Kalp yetmezligi/myokard infarktiisii 8 (11.4) 7 (14.9) 0.50
KOAH — — 11 (23.4) 0.14
Malignite 20 (28.6) 18 (38.3) 0.10
Gastrointestinal tiimor varligi 13 (18.6) 11 (23.4) 0.64
Ileri yas (>65 yas) 32 (45.7) 20 (42.6) 0.85
Son 3 ay iginde glikopeptid kullanimi 9 (12.9) 44 (93.6) <0.001
Son 3 ay i¢inde YBU’de yatis dykiisii 4 (5.7) 25 (53.2) <0.001
Son 3 ay iginde operasyon 6ykiisii 23 (32.6) 33 (70.2) <0.001
Son 3 ay i¢inde hastanede yatig 6ykiisii 28 (40.0) 45 (95.7) <0.001

Vankomisine duyarli ve orta diizeyde direngli stafilokoklarin iiretildigi hastalar

karsilagtirildiginda; vankomisine duyarli grupta diabetes mellitus varligi anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur. (Tablo-8). Buna karsilik vankomisine direng gelisiminde bagimsiz risk

faktorii olan glikopeptid kullaniminin diyabetli hastalarda diyabeti olmayanlara gére daha az

oldugu saptanmistir ve bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.026).



27

Risk faktorlerinin MRSA suslarinda VISA gelisimine etkisi tek degiskenli analiz ile

degerlendirildiginde son 3 ay i¢inde glikopeptid kullanimi, operasyon oykiisii ve hastanede

yatis Oykiisli istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo-9). Ancak bu degiskenlere

lojistik regresyon analizi uygulandiginda anlamliligin1 koruyan degiskenin son 3 ay iginde

glikopeptid kullanimi oldugu saptanmistir (p=0.05).

Tablo 9. Risk Faktorlerinin VISA Gelisimine Etkisinin Tek Degiskenli Analizi

VSSA VISA

Risk Faktorleri (n=7) (n=26)
n (%) n (%) p

Diabetes mellitus 5 (71.4) 7 (26.9) 0.71
Bobrek yetmezligi — — 3 (11.5) 1.00
Karaciger yetmezIligi — — 1 (3.84) 1.00
Kalp yetmezligi/myokard infarktiisii 2 (28.6) 2 (7.7) 1.00
KOAH — — 7 (26.9) 0.71
Malignite 1 (14.3) 8 (30.8) 1.00
Gastrointestinal tiimor varligi 1 (14.3) 6 (23.1) 1.00
Ileri yas (>65 yas) 5 (71.4) 14 (53.8) 0.67
Son 3 ay iginde glikopeptid kullanimi 3 (42.9) 25 (96.2) <0.001
Son 3 ay i¢inde YBU’de yatis Sykiisii 2 (28.6) 18 (69.2) 0.08
Son 3 ay i¢inde operasyon Gykiisii 1 (14.3) 18 (69.2) 0.02
Son 3 ay i¢inde hastanede yatig 6ykiisii 3 (42.9) 25 (96.2) <0.001

Risk faktorlerinin MRKNS suslarinda VIKNS gelisimine etkisi tek degiskenli analiz

ile degerlendirildiginde son 3 ay iginde glikopeptid kullanimi, operasyon oykiisii, hastanede

ve YBU’de yatis dykiisii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo-10). Bu degiskenlere

lojistik regresyon analizi uygulandiginda son 3 ay icinde glikopeptid kullanimi ve YBU’de

yatis Oykiisii anlamli degiskenler olarak saptanmistir (p< 0.001, p=0.042).
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Tablo 10. Risk Faktorlerinin VIKNS Gelisimine Etkisinin Tek Degiskenli Analizi

VSKNS VIKNS

Risk Faktorleri (n=63) (n=21)
n (%) n (%) P

Diabetes mellitus 32 (50.8) 7 (33.3) 0.21
Bobrek yetmezligi 3 (4.8) 3 (14.3) 0.16
Karaciger yetmezligi 2 3.2) — — 0.18
Kalp yetmezligi/myokard infarktiisii 6 (9.5) 5 (23.8) 0.20
KOAH — — 4 (19.0) 0.16
Malignite 19 (30.1) 10 47.7) 0.60
Gastrointestinal tiimor varligi 12 (19.0) 5 (23.8) 0.75
Tleri yas (>65 yas) 27 (42.9) 6 (28.6) 0.30
Son 3 ay i¢inde glikopeptid kullanimi 6 (9.5) 19 (90.5) <0.001
Son 3 ay icinde YBU’de yatis dykiisii 2 3.2) 7 (33.3) <0.001
Son 3 ay i¢inde operasyon 6ykiisii 22 (34.9) 15 (71.4) <0.001
Son 3 ay i¢inde hastanede yatig 6ykiisii 25 (39.7) 20 (95.2) <0.001

Tablo 11. VISA ve VIKNS

Tanilarina Gore Dagihm

Suslarin izole Edildikleri Hastalarin Infeksiyon

VSSA VISA VSKNS VIKNS
Tam N @) n (%) n (%) n (%)
Intraabdominal infeksiyon (n=24) — — 9 (34.6) 11 (17.5) 4 (19.0)
Deri ve yumusak doku infeksiyonu (n=35) 5 (71.4) 2 7.7 24 (38.1) 4 (19.0)
Kemik ve eklem infeksiyonu (n=15) — — 7 (26.9) 4 (6.3) 4 (19.0)
Nozokomiyal pnémoni (n=24) 1 (14.3) 7 (26.9) 13 (20.6) 3 (14.3)
Santral sinir sistemi infeksiyonu (n=5) 1 (14.3) 1 (3.8) 5 (7.9) 2 (9.5)
Uriner sistem infeksiyonu (n=1) — — — — — 1 (4.8)
Kan dolasimi infeksiyonu (n=6) — — — — 6 (9.5) 3 (14.3)
Toplam 7 (100) 26 (100) 63 (100) 21 (100)
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9 VISA susu intraabdominal infeksiyon tanisi ile tedavi goren hastalarda, 4’er VIKNS

susu ise intraabdominal infeksiyon, deri ve yumusak doku infeksiyonu, kemik eklem

infeksiyonu tanisi ile tedavi goren hastalardan izole edilmistir (Tablo-11).

Tablo 12. Hastalarin Infeksiyon Tanilar ile izole Edilen Stafilokok Suslarinin

Vankomisin Orta Duyarhligi Arasindaki liski

T VSS VIS
anl

n (%) n (%) P
Intraabdominal infeksiyon 11 (45.8) 13 (54.2) 0.16
Diger infeksiyonlar 59 (63.4) 34 (36.6)
Deri ve yumusak doku infeksiyonu 29 (82.9) 6 (17.2) <0001
Diger infeksiyonlar 41 (50.0) 41 (50.0)
Kemik ve eklem infeksiyonu 4 (26.7) 11 (73.3) <0.001
Diger infeksiyonlar 66 (64.7) 36 (35.3)
Nozokomiyal pnomoni 14 (58.3) 10 (41.7) 1.00
Diger infeksiyonlar 56 (60.2) 37 (39.8)

Kemik ve eklem infeksiyonu tanist ile tedavi goren hastalardan izole edilen 15

stafilokok susunun 11 (%73.3)’inin VIS oldugu saptanmistir. Bu suslarin izole edildigi

hastalar diger infeksiyonlar1 olan hastalarla karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugu (p< 0.001) saptanmistir (Tablo-12). Bu hastalarda saptanan 9 (%81.8)

VIS susunun ayaktan hastalara ait 6rneklerden izole edildigi bulunmustur.

Deri ve yumusak doku infeksiyonlarindan izole edilen stafilokok suslarinda ise

vankomisin duyarlilig1 diger infeksiyonlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (Tablo-12). Deri ve yumusak doku infeksiyonu nedeni ile tedavi goren

hastalarda glikopeptid kullanim 6ykiisii de azdi ( %77.1, p< 0.001).
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117 metisiline direngli stafilokok susunun 18’i YBU’de yatan hastalardan izole

edilmistir. 18 stafilokok susunun 15’inin VIS oldugu bulunmustur (Tablo-13). Bu durum

istatistiksel olarak degerlendirildiginde YBU’de diger kliniklere gére vankomisine orta

diizeyde direncgli sus saptama orani anlamli olarak yliksek bulunmustur (%83.3, p< 0.001,

Tablo-14).

Tablo 13. Yatan ve Ayaktan izlenen Hastalardan izole Edilen VISA ve VIKNS

Suslariin Dagilimi

Klinik VSSA VISA VSKNS VIKNS
(%) n (%) n (%) n (%)
Cerrahi (n=36) (14.3) 2 (7.7) 28 (44.4) 5 (23.8)
Dahiliye (n=11) — 2 7.7) 6 (9.5) 3 (14.3)
YBU (n=18) (14.3) 11 (42.3) 2 3.2) 4 (19.0)
Ortopedi (n=5) — 1 (3.8) 3 (4.8) 1 (4.8)
Gogiis Hastaliklar1 (n=2) — 2 7.7) — — — —
Néroloji-Nérosiriirji (n=10) (14.3) — — 5 (7.9) 4 (19.0)
Sualti Hekimligi (n=3) — 1 (3.8) 2 (3.2) — —
Poliklinik (n=32) (57.1) 7 (26.9) 17 (27.0) 4 (19.0)
Toplam (100) 26 (100) 63 (100) 21 (100)

Tablo 14. Yatan ve Ayaktan izlenen Hastalardan izole Edilen Stafilokoklar ile

Vankomisin Duyarhiig1 Arasindaki fliski

VSS VIS

Tani

n (%) n (%) P
Cerrahi 29 (80.6) 7 (19.4) <0.001
Diger klinikler 41 (50.6) 40 (14.9)
Dahiliye 6 (54.5) 5 (45.5) 0.75
Diger klinikler 64 (60.4) 42 (39.6)
YBU 3 (16.7) 15 (83.3) <0.001
Diger klinikler 67 (67.7) 32 (32.3)
Poliklinik 21 (65.6) 11 (34.4) 0.52
Diger klinikler 49 (57.6) 36 (42.4)
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Cerrahi kliniklerdeki hastalardan izole edilen stafilokok suslarinin vankomisine

duyarliligr diger kliniklere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Tablo-14). Diger

kliniklerle karsilastirildiginda cerrahi kliniklerde istatistiksel olarak degerlendirildiginde
glikopeptid kullanim 6ykiisii azdi (%72.2, p=0.015).

Tablo 15. VISA ve VIKNS Suslarinin izole Edildikleri Orneklere Gore Dagilimi

Ornek VSSA VISA VSKNS VIKNS

n (%) n (%) n (%) n (%)
Deri ve yumusak doku drnekleri (n=39) 6  (85.7) 6  (23.1) 23 (36.5) 4 (19.0)
Endotrakeal aspirat (n=18) — — 13 (50.0) 4 (6.3) 1 (4.8)
Damar ici kateter ucu (n=29) - - 2 (1) 17 (27.0) 10 (47.6)
Viicut sivilart (n=10) - 3 (115) 5 (7.9 2 (9.5
Balgam (n=6) 1 (14.3) 1 (38) 3 (4.9) 1 (48)
Apse (n=7) — — — — 6 (9.5) 1 (4.8)
Kan (n=6) - - = 4 (63) 2 (9.5
idrar (n=1) - - = 1 (16) -
Burun siiriintiisii (n=1) — — 1 (3.8) — — — —
Toplam 7 (100) 26 (100) 63 (100) 21 (100)

Tablo 16. Suslarin Vankomisin Duyarhhg ile izole Edildikleri Klinik Ornekler

Arasmdaki Tliski

Ornek VSS VIS
n (%) n (%) P

Endotrakeal aspirat 4 (22.2) 14 (77.8) <0.001
Diger ornekler 66 (66.7) 33 (33.3)
Kateter 17 (58.6) 12 (41.4) 1.00
Diger ornekler 53 (60.2) 35 (39.8)
Viicut stvilart 5 (50.0) 5 (50.0) 0.52
Diger ornekler 65 (60.7) 42 (39.3)
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Endotrakeal aspirat, MRSA suslar1 arasinda en ¢ok VISA izole edilen klinik 6rnek
olmustur. (n=13, %50.0) MRKNS suslar1 arasinda ise en ¢ok VIKNS kateter ucu ve doku
orneklerinde saptanmigtir (Tablo-15).

Suslarin vankomisine duyarliligi istatistiksel olarak degerlendirildiginde, endotrakeal
aspirat orneklerinden izole edilen stafilokoklarda vankomisine orta diizeyde diren¢ saptama

orani diger 6rneklere gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (%77.8, p< 0.001, Tablo-16).

Resim 1. Calismamizda izole edilen bir VISA susu
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TARTISMA

Bakteriler arasinda giderek artan direng problemi ve direncli bakterilerle olusan ciddi
infeksiyonlar sonucunda hastalarda morbidite ve mortalite artmakta, hastanede kalis siiresi
uzamakta ve maliyet yiikselmektedir. MRSA ve MRKNS suglarinda direncin artmasi,
ozellikle yakin zamana kadar direng gelismesi beklenmeyen glikopeptidlere direncin
goriilmesi once Japonya (8) ve ABD (34)’de, daha sonra diger bazi iilkelerde vankomisine
orta diizeyde direngli veya direng gosteren suslarin bildirilmesi yeni antibiyotiklere
gereksinim oldugunun gostergesidir (35).

Stafilokoklar spor olusturmayan bakteriler arasinda en dayanikli olanlardan biridir ve
fizyolojik olmayan ¢esitli gevresel kosullarda yasamlarini siirdiirebilirler. Kurumus klinik
materyallerden aylarca sonra bile izole edilebilirler, rdlatif olarak 1siya dayaniklidirlar ve
yiiksek tuz oranina sahip besiyerlerinde ireyebilirler. Dolayisiyla potent antimikrobiyal
ajanlarin varligina, gelismis saglik kosullarina ve hastane infeksiyon kontrol 6nlemlerine
ragmen, Staphylococcus aureus’un major bir insan patojeni olmaya devam etmesi sasirtici
degildir (62).

S.aureus suslarinda B-laktamaz iiretimine bagh penisilin direnci penisilinin kullanima
girmesinden kisa siire sonra rapor edilmistir. XX. yiizyilin 2. yarisindan itibaren yaygin olarak
goriilmeye baslanmigtir. Giiniimiizde hastane kaynakli S.aureus izolatlarinin %95’ten fazlasi
B-laktamaz iiretmektedir. Ardindan klinik kullanima sunulan antistafilokoksik penisilinlere
(metisilin, oksasilin, nafsilin), makrolidlere, tetrasiklinlere ve aminoglikozidlere de direng
gelismesi ve bu direngli suslarin yayilmasiyla birlikte stafilokok infeksiyonlarinin tedavisi
tim diinyada 6nemli bir sorun haline gelmistir. CDC verilerine gore 1987-1997 arasinda
yogun bakim {initelerinde ortaya ¢ikan stafilokok infeksiyonlar1 i¢inde MRSA
infeksiyonlarinin oram1 % 20'lerden % 45'lere ulasmistir. Metisiline direngli bir stafilokok
infeksiyonunda kullanilabilecek antibiyotikler bir¢ok kez sadece glikopeptidler ile sinirh
kalmaktadir. Nitekim metisiline direngli suslar i¢inde sadece vankomisine duyarl suslarin
orani da bu 10 yilda % 22.8'den % 56.2'ye yiikselmistir. Bu durum direngle savasi neredeyse
hastanin altta yatan sorununa ¢are bulmaktan daha 6n plana gecirmekte, bu da ¢esitli maddi ve
manevi olumsuzluklarla sonuglanmaktadir (15,63).

Vankomisin, ciddi MRSA infeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle basta
VRE olmak iizere vankomisin ve diger glikopeptidlere duyarliligi azalmis stafilokok
suslariin sikliginin artmasina neden olmustur. MIC >1 pg/ml olan MRSA izolatlarinda

vankomisin ile tedavide basarisizlik ve mortalitede artis bildirilmektedir (64-66). Yiiksek MIC
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degerlerinin (1.5 ve 2 pg/ml gibi duyarlilik smirindaki), disik MIC degerleriyle
kiyaslandiginda, klinik basarisizlik oranlarini artirdigi gosterilmistir (67). Vankomisin MIC
diizeyi < 0.5 pg/ml olan suslar ile infekte hastalarda klinik tedavi basarisi %55.6 iken, MIC
diizeyi 1-2 pg/ml olan hastalarda ancak %9.5 bulunmustur (64). Tiirkiye suslarini da igeren ve
1997-1999 yillarindaki izolatlarin ¢alisildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada (SENTRY), Avrupa
tilkelerinde S.aureus suslarinin %0.3"u i¢in vankomisinin MIC diizeyi > 4 pug/ml, %0.1°1 i¢in
teikoplaninin MIC diizeyi >16 pg/ml bulunmustur. Bu oranlar KNS suslari igin sirastyla %2.3
ve %0.4 olarak bildirilmistir ve VRSA susu saptanmamistir (68). Daha sonra 1999-2002
yillarina ait suslarin incelendigi bir Avrupa ¢alismasinda (EARSS) da vankomisin direncine
rastlanmamus, sadece Fransa’da izole edilen 1117 MRSA susundan 5’inin (% 0.4)
vankomisine duyarliliginin azaldigi gosterilmistir (69). 2003-2004 yili yaymlarina gore
tilkemizde izole edilen stafilokok suslarinda vankomisin direnci goriilmemis ,MRSA
suslarinin %0.3’iiniin vankomisine, % 0.8’inin teikoplanine duyarliligin azaldigi, MRKNS
suslarinda ise bu oranlarin % 0.4 ve % 1.3 oldugu saptanmistir (33).

Vankomisine direncli ilk enterokok susunun 1988°de bildirilmesi tip diinyasinda yogun
bir ilgiye neden olmustur. Noble ve arkadaslarinin 1992°de enterokoklarda vankomisin
direncinden sorumlu genlerden biri olan vanA genini laboratuvar ortaminda enterokoklardan
S.aureus’a aktarmayr basarmalari ilgiyle birlikte kayg: da yaratmistir (12,59,70,71).
Stafilokoklarda vankomisine direng gelisimi, bagka mikroorganizmalardan gen aktarimi veya
stafilokoklarin diger bazi antibiyotiklere diren¢ gelistirmesinde goriildiigiine benzer sekilde
kii¢iik varyant kolonilerden kaynaklanmaz. VISA suslarindaki direng mekanizmasi, vanA geni
olmaksizin, vankomisin molekiiliiniin hedefine ulagsmasini engelleyecek sekilde hiicre
duvarinin kalinlagmasidir (43,72,73). Farkli yedi iilkeden 16 VISA izolatiyla yapilan bir
caligmada, bu izolatlarin 10-84 giin antibiyotiksiz ortamda pasajlanmalar1 sonrast vankomisin
MIC degerlerinin diistiigiic. (MIC<4 pg/ml) goézlenmistir. Dolayisiyla hiicre duvari
kalinlagmasinin, klinik VISA suslarinda yaygin bir fenotipik 6zellik oldugu ve S.aureus
suslarinda fenotipik bir belirleyici faktor olabilecegi belirtilmektedir (74).

Stafilokoklarda glikopeptid duyarliliginda azalma, yaygin glikopeptid kullaniminin
direng[Ise¢ilimine neden olmasma baglidir (59). Nitekim, in vitro kosullarda vankomisin
konsantrasyonunun giderek artirtlmasi ile VRSA mutantlar elde edilebilmektedir (75). Yine
bunu destekler sekilde, bugiine kadar izole edilmis olan VISA suslarinin hemen tamami, son
3-6 ay iginde uzun siireli (6-18 hafta) vankomisin tedavisi géren hastalardan izole edilmistir
(76). Nozokomiyal KNS suslar1 arasinda glikopeptid duyarliliginda azalma gosteren suglara

rastlanmaktadir. Bu direng in vitro olarak glikopeptid konsantrasyonlarina maruz kalmis S.
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epidermidis ve S. haemolyticus suslarinda ortaya ¢ikmaktadir. Teikoplanin direnci
vankomisine gore daha kolay gelismekte ve MIC degerleri daha yiiksek olmaktadir.
Vankomisine duyarli, ancak teikoplanine duyarliligi azalan suslara giderek artan siklikta
rastlanmaktadir. Bir calismada 807 nozokomiyal KNS izolatinin yaklasik %30’unda
teikoplanine duyarliligin azaldigi saptanmis ve bu suslarin hepsi vankomisine duyarl
bulunmustur. Kan dolagimi infeksiyonlarindan izole edilen suglarin daha yiiksek oranda
teikoplanine duyarlilign azaldigin1 bildirilmistir (77). Oksiiz ve arkadaslar1 (78)’nin
caligmasinda 49 MRSA ve 59 MRKNS susunda vankomisine direng saptanmamuistir.
Teikoplanin direnci ise MRSA suslarinda saptanmazken, MRKNS’lerin %5’i teikoplanine
direngli bulunmustur. Glikopeptidlerin yaygin kullanimi, tam direng olusturmasa bile direngli
alt gruplarin olugmasina katkida bulunmustur (9). Ayrica yetersiz doz nedeniyle diisiik doku
konsantrasyonu, diabetes mellitus, bagisiklik sisteminin baskilanmasi, maligniteler, son
donem bobrek yetmezligi, infeksiyon saptanmasindan sekiz hafta dnce gegirilmis cerrahi
miidahaleler, endokardit, apse, ortopedik cihaz infeksiyonu gibi bakteriyel yiikiin yliksek
oldugu durumlar da bu faktorler arasinda sayilmistir (15,43,79,80). Buna karsin Brezilya’dan
4 KNS susunda vankomisin duyarliliginda azalma bildirilmistir ve bu vakalar saglikli
tastyicilardir. Izolatlarin higbirinde vanA, vanB ve vanC geni saptanmamustir; vankomisin
iceren ortamda kiiltiir sonrasi hiicre duvarlar1 kalinlasmigtir (81).

Glikopeptidler, 6zellikle vankomisin, 1980’lerden beri MRSA prevalansinin artmasi
ile MRSA’ya bagl sepsis ve bakteriyemide ilk secenek olarak kullanilmaktadir. Bu da
glikopeptidlere duyarliligi azalmis pek ¢ok fenotipin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir
(53,82). Yakin zamandaki ¢alismalar, MIC degerleri yiiksek olan suslarla gelisen
infeksiyonlarin tedavisinde vankomisin kullanildigi zaman, MRSA bakteriyemisi ile iligkili
mortalitenin yiiksek oldugunu gostermistir. Takesue ve arkadaglari (83), 128 MRSA
bakteriyemi ataginda, 2 pg/ml MIC degeri olan suslarla bakteriyemisi olan hastalarda
mortalite %65.8; < 1 pg/ml MIC degeri olan suslarla bakteriyemisi olanlarda ise %19.5
(p<0.001) saptamiglardir. Ayrica glikopeptidlerin etkinligini, bakteriyemide, 2 pg/ml MIC
degerli suslarla infekte hastalarda, < 1 pg/ml MIC degeri olan suslarla infekte hastalara
oranla, anlamli olarak daha diisiik bulmuslardir. Bakteriyemilerde 2 pg/ml MIC degeri olan
MRSA’larin izole edilmesi durumunda; diger infeksiyon bdlgelerine gore daha yiiksek
insidans, vankomisin tedavisi ile daha diisiik tedavi basaris1 ve kotii prognoz gibi bir¢ok
ozellik dogrulanmistir. MIC degeri > 2 pg/ml oldugunda standard vankomisin uygulama

dozlarmin ideal farmakokinetik degerleri yakalayamadigi da bildirilmistir (84). Vankomisin
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icin MIC duyarlilik siniri-kirilma noktasi (“breakpoint”) yakin zamanda 2 pg/ml’ye
indirilmistir (85).

Tirkiye’de ise glikopeptid antibiyotikler (vankomisin ve teikoplanin) klinik
kullanima sirasiyla 1994 ve 1996’da girmistir. Bu tarihten sonra metisiline direngli stafilokok
infeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmiglardir. Bu ilaglara karsi duyarliligin
azalmasi tedavi seceneklerini sinirlandirmaktadir. Calismamizda klinikte sik kullanilan bir
glikopeptid antibiyotik olan vankomisine orta diizeyde direngli stafilokok suslarmin ortaya
cikmis olmasi, dikkatle takip edilmesi gereken bir durumdur.

h-VISA suslar ilk kez Japonya’dan rapor edildikten sonra, birgok tilkeden bu konuyla
ilgili geriye doniikk epidemiyolojik c¢alismalar yapilmistir ve diinyanin gesitli yerlerinden
VISA ve h-VISA suslar bildirilmistir. Calismalarda kullanilan yontemlerin farkliligi, h-VISA
suslarinin prevalanslariin karsilastirilmasinda zorluklar yasanmasina neden olmaktadir. Song
ve arkadaslar1 (86) tarafindan, 12 Asya iilkesindeki merkezlerden toplanan 1357 MRSA
susuyla yapilan calismada ise, 347 sus (%25.6), 4 pg/ml vankomisin i¢ceren BHI agar
plaklarinda iirerken, bunlardan 58 (%4.3)’1 h-VISA olarak saptanmistir. Bu ¢aligmalarda h-
VISA oranlan iilkelere gore Japonya'da %8.2, Hindistan'da %6.3, Giiney Kore'de %6.1,
Filipinlerde %3.6, Vietnam'da %2.4, Singapur'da %2.3 ve Tayland'da da %2.1 olarak
bulunmus, Cin, Endonezya, Suudi Arabistan, Sri Lanka ve Tayvan'da h-VISA kokeni
saptanamamistir. VISA ve VRSA susuna rastlamadiklarini bildirmislerdir. Malloval ve
arkadaslar1 (87), Belgika’da hospitalize hastalarin gesitli klinik 6rneklerinden izole ettikleri
455 MRSA susuyla yaptiklari ¢alismada suslarim E-Test® yontemiyle vankomisin MIC
degerlerini arastirmiglar, calisma sonucunda VISA izolatlarina rastlamadiklarini ancak
popiilasyon analiziyle 3 tane (%0.7) h-VISA susu saptadiklarini bildirmislerdir. Belgika'da
yapilan bagka bir calismada ise incelenen 1000'den fazla MRSA arasinda sadece bir VISA ve
bes h-VISA susu saptanmistir. Giiney ve Kuzey Amerika iilkelerinin katildig1 alti yillik bir
VISA tarama c¢aligmasinda ise toplam 427 MRSA susu i¢inde Brezilya'dan 1, Arjantin‘den 2
ve ABD' den de 9 h-VISA susu bildirilmistir (88). h-VISA suslarinin prevalanst Avrupa
iilkelerinden Italya, Almanya, Fransa ve Hollanda’dan sirasiyla %1.1, %0.21, %0.6, %6,
Tayland ve Kore’den ise %1.93 ve %0.54 olarak bildirilmistir. Japonya’da 1991-1998
arasinda 978 MRSA susunun 23’1 (%2.4) VISA olarak saptanmistir. Kore’de de vankomisin
tedavisine ragmen oliimle sonlanan bir VISA infeksiyonu olgusu bildirilmistir (89,90).

Hiramatsu ve arkadaglar1 (55) sekizi {iniversite hastanesi olmak iizere 203 hastaneden,
1149 MRSA izolatinda yaptiklar1 ¢alismada, liniversite hastanelerinde h-VISA prevalansini

%?9.3, digerlerinde ise %1.3 olarak bulmuslardir. Fransa’da yapilan bir ¢alismada, 30 izolattan
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higbirinde VISA susu saptanmamis, yine ayni iilkeden yapilan baska bir ¢alismada, 1983-
2002 yillar1 arasinda toplanan 1445 MRSA izolatindan sadece biri VISA olarak saptanmistir
(91,92). Yunanistan'da yapilan bir ¢aligmada ise 99 S.aureus susu i¢inde sadece 1 adet h-
VISA saptanmustir (93). Avrupa genelinde, 20 iiniversite hastanesinden, 302 MRSA
izolatinda yapilan prevalans arastirmasinda ise h-VISA ya da VISA susu saptanmamustir (94).
Italya’da 179 MRSA susundan 2 (%1.1)’si; Tayland’da ise 155 MRSA susundan 3 (%1.9)’i
h-VISA olarak bulunmustur (90,95). h-VISA’nin klinik &nemi tartismalidir. flk h-VISA
izolati1 1997°de Japonya’dan bildirilmistir, o zamandan beri %0 ile %50 arasinda tiim
diinyadan bildirilmektedir (96). Fakat yapilan arastirmalar bunlarin VISA 6nciilleri oldugunu
ve derin yerlesimli infeksiyon tedavilerini olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir. Bir
glikopeptid antibiyotikle tedavinin basarisiz oldugu durumlarda h-VISA varligindan
stiphelenilerek ileri arastirmalar yapilmalidir (49,57,97).

Ulkemizde cesitli hastanelerde izole edilmis stafilokoklarda vankomisin direncinin
arastirildig1 bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Yurdumuzda ilk kez Giilay ve arkadaslari (98)’nin
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi'nde klinik drneklerden izole ettikleri 95 MRSA
susunda vankomisin direncini arastirdiklar1 ¢alismada, mikrodiliisyon yontemi ile suslarin
5’inde (%5.3) vankomisine duyarliliginda azalma (MIC: 8 pg/ml) saptamislardir. Ankara’dan
Sancak ve arkadaslar1 (51)’nin c¢alismasinda, klinik Orneklerden izole edilen 256 MRSA
izolat1 degerlendirilmis; makro E-Test® ve 4 pg/ml vankomisin igeren BHI agar (BHI-V4)
tarama yoOntemleriyle izolatlarin 46 (%17.9)’s1 h-VISA olarak tespit edilmis ve bu suslar
popiilasyon analizi ile de dogrulanmistir.

Istanbul’dan Nakipoglu ve arkadaslar1 (99), klinik rneklerden ve saglik ¢alisanlarinin
el kiiltiirlerinden izole edilen 81’1 S.aureus, 54’ KNS olmak iizere toplam 135 metisiline
diren¢li ve duyarh stafilokok susunda yaptiklar1 ¢aligmada, S.aureus suslarindan sadece
birinde teikoplanine azalmis duyarlilik tespit etmis; buna karsin altt KNS susunda hem
vankomisin hem de teikoplanine, bir KNS susunda da sadece vankomisine heterojen direng
bildirmislerdir. Stimbiil ve arkadaslar1 (100), c¢esitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 39
S.aureus, 60 KNS susunun E-Test® yontemi ile vankomisin MIC degerlerini 0.125-4 pg/ml
arasinda bulmuslardir. Aktas ve arkadaslar1 (101) da 100 stafilokok susunda agar diliisyon
yontemi ile yaptiklar1 calismada vankomisine direng saptamamuslardir. Ogiing ve arkadaslar
(102), kan kiltirlerinden izole edilen 100 S.aureus susu ile yaptiklari ¢alismada MRSA
oranini %38 olarak bulmuslar, suslarin hicbirinde E-Test® yontemiyle vankomisin direnci

saptamamislardir.
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Diler ve arkadaslar1 (103), hastane ve toplum kaynakli degisik orneklerden izole
ettikleri 252 stafilokok susuyla yaptiklari ¢alismada mikrodiliisyon yontemiyle vankomisin
duyarliligini1 aragtirmislar ve vankomisine karsi direng saptamadiklarini bildirmislerdir. Aslan
ve arkadaslar1 (104) gesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 90 S.aureus susunun 27’sinin
(%30) metisiline direngli oldugunu, direngli suslarda disk difiizyon yontemiyle vankomisine
direng saptamadiklarin1 belirtmislerdir. Arslan ve arkadaslar1 (105), Kurultay ve arkadaslar
(106), Sonmez ve arkadaslart (107), Ulusoy ve arkadaslar1 (108), S.aureus suslarinda
vankomisin direnci saptamadiklarini belirtmislerdir. Giileroglu ve arkadaslari (109), 6nemli
bir kismini yara-apse, kan ve trakeal aspirat kiiltiirlerinden izole ettikleri 80 MRSA susuyla
yaptiklart ¢alismada, E-Test® ile suslarin vankomisin MIC araligimi 0.5-4 pg/ml olarak
bulmuslar ve vankomisine direngli sus saptamamuslardir. Ulkemizde vankomisin direnci
saptanmamustir. Bugiine degin diinyada toplam 7 VRSA susu bildirilmistir (53).

Calismamizda incelenen tiim suslar degerlendirildiginde, vankomisin i¢in 70’inin MIC
degerleri duyarli aralikta iken, 47’sinin MIC degerinin orta diizeyde direngli oldugu
saptanmigtir. Tablo-5 incelendiginde 33 MRSA’dan 26’sinin MIC araliginin 4-8 pg/ml ve 84
MRKNS’den 21’inin 8-16 pg/ml oldugu goriilmektedir. Bu degerler CLSI onerilerine gore
orta derecede duyarli (“intermediate”) grubuna girmektedir (58). Calismamizda incelenen
suslarin hi¢birinde vankomisin i¢in direncli diizeyde MIC degeri saptanmamustir.

Yapilan c¢alismalar, VISA ve h-VISA suslarinin neden oldugu infeksiyonlarin
gelisiminde, bazi risk faktorlerinin varhigini isaret etmektedir. Glikopeptidlerin yaygin
kullanimiyla secici baski, vankomisinin diisiik doku konsantrasyonlarinin olmasi, vankomisin
tedavi basarisizliklari; diyabet, immiinosiipresyon, malignite, son donem bobrek yetmezligi
gibi altta yatan hastaliklar; h-VISA tespit edilmeden oOnceki sekiz hafta icinde cerrahi
operasyon gecirmis olmak; endokardit, derin apseler ve ortopedik alet ile iliskili infeksiyonlar
gibi yiiksek bakteri yiikii barindiran infeksiyonlar, tanimlanmis risk faktorlerindendir
(49,74,79,80).

Calismamizda da, VIS olarak tanimlanan suslarin izole edildigi hastalar
incelendiginde, son 3 ay icinde glikopeptid kullanimi, hastanede ve YBU’de yatis dykiisii ve
bazilarinin biiyiik cerrahi girisimler gec¢irdigi saptanmistir. Hastalardan izole edilen suglar
biiyiik oranda antibiyotik kullaniminin ve cerrahi invazif islemlerin sik uygulandigi YBU’den
ve cerrahi kliniklerden gelen materyallerden elde edilmistir.

Calismamizda VIS suslarinin izole edildigi donemde hastalarda var olan infeksiyon
klinigi arastirildiginda intraabdominal infeksiyon %27.7, nozokomiyal pnémoni %21.3,

kemik ve eklem infeksiyonu %23.4, deri ve yumusak doku infeksiyonu %12.8 bulundu.
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Istatistiksel olarak degerlendirildiginde bu tanilar arasinda kemik ve eklem infeksiyonu
anlamlt bulundu. Bu hastalarin ¢ogunlugunu cerrahi Oykiisii ve uzun siire glikopeptid
kullanim1 olan kronik osteomyelit hastalar1 olusturmaktaydi.

Ulkemizde Ege Universitesi'nde VISA'lar igin oran %1.3, h-VISA ve VRSA'lar i¢in
ise %0 iken, Ankara'da Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde h-VISA orani %17.96
bulunmus, VISA ve VRSA kokeni saptanamamistir (110,111). Siileyman Demirel
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’de 120 S.aureus susunda 2 h-VISA saptanmis,
h-VISA orani igin % 1.7 olarak bulunmustur. VISA ve VRSA saptanmamistir (54). Benzer
sekilde diinyadan bildirilen prevalans oranlar1 da, bolgeler arasinda biiyiikk farkliliklar
gostermektedir. Bunun nedenlerinden biri tarama ve tami igin kullanilan ydntemlerin
caligmalar arasinda farkliliklar olmasidir.

Hiicre duvari kalinlagmasina bagli gelisen VISA suslarindan daha ¢ok, vanA geni
nedeniyle ortaya ¢ikan vankomisine yiiksek diizeyde direncli suslarin yayilimi agisindan daha
tehlikeli olduklar1 sdylenmektedir. VISA suslarindaki diren¢ mekanizmasinda bu kadar
yiiksek diizeyde MIC degeri (32 pg/ml) saptanamamaktadir. Bunun nedeni, bakterilerin enerji
tiiketmesidir. Yiksek miktarda peptidoglikan tabakanin iretilmesi i¢in ¢ok fazla enerji
gereksinimi olmaktadir. Bu da VISA suslarinda biyolojik smirlamalara girmek zorunda
kalmalarina yol agmakta ve direng belli bir diizeyde kalmaktadir. VanA genine bagli direng ise
diinyada kolaylikla yayilmis olan enterokoklarda oldugu gibi, ekolojik ve epidemiyolojik
olarak oldukg¢a avantajlidir. Ayn1 zamanda vanA operonunun sadece glikopeptidlerin ortamda
bulundugu durumlarda indiiklenmesi; ortamda antibiyotik yok iken aktive olmamasi da
onemli enerji tasarrufu saglamaktadir (61,112).

VISA suslari ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde vankomisinin kullanimi ve tedavi
basarist heniiz tam olarak netlesmemistir. Ciddi MRSA infeksiyonlari; kotii sonuglar,
farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) hedeflere ulasilamadigina ve direng artisina dair
kanitlarin artmasina ragmen vankomisin ile tedavi edilmeye devam edilmektedir (85). Ancak
bir antibiyotigin kullanilabilirligi, asir1 antibiyotik kullanimi ile hizlanan bir siire¢ olan hedef
organizma tarafindan direng gelisimine bagli olarak azalir. Bazi ¢alismalarda, VISA ve h-
VISA arasinda, uzun siire vankomisine maruz kalma sonucu h-VISA koékenlerinin VISA'ya
doniismesi gibi o6nemli bir iliski bulunmaktadir. VRSA’nin ortaya ¢ikist direngli
mikroorganizmalarin yayilmasini Onlemek ve antimikrobiyal ajanlarin uygun olarak
kullanimini saglamak icin hastane kontrol programlarina duyulan ihtiyaci bir kez daha gozler

oniine sermistir (43).
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Biiyiik olgide MRSA infeksiyonlarina karsi ampirik veya direkt tedavi olarak
vankomisin kullanimi, 1980’lerden bu yana diinya genelinde dramatik olarak artmistir. Kisith
seceneklerle, klinisyenler ciddi MRSA infeksiyonlarina yaklasimda tek basina vankomisine
giivenmis ve S.aureus da vankomisin direnci olmayan anlamli bir donemin tadini ¢ikarmistir.
Hatta giiniimiizde, piyasaya cikisindan 5 dekad sonra bile S.aureus suglari arasinda,
mikrobiyolojik olarak tanimlanan vankomisin direnci nadir olmaya devam etmistir. Ancak,
vankomisinin MRSA’y1 igeren S.aureus suslarina karsi etkinligini kaybettigi netlesmektedir.
Bu durum; MRSA ile infekte hastalarda mortalitenin artmasi ve S.aureus’ta vankomisin
heterorezistansi ile olusan vankomisin etkinligindeki azalma ile gosterilmistir (45).

Stafilokoklarda orta diizeyde glikopeptid direncinin taranmasi ve dogrulanmasi igin
kullanilacak ve tim diinyada kabul gérmiis bir yontemin gelistirilebilmesine gereksinim
vardir. Bu yontemler gelistirilene kadar da, glikopeptid tedavisine yanit vermeyen ya da VIS
gelisimi i¢in risk tasiyan hastalardan izole edilenler olmak {izere, tiim stafilokoklarda bu
direncin varlig1 konusunda dikkatli olunmas1 gerektigi sdylenebilir. Direnci saptadiktan sonra
izolasyon ve korunma da ¢ok onemlidir. Direnci saptamadaki amag, hastay1 uygun sekilde
tedavi etmek olmasimin yani sira yayilimini da 6nlemek olmalidir. Bilindigi gibi bu direng
kisilerin elleri, burun tastyiciligi, aletler gibi cesitli faktorlerle hastalar arasinda yayilabilir. Bu
konuda CDC gibi kuruluglarin 6nerilerini dikkate almak gerekir.

Son yillardaki verilere gére hem S.aureus hem de KNS suslarinda vankomisin MIC
degerleri gittikce yiikselmektedir. VISA suslarinin diinyanin ¢esitli bolgelerinden bildirilmesi,
rasyonel antibiyotik kullanimi ilkelerine tam olarak uyulmayan iilkemizde bdyle bir tehlikenin
her zaman gegerli oldugunu akla getirmektedir. Calismamizin sonuglari en azindan kendi
hastanemizde metisiline direngli stafilokoklarin tedavisinde glikopeptid kullanimini
sorgulamamiz gerektigini gostermektedir. Ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin akilci
olmayan kullanimlar1 antibiyotiklere diren¢ gelisiminde baslica faktordiir. Zamanla toplum
icinde direngli kokenlerin olusturdugu infeksiyonlarin artmasi, sagaltimin hem maliyetini
artirmakta, hem de zorlagmasina neden olmaktadir. Diinya ¢apinda giderek artan siklikta
bildirilmeye baslanan h-VISA, VISA ve VRSA suslan iilkemizde de yakin bir gelecekte
goriilecek direng gelisiminin ilk uyarilarin1 vermektedir. Sonug olarak bu segkin antibiyotigin
kullannminda 6zenli olunmasi ve gerek tedavi Oncesi, gerekse tedavi sirasinda hastalarin

mikrobiyolojik yonden yakin izlemi dnemli ve gereklidir.
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Calismaya Ocak 2011- Nisan 2011 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi, Istanbul
Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen cesitli 6rneklerden izole edilmis 33 adet MRSA ve
84 adet MRKNS susu, gelen 6rnek ve gonderen klinik ayirt edilmeksizin rastgele olarak
secilmistir. Bunlara vankomisin agar tarama ve E-Test® yontemiyle vankomisin MIC
degerleri arastirilmigtir. Vankomisin tarama agarda iireyen stafilokok suslar1 VIS ve VRS
yoniinden degerlendirmeye alinmistir.

Sunulan ¢alisma, Istanbul Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yapilan ikinci vankomisine direngli stafilokok taramasidir;
ilki 2005 yilinda yapilmistir ve o c¢alismada vankomisin direnci saptanmamigtir (113). 117
stafilokok susun c¢alisildigi bu calismada ise 47 (%40.1) susun vankomisine orta diizeyde
diren¢li oldugu saptanmistir. 33 MRSA susunda VISA sayisi 26 (% 78.8), 84 MRKNS
susunda ise bu say1 21 (%25) olarak bulunmustur.

VISA oranmin iilkeler arasinda, hatta ayni iilkede yapilan calismalar arasinda bile
biiyiik farkliliklar gostermesi, stafilokoklarda glikopeptid direncini saptamada standard bir
yontemin olmamasindan kaynaklanabilir. Uygulama kolaylig1 ve diisiik maliyeti nedeniyle
rutin laboratuarlarda vankomisin direncinin arastirilmasinda 6 pg/mL vankomisin i¢eren BHI
agar tarama yontemi kullanilmaktadir. Ancak bu yontemin 6zgiillik ve duyarlilii, maliyeti
yiiksek olan E-Test® yontemine gore oldukga diisiiktiir. Altin standard olarak kabul edilen
poplilasyon analizi yonteminin ise rutin laboratuvarlarinda uygulanmasi olduk¢a zordur.
Sonug¢ olarak tilkemizdeki stafilokok izolatlarinda vankomisine diren¢ durumunun
belirlenmesi i¢in standard yontemlerin kullanildig1 ve cok merkezli ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu
diistiniilmiistiir.

Tedavi basarisizligt ve hastane salginlar1 potansiyeli olan VISA/h-VISA suslarinin
arastirilmasi i¢in, 6zellikle MRSA izolatlarinin sistematik olarak taranmasi faydali olacaktir.
Uygunsuz veya yetersiz antibiyotik tedavisi duyarli kommensal bakterileri uzaklastirarak
MRSA gelisimini tesvik eder. Antibiyotik tedavisinin stafilokok yayilmasini kolaylastirdigina
dair kanitlar in vitro ¢alismalara dayalidir. Antibiyotik kullaniminin yogun oldugu iilkelerde
MRSA infeksiyon hizlar1 da yiiksek olma egilimindedir. Buna karsin MRSA infeksiyonun
diisiik oldugu iilkelerde (kuzey Avrupa filkeleri) en diisiik antibiyotik kullanimlar1 rapor
edilmektedir (114). Genel kabul edilen bir diisiince antibiyotik kullaniminin ilaca direngli
suslarin ortaya ¢ikmasinda kuvvetli bir segici 6zelligi oldugu yoniindedir. Direncli bakterilerin
yayilmasini 6nlemek i¢in el hijyeni, temas dnlemleri, cevre dekontaminasyonu ve tastyicilarin

saptanmasi i¢in aktif siirveyans kullanilabilir (115).
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Vankomisin MIC degerindeki kiigiik degisiklikler bile klinik olarak anlamli
olabileceginden, vankomisin MIC’i duyarlilik sinirin1 gegtiginde, olast tedavi basarisizligini
Oonlemek i¢in alternatif tedaviler Onerilmektedir. Bununla beraber vankomisin ciddi
stafilokoksik hastaliklarin tedavisinde dikkatli kullanilmali ve MIC her zaman rapor
edilmelidir. Vankomisin i¢in, ulasilabilinir FK/FD hedeflere dayanan ve giiglii MIC testlerinin

kullanildig1 daha iyi sonug verileri, acil olarak gereklidir (85).
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