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OZET
Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), hastane kaynakli

infeksiyonlarin 6nemli etkenlerinden olup bir ¢cok hastanede endemik hale gelmistir.
Haziran 2002’de Amerika Birlesik Devletleri’de ilk vankomisine direngli
Staphylococcus aureus (VRSA) susunun izole edilmesi, gelecekte bu direncli
bakterilerle olusan enfeksiyonlarin Onemli bir problem olacagini gostermesi
acisindan Onemlidir. 2002 tarihinden itibaren giiniimiize kadar 13 VRSA susu
bildirilmistir.

Bu ¢alismada, Firat Universitesi Hastanesi’nde riskli hasta gruplarmin oldugu
yogun bakim {initesi basta olmak iizere diger klinik ve poliklinik hastalarmin klinik
orneklerinden izole edilen MRSA suslarinda mikrodiliisyon broth yontemi ile
vankomisinin in-vitro aktivitesinin arastirilmasit amag¢lanmistir. Klinik izolatlarin
tanimlanmasi, MRSA’nin tanimlanmasi ve vankomisin MIC degerinin belirlenmesi
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore yapildi.

Enfeksiyonu etkeni toplam 104 MRSA susu tespit edildi. MRSA tespit edilen
hastalarin 56°s1 bayan, 48’si erkekti. Suslarin 33’1 (%31,7) Anestezi ve reanimasyon
yogun bakim {initesinden, 14’1 (%]13,5) Enfeksiyon hastaliklar1 kliniginden, 7’si
(%6,7) plastik cerrahi kliniginden izole edildi. Izole edilen MRSA suslarinda
mikrodiliisyon broth yontemi ile tiim suslar vankomisine duyarli bulundu. Suslarin
14’tnde (%13,5) vankomisin MIC degeri 0.125 pg /mL, 21’inde (%20,2) 0.25 nug
/mL, 52’sinde (%50) 0.5 pg /mL, 11’inde (%10,6) 1 pg /mL ve 6’sinda (%35,8) ise 2
pg /mL bulundu. Oncesinde vankomisin kullanimi olan hastalarda artmis vankomisin
MIC degerleri dikkati ¢ekti.

MRSA'larin etken oldugu infeksiyonlarin artig1 ve birgok antibiyotige direngli
olmalar1 nedeniyle MRSA’larla olusan infeksiyonlarda tek tedavi se¢enegi olarak
cogu kez vankomisin kullanilmaktadir. Vankomisinin sik kullanilmast sonucu, S.
aureus kokenlerinde vankomisine karst artmis MIC diizeyleri duyarlilik sinirlari
icinde bulunsa dahi tedavide basarisizliklar goriilmektedir. Giderek artan siklikta
bildirilmeye baslanan h-VISA, VISA ve VRSA suslar1 iilkemizde de yakin gelecekte
goriilecek diren¢ gelisiminin ilk uyarilarin1 vermektedir. Bu nedenle vankomisin
kullaniminda dikkatli davranilmasi, endikasyon dist kullanilmasmin kisitlanmasi ve
enfeksiyon kontrol 6nlemlerine dikkat edilmesi gereklidir.

Anahtar kelime: MRSA, Vankomisin, Minimum inhibitér konsantrasyon
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ABSTRACT
INVASTIGATION OF INVITRO ACTIVITY OF VANCOMYCIN AGAINST

METICILLIN RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA)
STRAINS ISOLATED FROM VARIOUS CLINICAL MATERIALS

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), are important factors of
nosocomial infections have become endemic in many hospitals. Since first
vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (VRSA) strains isolated from the
United States of America, the infections with resistant bacteria would be indicated
an important problem in the future. 13 MRSA strains have been reported from 2002
to the present day.

In the present study, it was aimed to to investigate the in-vitro activity of
vancomycin with microdilution broth method for MRSA strains isolated from
clinical specimens in patients of intensive care unit and other clinic and outpatient.
The MIC values of vancomycin, the definition of clinical isolates and MRSA were
performed according to CLSI criteria.

A total of 104 MRSA strains as infectious agent were detected. Distribution
of MRSA strains were as follows: 33 (31.7%) reanimation intensive care unit, 14
(13.5%) infectious diseases clinic and 7 (6.7%) plastic surgery clinic. All of the
MRSA isolates were found susceptible to vancomycin with microdilution broth
method. The MIC values were determined as 0.125 ug /mL for 14 (13.5%)strains,
0.25 pg /mL for 21 (20.2%), 0.5 ug /mL for 52 (50%), 1 pg /mL for 11 (10,6%) and
2 ng /mL for 6 (5,8%) strains. Increased vancomycin MIC values were noted in
patients with a history of prior use of vancomycin

Vancomycin is often used as the only treatment option for infections caused
by MRSA because of increase in the infections with MRSA and resistant with many
antibiyotics. As a result of the frequent use of vancomycin, increased MIC values of
S. aureus strains leads to failures of treatment although within the limits of
sensitivity. Heteroresistance-VISA, VISA and MRSA strains which reported
increasing frequency suggests that resistance may develop in our country in the near
future. Because of that, inappropriate vancomycin using should be avoided and
infection control measures should be taken.

Key Words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, Vancomycin, Minimum

inhibitory concentration
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1. GIRIS

Stafilokoklar, insanlarin normal florasinda bulunmakla birlikte ciddi
enfeksiyona da neden olabilen bakterilerdir. Metisiline direncli Staphylococcus
aureus (MRSA), hastane kaynakli infeksiyonlarin en 6nemli etkenlerinden birisi olup
bircok hastanede endemik hale gelmistir. Glinlimiizde de nozokomiyal patojenler
arasinda Oneminin giderek artmasi ve ¢oklu antibiyotik direncine bagli tedavi
seceneklerinin  kisithh olmasi nedeniyle diinya tip giindeminin baslarinda yer
almaktadir.

MRSA ilk olarak tespit edildigi 1961 yilindan bugiine kadar hastane
enfeksiyonlar1 etkenleri arasinda 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmustur (1).
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde olmak iizere MRSA enfeksiyonlar1 giderek artan
oranlarda rapor edilmeye baslanmistir (2,3). Giinlimiizde MRSA prevalansi tilkeler
arasinda farklilik gostermektedir. Kuzey Avrupa iilkelerinde MRSA prevalansi
%1’1n altinda iken, Giiney Avrupa iilkelerinde, Amerika’da ve bazi Asya iilkelerinde
bu oran %50’lere ulagsmistir. Bu oran Amerika Birlesik Devletleri (ABD) yogun
bakim iinitelerinde ise %60’lar1 asmistir (4,5). Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde
de MRSA’lar direncli hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda ilk siralarda yer
almaktadir (6). Viriilans1 yiiksek bir mikroorganizma olan S. aureus cerrahi alan
enfeksiyonu, kan dolasimi enfeksiyonu, pnomoni, osteomiyelit, septik artrit ve
endokardit gibi bircok enfeksiyona neden olurlar. Penisilinin tedaviye girdigi
1945°ten itibaren S. aureus suslarinda B-laktamaza bagli penisilin direnci 5 yil i¢inde
% 50’ye ¢ikmustir. Bugiin bu direng % 95’in istiindedir (7-10). Metisilin (2,6-
dimetoksifenilpenisilin), stafilokokal B laktamaz enziminin hidrolizine direngli
penisilin grubu antibiyotikler igerisinde ilk elde edilen ve ilk klinik kullanima
girendir. 1960 yilinda metisilinin kullanima girmesi ile birlikte bir yil iginde
metisiline direngli S. aureus (MRSA) suslar1 saptanmaya baslanmis ve 1980’11
yillardan sonra tiim diinyada hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda énemli bir sorun
olarak ortaya cikmigtir. MRSA’larda seftabiprol hari¢ tiim betalaktam yapisindaki
antibiyotiklere ve ayni zamanda diger grup antibiyotiklere ¢oklu ila¢ direnci
goriildiigiinden, bu etkenlerle olusan agir enfeksiyonlarin  tedavisinde
kullanilabilecek antibiyotikler glikopeptid antibiyotiklerdir. Bir glikopeptit
antibiyotik olan vankomisin ilk kez 1956 yilinda Endonezya ve Hindistan



topraklarindan alinan Orneklerden {retilen Streptomyces orientalis’ten izole
edilmistir. izolasyonundan c¢ok kisa bir siire sonra 1956 yilinda piirifiye edilerek
klinik kullanima girmistir. Ik yillarda kullanilan preparatlarmn saf olmamasi ve yan
etkilerin siklig1 nedeniyle metisilin kullanima girdikten sonra 6nemini yitirmis, ancak
ilk kez 1961°de metisiline direngli bir Staphylococcus aureus izolatmin bildirilmesi
ve 1982 yilindan beri giderek artan MRSA enfeksiyonlarinin ortaya ¢ikmasiyla
birlikte yeniden 6nem kazanmistir (11).

Vankomisin kullanilmasi ile S. aureus suslarinda korkulan ve beklenen
vankomisin direnci ile ilgili ilk bulgular Japonya’dan 1997 yilinda gelmis ve bunu
ABD’de ve diger Avrupa iilkelerinde izole edilen vankomisine orta derecede direncli
S. aureus (VISA) suslar1 takip etmistir (12-14). Haziran 2002’de ise Amerika
Birlesik Devletleri’nin Michigan eyaletinden, 40 yasinda diyalize giren bir erkek
hastanin kateter ucundan ilk vankomisine direngli Staphylococcus aureus (VRSA)
susunun izole edilmesi, gelecekte bu direngli bakterilerle olusan enfeksiyonlarin
onemli bir problem haline gelebilecegini gostermesi agisindan Onemlidir (15).
VRSA’nm ilk izole edildigi 2002 tarihinden itibaren giiniimiize kadar 13 VRSA susu
bildirilmistir (16,17). Bunlardan 11°’i ABD’den ikisi ise Iran ve Hindistan’dan
bildirilmistir. Bu olgularin hepsinde PCR ile vanA geni gosterilmistir (18).

MRSA suslari, metisiline duyarh S. aureus (MSSA) suslarinda bulunmayan,
B-laktam antibiyotiklere diisiik afinite gosteren penisilin baglayan protein 2a veya 2’
(PBP2a) olarak adlandirilan bir protein lretmektedir. Bu protein, kromozomal bir
gen olan mecA geni tarafindan kodlanwr. Metisiline direngli stafilokoklara
hastanelerde yatan hastalarda, toplumdakilere oranla daha sik rastlanir. Uzun stireli
hospitalizasyon, ileri yas, altta yatan ciddi hastaliklar, dnceden antibiyotik kullanimi1
ve en Onemlisi girisimsel islemler bu bakterilerle gelisen infeksiyonlar i¢in baslica
risk faktorleridir (19-23).

Metisiline direngli  S. aureus (MRSA) suslarmin etken oldugu
enfeksiyonlarin morbidite ve mortalitesinin yliksek olmasi ve yiiksek ek maliyet
basta MRSA olmak {izere, cogul antimikrobiyal direngli stafilokoklarin prevalansmnin
hemen her iilkede izlenmesine ve konuya iliskin c¢ok merkezli c¢alisma

programlarinin diizenlenmesine neden olmustur.



Ulkemizde antibiyotik kullamiminda ciddi sorunlar yasandigi bir gercektir.
Ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin akilct olmayan kullanimlar:
antibiyotiklere diren¢ gelisiminde baslica faktordir.VISA ve VRSA suslari
iilkemizde de yakin bir gelecekte goriilecek direng gelisiminin ilk uyarilarini
vermektedir.

Bu ¢alismada, Firat Universitesi Hastanesi’nde riskli hasta gruplarinin oldugu
yogun bakim linitesi basta olmak iizere diger klinik ve poliklinik hastalarmin klinik
orneklerinden izole edilen MRSA suslarinda mikrodiliisyon broth yontemi ile
vankomisinin in-vitro aktivitesinin arastirilmasi amag¢lanmistir. Bu c¢alismanin
sonuclari; gelecek icin bir tehdit gibi goriinen, giinlimiizde nozokomiyal patojenler
arasinda Onemi giderek artan ve c¢oklu antibiyotik direncine bagh tedavi
seceneklerinin kisitli oldugu VISA ve VRSA suslarmin sikliginin tespitine ve akilci

antibiyotik kullanimi politikalarimin gelistirilmesine yardimei olacaktir.

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Tarihce

Stafilokoklar ilk kez 1878’de Robert Koch tarafindan tanimlanmis, 1880°de
Pasteur s1v1 besiyerinde iiretmis ve 1881°de Iskogyali cerrah Alexander Ogston, fare
ve kobaylar i¢in patojen oldugunu vurgulamistir. Staphylococcus terimi Grekge
staphyle (liziim salkimi) tabirinden tiiretilmistir ve karakteristik kiimelenmeler
yaptiklarindan dolay1r Alexander Ogston tarafindan secilmistir (1). Rosenbach,
1884’te beyaz renkli kolonileri Staphylococcus albus, sari-portakal renkli kolonileri
ise S. aureus olarak isimlendirmistir (24). Sonradan stafilokoklar, pek ¢ok alt gruba
ayrilmistir. Ancak, infeksiyon etkeni olarak ¢ogunlukla S. aureus izole edildigi i¢in
calismalar daha ¢ok bu bakteri lizerinde yogunlasmis ve bunun diginda kalan
stafilokok alt gruplar1 genel bir isimlendirmeyle koagulaz negatif stafilokok (KNS)
olarak adlandirilmislardir.

Bakteriler ve diger patojen mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarin
onlenmesi ve tedavisinde kullanilan etkili ajanlarin kesfi modern tibbin en 6nemli
gelismelerinden biri olmustur. Modern kemoterapi ¢agt 1936 yilinda siilfonamidlerin
ve 1940’11 yillarin baslangicinda penisilinlerin kesfi ve klinik kullanima girmesiyle

basladi. Ancak 1944’ten itibaren penisilinazin liretilmesiyle meydana gelen penisilin



direnci gittik¢e artarak 1966—1967 yillarinda %80’°e kadar ulasmistir (25). Metisilinin
1961 yilinda kullanilmaya baslanmasiyla kisa siirede bu antibiyotige de direng
gelismisgtir. MRSA suslar1 1970’11 yillardan beri yaygm olarak tespit edilmeye
baslanmig ve bu bakteriler; penisilinaza direngli (antistafilokoksik) penisilinler olarak
bilinen metisilin, nafsilin, oksasilin gibi ilaglarla beraber bagka ila¢ gruplarma da
direng gostermeye baslamiglardir (26). 1980’ yillarin baslarindan itibaren
hastanelerde sporadik MRSA suslariin izolasyonu artmis ve 1982 yilinin basinda
hastane infeksiyonu etkeni olan epidemik MRSA suslar1 ortaya ¢ikmistir (27).
Glinimiizde MRSA suslarinda glikopeptidlere karst minimum inhibisyon

konsantrasyon (MIC) degerlerindeki artistan da bahsedilmektedir (28).
1.1.2. Genel Ozellikler

Stafilokoklar dogada olduk¢a yaygin olarak bulunmaktadirlar. Genellikle
insan ve hayvanlarin deri ve mukozalarinda bulunurlar. Normal viicut florasinda yer
almalarina ragmen gerekli sartlarin olusmasi ile basit yiizeyel bir infeksiyondan
hayat1 tehdit edici ciddi hastaliklar gibi klinik tablolara neden olabilirler (29).
Insanlarda en sik klinik tablo olusturan tiirler Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis ve Staphylococcus saprophyticus’ tur (30). S.aureus, normal insanlarin
%10-40’1min burun mukozasinda kolonize olabilir. S.epidermidis ise burun, aksiler,
inguinal, perineal bolgeler ile ayak parmaklarinda ve daha az olarak derinin diger
kisimlarinda yerlesme egilimindedir. S.saprophyticus deriden gok lirogenital mukoza

epiteline yapisma 6zelligi gosterdiginden daha ¢ok bu bolgelerde kolonize olmustur
3.
1.1.3. Morfoloji, Boyanma ve Biyokimyasal Ozellikler

Stafilokoklar Gram pozitif, genellikle iiziim salkimi seklinde goézlenen
topluluklar olusturmus kok morfolojisinde, sporsuz, hareketsiz, 0.5-1.7 um c¢apinda
olan aerop ve fakiiltatif anaerop, oksidaz negatif, katalaz pozitif bakterilerdir. S.
aureus subs. anaerobius ve S. saccarolyticus tiirleri diger tiirlerin aksine anaerob
ortamlarda iirer ve cogunlukla katalaz negatiftirler. Tekli, ikili, dortlii hiicreler
halinde bulunabilirler, ii¢ veya dort hiicreden olusan kisa zincirler olusturabilirler.
Stafilokoklarin, sporsuz olmalarina ragmen kuruluga dayanikhiliklar1 fazladir.

Genellikle kapsiilsiiz olmalarma ragmen nadiren kisitli bir kapsiil formasyonu



olusturabilirler. En tipik tiremeleri kanli agardadir. Optimal iireme 1silar1 30-37 °C ve
pH degerleri de 7-7.5tir (1). Pigment olusumu i¢in en ideal 1s1 20-25 °C’dir. G+C
oran1 %39’dur (32). Kolonileri; yuvarlak, diizgiin, kabarik, mat, S tipinde olup; S.
aureus kokenlerinin ¢ogunda sar1 pigment ve beta hemoliz goriiliir. Bu hemoliz;
koyun, insan veya at kanl agarda ortaya ¢ikabilir ve uzun siireli inkiibasyonlarda
daha belirgin hale gelir. Ancak anaerobik ortamda ve sivi besiyerinde pigment
olusumu gozlenmemektedir.

Stafilokoklar, % 10 ve daha az NaCl iceren basit besiyerlerinde iireyebilirler.
Basta glikoz olmak iizere bir¢ok karbonhidrati fermentatif olarak parcalar ve son
iirlin olarak laktik asit meydana getirirler. Gaz olusturmazlar. Basitrasin, furazolidon
ve lizostafine duyarly, lizozime direnclidirler (1). Eritromisin varliginda gliserolden
asit olusturabilmektedirler (30). Mannitole etkileri degisken olup 6zellikle S. aureus
bu sekere etkilidir. S. aureus mannitolii parcalayarak asit olusturur.
Karbonhidratlardan trehaloz, mannoz, maltoz, siikroz ve laktozu parcalar; ksiloz,
sellobioz, arabinoz ve rafinozu parcalamaz. Nitratlar1 nitritlere indirger (29,30,33). S.
saprophyticus da novobiyosine direncli olmasi ile diger stafilokoklardan ayrilir (34).

Baz tiirler hari¢ biitiin stafilokoklarda katalaz testi pozitiftir. Katalaz testi;
lam iizerinde %3’liikk H,O, ile mikroorganizmanin karsilastirilmasi sonucu, hizli bir
sekilde gaz ¢ikisini gosteren kdpilirmenin gozlenmesine dayanmaktadir (30).

Stafilokoklardan sadece S.aureus koagiilaz enzimi salgilar ve bu 6zellik tiir
ayriminda 6nemli rol oynar. Koagiilaz enzimi plazmada bulunan protrombini aktive
ederek trombin ve fibrin olusumuna yol acar. Bu 6zellikten faydalanilarak insan veya
tavsan plazmasi ile tiipte veya lam iizerinde yapilan koagiilaz testleri gelistirilmistir.
Lam deneyi ile stafilokoklarin ylizeylerinde bagli halde bulunan koagiilaz
saptanmaktadir. Hemen hemen biitiin S. aureus suslarinda baglh koagiilaz pozitiftir.
Lam koagiilaz deneyi negatif olan suslara mutlaka tiip koagiilaz testi yapilmalidir.
Ciinkii bagh koagiilaz iiretmeyen suslar serbest koagiilaz tretebilmekte ve tiip
koagiilaz testi ile bu serbest koagiilaz saptanabilmektedir. Tiipte uygulanan test halen
S.aureus’un belirlenmesi i¢cin en giivenilir testtir (35,36). Nadiren baz1 S. aureus
suslar1 koagiilaz negatif olabilmektedir. Boyle durumlarda diger ayirt edici testler

oldukca yardimci olabilmektedir ki, bunlardan birisi DNAz testidir. S. aureus hem



DNAz, hem de nuc geni tarafindan kodlanan termostabil niikleaz tiretebilmektedir

(29).
1.1.4. Stafilokoklarin Virulans ve Patojeniteleri

S.aureus tiirli en yiikksek virulansa sahip olan stafilokok tiiriidiir. Ancak
infeksiyon olup olmamasi mikroorganizmanin virulans1 ile konak savunma
sisteminin olusturacaklar1 dengeye baghdir. Stafilokoklarin virulansinda rol oynayan

faktorler kapsiil, hiicre duvar yapilari, ylizey proteinleri, enzimler ve toksinleridir.

1.1.4.1. Kapsiil

Genellikle kapsiilsiiz olmakla birlikte nadiren kisitlt bir kapsiil formasyonu
olusturabilirler. S.aureus’larm  ¢ogunun kokeninde polisakkarit yapida bir
mikrokapsiil yer almaktadiwr. Bu yapi, bakteriyi fagositozdan korur, mitojenle
karsilagsmasindan sonraki mononiikleer hiicrelerin proliferasyonunu inhibe eder ve
konak hiicreleri ile sentetik materyallere yapismasin1 saglar. Bugiine kadar
tanimlanan 11 kapsiiler serotip i¢inde insan infeksiyonlarinin % 75’inden sorumlu

olanlar tip 8 ve 5°tir (29,22,37,38).

1.1.4.2. Genom

Bakteri genomu; profajlar, plazmidler ve 2800 baz ¢iftli sirkiiler bir
kromozomdan olusur. Antibiyotik direnci ve bakteri viriilansindan sorumlu olan

genler bu kromozom veya ekstrakromozomal yapilar lizerinde bulunabilir (37).

1.1.4.3. Hiicre Duvari

S. aureus’un hiicre duvari 3 boliimden olusmaktadir:

1- Peptidoglikan tabaka

2- Teikoik asit

3- Protein A ve diger ylizey proteinleri

Peptidoglikan; birden fazla tabakadan olusmus dayanikli ve kompleks bir
yapidir. Sitoplazmik membranin disinda yer alir, bakteriye seklini verir ve ozmotik
basingtan korur. Diger gram pozitif bakterilerdeki gibi stafiloklarin da hiicre
duvarmm kuru agirliklarinin yaklasik %50’sini peptidoglikan tabaka meydana

getirmektedir. Cok sayidaki ¢apraz bag igerigi, hiicre duvarmin saglamligini artirarak



konak savunmasina katki yapar ve farkli fiziksel kosullara karsi koyabilmesini ve
canli kalabilmesini saglar (39). Peptidoglikan yapisini olusturan polisakkarit iskelet;
birbirine P(1-4) baglariyla bagl, tekrarlayan N-Asetil Glikozamin (NAG) ve N-
Asetil Muramik asit (NAM) birimlerinden olusmaktadir (29). NAM’a bagli D ve L
aminoasitlerden olusmus tetrapeptid zincir L-alanin, D-glutamin, L-lizin ve D-

alaninden olugsmaktadir (Sekil 1).

Sekil 1. Peptidoglikan tabakanin sematik yapisi. NAM; N-asetil muramik asit, NAG;
Nasetil glikozamin A; Alanin, G;Glutamat, L;Lizin, gly; Glisin. (40 numarali
kaynaktan modifiye edilmistir)

Bu tabaka insanlarda Gram negatif bakterilerin endotoksinlerine benzer bir
aktivite gostermektedir. Yani makrofajlardan sitokin salinimini uyarir, kompleman
aktivasyonuna neden olur ve trombosit agregasyonuna yol acar. Bunun yaninda
monositlerden interlokin-1 salmimmi uyararak polimorfoniikleer 16kositlerin
infeksiyon bolgesine toplanmalaria ve neticesinde apse olusumuna da neden olur.

Hiicre duvart agirhiginin %50’ye yakin bir kismmi olusturan ikinci kismi
teikoik asittir. Ribitol teikoik asit ve lipoteikoik asit olmak iizere iki tiptir. Ribitol
teikoik asit hiicre duvarindan uzanir. Lipoteikoik asit ise hiicre membranindan
uzanir. Hiicre duvarinda aktif enzimlerin ve diger proteinlerin baglandigi yer olarak
S. aureus’un metabolizmasmda oldukg¢a 6nemli fizyolojik gorevleri vardir. Bununla
birlikte teikoik asidin stafilokok infeksiyonlarmin patogenezde ve immiin sistemin

aktive olmasindaki direkt rolii tam olarak aydinlatilmis degildir (29,41).



Sadece S. aureus’ta bulunan Protein A, peptidoglikan yapmin en disinda
bulunan hiicre duvar1 bilesenidir. Yiizey proteinlerinin bir prototipi olan protein A,
hiicre duvarinin yaklasik %7’sini olusturur. En 6nemli 6zelligi, IgG3 disindaki tim
IgG ve IgA2 ile baz1 IgM’lerin Fc reseptorleri ile birlesebilmesidir (29). Bu sekilde
bakteriyi fagositoza karsi korumaktadir. Ayrica hiicre disina salgilanan protein A

ayni1 reseptorlere de baglanarak komplemanin aktive olmasma neden olur (29,32,41).

1.1.4.4. Yiizey Proteinleri

Protein A’dan bagka birgok yiizey proteini de virulansta rol oynar. Elastin,
kollajen ve fibronektin baglayan proteinler ile clumping faktor, kimyasal yapilar1 ve
hiicre duvar yerlesimleri birbirine benzeyen stafilokoksik yiizey proteinleridir. Bu

proteinler bakterilerin konak dokularinda kolonize olmasinda en 6nemli faktorlerdir

(Tablo 1).

Tablo 1. S. aureus 'un baz1 ylizey proteinleri

Gen Protein Fonksiyon Infeksiyondaki rolii
Spa Protein A Antikorlarin Fc pargasina Deneysel sepsis
baglanir
clf A Kiimelestirici faktor Fibrinojene baglanma Deneysel osteoartrit
clf B Kiimelestirici faktor Fibrinojene baglanma Deneysel osteoartrit
cna Kollajen baglayan protein Kollajene baglanma Deneysel osteoartrit
fna Fibronektin baglayan protein  Fibronektine baglanma Deneysel endokardit
fnb Fibronektin baglayan protein  Fibronektine baglanma Invazyon
sdr C Serin-aspartat tekrar proteini  Fibronektine baglanma -
sdr D Serin-aspartat tekrar proteini  Muhtemelen fibrinojene baglanir -
sdr E Serin-aspartat tekrar proteini  Muhtemelen fibrinojene baglanir -
pls Plazmine duyarli protein Nazal mukoza Nazal mukozada
hiicrelerinebaglanma kolonizasyon
fmt B Metisiline direncini etkileyen Muhtemelen hiicre duvari Metisilin direncinin
protein yapisinda rol oynar ortaya ¢ikmasina katki
saglar
sas A Protein A yiizey proteini Bilinmiyor -
sas B Protein B yiizey proteini Bilinmiyor -
sas C  Protein C yiizey proteini Bilinmiyor -
sas E Protein E yiizey proteini Bilinmiyor -
sas ' Protein F ylizey proteini Nazal mukoza hiicrelerine Invaziv hastahiklarla
baglanma iligkili
sas G Protein G yiizey proteini Bilinmiyor Invaziv hastahiklarla
iligkili
sas 1 Protein I yiizey proteini Bilinmiyor -
sas J Protein J yiizey proteini Bilinmiyor -
sas K Protein K yiizey proteini Bilinmiyor -




1.1.4.5. Enzimler

Stafilokoklar; Katalaz, Koagiilaz, Hyaluronidaz, Stafilokinaz,
Deoksiriboniikleaz (DNaz), Lipaz ve Penisilinaz (B-laktamaz) gibi bir¢ok enzim
dretirler. Bu enzimler o6zellikle stafilokoklarm komsu dokulara yayilimini

kolaylastirarak infeksiyon patogenezinde rol alirlar (42).

1.1.4.5.1. Katalaz

Bakterilerin, fagositler tarafindan hiicre icine alindiktan sonra, olusturulan
toksik hidrojen peroksidini yikarak su ve oksijene doniisiimiinii katalizleyen
enzimleridir. Mikroorganizmalar, bu enzim sayesinde fagositlerin i¢inde toksik

oksijen radikalleri tarafindan 6ldiiriilmeye kars1 direng kazanir (43).

1.1.4.5.2. Koagiilaz

Ekstraselliiler bir proenzim olan koagiilaz, Coagulase-Reactin Factor (CRF)
ile birleserek aktif duruma gecer ve plazmayr pihtilastirr. S. aureus’un diger
stafilokoklardan aymrimmi saglar. Filtrelerden gegebilen, 1siya direngli bir enzimdir.
Koagiilaz pozitif stafilokoklarin iizerinde olusan kalin fibrin tabakasinin
mikroorganizmay1 fagositoza karsi koruyarak patojenlige katki yaptigi bildirilmistir.
S. aureus suslarinda iki tip koagiilaz bulunur: Bunlar; fibrinojeni fibrine direkt olarak
dontistiiren bagh koagiilaz ve bu doniisiimii serumdaki koagiilaz reaktif faktor
yardimiyla yapabilen serbest koagiilazdir. Serbest koagiilaz protein yapisindadir ve
proteolitik enzimlerle kolaylikla inaktive edilir. Bu 0Ozelliklere sahip olan
stafilokoklar, girdikleri organizmada fibrin bir zirh ile kaplanarak fagositoza karsi
korunduklar1 gibi ayni zamanda serumun bakterisit etkisini de Onlediklerinden
patojenlik kazanmis olurlar. Koagiilaz enzimi lamda ve tiipte koagiilaz testi olmak
iizere 2 sekilde arastirilmaktadir. Her iki test icin de EDTA’h tavsan plazmasinin
kullanilmas1 6nerilmektedir. Lam deneyi ile stafilokoklarin yiizeylerinde bagli halde
bulunan koagiilaz saptanirken tiip koagiilaz testi ile de serbest koagiilaz
saptanabilmektedir. Tiipte uygulanan test halen S.aureus’un belirlenmesi i¢in en

giivenilir testtir (35,36).

1.1.4.5.3. Hyaliironidaz
Bag dokusunun asellular matriksindeki asit mukopolisakkaritler olan

hiyaluronik asidi hidrolize ederek infeksiyonun yayilimini kolaylastiran enzimlerdir.



‘Yayilma faktorii’ olarak da bilinir. S. aureus suslarmin %90’dan fazlasi tarafindan

salgilanir.

1.1.4.5.4. Stafilokinaz
‘Fibrinolizin’ olarak da bilinir. Istya direnglidir. Plazminojeni plazmine
cevirir. Fibrinolitik etki bu madde aracilifiyla olusur ve fibrini parcalayarak

organizmanin yayilmasina yardime1 olur (34,44).

1.1.4.5.5.Deoksiriboniikleaz (DNase)
S. aureus larmn % 90-96’sinda bulunan DNaz enzimleri endo ve ekzonukleaz
aktivitesine sahip, nukleik asitleri 3’ fosfomononukleotidlere parcalayan isiya

direngli fosfodiesterazlardir.

1.1.4.5.6. Lipaz

S. aureus suglarinin timi ve KNS’lerin yaklagik 1/3’0 lipaz enzimi
salgilarlar. Bu enzim, yaglar1 hidrolize ederek viicudun lipid igeren bdlgelerinde
bakterilerin yagamasini ve yiizeyel dokular1 invaze ederek fronkiil ve karbonkiil gibi

infeksiyonlar olugmasina neden olur (1,36,38).

1.1.4.5.7. Penisilinaz (B-Laktamaz)

Penisilin grubu antibiyotiklerdeki B-laktam halkasmin hidroksil grubunu
parcalayarak etkisiz hale getiren enzimdir. Bunun sonucunda bakteriler hiicre duvari
sentezini inhibe eden B-laktam grubu antibiyotiklere karsi direncli hale gelirler.
Klinik kullanima girdigi donemlerde hemen hemen tiim stafilokok kokenleri
penisiline duyarl iken, giiniimiizde 6zellikle hastane kaynakli izolatlarda bu oran
%5’1in altina diigmiistiir. Bu enzimin salgilanmasini saglayan genler, plazmid ve

transpozonlarla aktarilir (44,45).

1.1.4.6. Toksinleri

S. aureus, konak hiicre morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen ¢ok sayida
hiicre disina salinan toksin tiretebilir. Bunlardan bir kismi toksik etkilerini enzimatik
aktivite ile gosterirken, digerleri siiperantijen 6zellikleri nedeniyle sitokin salinimini
indiikler. Ayrica, bu toksinler sayesinde stafilokoklar yogun inflamatuar yanit olan

bolgelerde bile tiremelerini siirdiirebilirler. Toksinleri sunlardir: Sitolitik toksinler,
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Enterotoksinler, Eksfoliyatif Toksin, Toksik Sok Sendromu Toksini-1 (TSST-1),
Panton-Valentin Lokosidin (PVL) (29,30,33,41,46-54).

1.1.4.6.1 Sitolitik toksinler

Stafilokoklarin salgiladiklar1 eritrositler ve g¢esitli hiicreler iizerinde sitolitik,
deney hayvanlarinda &ldiiriicii nekrotik etkilere sahip olan ekzotoksinlerdir. Iyi
antijen yapisindaki bu toksinlere karsi organizmada ndétralizan antikorlar

olugmaktadir. Bu toksinler dort tiptir:

1.1.4.6.1.1. Alfa toksin

Bu toksin ilk olarak Kraus ve Clairmont tarafindan 1900 yilinda
tanimlanmistir.  S.aureus insan suglarinda ana hemolizinidir. Hemolitik,
dermonekrotik, lizozom pargalayict ve doku Kkiiltiirlerinde sitolitik etkilere sahiptir.
Tavsan eritrositleri i¢in hemolitik aktivitesi en fazladir, insan eritrositlerine fazla bir
etkisi bulunmamaktadir. Insan makrofajlar1 ve trombositleri iizerine litik etkisi
bulunur, monositlere kars1 ise etkisizdir. Dolasim, kas ve bobrek korteksi dokulari

toksine kars1 duyarli olup bu dokularda tahribata yol agarlar.

1.1.4.6.1.2. Beta toksin
Ik kez 1935’te Glenny ve Stevens tarafindan tanimlanmustir. Stafilokok
sfingomyelinazidir. En iy1 koyun, daha az olarak insan ve tavsan eritrositlerini eritir.

Sogukta ve sfingomyelin iizerine etki ederek eritrositleri eritir.

1.1.4.6.1.3. Gama toksin

1938’de Smith ve Price tarafindan tanimlanmig, Mollby Wadstron tarafindan
elde edilmistir. insan, tavsan ve koyun eritrositleri duyarhdir, at ve kus eritrositleri
direnclidir. Ozellikle stafilokoklara bagl kemik enfeksiyonlarmnda kanda bu toksine
kars1 antikor diizeyinin yiiksek bulunmasi, bu toksinin bu hastaliklarda etkili

oldugunu diistindiirmektedir.

1.1.4.6.1.4. Delta toksin

Bu toksini 1947°de Williams ve Harper tamimlamustir. Insan, tavsan, koyun ve
maymun eritrositlerini eritir. Biyolojik etkinligi genis olup, eritrosit, l6kosit,
makrofaj, lenfosit ve trombositleri hasara ugratan bir proteindir. Bu sitolitik

toksinlerden alfa ve delta toksin, insanlarda hastalik olusturan S. aureus suslarinda en
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¢ok bulunanlardir. S. aureus suslarinin %95’inde bunlardan biri, %82’sinde her ikisi

birlikte bulunur.

1.1.4.6.2 Lokosidin

S.aureus tarafindan olusturulan bu toksinin polimorf niiveli lokositler ve
makrofajlar {izerine litik etkisi bulunur. Diger hiicreleri etkilemez. Toksin,
elektroforetik olarak birbirinden ayr1 F (Fast) ve S (Slow) adinda iki protein
komponentinden meydana gelir. Bu komponentlerden her biri iyi antijen yapisinda
olup her birinden ayr1 toksoid olustururlar. Hiicre zarinda potasyum ve diger
katyonlara kars1 gecgirgenligi artiric1 gdzeneklerin acilmasini saglayarak etkili olurlar

(1,24).

1.1.4.6.3 Enterotoksinler

Isiya direncli, 100°C’ye 30 dakika dayanabilen, polipeptit yapisinda
maddelerdir. Ozellikle yiiksek CO,’li atmosfer ortaminda karbonhidratli ve proteinli
besiyerlerinde iireyen stafilokoklar tarafindan olusturulurlar. Enterotoksinin A, B,
Cl, C2, D, E ve F seklinde yedi immunolojik tipi mevcuttur. S.aureus
kokenlerinin%35-50’sinin bu toksinleri olusturabildikleri belirlenmistir. A ve D
besin zehirlenmelerinde, B ise hastane enfeksiyonlarinda c¢ok karsilagilan bir
toksindir. Ozellikle burun veya nazofarenks portdrlerinden olusan gida elleyicilerinin
kontamine ettigi gidalar ile besin zehirlenmesi tablolarina yol acarlar. Besin
zehirlenmelerinde tablo, stafilokok iiremis ve enterotoksin olusmus besinlerin
yenmesini izleyen 2-6 saat igerisinde bulanti, kusma ve ishal ile baslar. Semptom ve
bulgular genellikle 24 saat icerisinde diizelir. Iyilesme tamdir. Enterotoksijenik
stafilokok iiremesine uygun ortam olusturan besin maddeleri arasinda jambon,
patates, dondurulmus tavuk, siit tozu, yag, krema ve mayonez sayilabilir. Kusturucu
etkileri mide ve barsaklardaki reseptorler vasitasiyla Nervus vagus ve sempatik
sinirler yolu ile kusma merkezine iletilen uyar1 ile olusmaktadir. ishal olusmalari
barsak limeninden su absorbsiyonunun engellenmesi ve mukozadan barsak

bosluguna sivi bosaliminin artmasi ile olur (1,55).

1.1.4.6.4 Eksfoliyatif toksin (Eksfoliyatin)
Epidermolitik toksin olarak da bilinen bu toksin, stafilokok enfeksiyonlarmin

vezikiiler ve eksfoliyatif deri lezyonlarindan sorumludur. Antijenik ve biyokimyasal
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yapilar1 agisindan en az iki farkli eksfoliyatin bulundugu belirlenmistir. A tip,

kromozomal, B tipi plazmide bagli genler tarafindan olusturulur (53).

1.1.4.6.5. Toksik sok sendrom toksini-1 (TSST-1)
Toksik sok sendromunda yer alan stafilokoklarin biiyiik bir kismu faj-1
grubundan 29 ve 52 tiplerindendir. Bu 06zgiil toksini saglayan S.aureus suslarinin

hastane kaynakli olabilecegi bildirilmektedir (24,53).
1.1.5. Patogenez

Stafilokoklar; daha Onceden kolonize olmus hastalarda infeksiyon
olusturdugu gibi kolonize saglik personelinin hastalara temasi ile de infeksiyona
neden olabilirler. Bakterinin konaga yapismasi (adherans), anatomik bariyerlerden
girisi, fagositik hiicrelerin inaktivasyonu, konagm hiimoral savunmasinin
baskilanmasi ve toksinlerin salgilanmasi infeksiyon patogenezinde 6nemli rol oynar
(56).

Mikroorganizmanin say1 ve viriilansi, insanin bagisiklik sisteminin durumu,
deri ve mukoza biitiinliigiinlin bozulmasi infeksiyon olusumunu etkiyen faktorlerdir.
Yanik ve travma hazirlayict faktorlerdir. S.aureus, infekte ettigi bolgede hizla
kolonize olabilen bir bakteridir. Ayni zamanda deri ve mukozadaki mindr
catlaklardan invaze olarak konak savunma mekanizmalarinin ¢ogundan kendini
korumasmi saglayan biyokimyasal mekanizmalara da sahiptir. Bundan dolay1
dolasim sistemine girdiginde, bakteriyel endokardit ve yaygin metastatik abselere
neden olabilmektedir. Burunda stafilokok tasiyanlar 6nemli infeksiyon kaynagidir.
Bakteri, hava yolu ve temasla da bulasabilir (32). S.aureus; yiliksek virulansi,
cevresel kosullara iistiin adaptasyon yetenegi ve antibiyotiklere ¢ok cabuk direng
gelistirebilmesi ile stafilokok tiirleri arasinda 6zel bir yere sahiptir. Yeni gelistirilen
antibiyotiklere bile olduk¢a hizli ve etkin diren¢ mekanizmalar1 gelistirerek hastane
infeksiyonlarinin basta gelen etkenlerinden olmaktadir (33).

Follikiilit ve fronkiil gibi basit yiizeyel infeksiyonlardan, derin yerlesimli,
hayat1 tehdit eden abseler, pndmoni, osteomiyelit, sepsis ve endokardit gibi yaygin
ve ciddi seyreden cok cesitli infeksiyonlara neden olmakta, ayrica ekzotoksinleri

sayesinde yerlestigi bolgeden uzak sistemleri de etkileyebilmektedir (41).
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Insanlardaki stafilokok infeksiyonlarnda S. aureus dncelikli patojen olarak
yer alir. Bundan bagska deri ve mukozalarin normal flora bakterileri olarak kabul
edilen S.epidermidis ve S. saprophyticus gibi KNS’lar da infeksiyon tablosu
olusturular (31). Bu bakteriler firsatcidirlar ve konak organizmanin uygun
kosullarinda infeksiyon olustururlar. Bu grup i¢inde en sik (%70-80) izole edilen tiir
olan S. epidermidis’in olusturdugu infeksiyonlar, genellikle yabanci cisimlerin
varlig1 ile iligkilidir. Bu da bakterinin yabanci cisimlerin {izerine yapisma ve bu
yiizeyler lizerinde biyofilm olusturma yetenegi ile agiklanmaktadir (57).

Mukozalar ve cilt, lokal doku invazyonuna karsi cok etkili bir mekanik
bariyer olustururlar. Bu bariyer travma ya da cerrahi ile bozulursa, S. aureus alttaki
dokuya girebilir ve nekrotik doku, fibrin ve ¢ok sayida canli ve 6lii polimorfoniikleer
lIokositten olusan lokal bir abse lezyonuna yol acabilir. Herhangi bir zamanda
cogalan bakteriler lokal fagositik mekanizmalar1 agabilir ve lenfatik kanallara ve kan
dolasimina girerek stafilokokal bakteriyemiye, metastatik infeksiyonlara ve hastanin

Oliimiine yol agabilir (41).
1.1.6. Epidemiyoloji

S.aureus’un dogal kaynagi insandir. S.aureus erigkin bir insanda en c¢ok
burunda kolonize olurken yasamin ilk donemlerinde gobek cevresi, perianal bolge,
deri ve bazen de gastrointestinal sistemde kolonize olur. Saglikli erigkinlerde
kolonizasyon orani %10-20’si kalic1 olmak tizere %30-50 arasinda degismektedir.
Interlokin-2 tedavisi gorenler, HIV infeksiyonu olanlar, atopik dermatitliler, cerrahi
operasyon gecirmis hastalar ile hemodiyaliz hastalari, intravendéz uyusturucu
kullananlar ve Tip I diyabetlilerde genel populasyona gore tasiyicilik orani yiiksektir
(41).

MRSA infeksiyonlarinin epidemiyolojisi ve patogenezinde nazal tasiyicilik
onemlidir. Caligmalar, S.aureus’un izole edilebilecegi en uygun bolgenin burun
oldugunu gdostermistir. Nazal S.aureus tedavi edildiginde mikroorganizma viicudun

diger bolgelerinden de kaybolmaktadir (58).
1.1.7. Staphylococcus aureus’un Neden Oldugu Hastalhklar

Son yillarda stafilokoklarm neden oldugu enfeksiyonlar belirgin sekilde

artmig ve hastane enfeksiyonlarina neden olan etkenler arasinda ilk siralarda yer
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almaya baglamistir. Stafilokoklar basit deri ve yumusak doku enfeksiyonlarindan,
sepsis gibi agir tablolara kadar uzanan ¢ok genis bir hastalik spektrumunu igine
almaktadir. Stafilokokal enfeksiyonlarmn ortaya ¢ikmasmi ve klinik spektrumu
etkileyen mikroorganizmanin kendisine ait faktorlerin yani sira c¢esitli konak
faktorleri de bulunmaktadir. Bunlarin basinda fagositer sisteme ait kalitatif ve
kantitatif yetersizlikler gelmektedir.

S. aureus’un neden oldugu hastaliklar1 3 grupta toplamak miimkiindiir.
Bunlar;

a) Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar

- Impetigo

- Seliilit

- Folikilit

- Fronkiil ve karbonkiil

- Hidradenitis siiptirativa

- Mastit

- Cerrahi alan enfeksiyonu

b) Toksinlere Bagh Olarak Ortaya Cikan Enfeksiyonlar

- Stafilokokal Haslanmis Deri Sendromu (SHDS)

- Toksik Sok Sendromu

- Besin zehirlenmesi

¢) Stafilokoklarin Yayilimi ile Olusan Enfeksiyonlar

- Bakteremi/sepsis

- Kardiyovaskiiler sistem enfeksiyonlar1 (Endokardit, perikardit, mediastinit)

- Pndmoni ve ampiyem

- Eklem ve kemik enfeksiyonlari

- Uriner sistem enfeksiyonlari

- Menenjit

1.1.7.1. Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar

Insanlarda en cok goriilen enfeksiyon tipidir. Follikiilit; kil follikiilii
kanallarmnin tikanmasi ile karakterize kiigiik, kizarik ve agrili bir lezyondur. Kendini

sinirlayarak sistemik belirti vermez (29).
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Fronkiil; yiiz, boyun, koltuk alti, kalcalar gibi kil follikiillerinin yogun oldugu
bolgelerde daha sik goriilmektedir. Agrili, sert, ortasinda nekrotik boliimii olan
kabarik lezyonlardir. Enfeksiyon deri alt1 dokuya penetre olduktan birkag¢ saat sonra
odem, kizariklik ve agri meydana gelir. Odemli bdlgenin {izerindeki deri parlak ve
incedir. Irin bazen spontan olarak, bazen de cerrahi insizyon ile drene olur (29).

Karbonkiil; fronkiil gibi kil follikiillerinden baslar ancak deri alt1 dokulara da
ulasabilen, daha derin yerlesimli lezyonlardir. Agrili, kizarik nodiil olarak baslar.
Hizla ilerleyerek 1 cm ¢apinda, hipertrofik skar dokusu ile cevrili, sert nodiiller
olusur. Yilz, boyun ve sirt bolgesinde ¢ogunlukla goriiliir. Siklikla
otoinokiilasyondan kaynaklanan ikinci bir odak vardir. Uzun siire tekrarlayan
lezyonlar goriilebilir. Sistemik bulgular olmasa da, bazen bakteremiye neden olabilir.
Tekrarlayan ve tedaviye diren¢li karbonkiil vakalarinda, nazal tasiyicilik ve ailesel
bagisiklik sorunlar1 arastirilmalidir (29,30,32,41,59).

Impetigo, derinin yiizeyel tabakalarinda kabuklu piistiillerin olusumu ile
karakterize edilir. En sik stafilokoklarla olusmaktadir ancak %20’si Streptococcus
pyvogenes tarafindan olusturulur. Sistemik semptomlar olmamakla birlikte bolgesel
lenfadenopati goriilmesi kuraldir. Oldukga bulasicidir. Kres ve okullarda epidemik
tarzda yayilim bildirilmektedir (24). Yiiksek oranda bulasiciligi oldugundan dolayi,
antimikrobik tedavi baslanana kadar hasta c¢ocugun diger c¢ocuklardan
uzaklastirilmas1 gerekmektedir. Ortak havlularin kullanilmas: ve direkt temasla
bulasir. Bagisiklik sistem bozuklugunda daha agir ve atipik seyredebilecegi akilda
tutulmalhidir (41).

Hidradenitis siipiirativa; aksilla, perine ve genital bdlgelerde goriilen, ter
bezlerinin piyojenik enfeksiyonudur. Lezyonlar fronkiil benzeri gruplar halinde
goriiliir. Birden fazla drenaj aciklig1 olabilir. Iyilestiginde skar birakir (33).

Seliilit; deri ve deri alt1 bag dokusunun enfeksiyonudur. Portakal kabugu
goriinimii tipiktir.

Mastit; puerperal donemin genellikle ikinci veya liglincli haftasinda olmak
iizere emziren annelerin %1-3’tinde goriiliir. Meme {izerinde kizariklik, sislik, sertlik
ve agr1 vardir. Siit kanalikiillerinde apse olusumlar1 vardir ve yogun seroanjioz bir
akint1 tabloya eslik eder. Yiiksek ates ve genel semptomlar goriilebilir

(29,30,32,41,59).
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Cerrahi yara enfeksiyonlari, uzun siire sonra insizyon bdlgesinde Odem,
eritem ve agr1 gelismesiyle karakterizedir. Hafif konstitliisyonel semptomlar ve ates

de siklikla eslik eder (60).

1.1.7.2. Toksinlere Bagh Olarak Ortaya Cikan Enfeksiyonlar

1.1.7.2.1 Stafilokokal Haslanmis Deri Sendromu

Stafilokokal Haslanmis Deri Sendromu (SHDS),stafilokoklarin eksfoliyatif
toksinine bagli olarak ortaya ¢ikan ve deride yaygin biiller ve soyulmayla karekterize
bir klinik tablodur. SHDS’ye neden olan toksinler cogunlukla tip A ve tip B’dir.
1878 yilinda Alman fizik¢i Ritter von Ritters tarafindan tanimlanan bu hastalik
“’Ritter hastalig1’’ olarak da bilinmektedir (33). En ¢ok 5 yasin altindaki ¢ocuklarda
goriiliir. Yenidoganlarda hastane epidemileri seklinde goriilebilir. Eriskinlerde bu
hastaliga daha nadir rastlanir. Yaygin ve lokalize olmak iizere iki formu vardir.
Yaygim formda toksin biitiin viicuda yayilir ve deride birikir. Cildin saglam goriilen
bolgeleri, hafif bir siirtiinmeyle soyularak erode bolgeler ortaya ¢ikar ki bu bulgu
tanida yardimcidir (Nikolsky bulgusu). Deri lezyonlari ile birlikte iiriner sistem ve
nazofarenks tutulumu gibi genel sistemik tutulumlar da goriilebilir. Lezyonlar
toksinlerle meydana gelmesinden dolay1 olusan biillerde biriken sivida S. aureus
yoktur dolayisiyla sivi berraktir. Hastalik kendini sinirlayicidir ve 4-7 giinde iyilesir.
Komplikasyon olarak sepsis, siv1 ve elektrolit kaybi sonucunda hipovolemik sok
gortilebilir (33). Lokalize form, biilloz impetigo olarak da bilinir. Yaygmn formun
aksine, biiller yaygin degildir, ayrica biillerin igerisindeki sividan S. aureus izole
edilebilir (41). Cocuklarda mortalite oran1 %5 iken yetigkinlerde ise mortalite daha

yiiksektir (>%50) ve genellikle altta yatan hastaliklarla iliskilidir (41).

1.1.7.2.2 Toksik Sok Sendromu

Toksik sok sendromu (TSS), S. aureus’un toksin salgilayan suslariyla
kolonizasyon veya enfeksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan ates, diyare, eritrodermi,
mental konflizyon ve ciddi refrakter hipotansiyonla karakterize bir klinik tablodur.
Menstriiasyonla iliskili toksik sok sendromu ve menstriiasyonla iliskisiz toksik sok
sendromu seklinde kendini gosterir. Menstriiel TSS, TSST-1 adi verilen toksin ile
olugsmaktadir. Menstiirasyonun bitiminden sonraki ilk iki giin icerisinde baglar ve

yiiksek emici ozellikteki tamponlarla direkt iliskilidir. Ik dénemde ates, halsizlik,
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myalji, bulant1 ve ishal vardir. Birkag¢ giin sonra deskuamasyona neden olan eritemli
makiilopapiiler dokiintii, bol sulu ishal, konflizyon ve renal yetmezlik ortaya ¢ikar.
Mortalite %3’tlir. Kan kiiltiirlerinde bakteri saptanamaz. Ancak %98 olguda
stafilokoklar vajinadan izole edilebilmektedir.

Menstriiel olmayan TSS, S. aureus’un toksin salgilayan suslarinin vajinal
kolonizasyonu ile iligkilidir ve vajinal enfeksiyon, kontraseptif aletlerin kullanima,
dogum, abortus ve postpartum donem gibi kosullarda olusur. Tampon kullanimiyla
baglantili degildir. Vakalarin sadece %50’sinde suslar TSST-1 {retir digerleri
enterotoksin B ve C iiretirler. Sendrom genellikle operasyondan iki giin sonra baglar
ve enfeksiyon bdlgesinde inflamasyon bulgular1 goriilmeyebilir. Bu durum toksinin,
makrofajlarin  lezyon bdlgesine ulasmalarini engelleme yetenegine baghdir
(30,54,61). Erkek-kadm orani1 1/3’ tiir, siklikla daha 6nceki antibiyotik kullanimiyla
iligkilidir. Hastada baslangi¢ semptomlar1 miyalji, ates, kusma ve ishaldir. Hasta

halsiz ve konfiidiir ancak fokal nérolojik veya meningeal bulgular yoktur.

1.1.7.2.3 Stafilokokal Besin Zehirlenmesi

Stafilokokal besin zehirlenmesi; S. aureus’un bir toksijenik susu tarafindan
olusturulan 1siya direngli enterotoksin B veya diger enterotoksinlerle kontamine
gidalarin yenilmesi sonucu ortaya c¢ikar. Genellikle bol karbonhidrath ve siitlii
tathlar, patates salatalari, tavuk eti ve dondurma gibi yiyeceklerle bulagsmaktadir.
Yiyecek hazirlayicilarinin ellerinde kolonize olmus S. aureus suslarinin yiyeceklere
bulagmasi bulasta oldukca 6nemlidir. Yemegin goriiniimii, kokusu ve tadi normaldir.
Hastalik 2-6 saatlik bir inkiibasyon periyodundan sonra bulant1 ve kusmayla baslar,
daha sonra karinda kramplar ve ishal tabloya eklenir. Antibiyotik tedavisine gerek

kalmadan besin zehirlenmesi 8 saat i¢erisinde kendini sinirlar.

1.1.7.3. Stafilokoklarin Yayilimi ile Olusan Enfeksiyonlar

1.1.7.3.1 Bakteriyemi

Stafilokoklarin yaptig1 bakteriyemiler hastane kokenli (HK) ve toplum
kokenli (TK) olmak iizere iki grupta incelenmektedirler. Hastane kokenli
bakteriyemiler hastaneye yatistan 48-72 saat sonra ya da hastaneden ¢ikistan sonraki
ilk 10 giin icerisinde baslayan bakteriyemileri ifade eder. Hastane kokenli MRSA

bakteriyemilerinde mortalite oran1 %80 civarindadir (33). Bakteriyemilerin biiyiik bir
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kisminin intravendz kateter (%26) ve solunum yolu enfeksiyonu (%13) ile iligkili
oldugu saptanmistir (62). Uzun siireli hastanede yatis Oykiisii S.aureus’a bagh
bakteriyemi olasiligmi artirmaktadir. Toplum kokenli bakteriyemiler ise hastaneye
yatista var olan ya da ilk 24-72 saat igerisinde baslayan bakteriyemileri ifade eder.
Hem toplum hem de hastane kokenli bakteriyemiler uygun antibiyotik tedavisine
ragmen yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreder. Intravendz ilag kullanicisi
olmayanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, antibiyotik ¢aginda toplum kdkenli S.aureus
bakteriyemisinin sonuglarini saptamistir. Giiney Afrika’da %?26’s1 diyabetik olan
hastalar ile yapilan ¢alismada; mortalite oran1 %35 olarak tespit edilerek akut bobrek
yetmezligi, solunumsal distres, sok, endokardit ve diisilk trombosit seviyeleri ile
iliskili oldugu belirlenmistir (63). Periferik emboli bulgular1 ve beraberinde infektif
endokardit bulunmasi, mortalitenin olduk¢a yiiksek olabileceginin bir gostergesidir.
Onemli siipiiratif komplikasyonlar1 vardir; osteomyelit, septik artrit, menenjit,
infektif endokardit ve diger tiim viseral organlarda stafilokokal enfeksiyonlar ortaya
cikabilir. Siiptiratif olmayan komplikasyonlar1 ise; septik sok ve dissemine

intravaskiiler koagiilasyondur (42).

1.1.7.3.2 Endokardit

Stafilokoklar tiim bakteriyel endokardit vakalarmin %20-30’undan
sorumludurlar. Bu vakalarm da %80-90’inda etken S.aureus’tur. S.aureus
endokarditinin patogenezinde mikroorganizmanin yiizey adhezin molekiilleri ile
hasarli veya inflamasyonu olan kapak iizerinde birikmis olan fibrin ve trombosit
kiimeleri arasindaki iliski rol oynamaktadir. S.aureus, kalp kapagi iizerindeki
inflamasyonlu epitele fibronektin-baglayan proteini ile tutunmaktadir. inflamasyonlu
endotel dokulari, plazma fibronektinini baglayan B1 grubu integrinler tiretmektedir.
Fibronektin S.aureus ile kalp kapakc¢igi arasinda koprii gérevi gérmektedir. Kapak
iizerindeki, integrin-fibronektin yumagma yerlesen S.aureus, bdylece konak
savunmasindan, antibiyotiklerden = korunabilmektedir. = Kapakciktan  kopan
mikrotrombiisler ile kan dolasiminda uzak dokulara tasinmakta ve endokarditte
goriilen klinik semptomlar1 olusturmaktadir. Damar i¢i ila¢ kullanim1 olanlarda genel
olarak trikiispit kapak tutulur ve akcigerde septik embolilere sik rastlanir (41). Mitral
veya aort kapak tutulumlarinda metastatik enfeksiyonlara daha sik rastlanir ve

mortalite oran1 %40’lara kadar ulasmaktadir.
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1.1.7.3.3 Solunum Sistemi Enfeksiyonlar

S. aureus pnomonisi mikroorganizmanin akcigerlere aspirasyon veya bir
odaktan hematojen yayilim ile ulasmasi sonucu meydana gelmektedir. inhalasyon
pnomonisi genel olarak influenza enfeksiyonundan birka¢ giin sonra ortaya c¢ikar.
Hematojen S.aureus pnomonisi ise intravendz ilag aligkanligina sahip olanlarda ve
hemodiyaliz hastalarinda goriilen vendz sistem enfeksiyonlar1 veya trikiispit kapak
vegetasyonlarina bagl olarak ortaya c¢ikan septik emboliler sonucunda goriiliir (42).
S. aureus pnomonilerinin %42’s1 bir yasm altindadir. Cocukluk ¢aginin bakteriyel
pnomonileri arasinda en ciddi pnodmoni grubudur. Bu yas grubunda mortalite %10-
30°dur (33). Solunum zorlugu ve yiiksek atesi takiben hizli bir seyir izlemektedir.
Genel durum bozuklugu, kusma, ishal, batinda distansiyon, yan agris1 ile birlikte
toksik belirtiler goriilir (32,33). Genel olarak en sik lober pnomoni seklinde
goriilmesine ragmen bazen segmenter ya da bilateral yama tarzinda tutulum
gortiilebilir. Vakalarm  %10’unda komplikasyon olarak ampiyem gorilebilir.
Piyopnomotoraks, multiple abseler, plevral eflizyon, bronkoplevral fistiil, pulmoner
venlere septik trombiis gelisimi ve pnomatosel de diger goriilebilecek

komplikasyonlardir (64).

1.1.7.3.4. Kemik ve Eklem Enfeksiyonlar

S. aureus, akut osteomyelitlerin en sik nedenidir ve siklikla 12 yas altindaki
cocuklarda goriilmektedir. Mikroorganizma cocuklarda genellikle uzak bir odaktan
hematojen yolla kemiklere ulasir ve uzun kemiklerin metafiz bolgelerini tutar. Uzun
kemiklerin metafiz bolgesinde agr1 en sik goriilen bulgudur. Eriskinlerde ise siklikla
travma veya penetran yaralanmalar neticesinde inokulasyon ile bulas olur ve
vertebral tutuluma daha sik rastlanir. Direkt inokulasyon neticesine ortaya ¢ikan
osteomyelitler ise en sik olarak ortopedik cerrahi komplikasyonu olarak goriiliir.
Vertebral tutulumlarda tutulan vertebra iizerinde ciddi agr1 goriiliir. Ates genelde
vardir. Tedavinin geciktigi vakalarda kroniklesme goriilir ve uzun yillar siliren
puriillan akint1 tipiktir. Hizli tam1 ve dogru tedavi ile S.aureus osteomyelitinin
prognozu oldukea iyidir (33).

Tim yas grubunda septik artritlerin en sik sebebi S.aureus’tur. Stafilokok
septik artrit en sik diz, kalca, dirsek, omuz ve interfalangial eklemlerde goriiliir.

Romatoid artrit, osetoartrit gibi altta yatan kronik bir eklem hastalig1 en onemli risk
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faktoriidiir. Eklem {izerinde agri, 1s1 artig1 ve sislik tipiktir. Eklem sivisi ¢ok sayida
l16kosit ve etken patojenden dolay1 bulaniktir. Bazen piiriilan olabilir (33).

Septik bursit periartiikiiler bursay1 iceren akut bir enfeksiyondur ve siklikla
olekranon ve prepatellar bolge gibi basi altindaki bolgelerde lokalizedir. Giris kapisi
genellikle lokaldir. Vakalarin %90°1 S.aureus’a baghdir.

1.1.7.3.5. Uriner Sistem Enfeksiyonlar
S.aureus, bakteriyemi esnasinda renal kortekse yerleserek renal kortikal

abseye; kalic1 iiriner kateteri olanlarda ise asendan yolla enfeksiyona neden olabilir
(1.
1.1.8. Antibiyotik Direnci

S. aureus’un en 1yi bilinen 6zelliklerinden birisi klinik kullanima yeni giren
antibiyotiklere kisa silirede etkin direng mekanizmalar1 gelistirebilmesidir. Direng
gelisiminde en onemli faktorler, antibiyotiklerin endikasyonlar1 disinda yaygm bir
sekilde, uygun olmayan doz ve siirelerde kullanimlaridir. Bu ilaglarin yetersiz doz ve
sirede kullanilmasi, bakteri kolonizasyonunu arttrmakta ve direngli suslarin
olusumuna neden olmaktadir. Penisilinin kullanima girmesi umut olmakla birlikte
kisa siire sonra gelisen penisilin direnci bu umutlar1 bosa ¢ikarmistir. Daha sonra
gelistirilen metisilinin de kullanima girmesinden sadece bir yil sonra bu antibiyotige
direngli ilk sus tanimlanmistir. Bunu 1970’lerde yaygin kullanilan antibiyotiklere
(klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklin, makrolidler, rifampin, aminoglikozidler ve
trimetoprim-sulfametaksazol) diren¢ gelisimi ve 1980’lerde kinolon direnci
saptanmast izlemistir (7,65).

Coklu antibiyotik direncine sahip bu suslar hastanede kalis siiresinin
uzamasma neden olmakta ve saglik sistemine ciddi bir mali yiik getirmektedir.
Direng gelisiminde pek ¢ok mekanizma rol oynamaktadir. Bunlardan en onemlileri
patojenite adalar1 ve hareketli gen kaset gruplaridir (Staphylococcal Cassette

Chromosome (SCC) mec Gen Grubu).
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1.1.8.1. Stafilokoklarda Glikopeptid Dis1 Antibiyotiklere Karsi1 Diren¢

Stafilokoklarda bugiine kadar bilinen antibiyotik direngleri sunlardir:

1.1.8.1.1. B-Laktamlara Diren¢

Bakterinin iirettigi B-laktamaz enzimine bagli olarak gelisen bir direngtir. Ik
kez Kirby ve arkadaslar1 tarafindan 1944 yilinda S. aureus’ta beta-laktamaz olan
penisilinaz enzimi yapimina bagli penisilin direnci bildirilmistir. Giiniimiizde
penisilinaz tireten S. aureus suslar1 %80-90 diizeyindedir. Beta-laktamaz geni biiyiik
bir plasmid i¢inde bulunan aktarilabilen elementin bir pargasidir. Bu elementin i¢inde
gentamisin ve eritromisin gibi baska antimikrobiyal direng genleri de tasmabilir
(7,8).

Bilindigi gibi penisilin baglayan protein (PBP), penisilin gibi B-laktam
antibiyotiklerin hedefidir. B-laktam molekiilii, yapisal analogu oldugu D-alanil-D-
alanin baglanma bdlgelerinden stafilokoklarin PBP’lerine kovalent olarak baglanir.
Bu da PBP’yi inaktive ederek peptidoglikan agdan hiicre riiptiiriine sebep olup
peptidoglikan sentezinin karsilikli kopriiler olusturma asamasini inhibe eder. Fakat,
stafilokoklardan [B-laktam grubuna direnc¢ gelistirmis bakteriler olan MRSA ve
MRKNS normal stafilokok suslarinda bulunan PBP-1,2 ve PBP-3’ten farkli olarak f-
laktamlara baglanma afinitesi ¢ok diisiik olan PBP2’(veya PBP2a) sentezleyerek [3-
laktam grubu antibiyotiklere direng gelistirirler (66,67). Sonu¢ olarak PBP2a, (-
laktamlarin varliginda da peptidoglikan sentezini devam ettirebilir. Genis spektrumlu
beta-laktamaz direngli parenteral bir sefalosporin olan seftabiprol, penisilin baglayict
proteinler PBP2a ve PBP2x’e kars1 yiiksek affinite gostermektedir. Stafilokok ve
pnomokoklardaki directen sorumlu bu proteinlere baglanmasi diren¢ agisindan bu
ajan1 onemli hale getirmektedir. Gram pozitif ve negatif pek ¢cok mikroorganizmaya
kars1 etkili olan seftabiprol, hayvan modellerindeki etkinligiyle klinik
infeksiyonlarda da umut verici bir tablo ¢izmektedir (68,69). Bu tek PBP2a geni,
lateral gen transferi yoluyla su anda bilinmeyen bir bakteriden S. aureus’un aldigi,
mobil bir genetik eleman tarafindan tasinan ve mecA olarak adlandirilan eksojen bir

SCC mec geni tarafindan kodlanir (70).

1.1.8.1.2. Aminoglikozidlere Kars1 Direnc
Aminoglikozidler, Streptomyces ve Micromonospora cinsi toprak

bakterilerinden elde edilen antibiyotiklerdir. Gentamisin, netilmisin ve tobramisin
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stafilokoklara kars1 en aktif aminoglikozidlerdir. Gram pozitif koklara bagli gelisen
enfeksiyonlarin tedavisinde beta laktam antibiyotikler ve vankomisin gibi diger bazi
antibiyotiklerle sinerjik etkilerinden yararlanmak amaciyla kombine tedavide
kullanilirlar. Kombinasyon tedavisinde in vitro olarak sinerjistik etkilesim
goriilmesine ragmen in vivo olarak bu etki bilinmemektedir (71).

Aminoglikozidlere direng, ilag molekiiliindeki amino grubunu asetilleyen
asetiltransferazlar, hidroksil grubunu fosforile eden fosfotransferazlar veya hidroksil
grubunu adenile eden niikleotidiltransferazlar araciligiyla olur (72). En yaygin

direng geni, aac(6’)-aph(2") genidir.

1.1.8.1.3. Kloramfenikol Direnci
Stafilokoklar, kloramfenikol asetiltransferaz enzimini plazmid veya
kromozom kontroliinde sentezleyerek ilaci asetile edip ribozomlarmn 50S alt birimine

baglanmasina engel olur (73).

1.1.8.1.4. 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 (73). Bu ilaglarin enzimatik olarak degistirilmesi ve pompa
mekanizmas1 (msrA, mefA pompa sistemleri) ile bunlara gecirgenligin azalmasi
seklinde diren¢ de tanimlanmistir. MLSB direnci yapisal veya indiiklenebilir tipte
olabilir. Yapisal direngli suslar tim MLSB antibiyotiklere diren¢lidir ve standart
duyarlilik testleri ile saptanabilir. indiiklenebilir MLSB direnci olan suslar ise in
vitro testlerde 14 ve 15 iiyeli makrolidlere (eritromisin gibi) diren¢li, 16 iiyeli
makrolidlere, linkozamidlere ve tip B streptograminlere duyarli gériinmektedir. Bu
suslar klindamisine in vitro duyarli goriinse de klindamisin ile tedavi esnasinda
yeterli yanit almamayabilir. Bu nedenle uluslararas1t klavuzlarda eritromisine
direncli, klindamisine duyarli goriinen stafilokoklarda indiiklenebilir MLSB direnci

olup olmadiginin ¢ift disk testi ile rutin olarak test edilmesi onerilmektedir (74,75).

1.1.8.1.5. Tetrasiklin Direnci
Tetrasiklinler, ribozomun 30S subunitine baglanarak aminoacil-tRNA’y1
bloke ederek protein sentezini inhibe ederler. Stafilokoklar i¢in bakteriyostatik

ilaglardir. Stafilokoklarda tet(K), tet(L), tet(M) olmak iizere ii¢ direng geni
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bulunmaktadir. tet(M) geni minosiklin ve doksisikline kromozomal direnci kodladig1
icin klinik ac¢idan Onemlidir. En Onemli diren¢ mekanizmasi, ilacin disar1
pompalanmasidir. Bu olay da plazmid, kromozom veya siklikla transpozonlarda
bulunan tetrasiklin diren¢ geni (tet A-G, tet K,L) tarafindan iiretilen 6zgiil bir
membran proteinine baghdir. Diren¢ gelisimini azaltmak icin stafilokok
infeksiyonlarinda tek basina kullanilmamalidir. Bakteri, ilagla ilk temas ettiginde
duyarli oldugu halde temasin devam etmesi durumunda indiiklenme sonucu enzim

salgilanmasinin artmasi nedeniyle ¢cok kisa zamanda direngli hale gelebilir (76,77).

1.1.8.1.6. Kinolon Grubu Antibiyotiklere Diren¢

Nalidiksik asit derivesi olan florokinolonlar 6zellikle topoizomeraz 1’1, DNA
giraz1 ve topoizomeraz IV’li hedefler. Gram pozitif bakterilerde topoizomeraz IV
florokinolonlarin  6ncelikli hedefidir. Florokinolonlara direng, DNA giraz ve
topoizomeraz IV subunit A ve subunit B’nin kodladig1 genlerdeki bir dizi mutasyon

sonucu gelisir (78).

1.1.8.1.7. Rifampin Direnci

Rifampin, DNA’ya bagli RNA polimerazin beta subiinitini bloke ederek
transkripsiyonu inhibe eden, semi-sentetik oldukca potent bakterisidal bir
antistafilokokal antibiyotiktir. Invitro olarak 0.03 ug/L ve altinda MIC degeriyle en
giiclii antistafilokokal ilaglardan biridir. Rifampisine direng¢ RNA polimerazin beta
subunitini kodlayan rpoB genindeki kromozomal mutasyonla olusur ve ilaca azalmis
afiniteye neden olur. Diger antibiyotiklerin daha az ulasabildikleri doku ve abselere
iyl dagilim gosterir. Ancak tek basina kullanildiginda RNA polimerazin B-
altgrubunda noktasal mutasyonlar sonucu yiiksek seviyede direng gelisimi
gortilebilmektedir. Bu nedenle stafilokok infeksiyonlarinda rifampinin tek basma
kullannm1 6nerilmemektedir. Stafilokokal prostetik kalp kapagi endokarditlerinde
nafsilin ve vankomisin tedavi protokoliiniin bir komponenti olarak kullanilmasi
onerilmemektedir. Ayrica vankomisine cevap alinamayan MRSA infeksiyonlarinda
benzer tedavi protokollerine ek olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir, ancak

rifampinin bu kullanimiyla ilgili fazla bilgi yoktur (71,79,80).
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1.1.8.2. Metisilin Direnci

Beta-laktamaz enzimiyle hidrolize olmayan [-laktam antibiyotiklere
(metisilin, oksasilin, nafsilin, kloksasilin, dikloksasilin) kars1 olan direng metisilin
direnci olarak adlandirilr (71). Mikroorganizmalar {rettikleri p-laktamaz
(penisilinaz) enzimi ile B-laktam halkasi tasiyan antibiyotiklerin etkilerini inhibe
ederler. Bu durum [-laktam halkasmin amid bagmin hidrolizi yoluyla
gerceklesmektedir. B-laktamazlarin B-laktam halkasindaki amid bagina ulagsmalarini
engellemek i¢in benzilpenisilin yapisindaki fenoksi grubunun yerine metoksi
grubunun eklenmesi ile metisilin (2,6-dimetoksifenilpenisilin) sentez edilmistir. Bir
penisilin tiirevi olan metisilin, PB-laktamaz enzimine direnclidir ve p-laktamaz
enzimine direngli antibiyotikler icerisinde 1959 yilinda ilk tiretilen ve klinikte ilk
kullanilan antibiyotik olmasina ragmen ciddi interstisyel nefrit yapma yan etkisinden
dolay1r klinik kullanimdan kaldirilmistir. Sadece laboratuvarlarda deneysel amaglh
kullanilmaktadir. Metisilinin kullanima girmesinden sadece iki yil sonra Ingiltere’de
ilk metisilin direncli stafilokok rapor edilmistir. Invitro olarak metisiline direncli
bulunan stafilokok suslari, diger B-laktam antibiyotiklere de direncli kabul edilir
(81,82).

Stafilokoklardaki metisilin direnci ii¢ farkli mekanizma ile ger¢eklesmektedir;

1) Kromozomal (intrinsik) metsilin direnci

2) Asirt miktarda B-laktamaz salgilanmasi

3) PBP’lerdeki yapisal degisiklikler

1) Kromozomal (intrinsik) Metisilin Direnci; MRSA’da en sik karsilasilan
diren¢ mekanizmasidir. Bu direngten 2.1 kb biiyiikligiindeki mecA geni sorumludur.
Tim MRSA’lar bu gene sahipken metisiline duyarli olan suslarda bu gen
bulunmamaktadir. mecA geni, bakteri kromozomunda SCCmec kaseti lizerinde yer
alir. SCCmec kasetinin, biiytlikliikleri 20 kb’dan 68 kb’a kadar degiskenlik gosteren 5
alt tipi (Tip 1-V) bulunmaktadwr. Tip I, IV ve V, sadece yapisal ve regiilatuar genler
ile rekombinaz genlerini igerir. Bu alt tiplerde, transpozon elemanlar1 ve beta-laktam
antibiyotik disindaki antibiyotiklere direngten sorumlu olan genler bulunmamaktadir.
Hastane kokenli MRSA’lar SCCmec alt tip I-III'0i igerirken, toplum kaynakli
MRSA’lar SCCmec alt tip IV ve V’1 igermektedir (70,71,83,84).
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Metisiline duyarli S. aureus (MSSA)’larda, bes adet penisilin baglayan
protein (PBP) bulunurken, MRSA’larda bunlara ek olarak mecA geni tarafindan
kodlanan PBP 2’ ya da PBP 2a olarak adlandirilan 78 kDa agirlikta olan farkli bir
PBP sentezlenmektedir (9,67). PBP 2a, diger PBP’lerden farkli olarak beta-laktam
yapisindaki antibiyotiklere karsi diisiik afinite gostermektedir. Dolayisiyla, beta-
laktam grubu antibiyotik varhiginda, yiiksek afiniteli PBP’lerin fonksiyonunu
gostererek peptidoglikan sentezini siirdiirebilme yetenegine sahip olan tek
transpeptidazdir (71,85). Beta-laktam grubu antibiyotikler, normalde hiicre duvarinda
yer alan PBP’lere baglanarak peptidoglikan sentezini engeller. MRSA’larda ise bu
antibiyotikler PBP 2a’ya baglanamazlar ve bunun sonucunda peptidoglikan sentezi
devam eder (9).

Stafilokoklarda PBP2a sentezinin diizenlenmesinde mecR1 ve mecl adi
verilen iki regiilatuar gen 6nemli rol oynar. Bu genler mecA gen transkripsiyonunu
diizenlemektedirler. mecR1 membrana bagli bir sinyal tasiyici protein olan MecR1’1i
kodlarken mecl transkripsiyonel diizenleyici bir protein olan Mecl’y1 kodlar. MecR1
ve Mecl proteinleri, B-laktamaz liretiminin diizenleyici proteinleri olan BlaR1 ve Blal
proteinleri ile biiyiikk oranda benzerlik gosterirler (71,85,86). Blal, blal geni
tarafindan kodlanan, beta-laktamaz {retiminden sorumlu bir gen olan blaZ
transkripsiyonunu inhibe eden bir proteindir. BlaRl ise blaRI geni tarafindan
kodlanir ve beta-laktamaz varliginda beta-laktamaz gen transkripsiyonuna yol acar.
mecl ve mecR1, mecA i¢in ayni diizenleyici rolii oynar. mecl, mecA’y1 baskilayan bir
protein, mecRI ise sinyal uyarici bir protein kodlar (86,87). Operator bolgelerin
benzerligi dolayisiyla Blal proteini, PBP2a iiretimini etkileyebilmektedir
(33,71,86,88). Bu nedenle blaZ geni, BlaR1 ve Blal proteinleri kontroliinde PBP2a
iretimini indiikleyebilmektedir. [-laktamaz iiretimi indiiklenebilir 6zellikte
olabilmekte iken PBP2a sentezi normal regiilatér genlerin varliginda indiiklenebilir
degildir ancak bazi suslarda yliksek metisilin konsantrasyonlarinda PBP2a sentezi bir
miktar indiiklenebilmektedir (33,89,90). Bunun nedeni Mecl proteininin mecA geni
iizerine olan baskilayici etkisinin, Blal proteinin blaZ geni tlizerine olan baskilayici
etkisinden daha giiglii olmasidir. Bunun bir sonucu olarak; mecA geni tasiyor olsa da

mecl ve mecR1 regiilator bolgeleri saglam olan suslar, mecl’nin mecA {iizerindeki
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baskilayic1 gen islevini etkili olarak yapabilmesinden dolay:r fenotipik olarak
metisiline duyarlidir. Bu MRSA izolatlar1 pre-MRSA olarak adlandirilirlar (33,86).
Sik veya uygunsuz antibiyotik kullanimi S. aureus suslarinda kromozomal
mutasyonlara veya mecA gen sisteminde delesyonlara neden olarak baskilayici
fonksiyonun ortadan kalkmasina ve PBP2a’nin devaml tiretilir hale gelmesine neden

olabilir (30,60,66,69).

Kromozomal metisilin direnci fenotipik olarak ii¢ sekilde ortaya ¢ikmaktadir;

a) Homojen direng; hiicrelerin hepsi yiiksek konsantrasyondaki metisilin
varliginda {ireyebilme 6zelligi gostererek yliksek diizeyde direng ortaya koyarlar
(67).

b) Heterojen direng; bakteri toplulugunda bulunan tiim hiicreler metisilin
direnci i¢in gerekli olan bilgiyl yani mecA genini tagimalarina ragmen bu toplulugun
sadece belirli bir kisminda direng aci8a ¢ikar. Bu direng indiiklenebilir 6zelliktedir ve
fem “factors essential for the expression of methicillin resistance” sisteminin neden
oldugu diistiniilmektedir.

c) Eagle-tip direncte ise hiicrelerin ¢ogunlugu (%99.9 veya daha fazlasi)
diisiik metisilin konsantrasyonlarmna (1-5 pg/mL) duyarli iken, ¢ok az bir kismi ise
yiiksek metisilin konsantrasyonlarmna (= 50 pg/mL) diren¢ gostermektedir. Bu tip
direncin, saglam mecA regiilator genlerinin yiliksek metisilin konsantrasyonlarinda
PBP2a sentezini indiiklemeleri sonucu oldugu diisiiniilmektedir (91).

2) Asin miktarda B-laktamaz salgilanmasi; sinirda (borderline) metisilin
direncine neden olmaktadir. Metisilin B-laktamaz enzimine dayaniklidir. Ancak,
McDougal ve arkadaslar1 (89), metisiline direng gelisimine asir1 miktarda [-
laktamaz iiretiminin de neden olabilecegini gostermislerdir. Bu suslar BORSA
(Borderline resistant S. aureus) olarak adlandirilirlar (89).

3) PBP’lerdeki yapisal degisiklikler; orta diizeyde metisilin direncine neden
olmaktadir. Bu MRSA suslar1 B-laktamaz iiretemezler ve mecA geni tagimazlar.
Ancak metisiline direnclidirler. Bu direng tiiriiniin mekanizmasinin, PBP’lerin
yapisindaki mutasyonel degisikliklerle ilgili oldugu diistintilmektedir. Son yillarda -
laktamaz negatif olup, mecA geni tasimadiklar1 halde, metisiline direngli kdkenler
saptanmistir. Bu suslara MODSA (Modified resistant S. aureus) adi verilmektedir
(92,93).
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Metisilin direncinde “fem faktorleri” adi1 verilen bir protein grubunu kodlayan
genlerin de rol oynadigi diisliniilmektedir. Fem faktorleri 20 kadar proteini ifade
eder. PBP2a’y1 etkilememektedirler ancak ¢cogu peptidoglikan yapiminda gorev alir.
Peptidoglikan zincirleri arasma glisin rezidiileri ekleyerek pentaglisin yapiy1
olustururlar (94). Fem faktorlerinin enzimatik aktiviteleri vardir. Dogrudan ya da
direkt olarak metisilin direncine etki ederler (95). Fem sitemindeki mutasyonlar,
peptidoglikan yapmin degismesi ile sonuglanmakta ve B-laktamaz ile metisilin
direncini etkileyebilmektedir (96). fem faktorleri, mecA geninden farkli olarak hem

duyarli hem de direncli suslarda bulunmaktadir (97).

1.1.8.3. Stafilokoklarda Glikopeptid Direnci

Glikopeptid antibiyotiklerden olan vankomisin ve teikoplanin bakterilerin
hiicre duvarinit olusturan peptidlerin terminal D-ala-D-ala dizisine baglanarak
transglikozilasyon reaksiyonunu ve peptidoglikan olusumunu inhibe ederek
bakterinin hiicre duvari sentezini bozar (98). Bu temel mekanizma diginda RNA
sentezinin inhibisyonuyla plazma membran fonksiyonlarin1 ve hiicre duvarinda
fosfolipid siklusunu bozarak bakterisidal etki de gosterirler (99). ilk kez 1997 yilinda
Japonya’dan, vankomisine ve teikoplanine orta diizeyde (vankomisin MIC degeri 8
pg/ml) direngli S .aureus (VISA) susu bildirilmistir (12). Daha sonra tiim diinyadan
bircok VISA susu bildirimleri yapilmistir (100). ABD’den 2002 yilinda bildirilen iki
vankomisin direng¢li S. aureus (VRSA) susu, hem tam vankomisin direnci tagimasi
(vankomisin MIC degeri > 32 pg /mL) hem de farkli yayilim mekanizmasi nedeniyle
VISA’dan farkhidir. VISA suslarindaki kromozomal direngten farkli olarak VRSA
suslarinda diren¢ Enterococcus faecalis’teki vanA operonun konjugal transferi
sonucu gelismistir (100,101). Vankomisine azalmis duyarliligi olan S. aureus suslari
giderek artmaktadir. Glikopeptid antibiyotiklerin uygun olmayan doz ve siirelerde
kullanilmasi, bu ilaglara direng gelismesine katkida bulunan en 6nemli faktorler
olmuslardir (98).

S. aureus’ta giiniimiizde bilinen iki vankomisin diren¢ mekanizmasi1 vardir.
Bu diren¢ mekanizmalart:

-Peptidoglikan biyosentezindeki degisiklik: VISA suslarinda goriilen bu
diren¢ mekanizmasiyla orta diizeyde (vankomisin i¢gin MIC degeri: 8-16 pg /mL)
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vankomisin direnci gelisir. Orta dilizeydeki vankomisin direncinin nedeni
peptidoglikan biyosentezindeki degisikliktir. Bu suslardaki hiicre duvar1 daha kalin
ve irregiilerdir. Peptidoglikan ¢apraz bag sayis1 daha az oldugundan serbest D-ala-D-
ala rezidiilerinin sayis1 daha fazladir. Capraz bag sayisinin azalmasmin nedeni
pentapeptid kopriideki D-glutamatin  amidasyonu i¢cin  gerekli L-glutamin
miktarindaki azalmadir. Sonu¢ olarak vankomisini yakalayip ona baglanabilecek
daha fazla D-ala-D-ala rezidiisii oldugundan vankomisine orta diizeyde direng olusur.
Rezidiilere baglanan vankomisin, diger vankomisin molekiillerinin sitoplazmik
membrandaki hedeflerine ulagmalarini engelleyerek direng arttirir (7,102).

-vanA operonunun konjugal transferi: Bu VRSA izolatlarindaki vankomisin
MIC >128 pg /mL’dir. Bu izolatlardaki direncin nedeni terminal peptiddeki D-ala-D-
ala’nin  yerini D-ala-D-Lac’in  almast ve vankomisinin bu rezidiilere

baglanamamasidir (7,102).

1.1.8.4. Oksazolidinon Direnci (Linezolid-Eperozolid)

Linezolid ve eperozolidin tiyeleri olduklar1 oksazolidinon grubunun
antimikrobiyal ozellikleri, antidepresan ilaglar olan monoamin oksidaz
inhibitorlerinin aragtirmalar1 esnasinda farkedilmis ve daha sonra antibiyotik olarak
gelistirilmislerdir. Tamamen sentetik antibiyotiklerdir. Linezolid tiim 6nemli Gram
pozitif bakterilere karst miilkemmel in vitro aktiviteye sahiptir. Ribozomun 50S
subunitinin 23S subunitinde bulunan peptidil transferaza baglanarak, 70S olusumunu
engeller ve protein sentezinin baglamasini inhibe eder. Boylece ribozomal protein
sentezinin baslangic kompleksini durdurmus olur (103). Linezolidlere karsi bilinen
bir direng mekanizmasi yoktur. Spesifik nokta mutasyonlar1 ile direng gelismektedir.
Mutasyonlar, ¢ogunlukla 23S rRNA’da bulunan 2576 pozisyonundaki degismeler
sonucu, linezolidin baglanmasmin azalmasi yoluyla olmaktadir (103). Linezolidin
50S alt birimindeki baglanma noktasi, kloramfenikol ve linkomisinin baglanma
noktasi ile ¢ok yakindir. Bu nedenle bu ilaglarla yarigmaya girer. Kloramfenikol ve
linkomisinden farkli olarak, peptid bagi olusumunu inhibe etmez. Bu nedenle bu
ilaclarla ¢apraz diren¢ gostermez (104). Diger protein sentez inhibitorlerinden farkl

bir sekilde etki ettiklerinden ¢apraz direng bulunmamaktadir (103).
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1.1.8.5. Streptogramin Direnci (Kinopristin/Dalfopristin)

Streptomyces pristinaspiralis’ten koken alan streptograminler makrolid-
linkozamid-streptogramin (MLS) ailesi i¢inde yer alan bir antibiyotik grubudur.
Streptograminler molekiiler yapilarma gore A ve B olmak iizere baslica iki gruba
ayrilirlar. Dalfopristin A grubunda, kinupristin B grubunda yer alir (105). Bu
gruplarm yapisal olarak birbirleriyle iliskileri yoktur fakat bunlar duyarli bakterilere
birlikte sinerjik etki gosterirler. Grup A streptograminler peptidiltransferazin donor
bolgesine  peptidil-tRNA’nin, akseptdor bdlgesine ise aminoasil-tRNA’nin
baglanmasimni geri doniisiimlii olarak inhibe ederler. Grup B streptograminler ise,
grup A streptograminlerin yarattig1 ribozomal yapi degisikligine bagli olarak
peptidil-tRNA’ni dondr bolgeye dogru yerlesimini dnlerler. Sonugta ribozoma gelen
aminoasitlerden peptid zincirleri yapilamaz veya yapilan zincir yeterli uzunlukta
olmaz. Tek baglarina bakteriyostatik etki gosterirlerken kombine verildiklerinde
bakterisidal etkinlik kazanirlar ve invitro antibakteriyel aktivitede 10 kathik bir artis
olur. Bu iki suda ¢6zilinen streptogramin %30 kinupristin- %70 dalfopristin seklinde
IV preparatlar1 mevcuttur. Genel olarak stafilokoklarda kinupristin-dalfopristin
direnci ic mekanizmayla gelismektedir:

-Hedefte modifikasyon: 23S rRNA’da mutasyon veya peptidiltransferaz
metilasyonunu kodlayan rRNA erm geninde posttranskripsiyonel modifikasyon
sonucu grup B streptogramin direng fenotipi ortaya ¢ikar, grup A streptogramine
direng gelismez.

-Antibiyotik inaktivasyonu: Stafilokoklarda bulunan laktonaz enzimi, grup A
streptograminleri parcalayan asetiltransferaz enzimi ve grup B streptograminleri
parcalayan hidrolaz enzimi, streptogramin direncine neden olabilir.

-Aktif digar1 atim: Koagiilaz negatif stafilokoklarda makrolid ve grup B
streptogramin direncinden sorumlu bir mekanizmadir. mrsd ve erpA genleri

varliginda bu direng tipi gézlenir.

1.1.8.6. Daptomisin Direnci

Daptomisin, siklik lipopeptid olarak adlandirilan bir grubun ilk 6rnegidir.
Konsantrasyona bagli bakterisidal etki gosterir. Gram pozitif bakterilerin stoplazmik

membranma baglanan ilag hiicre igerisine potasyum girmesini, membranin
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depolarizasyonunu, makromolekiiler sentezin disfonksiyonunu ve parcalanma
olmadan organizmanin kollapsini saglar. Bu mekanizma konsantrasyon, serbest
kalsiyum bagimh, hizli ve 0zgin bir mekanizmadir (106). Daptomisinin
mikroorganizmay1 parcalamadan yok etmesi avantajidir. Invitro &ldiirme
zamanlarmna bakildiginda vankomisin, linezolid ve kinupristin/dalfopristinden iistiin
bulunmustur (107). Daptomisine karsi diren¢ nadirdir, spontan direng sik degildir.
Daptomisine karsi direng S. aureus kokenlerinde molekiiliin hiicre membranina

baglanmasinin azalmasiyla gelismektedir (108).
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2. GEREC ve YONTEM

Calismamizda 01/01/2010-01/06/2012 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuarina gonderilen
cesitli klinik materyallerden enfeksiyon etkeni olarak izole edilen S. aureus
suslarinda disk diflizyon yontemiyle metisilin duyarliligt ve mikrodiliisyon broth
yontemiyle de vankomisin direnci arastirildi.

Materyal gonderilen hastalarin degerlendirilmesi amaciyla yas, cinsiyet, hangi
klinik veya poliklinikten geldigi, sikayetleri, antibiyotik alip almadiklari, altta yatan
bir hastaliginin olup olmadigi, daha dnce bdyle bir enfeksiyon gecirip gecirmedikleri

seklinde demografik ve klinik bilgileri sorgulandi ve olusturulan hasta formlarma

kaydedildi (Ek A).

2.1. Bakteri identifikasyonu

a)Yara-abse: Pamuk silgi¢lerle laboratuvara gonderilen yara, akinti, siiriintii
gibi materyaller ¢ikolatamsi besiyerine (Biolife) tek koloni yontemiyle ekim yapildi.
Kiiltiirler 18-24 saat 35-37 °C’de inkiibe edildi (Sekil 2).

Sekil 2. S. aureus’un gikolatamsi besi yerinde iliremesi
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b) Kan: Hastalardan alinan kan kiiltiirii 6rnekleri BACTEC 9240 sistemine
uygun olarak (Becton Dickinson) calisildi. Uygun besiyeri, 10kosit ve antibiyotik
baglayan recineler bulunan kan kiiltiirii siselerine hastalardan vendz kan alindi.
Kan kiltiirii siseleri laboratuarimizdaki BACTEC 9240 kan kiiltiirti cihazina
kodlanarak yerlestirildi. Pozitif sinyal veren siselerden ¢ikolatams1 besiyerine pasaj
yapilarak besiyerleri 18-24 saat siireyle inkiibe edildi.

¢) Trakeal aspirat: Yogun bakim iinitesinde yatan ve ventilatore baglh
hastalardan laboratuvarimiza yollanan trakeal aspirat materyalleri ¢ikolatamsi
besiyerine tek koloni ekimi yapildi. Trakeal aspirat materyali 1 ml distile su ile diliie
edilip 0.1 ml almip cikolatams1 besi yerine ekim yapildi. Ekilen kiiltiirler 18-24 saat
35-37 °C’de inkiibe edildi.

d) Balgam: Hastalardan alinan balgam 6rneginin piiriilan, miikopiiriilan, veya
kanli kisimlarindan kanli besi yerine tek koloni ekimi yapildi. Balgam 6rneginde bol
ve ¢esitli bakteriler olmasi nedeniyle, bunlarin arasindaki egemen karakter gosteren
bakterinin belirlenmesi icin her ¢iziste ¢aprazlama ydntemi kullanild1. ilk caprazlama
ekim cizgileri bolgesinde 10 ve daha ¢ok, ikinci ¢aprazlama ekim bdlgesinde 5 ve
daha ¢ok ve tligiincii ¢aprazlama ekim c¢izgileri bolgesinde toplam 5 den az koloni
olusturan bakteriler egemen bakteriler olarak kabul edildi.

e) Idrar: Hastalardan yeterli klinik bilgi alindiktan sonra idrar 6rneginin nasil
alinacagi anlatilarak orta akim idrar1 alindi. Idrar sondali hastalardan ise sondanin
iiretraya en yakin lastik kateter kismindan alkollii pamukla silinerek kontamine
etmeden steril enjektore ucu yukar1 bakacak sekilde 3-5 ml kadar sonda idrar1 alinda.
Gelen idrar 6rnekleri bekletilmeden kanli besiyerine ve Mac Conkey agara (Difco)
0,01 ml hacimli standart 6ze ile ekildi. 35-37 °C’ de 18- 24 saat siireyle inkiibasyona
birakild: (Sekil 3).
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Sekil 3. S. aureus 'un kanl1 besi yerinde iiremesi

Laboratuara gonderilen Orneklerden yapilan kiiltiirlerde {tireyen stafilokok
stipheli kolonilerden oncelikle Gram boyasi yapildi. Gram boyamada {iziim salkimi
seklinde kiimeler olusturmus Gram pozitif koklara katalaz testi yapildi. Katalaz
pozitif olanlara tiip koagiilaz testi uygulandi. Katalaz, DNaz ve koagiilaz testi pozitif

olan bakteriler S. aureus olarak kabul edildi.

2.2. identifikasyonda Kullanilan Testler

Katalaz testi-deneyi: Ureyen stafilokok siipheli tiim kolonilere lamda katalaz
testi yapildi. Lama 6ze ile alinan bir miktar bakteri kolonisinin lizerine %3’lik
hidrojen peroksitten (H,O;) birka¢ damla damlatildi. Hizla molekiiler oksijen (O;)
iiretimi sonucu damlatir damlatmaz hava kabarcigmin olusmasi pozitif test olarak
kabul edildi. Bu test uygulanirken, eritrositlerin var olan katalaz aktivitesi nedeniyle
kanl1 agar besiyerinin kolonilere bulagmamasimna dikkat edildi.

H,O, —» H,O0+0, —» hava kabarcig1

Plazma koagiilaz deneyi: S. aureus’un identifikasyonunda kullanilan en
onemli test koagiilaz aktivitesinin belirlenmesidir. Bu amag i¢in tiip ve lam testleri
kullanilabilir. Her iki test i¢in de EDTA’ll tavsan plazmasinin kullanilmasi
onerilmektedir. Sitrat1 metabolize eden bazi mikroorganizmalarin (6rnegin; P.

aeruginosa, S. marcescens, bazi enterokoklar) yalanci pozitif sonug¢ verebilmesi
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nedeniyle sitrath plazmanmn kullanimi uygun degildir. Insan plazmasi, farkl
miktarlarda “coagulase reacting factor (CRF)” ve antistafilokok antikorlar1
icerebilmesi nedeniyle yanlis pozitif sonuglar verebilirse de negatif sonuglarin
yeniden incelenmeleri kosulu ile kullanilabilir. S. aureus identifikasyonu igin tiip
koagiilaz testi referans yontem olarak kabul edilmektedir. Tiip koagiilaz deneyinde
besiyerinde iireyen stafilokoklarin olusturduklar1 ve besiyerine saldiklar1 bagimsiz
koagiilaz arastirilir. Bu enzim niteligindeki madde plazmada bulunan bir faktor ile
(Coagulase Reacting Factor:CRF) iliski kurar ve trombokinaza benzeyen bir etki ile
fibrinojeni pihtilagtirir. Steril bir tiipe 0.5 ml diliie tavsan serumu konup katalaz
pozitif olan Gram pozitif koklarmn olusturdugu kolonilerden bir 6ze dolusu almarak
tipteki tavsan serumu ile karigtirildi. Tipler etiive kaldirilip 24 saatlik
inkiibasyondan sonra piht1 olusturan bakteriler S. aureus olarak kabul edildi.

DNAaz Testi: DNaz agar plaklar1 iizerine bakterinin bir tek kolonisinden
cizgi seklinde ekim yapildi. 37°C’de 18-24 saat inkiibe edildikten sonra plak iizerine
1 NHCL dokiildii. Plaktaki tireme bdlgesinin etrafinda DNaz aktivitesini gosteren
seffaf bir zon olusumu pozitif olarak kabul edildi. Bu testte pozitif kontrol susu

olarak S. aureus, negatif kontrol susu olarak S. saprophyticus kullanildi.

2.3. Suslarin Saklanmasi

MRSA oldugu gosterilen suslar mikrobanklara (Pro-lab diagnostics
/Richmond Hill, Kanada) pasaja alindi. Mikrodiliisyon broth yontemi c¢aligilincaya
kadar -70 °C de muhafaza edildi.

2.4. Antimikrobiyal duyarhhk testi

Disk Difiizyon testi: Bakterilerin metisiline karst duyarhiliklar1 Kirby-Bauer
disk difiizyon teknigi ile Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) dnerileri
dikkate alinarak Mueller Hinton agarda (Difco) arastirildi (106). Metisilin direncini
belirlemek i¢in standart 1pg’lik oxacillin diskleri (oxoid) kullanildi. Besi yerlerinde
ireyen stafilokok kolonisi 6ze ile alindi, koloniler 4 ml steril serum fizyolojik iceren
steril tiip i¢ine siispanse edildi. Mc Farland 0,5 standart derecesi ile ayn1 bulaniklig1
verecek sekilde ayarlandi. Hazirlanan siispansiyondan steril bir ekiivyonla fazlasi tiip
icinde birakilacak sekilde alinip Mueller-Hinton agara yayildi. Besiyeri ylizeyi

kuruduktan sonra oxacillin diski ekim yapilan petrinin lizerine yerlestirildi. Etiivde
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35°C’de 24 saatlik inkiibasyondan sonra inhibisyon zonlar1 Olglilerek CLSI
kriterlerine gore degerlendirildi. Oxacillin zon ¢ap1 S. aureus igin >13 mm olanlar
hassas, 11-12 mm olanlar az hassas,10 mm < olanlar ise direngli kabul edildi (Sekil

4).

Sekil 4. Disk diflizyon testi ile oxacilin direnci

Mikrodiliisyon broth yontemi: Metisilin direnci tespit edilen S.aureus
suslarindan olusan saf kolonilerden Mueller-Hinton broth i¢ine manuel yontemle 0,5
McFarland yogunlukta bakteri solusyonu elde edildi. Kontrol amaciyla S. aureus
ATCC 43300 susu kullanildi. Mueller-Hinton brotha vankomisinin 1024 pg/ml’lik
soliisyonlar1 hazirlandi. Mikrodiliisyon i¢in U tabanli plate’ler kullanildi. Antibiyotik
ve mikroorganizma kontrol kuyucuklari olusturuldu. Mikrodiliisyon su sekilde
yapild:

1. Mikroplagin 1°den 12’ye kadar olan yatay kuyucuklarma 50 pl Mueller-
Hinton broth eklendi.

2. Vankomisin i¢in hazirlanan 1024 mg/ml’lik ¢ozeltiden 50 pl almarak ilk
kuyucuklara konuldu. Birinci kuyucuklardan 50 pl alinip ikincilere, oradan ayni
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miktar alinip ii¢ilinciilere ve bu sekilde 12. kuyucuga kadar seri diliisyonlar yapildi.
Vankomisin konsantrasyon araligi 512-0.25 mg/ml arasinda elde edildi.

3. Daha onceden hazirlanmis olan 10’cfu/ml (Mc Farland 0,5 standart
derecesi ile hazirlanan)  bakteri siispansiyonlarndan 50’ser pl almip tiim
kuyucuklara ilave edildi. Vankomisin konsantrasyon araligi 256-0.125 mg/ml
arasinda elde edildi.

4. Mikroplagm iizeri steril bir plakla kapatildiktan sonra 35 °C’de 24 saat
inkiibe edildi.

5. Her bir susa ait bulanikligin goriilmedigi en diisiik konsantrasyon MiC

olarak degerlendirildi (Sekil 5).
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Sekil 5. Mikrodiliisyon broth yontemiyle vankomisin duyarlilik sonuglari

CLSI M100-S20 standartlarina gére vankomisin MIC degeri S. aureus igin
>16 pg /mL olanlar direngli, 4-8 pg /mL olanlar az hassas, < 2 pg /mL olanlar ise
hassas kabul edildi (109).

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Tim veriler SPSS 15.0 paket programi kullanilarak degerlendirildi ve
hesaplandi. Verilerin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda ki-kare ve Fischer’in

kesin ki-kare testi kullanildi. P<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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3. BULGULAR

Cesitli klinik materyallerden enfeksiyon etkeni olarak izole edilen toplam 160
S. aureus susunun 104’1 (%65) MRSA susu olarak tespit edildi. MRSA tespit edilen
hastalarin 56°s1 bayan, 48’si erkek hastaydi. Hastalarin yas ortalamasi 54 (54+19) idi.
Suslarin 33’1 (%31,7) Anestezi ve reanimasyon yogun bakim {nitesinden, 14’
(%13,5) Enfeksiyon hastaliklar1 kliniginden, 7°si (%6,7) Plastik cerrahi kliniginden
ve geriye kalan suslar diger kliniklerden izole edildi (Tablo 2).

Tablo 2. izole edilen drneklerin kliniklere gore dagilimi

Klinik Hasta Sayis1 (n) Oran ( % )
Anestezi YB Unitesi 33 31.7
Enfeksiyon Hast. Klinigi 14 13.5
Plastik Cerrahi Klinigi 7 6.7
Nefroloji 7 6.7
Gogiis Hastaliklar 7 6.7
Gastroenteroloji 6 5.8
Genel Cerrahi 5 4.8
Ortopedi 5 4.8
Endokrinoloji 5 4.8,
Beyin Cerrahisi 4 3.8
Onkoloji 3 2.9
Noroloji 2 1.9
Kadm Hast. Dogum 2 1.9
Dermatoloji 1 1
Romatoloji 1 1
Gogiis Cerrahisi 1 1
Kardiyoloji 1 1
Toplam 104 100

Izole edilen MRSA’larm 32 tanesi (%30,8) kandan, 24°ii (%23,1) endotrakeal
aspirat kiiltiirtinden, 24’1 (%23,1) yara yerinden, 17’si ( 16.3 ) idrardan, 7 tanesi de
(%6,7) balgam kiiltiiriinden elde edildi (Tablo 3).
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Tablo 3. MRSA’nin izole edildigi materyaller

Materyal Cinsi Say1 (n) Oran ( % )
Kan 32 30.8
ETA 24 23.1
Yara Yeri 24 23.1
Idrar 17 16.3
Balgam 7 6.7
Toplam 104 100

*ETA: Endotrakeal aspirat

Hastalarm 89’unda (%85,6) Oncesinde antibiyotik kullanim Oykiisii
mevcutken 15’inde (%14.4) antibiyotik kullanim 06ykiisii yoktu (p<0.05). Bu
hastalarin sadece 18’inde vankomisin kullanim Oykiisi mevcuttu. Kullanilan
antibiyotikler icerinde %29,1 oraninda sefalosporinler, %15,4 oraninda kinolonlar ve
%13,5 oraninda ise beta laktam antibiyotikler en sik kullanilan antibiyotiklerdi. 80
hastanin (%76,9) daha 6nceden hastanede yatis 0ykiisli varken, 24 hasta ise (%23,1)
ise ilk defa hospitalize ediliyordu (p<0.05). Daha o6nceden yatis Oykiisii olan
hastalarin 51’inde yogun bakimda yatis hikayesi mevcuttu (p<0.05). MRSA izole
edilen hastalarin 35’inde (%33,7) cerrahi operasyon Oykiisii vardi. 69 hasta (%66,3)
ise oncesinde herhangi bir cerrahi isleme maruz kalmamast.

MRSA tespit edilen hastalarmn altta yatan hastaliklarina bakildiginda 14’tinde
(%13,5) malignite, 11’inde (%10,6) diabetes mellitus, 11’inde (%10,6) hipertansiyon
ve diyabet birlikteligi, 10’unda (%9,6) sadece hipertansiyon, 9’unda (%8,7) ise
kronik bobrek yetmezligi tespit edildi (Tablo 4).
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Tablo 4. MRSA tespit edilen hastalarin altta yatan hastaliklar

Hastahk Say1 (n) Oran ( %)
Malignite 14 13.5
DM 11 10.6
DM+HT 11 10.6
HT 10 9.6
KBY 9 8.7
Travma 9 8.7
KOAH 6 5.8
SVH 6 5.8
HT+SVH 6 5.8
KBY+HT 5 4.8
DM-+HT+SVH 2 1.9
Epilepsi 1 1.0
Nefrolitiazis 1 1.0
Hidrosefali 1 1.0
Muskiilerdistroti 1 1.0
Hastalig1 Olmayan 11 10.6
Toplam 104 100

*DM:Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, KOAH: Kronik
obsturiktif akciger hastaligi, SVH: Serebrovaskiiler hastalik

Hastalarm 72°s1 (%69,2) taburcu olurken 32 hasta (%30,8) ise kaybedildi.

Hastalik etkeni olarak izole edilen MRSA suslarmin 32°si (% 30,8) kan
dolasimi enfeksiyonu, 31 tanesi (%29,8) pnomoni, 24’1 (%23,1) cilt ve yumusak
doku enfeksiyonu, 17°si (%16,3) ise iiriner sistem enfeksiyonu etkeni olarak izole

edildi (Tablo 5).

Tablo 5. MRSA tespit edilen hastalarin klinik tanilar

Klinik Tam Say1 (n) Oran ( %)
Kan Dolagimi Enf. 32 30.8
Pndmoni 31 29.8
Cilt ve Yumusak Doku Enf. 24 23.1
Uriner Sisten Enf 17 16.3
Toplam 104 100

Izole edilen MRSA suslarinda vankomisinin mikrodiliisyon broth yontemi ile
arastirilan MIC degerlerinde tiim suslar vankomisine duyarli bulundu. Suslarin
14’tnde (%13,5) vankomisin MIC degeri 0.125 pg /mL, 21 tanesinde (%20,2) 0.25
pug /mL, 52’sinde (%50) 0.5 pug /mL, 11°inde (%10,6) 1 ug /mL ve 6’sinda (%5,8) ise
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2 pg /mL bulundu. Oncesinde vankomisin kullanim &ykiisii olan 18 hastada artmis
vankomisin MIC degerleri dikkati cekti. (Tablo 6). Vankomisin MIC araligi >1
pg/mL olan 6 olgunun 5’inin 6nceden vankomisin kullandigi goriildi (p<0.05)
(Tablo 7).

Tablo 6. Vankomisin kullanimiyla MIC diizeyi arasindaki iligki

MIC Diizeyi- pg /ml

0.125 0.25 0.5 1 2 Toplam

n % n % n % n % N % n %

Vankomisin  Evet 0 0 0 0 6 333 7 389 5 278 18 100
Hayir 14 163 21 244 46 535 4 47 1 12 86 100

Toplam 14 135 21 202 52 500 11 106 6 58 104 100

Tablo 7. Vankomisin kullanimiyla MIC diizeyi yiikselisi arasindaki iliski

Vankomisin kullanimi n (%)

Evet Hayir Toplam
MIC arahg1 (ug/ml) I< 13 (13.3) 85 (86.7) 98
1> 5(83.3) 1(16.7) 6
Toplam 18 (17.3) 86 (82.7) 104
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4. TARTISMA

Son yillarda S. aureus’un etken oldugu enfeksiyonlar, hem toplum kaynakli
hem de hastane kaynakli enfeksiyonlar igerisinde olduk¢a 6nemli bir yer tutmaya
baglamistir. Bu mikroorganizmanin 1944 yilinda penisilinaz yapimiyla baslayan
antibiyotiklere kars1 diren¢ gelistirme mekanizmasi, giiniimiizde bir¢ok antibiyotige
kars1 da gelismis olup artik endise verici boyuta ulasmustir. Ozellikle metisiline
direncli stafilokok enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan glikopeptitlere karsi
gelismis olan direng bildirimleri de olayin ciddiyetini acikca gostermektedir. Bu
noktada stafilokoklar coklu antibiyotik direnci gosteren tedavileri zor olan
““sorunlu’’ mikroorganizmalar konumundadir (110).

Son donemlerde hastane kaynakli enfeksiyonlardan Gram negatif
mikroorganizmalar daha az sorumlu olmasma karsilik gram pozitif koklar ilk siralara
ylikselmistir. Bu enfeksiyonlar arasinda oOzellikle S.aureus ilk siralarda yer
almaktadir. Cogul direngli Gram pozitif enfeksiyonlarin artmasi ile de hastane
ortaminda gelisen enfeksiyonlarin tedavileri zorlagsmaktadir. Stafilokoklar cevre
kosullarina oldukga direngli olmalari, fizyolojik olmayan ¢esitli ¢evresel kosullarda
dahi varliklarmi siirdiirebilmeleri, kurumus c¢esitli materyallerden aylar sonra bile
izole edilebilmerinden dolayr major bir insan patojeni olmaya devam etmekte ve
enfeksiyon kontrol 6nlemlerine ragmen her donem tip diinyasinda 6nemini korumasi
beklenmektedir.

S.aureus enfeksiyonlarinda tedavi amaciyla kullanima giren penisilinlere kisa
bir siire igerisinde direng gelisimi gézlenmis, XX. yiizyilin 2. yarisindan itibaren bu
diren¢ yaygim olarak goriilmeye baslanmistir (111). Ardindan klinik kullanima
sunulan antistafilokoksik penisilinlere (metisilin, nafsilin, oksasilin), makrolidlere,
tetrasiklinlere ve aminoglikozidlere de diren¢ gelismesi ve bu direngli kdkenlerin
yayilmastyla birlikte stafilokoksik enfeksiyonlarin tedavisi tiim diinyada 6nemli bir
sorun haline gelmistir. Giinlimiizde hastane kaynakli S.aureus suslarnin %95’ten
fazlas1 beta laktamaz liretmektedir. Beta laktamaza dayamikli bir antibiyotik olan
metisiline direngli S.aureus ilk olarak 1961 yilinda bildirildi (112). Daha sonra
ozellikle yogun bakim {initeleri basta olmak tizere MRSA enfeksiyonlar1 giderek
artan oranlarda rapor edilmeye baslandi (2,3). Amerika Birlesik Devletleri’nde yogun

bakim {initelerinde MRSA izolasyon orant %60’1n iizerine ¢ikmistir (4,5). Yapilan
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bazi ¢aligmalarda, yogun bakim {initelerinden izole edilen S.aureus suslarmin %80°1
metisiline direncli saptanmistir (3). Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
MRSA’lar direngli hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda ilk siwralarda yer
almaktadir (6). Basta YBU olmak iizere hastanelerin bazi bdliimleri stafilokok ve
ozellikle MRSA infeksiyonlar1 agisindan daha yiiksek risk altindadir. 65 yasin
istiinde, hastanede uzun siire yatan, operasyon gec¢iren ya da cok sayida invaziv
girisim uygulanan, acik cilt lezyonlar1 bulunan ve genis spektrumlu/uzun siire
antibiyotik tedavisine maruz kalan hastalar, hem endojen floranin hem de ortam
bakterilerinin tehdidi altindadir. Bu kosullar direngli bakteri suslarinin secilmesine
yol agcarken, MRSA infeksiyon ve kolonizasyonunu da 6n plana ¢ikarmaktadir. Bazi
yayinlarda MRS A enfeksiyonlarmin artmig maliyet, mortalite ve morbilite ile uzamis
antibiyotik tedavi siiresi ve hospitalizasyonla iligkili oldugu belirtilmistir (113-115).
Bizim caliyjmamizda operasyon Oykiisi ve mortalite oranlar1 ile MRSA
enfeksiyonlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmazken, hospitalizasyon ve yogun
bakimda yatis ile MRSA enfeksiyonlari arasinda anlamli bir iliski bulundu.
Mortalite oranlarindaki artisin hastalarin altta yatan hastaliklarinin ciddiyeti ile
iliskili oldugu diisiiniildii.

Metisiline duyarli olan stafilokok enfeksiyonlarin tedavisinde beta laktam
antibiyotikler kullanilirken MRS A koékenlerinin cogunun makrolidler, linkozamidler,
kloramfenikol, tetrasiklinler, kinolonlar ve aminoglikozitlere de direncli
olabilmelerinden dolayr MRSA enfeksiyonlarinin tedavi segenekleri azalmaktadir.
Buna bagli olarak metisiline direncli bir stafilokok infeksiyonunda kullanilabilecek
antibiyotikler bir¢ok kez sadece glikopeptidler ile smirli kalmaktadir. Son yillarda
stafilokok tiirlerinde giderek artan oranda glikopeptid direncinin bildirilmeye
baslanmasi; stafilokok infeksiyonlarindaki son segenek antibiyotik olan vankomisin
kullaniminin kisitlanmasini énemine bir kez daha dikkatleri cekmistir (116).

Bir glikopeptid antibiyotik olan ve sadece Gram pozitif bakterilere karsi
etkinligi bulunan vankomisin ilk olarak 1956 yilinda klinik kullanima girmistir.
MRSA izolatlarindaki artisla birlikte kullanimi hizla artmustir. Ozellikle 1980’in
ikinci doneminden itibaren artan vankomisin kullanimi ile birlikte bu antibiyotige de
duyarhlik azalmaya baslamistir (16). S. aureus suslarinda vankomisine direng

sorunu, diinyada ilk kez 1997 yilinda Japonya’dan Hiramatsu ve arkadaslari
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tarafindan bildirilmistir (12). Bunu takiban Amerika’dan iki ve Fransa’dan bir olgu
olmak tlizere vankomisine azalmis duyarlilik gosteren ve vankomisin MIC degerleri
8-16 mcg/ml arasinda olan diger S.aureus izolatlar1 da bildirilmistir (13,14). Ilk
VRSA (vancomycin-resistant S. aureus) susu Temmuz 2002’de ABD, Michigan’dan
bildirilmistir. Diyabetik bir hastanin diyaliz kateterinin ucundan ve kronik ayak
ilserinden izole edilmis olup vankomisin MIC degeri >128 mcg/ml olarak
bulunmustur. Bu sustaki direncin yiiksek seviyeli ve Van A orjinli oldugu, susun
enterokokal vankomisin diren¢ genlerini kazandig tespit edilmistir. Nitekim ayni
hastanin ayak iilserinden glikopeptid diren¢li E. faecalis izolasyonu da yapilmistir
(84). VRSA’nm ilk izole edildigi 2002 tarihinden itibaren giiniimiize kadar 13 VRSA
susu bildirilmistir (16,17). Bunlardan 11°i ABD’den ikisi ise Iran ve Hindistan’dan
bildirilmistir. Bu olgularin hepsinde PCR ile vanA geni gosterilmistir (18).
Ulkemizde de degisik hastanelerden izole edilen stafilokoklarda vankomisin
direncini arastiran pek cok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin  bazilarinda
degerlendirilen suslarda vankomisin MIC degerleri duyarl aralikta bulunurken son
yillarda yapilan bazi ¢alismalarda izole edilen MRSA izolatlarinda vankomisinin
MIC degeri duyarlilik sinirlar icerisinde ancak daha yiiksek MIC degerleri ve h-
VISA suslart oraninda artis bulunmustur. Giilay ve arkadaslari Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde klinik &rneklerden izole ettikleri 95 MRSA susunun
vankomisin direncini aragtirdiklar1 ve Tiirkiye’de bu konuda yapilmis ilk ¢aligmada,
mikrodiliisyon yontemi ile suslarin 5’inde (%35.3) vankomisine azalmis duyarhilik
(MIC: 8 ug/ml) saptamislardir (117). Ogiing ve arkadaslari, kan kiiltiirlerinden izole
edilen 100 S. aureus susu ile yaptiklar1 ¢alismada suslarin hi¢birinde vankomisin
direnci saptamamiglardir(118). Siinbiil ve arkadaslari, ¢esitli klinik 6rneklerden izole
ettikleri 39 S. aureus susunun E-test ve mikrodilisyon yontemleriyle ile vankomisin
MIC degerlerini 0.125-4 mcg/ml arasinda bulmuslardir (119). Diler ve arkadaslart;
hastane ve toplum kaynakli degisik orneklerden izole ettikleri 154 MRSA susuyla
yaptiklar1 ¢aliyjmada  mikrodiliisyon yOntemiyle vankomisin  duyarliligini
arastrmiglar ve vankomisine karsi rezistans saptamadiklarini bildirmislerdir (120).
Baykan ve arkadaslarinin degisik klinik Orneklerden izole ettikleri 620 S. aureus
susunu inceledigi ¢calismada izolatlarin 86’smn1(%14) MRSA olarak saptamiglardir ve

bu 86 MRSA susunda disk diflizyon yoOntemiyle vankomisine direng
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saptamadiklarini belirtmislerdir (121). Arslan ve ark. (122), Kurultay ve ark. (123),
Sonmez ve ark. (124) da, S. aureus suslarinda vankomisin direnci saptamadiklarini
belirtmislerdir. Giileroglu ve arkadaslari ise onemli bir kismmi yara-apse, kan ve
trakeal aspirat kiiltlirlerinden izole ettikleri 80 MRSA susuyla yaptiklar1 ¢aligmada,
suslarin vankomisin MIC araligin1 0.5-4 mcg/ml olarak bulmuslar ve vankomisine
direngli sus saptamamuglardir (125). Aktas ve arkadaslarinin klinik 6rneklerden izole
ettikleri MRSA suslarinda vankomisin MIC degerleri duyarli aralikta bulunmustur
(126). Yine benzer bir sonu¢ da Limoncu ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada
goriilmiis, suslarda vankomisin direncine rastlanmamustir (127). Ulkemizde
vankomisin MIC degerinde yiikselme oldugunu gosteren bir calisma ise Giines ve
arkadaslar1 tarafindan 250 MRSA susu ile yapilmis; suslarm 145’inde (%60.,4)
vankomisin MIC degeri duyarli sinirda bulunurken, 95 izolatta (%39,6) MIC degeri
orta duyarl smirda bulunmustur (128). Bizim ¢alismamizda da 104 MRSA susunun
hicbirinde vankomisin direnci goriilmemis, vankomisin MIC degerleri duyarl
aralikta tespit edilmistir.

Metisilin rezistans Staphylococcus aureus suslarinda vankomisinin MIC
degerlerini arastiran birgok calisma yapilmistir. Yapilan bu c¢alismalarda
vankomisinin MIC degerlerinde zaman igerisinde gelisen yiikselmeler dikkati
cekmektedir. Wang ve arkadaslarimin yapmis olduklar1 5 yillik bir ¢calismada 2000
yilinda suslarin sadece %19,9’unun vankomisin MIC degerlerini >1 mcg/ml olarak
bulmusken bu oranin 2004 yilinda %70,9’a ulastigmi belirtmislerdir (129). Robert
ve arkadaslarmin 1983-2002 yillar1 arasinda 1445 MRSA izolat1 ile yaptiklar:
calismalarinda vankomisinin MIC degerinin geometrik ortalamasmin 1983°te 1,56
iken 2002°de bu ortalamanin 2.41°e yiikseldigini bulmuslardir (130). Steinkraus ve
arkadaslar1 ise 662 MRSA susu ile yaptiklar1 calismada vankomisin ortalama
geometrik MIC degerlerinde 1,5 kat artis oldugunu belirtmislerdir (131). MRSA
enfeksiyonlarinda zamanla vankomisinin MIC degerlerindeki artis1 gosteren benzer
sonuglara sahip calismalardan biri de Karas ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir
(132). Ho ve arkadaglarinin yaptiklar1 baska bir ¢alisma da ise vankomisin MIC
degeri 1 mcg/ml olan suslarin oran1 1997-1999 arasinda %10,8 bulunurken bu oranin
2006-2008 yillarinda %38.3’e yiikseldigi tespit edilmistir (133). Bu yayinlardan
farkli olarak Holmes ve arkadaslari ise 2002-2006 yillar1 arasinda 240 MRSA ile
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yaptiklar1 caligmada vankomisin MIC degerinde ve bakterisidal aktivitesinde
herhangi bir degisiklik tespit etmemislerdir (134). Benzer bir ¢alisma da Alos ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve vankomisin MIC degerinde anlamli bir degisiklik
olmadig1 sonucuna varmiglardir (135). Bizim ¢alismamiz da vankomisin kullanim
Oykiisii olan hastalardan izole edilen MRSA suslarinda vankomisin MIC degerinde
anlaml artis oldugu goriildii.

Sonu¢ olarak, MRSA'larin etken oldugu toplum ve hastane kokenli
infeksiyonlarin artis1 ve MRSA kokenlerinin bir¢cok antibiyotige direngli olmalar1
nedeniyle, bu bakteriler ile olusan infeksiyonlarda tek tedavi secenegi olarak ¢ogu
kez vankomisin kullanilmaktadir. Vankomisin kullanimiyla birlikte duyarhilik
sinirlart igcinde MIC degerlerinde anlamli artis olup daha 6nce tedavide vankomisin
kullananlarda antibiyotik se¢iminde dikkatli olunmalidir. Vankomisinin yogun bir
bicimde kullanilmasi1 sonucu, S. aureus kokenlerinde vankomisine karsi direng
goriilmeye baglanmistir. Diinya ¢apinda giderek artan siklikta bildirilmeye baslanan
h-VISA, VISA ve VRSA suslar iilkemizde de yakin gelecekte goriilecek direng
gelisiminin ilk uyarilarm1 vermektedir. Bundan dolayr bu seckin antibiyotigin
kullaniminda dikkatli davranilmasi, endikasyon dis1 kullanilmasmin kisitlanmasi ve

enfeksiyon kontrol 6nlemlerine dikkat edilmesi olduk¢a 6nemli ve gereklidir.
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