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GIRIS VE AMAC

Hastane infeksiyonlar1 giiniimiizde alinan tiim kontrol Onlemlerine ragmen 19.
ylizyi1ldan beri 6nemli bir saglik sorunu olma 6zelligini korumaktadir. Hastane infeksiyonlari,
morbidite ve mortalite oranlartyla birlikte tedavi maliyetlerini de dnemli dl¢lide arttirmaktadir
(1). Trakya Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi’nde hastane infeksiyonu hiz1 2004 yilinda
%4.86, 2005 yilinda ise %3.74 olarak tespit edilmistir (2).

Staphylococcus aureus gerek toplum, gerekse hastane kokenli infeksiyonlarin en sik
karsilagilan etkenlerinden biridir (3,4,5). Hastanemizde 2004-2005 yillarinda hastane
infeksiyonu etkenleri arasinda S. aureus (%7) dordiincii siray1r almakta; gram pozitif
bakterilerde ise ilk siray1 almaktadir (2).

Staphylococcus aureus, agir klinik tablolara yol agcan dnemli infeksiyon etkenlerinden
biridir. Hemodiyaliz hastalari, diyabetik hastalar, intravenoz ila¢ kullanim aligkanligi olanlar
ve ¢esitli cilt hastaligi varliginda, yatig, tan1 ve tedavi amaglh kullanilan yabanci cisimler
varliginda S. aureus kolonizasyonu ve infeksiyon sikligi artar (3,4). Bu infeksiyonlardan
onemli olan bazilari; deri, mukoza ve yumusak doku infeksiyonlari, bakteriyemi, endokardit,
pndmoni, ampiyem, kemik, eklem infeksiyonlari, toksinler ile olusan infeksiyonlar olarak
sayilabilir (3-5).

Staphylococcus aureus’un en Onemli ozelligi, tiim antibiyotiklere karsi direng
gelistirebilme yetenekleri nedeniyle 6zellikle hastane ortaminda olusturduklar: infeksiyonlarin
tedavisinde biiyiik zorluklarla kargilasilmasidir (3-5). Penisilin direncinden sonra metisilin
direncinin gelismesi ile sorun biiyiik boyutlara ulasmistir. Metisiline direngli Staphylococcus

aureus (MRSA) prevalanst son yillarda artmistir. Birgok tilkede en sik saptanan bir



nozokomiyal infeksiyon nedeni olmustur. Avrupa’da S. aureus izolatlarinda metisilin direnci
%20, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) ise %50 civarindadir (5,6). MRSA hayat1 tehdit
edici klinik tablolara yol agan, tedavisi gii¢, uzun siire hastanede yatmay1 gerektiren, ilave
ciddi mali ytik getiren bir infeksiyon etkenidir (3,5).

Metisiline direngli S. aureus kokenlerine etkili antibiyotikler arasinda yer alan
vankomisin bir glikopeptiddir. Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarin1 olusturan peptidlerin
terminal D-ala-D-ala dizisine baglanarak transglikolizasyon reaksiyonunu ve peptidoglikan
olusumunu inhibe eder. Cogalmakta olan bakterilere bakterisidal etki géstermektedir (7,8 ).

Linezolid, yeni bir antimikrobiyal sinif olan oksazolidinonlar i¢inde yer alan, organik
sentez yoluyla elde edilen, gram pozitif bakterilere etkili antibakteriyel bir ajandir. Bakteriyel
protein sentezini inhibe eder. Enterokoklara ve stafilokoklara bakteriyostatik, streptokoklara
bakterisidal etkilidir (9). Vankomisin MRSA tedavisi i¢in ve diger direngli gram pozitif
organizmalar icin giderek 1iyi bir se¢im olma oOzelligini kaybetmektedir. MRSA
infeksiyonlariin tedavisinde vankomisinin sik kullanimi vankomisine duyarliligin azalmasina
ve direngli suslarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (5). Son yillarda gram pozitif
bakterilerde ortaya c¢ikan glikopeptid direnci linezolidin bu direngli vakalarda kullanimina
neden olmaktadir (1,9).

Bu calismada MRSA ile olusan yumusak doku infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilabilecek tedavi alternatiflerinden vankomisin ve linezolidin hayvan uyluk apse
modelindeki in vivo etkinliklerinin arastirilmasi ve birbirleriyle karsilastirilmast
amaglanmistir. Bu hayvan modelinin, antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozelliklerinin, konaktan konaga degisebilecegini gosteren deneysel bir Ornek olmasi
beklenmistir. Bu c¢alisma ile MRSA infeksiyonlariin tedavisinde uygun antibiyotik se¢imi

icin daha ayrintili bilgi edinilmesi amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

HASTANE INFEKSIYONLARI

Hastane infeksiyonlari, hastaneye yatis sirasinda infeksiyonun klinik bulgular1 var
olmayan ve infeksiyonun kulucka doénemi yatis tarihini i¢cine almayan veya taburcu edilen
kisilerde, kulugka donemi hastanede bulundugu zamani igeren infeksiyonlar olarak
tanimlanmaktadir (10,11). Gelismis lilkelerde hastanede yatarak tedavi goren hastalarin %5-
10’unda hastane infeksiyonu goriiliirken, bu sorunun gelismekte olan iilkelerde %25’e kadar
ciktign  bildirilmektedir (1). Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde hastane
infeksiyonu hizi, 2004 yilinda %4.86, 2005 yilinda ise %3.74 olarak tespit edilmistir (2).

Hastane infeksiyonlari, ¢agimizin en 6nemli sorunlarindan biridir. Organ ve doku
transplantasyonlari, yapay kalp kapaklari, eklem ve kemik protezleri gibi cerrahi girisimler bir
yandan insan yagamini uzatir ve yasam kalitesini yiikseltirken, 6te yandan bu girisimlerin yol
actig1 infeksiyonlar yasam kalitesini bozmakta, morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir. Tani
amaciyla hastaneye yatirilan hastalara uygulanan endoskopi, kateterizasyon, biyopsi gibi
islemler, mekanik ventilasyon, trakeostomi gibi girisimler hem doku biitiinliigiiniin ve konak
savunmasinin bozulmasina, hem de hastanin kendi 6zgiin florasi yerine hastane florasi ile
kolonize olmasina yol acar. Hastane florasi genellikle metisiline direngli stafilokoklar, ¢cogul
direngli gram-negatif enterik ¢omaklar gibi tedavisi gilic mikroorganizmalardan olusur. Bu
infeksiyonlari tedavi etmek i¢in daha genis spektrumlu ve genellikle daha pahali antibiyotikler
kullanmak gerekir. Hastanin hastanede daha uzun siire yatmasi, infeksiyonun saptanmasi i¢in
diger tan1 yontemlerinin kullanilmasi1 tedavi maliyetini arttirir. Kisacast hastane
infeksiyonlari, klasik infeksiyon hastaliklarindan daha agir, tedavisi daha giic ve tedavi

maliyeti daha yiiksek infeksiyonlardir (12). Ornegin Hacettepe Universitesi TipFakiiltesi’nde



yapilan bir ¢alismada hastane infeksiyonu nedeniyle hastalarin hastanede yaklasik 20 giin
daha fazla kaldig1 ve hasta basina maliyetin 1582 dolar arttig1 gosterilmistir (13). Maliyet,
hastanenin biiyiikliigline, onkoloji ve cerrahi yogun bakim gibi infeksiyon hizinin yiiksek
oldugu servislerin bulunup bulunmamasina ve benzer bazi bagka etmenlere gore degisebilir.
Iki farkli hastaneyi karsilastiran bir calismada Sivas Cumhuriyet Universitesi Arastirma
Hastanesi'nde vaka basma maliyet 1304 dolar iken, Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde
2280 dolar olarak hesaplanmustir (14). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for
Diseases Control and Prevention-CDC), ABD’de yilda 2 milyondan fazla insanin hastane
infeksiyonuna yakalandigin1 ve 1992 yilinda bunun 4.5 milyar dolardan fazla bir maliyet
getirdigini bildirmektedir (15). Tiirkiye’de ise ortalama maliyet hasta bagina 1500-2200 dolar
arasinda degismektedir (12). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, hastanede yatarak
tedavi goren yaklasik her 10 hastadan birinde hastane infeksiyonu ortaya ¢ikmaktadir (16).
Ayrica DSO, gelismekte olan iilkelerde hijyenik kosullarin yetersizligi, hastane
infeksiyonlariin ve infeksiyon kontroliiniin yeterince dnemsenmemesi nedeniyle gelismis
tilkelere oranla sorunun daha biiyiik boyutlarda oldugunu vurgulamaktadir (17).

Tan1 ve tedavi amaci ile uygulanan ¢esitli operasyonlar ile bir yandan insan yagami
uzamakta ve yasam kalitesi yiikselmekte, diger yandan bu girisimler nedeniyle direngli
mikroorganizmalarla olusan hastane infeksiyonlar1 olugsmakta ve yasami tehlikeye atmaktadir.
Iyi uygulanan infeksiyon kontrol programlari ile hastane infeksiyonlar: azalir, hastanede kalis
stiresi kisalir ve hastane harcamalar1 azalir (1). Diinyada ve {lilkemizde hastane infeksiyonu
hizlar1 %1.5-10 arasinda degismektedir (11). ABD’de, Ulusal Hastane Infeksiyonlari
Surveyans Sistemi (National Nosocomial Infections Surveillance-NNIS) verilerine gore 1997
yilinda hastane infeksiyonu hizi 100 hasta yatisina 5-6 hastane infeksiyonu seklinde
bulunmustur (18).

Hastane infeksiyonlarinda mortalite ve morbidite oranlart toplum kokenli
infeksiyonlara oranla ¢ok daha yiiksektir. Ayrica hastanede kalis siiresinde uzama, yasam
kalitesinde bozulma, is giicii ve iiretkenlik kaybi, ekonomik yiikte artis gibi pek ¢cok sorunu da
beraberinde getirir (18). Hastane infeksiyonlarinin bir baska énemli boyutu, antibiyotiklere
direngli nozokomiyal patojenlerin insidansinin artmasidir. Metisiline direngli Staphylococcus
aureus ve cogul direncli gram-negatif comaklara ek olarak vankomisine direngli enterokoklar
ve genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (extended spectrum beta-lactamase-ESBL) yapan
gram-negatif ¢omaklar, basta yogun bakim birimleri olmak {izere, hastane florasina yerlesmis

durumdadirlar (1).



METISILINE DIRENCLi STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA)

Mikrobiyoloji

Metisiline direngli S. aureus, Staphylococcus cinsi i¢inde yer alan gram pozitif koktur.
Stafilokoklar sporsuz, hareketsiz, 0.5-1.7 p ¢apinda genellikle iiziim salkimi seklinde goriilen
bakterilerdir. Fakiiltatif anaerop bakterilerdir ve yiiksek tuz iceren ortamlarda ve basit
besiyerlerinde iireyebilirler. Kati besiyerinde 18-24 saat i¢inde beyaz altin saris1 pigmentli, 1-3
mm ¢aplt S koloni olusturur. Baz1 kokenlerin kolonilerinde varolan krem renginden altin
sarisina kadar degisebilen pigmentasyon karotenoidlere baghdir. Stafilokoklar koyun, insan
veya at kanli agarda beta-hemoliz olusturabilir ve hemoliz uzun siireli inkiibasyonlarda daha
belirgin hale gelebilir. Katalaz pozitiftir, oksidaz negatiftir. Lizositafine ve furazolidona
duyarhdir, basitrasine ise direnglidir. Anaerop ortamda glikozdan ve eritromisin varliginda
gliserolden asit olusturabilir. S. aureus ise koagiilaz testi pozitif, mannitol fermentasyonu
pozitif, deoksiriboniikleaz testi pozitif, novobiyosine duyarli ve anaerop ortamda iireyebilen
bir bakteridir (4,19,20).

Staphylococcus aureus’un hiicre duvarmin  %50’si  sitokin salmimini uyaran,
kompleman aktivasyonuna yol agan peptidoglikan tabakadan olusmaktadir. Teikoik asit
stafilokoklarin hiicre duvarinda yer alir ve konaga adherensi saglar. Bircok S. aureus
kokeninde bakteriyi fagositozdan koruyan bir mikrokapsiil bulunmaktadir. Protein A, elastin,
kollajen ve fibronektin baglayan proteinler ve “clumping” faktor stafilokoksik ylizey
proteinleridir. Bu proteinler konak dokulara kolonize olmasinda 6nemli bir faktordiir. S.
aureus konak hiicre morfolojisini veya fonksiyonunu etkileyen ¢ok sayida ekstraselliiler
toksin tiretebilir. Bunlardan bir kism1 enzimatik aktivite gosterirken, bir kismi siiperantijen
ozellikleri nedeniyle sitokin salinimini indiikler. Ayrica bu toksinler yogun inflamatuar yanit
olan bolgelerde bile iiremelerini saglayabilir. Alfa-toksin, beta-toksin, gama ve delta toksin,
16kosidin, epidermolitik (eksfolyatin) toksinler, enterotoksin, toksik sok sendromu toksini S.
aureus’ta bulunan toksinlerdir. Stafilokoklar lipaz, hyaliironidaz (yayilma faktdorii),
stafilokinaz, penisilinaz, katalaz, koagulaz ve deoksiriboniikleaz gibi bir¢ok enzim salarak
komsu dokulara yayilimi kolaylastirirlar (4,19,20).

Stafilokoklarin genomu yaklasik 2800 baz ¢iftli sirkiiler bir kromozom ile profajlar,
plazmidler ve transpozonlardan olusur. Bakterilerin virulansindan ve antibiyotik direncinden
sorumlu olan bu genler kromozomal ve ekstrakromozomal olarak yer alabilirler. Bu genlerin

en sik aktarilma yolu transdiiksiyondur. Hiicre duvar yiizeyinde bulunan 6zgil faj reseptdrleri
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nedeniyle S. aureus ozgiil fajlarla lizise duyarliliklarina gore gruplara ayrilabilmektedir

(19,20).

Epidemiyoloji

Staphylococcus aureus’un dogal konagi insanlardir. Insanlarin bu bakteri ile
karsilasmast dogumdan hemen sonra ger¢eklesmektedir. Yeni dogan doneminde kaynagi
insan olan S. aureus kokenleri gobek cevresi, perianal bolge, deri, bazen de gastrointestinal
sistemde kolonize olur. Yasamin daha ileri doneminde kolonizasyon bdlgesi burundur. Burun
tagtyiciliginda kolonize olan mikroorganizma sayis1 10? ve 10° kadar olabilir. Saglikli insanda
S. aureus kolonizasyon oran1 %10-20 ile %30-50 arasinda degismektedir. Saglikli olmalarina
kars1 hastane personelinde bu oranin arttig1 gézlemistir (2,21).

Staphylococcus aureus ile ilgili en 6nemli sorun metisilin direncidir. Bu nedenle
hastanelerde metisilin direngli S. aureus kolonizasyonu énem kazamaktadir. Bu sekilde burun
mukozasina veya deride kolonize olan S. aureus daha derin dokulara veya kana gegmesine yol
acan kiiciik bir travma sonrasi yayilir ve bakterinin virulans faktorleri ve konak savunmasi
arasindaki karsilikli iliskiye bagli olarak infeksiyon ortaya ¢ikar (21,22).

Metisiline direngli S. aureus kokenleri bir hastaneye once kolonize hastalar veya
saglik calisanlan ile girmekte ve genellikle saglik personelinin elleri araciligiyla hastalar
arasinda yayilmaktadir. Bu yayilimin klinik 6nemi, MRSA kokenleri ile kolonize olan
kisilerde S. aureus infeksiyon riskinin duyarli kokenlerle olusan kolonizasyonlara gére daha
yiiksek olmasidir. Bu nedenle hastanelerde MRSA kolonizasyonu ve yayiliminit 6nlemek,
Ozellikle risk altindaki hastalarda kolonizasyonu ortadan kaldirmak amaciyla topikal ilaglarin
kullanilmast infeksiyon insidansini azaltmaktadir. Bu amacla topikal olarak mupirosin
kullanilmaktadir. S. aureus infeksiyonlarini onlemek i¢in en etkili yol; el yikama ve
infeksiyon kontrol prensiplerine uymaktir (21,22).

Staphylococcus aureus’ta ilk olarak penisilinaz direnci 1944 yilinda, metisilin direnci
ise 1961 yilinda tanimlanmistir. Her iki sus da ilk olarak hastanede yatan hastalardan izole
edilmistir. 1980 yilindan sonra MRSA tiim diinya hastanelerinde yaygin olarak izole edilmeye
baslanmigtir. MRSA, hayati tehdit eden klinik tablolara yolagan, tedavisi gii¢, uzun siire
hastanede kalmay1 gerektiren, mortalite, morbidite ve maliyeti arttiran bir mikroorganizmadir
(4). Glinlimiizde hastane kokenli MRSA suglarinin siklig1 baz1 hastanelerde %50’yi gegmekte,
toplumdaki siklig1 ise %20’leri bulmaktadir (21).

Birgok hastanede endemik hale gelmis olan MRSA esas olarak temas yoluyla

yayilmaktadir. Kaynak, siklikla MRSA ile kolonize veya infekte hastalar ve MRSA tasiyicisi
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saglik calisanlaridir. MRSA burunda, koltukaltinda, kronik yara ve dekubit iilserinde,
perinede, gastrostomi veya trakeostomi alani ¢evresinde, balgam ve idrarda kolonize olabilir.
Hem hastalarda hem de saglik calisanlarinda kolonizasyonun en sik goriildigi bolge
burundur. Pansuman malzemesi gibi kritik tibbi ara¢ gere¢, yanik iinitesi gibi riskli
boliimlerdeki dus, sedye gibi malzemelerin MRSA salginlarinin  kaynagi oldugu
bildirilmektedir (21). Ankara’da yapilan bir ¢alismada toplum ve hastane ¢alisanlar1 arasinda
burunda MRSA tasiyiciligi toplumdan gelenlerde %2.6, hastane c¢alisanlarinda ise %6
bulunmustur (23).

Metisiline direngli S. aureus diinya ¢apinda hastane infeksiyonu etkenleri i¢inde ilk
siralarda yer almaktadir ve siklig1 giderek artmaktadir. 1997-1999 yillar1 arasinda yapilan bir
calismada S. aureus suslar1 arasinda metisilin diren¢ oran1 ABD’de %34 iken, Avrupa’da
%26.3 olarak tespit edilmistir. Bu calismada veriler ABD, Kanada, Latin Amerika, Avrupa ve
Bat1 Pasifik bolgelerinden toplanmistir. izole edilen S. aureus suslarmin  %39.2’si deri ve
yumusak doku infeksiyonlari, %23.2’si alt solunum yolu infeksiyonlari, %22’si dolagim
sistemi infeksiyonlari, %15.6’simin diger infeksiyonlara neden oldugu bildirilmistir (24).
Avrupa’da 1999-2002 yillar1 arasinda MRSA insidanst %1-40 arast bulunmustur (5,6).
Nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak MRSA, cerrahi alan infeksiyonu ve pnomoniye yol
acmaktadir. Seftazidim gibi bazi antibiyotiklerin kullannmi MRSA kolonizasyonunu
arttirmaktadir (12). ABD’de 1996-2000 yillarinda yogun bakimdaki MRSA oranin %46.5
oldugu gosterilmistir (5). Basta yogun bakim olmak {izere bazi boliimler MRSA infeksiyonu
ve kolonizasyonu agisindan daha yiiksek risk tasimaktadir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda S.
aureus suslarinda MRSA siklig1 %53’ten %100 kadar degigsmektedir (25-27). Hastanemizde
yapilan bir ¢calismada bu oran 1995°de %48 olarak bulunmusgtur (28).

Toplum kaynaklt MRSA siklig1 son yillarda artis gostermektedir (5,7,10). Saglik
kuruluglar ile dogrudan veya dolayli temasi kesinlikle olmayan ve MRSA izole edilen kisiler
toplum kokenli rezervuar olarak kabul edilir. Toplum kokenli bir MRSA infeksiyonu
saptandiginda, genellikle olgunun son 12 ay i¢inde hastanede yatma veya hastanede yatan biri
ile yakin temast olmasi, son 3 ay iginde antibiyotik tedavisi almasi, uzun dénem bakim
tinitelerinde kalmasi veya kronik hastalik 6ykiisii olmasi gibi diger risk faktorlerinden biri
bulundugu tespit edilmistir (5). Toplumdan kazanilmig MRSA infeksiyonlari, o6zellikle
saglikli gocuklar ve addlesanlar arasinda onemli bir problem teskil etmektedir. Ozellikle son
on yilda Amerika’da ve diger lilkelerden bildirilen toplum kaynaklit MRSA sayisinda 6nemli
bir artisin oldugu gozlenmektedir. Toplum kaynaklt MRSA infeksiyonlarinda insandan insana

gecis 6nemli bir bulas yoludur. Bu nedenle toplumda MRSA daha ¢ok askerlerde, kreslerde,
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bakim {nitelerinde, sporcularda, toplu halde yasayan kisiler arasinda salginlara yol
acmaktadir. Toplumdan kazanilmis MRSA infeksiyonlar1 en sik deri ve yumusak doku
infeksiyonlar1 (siklikla fronkiil, apse, folllikiilit, impetigo, selliilit), pndmoni, osteomyelit,
sepsis gibi formlarla karsimiza ¢ikmaktadir (29).

Invaziv stafilokok infeksiyonlar1 igin bazi hasta gruplar1 daha fazla risk altindadir:
periton diyaliz hastalari, HIV (Human Immunodeficiency Virus) ile infekte hastalar, iv. ilag

kullanicilari, diyabetli hastalar ve alkol bagimlilaridir (4).

Patogenez

Staphylococcus aureus burun mukozasina teikoik asit komponentleri araciligiyla
baglanir. Bu baglantida nazofarengeal mukozadaki miisin de 6nemli bir role sahiptir. S.
aureus travmatize ve biitlinliigli bozulmus deriye, yabanci cisimlere ve endoteliyal hiicrelere
adhezyonunda ise bakterinin mikrobiyal yiizey proteinlerini taniyan yapiskan matriks
molekiilleri ile konak dokularindaki fibrinojen, fibronektin, laminin, trombospondin,
vitronektin, elastin, kemik sialoproteinleri, kollajen ve laminin yapilar1 arasindaki iliski rol
oynamaktadir. Adhezyon sonrasi konak dokularinin invazyonu ise bakterilerin epiteliyal veya
mukozal ylizeylere penetrasyonu ile baglar. S. aureus mukozalara veya epiteliyal tabakaya
penetre oldugu zaman polimorfoniikleer 16kositler ve monosit-makrofaj sistemi tarafindan
fagosite edilerek oldiiriilmeye calisilir. Bu hiicrelerin bakterinin viicuda girdigi ve ¢ogaldigi
yere hareketleri ise mikroorganizma tarafindan iiretilen sinyaller araciligtyla gergeklesir. Bu
sinyallerin en 6nemlileri peptidoglikan tabaka, teikoik asit ve protein A gibi S. aureus’un
hiicre duvar komponentleri ve ekstraselliiler iiriinleridir. Konaga ait en onemli uyaricilar ise
yine bakteriyel komponentler tarafindan tetiklenen kompleman sisteminin aktivasyonudur
(4,19,30).

Staphylococcus aureus’un, viicutta ¢cogalmaya basladigi bolgeye go¢ eden hiicreler
tarafindan fagositozu i¢in Oncelikle bu hiicreler tarafindan taninmasi gerekmektedir. Bu
tanima IgG antikorlarinin Fc pargasi ve basta C3b olmak iizere kompleman reseptorleri ve
kemoreseptorlerinin opsonizasyonu ile gerceklesir. Bu opsonizasyonda genellikle her iki
molekiil de (Fc pargast ve C3b) gorev almaktadir. Opsonizasyon ardindan fagosite edilen
stafilokoklar fagositer vakuoller i¢inde hizla oldiiriilir. Bu o6ldiirme isleminde hidrojen
peroksit, siiperoksit ve diger reaktif radikaller ile fagositler i¢indeki diisiik pH, laktoferrin ve
graniiler katyonik proteinler gérev alir. Ancak bazi durumlarda S. aureus fagositer hiicreler
icinde de yasamini siirdiirebilir. Konaga ait savunma mekanizmalarinda bozukluklar ya da

yetersizlikler nedeniyle sik tekrarlayan, invaziv S. aureus infeksiyonlar1 olusabilir. Invaziv S.
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aureus infeksiyonlar1 i¢in predispozan faktorler; 16kosit kemotaksis bozuklugu (Diyabetes
Mellitus, Romatoid Artrit, Down Sendromu, Job Sendromu), opsonizasyon bozukluklari
(hipogamaglobulinemi), fagositoz sonrasi bakterilerin intraselliiler olarak oldiiriilmesindeki
yetersizlikler (kronik graniilamatdz hastaliklar), deri biitiinliigiinde bozulmalar (yanik, cerrahi
girisim, ekzema), yabanci cisimler (siitiirler, intravendz kataterler, protezler), &zellikle
virlisler olmak {izere diger mikroorganizma infeksiyonlar1 (influenza), altta yatan kronik
hastalar (maligniteler, alkolizm, kronik obstriiktif akciger hastaliklar1), antimikrobiyal
kullanimi sayilabilir. Infeksiyon gelisiminde bakteriyel virulans faktrlerinin etkisi de
onemlidir. S. aureus’un etken oldugu infeksiyonlar klinik bulgularinin farkliligima gore
toksine bagli olarak ortaya ¢ikan veya direkt invazyon yolu ile gelisenler olmak {izere iki ayr1
grupta incelenebilir. Ancak infeksiyonun seyri sirasinda bu farkli mekanizmalar igice

bulunmaktadir (4,30).

Staphylococcus aureus’ un Neden Oldugu Infeksiyonlar

Stafilokoklar, basit deri ve yumusak doku infeksiyonlarindan sepsis gibi agir klinik
tablolara uzanan ¢ok genis bir hastalik grubuna neden olan bakterilerdir (4,30,31).

Deri biitiinligli bozan travma ya da ekzama gibi bir hastaliga sekonder olarak deri ve
yumusak doku infeksiyonu gelisebilir. Nazal S. aureus tasiyan kisilerde tekrarlayan deri
infeksiyonu goriilebilir. Kil folikiilii ve apokrin bolgeyi i¢ine alan, iyi seyirli pyodermilere
folikiilit denir. Ortast endure etrafi kizarik ve agrili lezyonlardir. Sistemik semptom
bulunmaz, tedavi lokal antiseptikler wverilir. Folikiilitin daha derin inflamatuar nodiile
dontistimiiyle fronkiil meydana gelir. Yaygin bir infeksiyondur ve genellikle viicudun kil
dokusundan zengin olan yiiz, boyun, koltukalt1 ve kalca bolgelerinde olusur. Agrili kirmizi bir
nodiille baslar, hizla genisler, endure olur, daha sonra ortasi sarims1 renk alir. Spontane veya
cerrahi insizyonla riipture olur, sar1 krem renkli piirulan materyal ve nekrotik akint1 gelir.
Sistemik semptom genellikle yoktur ve direnaj ile tedavi olur. Karbonkiil genel olarak kil
folikiillerinden koken alan ancak daha derin yerlesimli genelde boyun bdlgesinde goriilen
agrili genis apse formasyonudur. Genellikle sistemik semptomlar ve bakteremi birlikte
seyreder. Impetigo ise dermisi tutan, en sik yaz aylarinda ve ¢ocuklarda gériilen yiizeyel deri
infeksiyonudur. Biilloz impetigo S. aureus faj tip 2 tarafindan olusturulur. Yiiz ve bacaklarda
genelde goriiliir ve bulagicidir. Direkt temasla ve ortak havuz kullanimiyla bulasabilir.
Kirmizi bir makiille baglar, eritemli vezikiile doniisiir, vezikiil yirtilarak etrafi eritemli deriden
1 cm kabarik sar1 1slak kurut ortaya c¢ikar. Sistemik semptom yoktur. Tedavide mupirosin,

fusidik asit veya povidon iyot kullanilir (3,4,30).
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Aksiller, perineal ya da genital bolgede ter bezlerinin ¢cok sayida pyojenik infeksiyonu
hidradenitis siipiirativa olarak adlandirilir. Spontan direne olur. Dogumdan sonra 2. ve 3.
haftada memede gelisen S. aureus infeksiyonu ise agrili, eritemli, kanalikiiler apse mastittir.
Topikal tedavi, sistemik ve cerrahi tedavi uygulanabilir (3,4,30).

Temiz cerrahi girisimlerden sonra S. aureus %15-20 oraninda yara infeksiyonuna
neden olabilir. Yas, diyabet, steroid kullanimi, sismanlik, malniitrisyon, operasyon odasinda
kalis siiresinin uzun olmasi ve viicudun diger kisimlarinda infeksiyon olmasi S. aureus bagl
yara infeksiyon sikligini arttirmaktadir (3,4,32).

Lokalize stafilokok infeksiyonlar1 seliilit, lenfanjit, lenfadenit ya da nekrotizan fasiit
ile sonuglanabilir (3,4,32).

Deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 beta laktamaz direngli bir penisilin (kloksasilin,
dikloksasilin), eritromisin veya azitromisin ile tedavi edilebilir. MRSA izole edildiginde
infeksiyon kontrol Onlemleri alinarak glikopeptid kullanilmalidir. Apse formasyonu
olustugunda sistemik antibiyotikle birlikte cerrahi direnaj uygulanmalidir (3,32).

Stafilokok bakteremileri hem toplum kokenli hem hastane kokenli olarak kargimiza
cikabilmektedir. Damar i¢i ilag kullananlarda, hemodiyaliz hastalarinda, diyabetlilerde S.
aureus bakteremisi daha sik goriilmektedir. S. aureus bakteremilerinde siklikla lokal bir
infeksiyon odagi olup, bakteri buradan kan akimina karismaktadir. Baslangic odagi
ekstravaskiiler (seliilit, lilser, yanik, osteomyelit ve pndmoni) olabilecegi gibi intravaskiiler
(damar i¢i arag, uyusturucu kullanimi) de olabilir. Septik sok ve yaygin damar i¢i pthtilasma
gibi komplikasyonlar ve endokardit, osteomiyelit, septik artrit, menenjit ve tiim organlarda
metastatik infeksiyonlar seklinde siipiiratif komplikasyonlar goriilebilir. S. aureus’un neden
oldugu endokardit akut baglar ve hizli ilerler. En ¢ok mitral kapagi daha az siklikla aort
kapagini tutar. Yiiksek ates, kalpte yeni iifiiriimler veya iifiirimde degisme, yaygin metastatik
infeksiyonlar ve emboliler, miyokardiyal apse, perikardit, biling degisikleri ve akut bakteriyel
menenjit gelisebilir. Hasta hizla kalp yetmezligine girebilir. Tedavide penisilinaza direngli
penisilinler parenteral kullanilmalidir. Etken MRSA diisiiniildiigiinde ise vankomisin tercih
edilmelidir (30).

Toplumdan kazanilmig bakteriyel menenjitlerin %2.4’t4 S. aureus’a baghidir.
Mortalitesi %43’tlir ve bu olgularin %57’sinde endokardit mevcuttur. Travma ve gogis
cerrahisi sonrasi veya hematojen yayilim sonucu ise perikardit gelisebilir. Oliimle sonuglanan
perikardit vakalarmin %22’sinden etken S. aureus’tur. Septisemi, ani gogiis agrisi,
perikardiyal siirtiinme sesi, kontrol edilemeyen kalp yetmezligi ile perikarditten sliphenilmeli,

ekokardiyografi yapilmalidir. Tedavisi cerrahi direnaj ve parenteral antibiyotik tedavisidir
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(30,31).

Toplumdan kazanilmig S. aureus pnomonisi en sik viral alt solunum yolu
infeksiyonlarindan sonra goriiliir. Influenza epidemileri sirasinda siklig1 artar. Hastane kokenli
S. aureus pndmonisi entiibasyon veya aspirasyonla iligkilidir. %10 oraninda ampiyem gelisir.
Infekte trombotik emboli ya da trikiispitteki vejetasyonlarda septik yayilim sonucu hematojen
yolla S. aureus pnomonisi gelisebilir. Plevra ampiyeminin en sik nedeni S. aureus’tur. S.
aureus pndmonisi ya da apsesine sekonder meydana gelebilir (30,31).

Akut osteomyelitin en sik nedeni S. aureus’tur. En sik 12 yas alt1 cocuklarda goriiliir,
fakat eriskinde de goriilebilir. Genelde uzun kemiklerin metafizini tutar. Yenidoganda
hematojen yayilim sonucu gelisebilir. Hastanelerde ise ortopedik cerrahiye ya da travmaya
sekonder olarak S. aureus osteomyeliti gelisebilir. Etken izolasyonuna gore akut
osteomyelitler beta-laktamazlara direngli semisentetik penisilin ya da MRSA varliginda
glikopeptid ile dort hafta, kronik osteomyelitler ise aylarca tedavi edilmelidir. Puberte dncesi
gelisen septik artritlerin en sik nedeni yine S. aureus’tur. Erigskinde septisemi komplikasyonu
olarak ya da romatoid artrite sekonder gelisir (3,4,30,31).

Stafilokokkal haglanmig deri sendromu (Ritter Hastalig1) eksfolyatif toksin salgilayan
S. aureus tarafindan olusturulur. Biiyiikk biiller ve epidermiste genis katlar halinde
ayrilmalariyla karakterizedir. Stafilokokkal haglanmis deri sendromunun genis bir klinik
spektrumu bulunmaktadir. Biill6z impetigo en sik rastlanan klinik seklidir. Ates, deride
hassasiyet, kizila benzer dokiintii, peroral ve fleksor yiizlerde solukluk ile karakterizedir. Bir
iki giin iginde yumusak biiller ve erozyon meydana gelir, saglam goriinen deri hafif travmayla
burusur (Nikolski belirtisi). Hipovolemi, sepsis ve %1-10 oraninda 6liim goriiliir. Tedavi
parenteral antibiyotik ve destek tedavisidir (3,4,30-32).

Toksik sok sendromu S. aureus’un faj grup 1 ile iliskili yiiksek ates, hipotansiyon, bol
sulu ishal, eritroderma, mental konfiizyon ve renal yetmezlik ile seyreden agir bir tablodur.
Menstruasyon donemindeki kadinlarda yiiksek emicilik 6zelligi olan tampon kullanimi, rahim
ici ara¢ kullanimi, dogum, abortus, postpartum donemlerde goriilebilmektedir. Hastalarin
%75’inde izole edilen stafilokoklar Toksik Sok Sendromu Toksini 1 (TSST-1) salgilamakta,
diger suslar ise enterotoksin B ve enterotoksin C salgilamaktadir. Menstruasyon ile iligkili
tabloda mortalite %3 civarindadir. Menstruasyon ile iligkisi olmayan tablonun tanist giig,
mortalitesi daha yiiksektir. Sinuzit, yanik, stafilokokkal deri-yumusak doku infeksiyonlari,
periodontal infeksiyon ile birlikte bu tablo ortaya ¢ikabilmektedir. Tedavide destek tedavi ile
birlikte parenteral beta-laktamazlara dayanikli bir penisilin verilmeli, gerektiginde cerrahi

debridman yapilmalhidir (3,4,30-32 ).
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Besin zehirlenmeleri S. aureus ile kontamine gidalarda bakteri tarafindan salgilanan
enterotoksin B ve diger enterotoksinlere bagli olarak ortaya ¢ikar. Besin zehirlenmelerinin en
sik rastlanilan nedenlerindendir. Siitlii tathilar, konserveler, etli yiyecekler, patates salatalar1 ve
dondurma en sik rastlamlan sorumlu besinlerdir. Inkiibasyonu 2-6 saattir. Bulanti, kusma ile
baslar, karin agris1 ve ishalle devam eder. Ates yoktur. Semptomatik tedavi ile iyilesme
saglanir, antibiyotige gerek yoktur (3,4,30).

Metisiline direngli Staphylococcus aureus infeksiyonu i¢in yenidogan iinitesinde yatan
bebekler, biiylik hastanelerde yatan yasl ve immunsupressif hastalar, yogun bakim iinitesinde
yatan hastalar, yanik hastalari, cerrahi yarasi olan kisiler, damar i¢i kateteri olan hastalar
yuksek riskli olarak sayilirlar (2,3). MRSA, en sik deri ve yumusak doku infeksiyonlari,
kemik, eklem infeksiyonlari, kateter infeksiyonlari, dogal kapak endokarditi, prostetik kapak
endokarditi, santral sinir sisteminde sant infeksiyonlari, menenjit, beyin apsesi gibi
infeksiyonlarda, daha az siklikla deri, yumusak doku apseleri, batini¢i apseler, perinefritik
apse, pelvik apse, akciger apseleri, ventilatorle iligskili pndmoni gibi infeksiyonlara neden

olmaktadir (31).

Antibiyotik Direnci

Staphylococcus aureus’un en iyi bilinen 6zelliklerinden birisi klinik kullanima yeni
giren antibiyotiklere kisa siirede etkin direng mekanizmalar1 gelistirebilmesidir. Ilk olarak
stilfanomidlere diren¢ goOstermistir, en son olarak da glikopeptidlere diren¢ gelisimi
gozlenmistir (33).

1930’lu yillarda klinik kullanima giren sulfanomidlere bir siire sonra direng
gelismistir. 1940’larda stafilokoklara karsi ¢cok etkili olan benzilpenisilinler, penisilinaz iireten
bakterilerin selektif se¢ilmesi iizerine etkinligini kaybetmistir. 1961 yilinda ise 1959 yilinda
kullanima giren metisiline diren¢li ilk S. aureus suslar1 bildirilmigtir. 1970’lerde yaygin
kullanilan klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklin, makrolidler, rifampin, aminoglikozidler ve
trimetoprim-sulfametaksazole diren¢ gelisirken, 1980’lerde kinolon direnci saptanmistir (33-
35).

Beta-laktam antibiyotikler, peptidoglikan sentezini, spesifik olarak karboksipeptidaz
ve Ozellikle de transpeptidazlar1 inhibe ederek durdururlar. Bu enzimlere penisilin baglayan
protein (PBP) adi verilir, ¢linkii inhibisyon beta-laktam antibiyotiklerin bu enzimlere fikse
olmasi sonucu gelisir. S. aureus’un dort tane PBP’si vardir; PBP1, PBP2, PBP3 ve PBP 4
(4,33).
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1- Penisilin direnci: Ilk kez Kirby ve arkadaslar1 tarafindan 1944 yilinda S. aureus’ta
beta-laktamaz olan penisilinaz enzimi yapimina bagli penisilin direnci bildirilmistir.
Gilinlimiizde penisilinaz {ireten S. aureus suslart %80-90 diizeyindedir. Beta-laktamaz geni
biiylik bir plasmid i¢inde bulunan aktarilabilen elementin bir pargasidir. Bu elementin i¢inde
gentamisin ve eritromisin gibi baska antimikrobiyal direng genleri de tasinabilir (33,36).

Beta-laktamazlar 6nciil olarak sitoplazmada yapilan ve sitoplazmik membrandan gecis
sirasinda sinyal peptidlerin ayrilmast sonucu matiir beta-laktamazlara doniisen enzimlerdir.
Gram pozitif bakterilerde dig membran olmadigindan beta-laktamazlar dis ortama diffiizyon
ile ¢ikarlar (4,33).

Beta-laktam antibiyotigin beta-laktamaz enzimi ile parcalanmasi bir enzim-subsrat
kompleksi olan Michaelis kompleksinin olusmasiyla baglar. Beta-laktam halkasindaki karbon
atomunun, serindeki hidroksil grubunun niikleofilik etkisiyle degiismesi sonucu tetrahedrik
bir yap1 olusur, enzim serbest kalir ve beta-laktam halka parcalanir (33,37).

Plazmid aracili stafilokokkal beta-laktamaz enzimini kodlayan gen blazZ’dir. blaZz
geninin ekspresyonunun regulasyonundan sorumlu iki gen blaR1 ve blal’dir. blaZ ve bu iki
gen arasinda operatér bolge bulunmaktadir. DNA baglayan bir protein olan blal bir
homodimer olarak operatér bolgeye baglanip hem blaZ hem de blaRI-blal’dan RNA
transkripsiyonunu baskilayarak beta laktamazin diisiik seviyelerde yapilmasina neden olur.
Sitoplazmik membranda bulunan blaRl hiicre disinda bulunan penisilin baglayict bolgesi
aracilifiyla dis ortamda beta-laktam antibiyotik varsa taniyarak, hiicre i¢inde bulunan ¢inko
metaloproteaz sinyal bolgesi araciligiyla sinyal gonderir. Beta-laktam antibiyotigin blaR1’¢e
baglanmasi sonucu, blaR1’de bulunan ¢inko metaloproteinaz bolge inaktif proenzimden aktif
proteaza donisiir. Aktif hale gecen blaR1, blal’y1 kiigiik pargalara ayirarak DNA’ya
baglanmasin1 ve dimerler yapmasini engeller. Operatdr bolgede baglanma olmamasi sonucu
blaZ ve blaR1-blal transkripsiyonu birlikte olur ve artis miktarlardaki beta-laktamaz sentezi
sonucu beta-laktam direnci gelisir (33,38,39).

2- Metisilin direnci: 1961 yilinda ilk metisilin direncgli sus bildirilmistir. Oksasilinin
minimal inhibitdr konsantrasyonunun (MiK) >4 pgr/mL olmas: halinde metisilin direncinden
s0z edilir (40,41)

Metisilin direncinden sorumlu mekanizmalar; a) mecA geni varlifina baghh PBP2a
yapimi, bdylece PBP’lerin beta-laktam antibiyotiklere afinitelerinde azalma b)beta-
laktamazlarin asirt yapimidir (42).

Tiim MRSA suslarinda bulunan mecA geni mobil bir genetik elemanin parcasidir.

Katayama ve arkadaslar1 mecA geninin “staphylococcal casette chromosome mec” (SCCmec)
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olarak tanimlanan bir genomik adacigin pargast oldugunu gostermislerdir (37,43).
Giliniimilizde tanimlanmig dort farklt SCCmec elemani vardir: Tip 1, I, III ve IV. SCCmec tip
IT ve III MRSA suslarinin 6zelligi ¢oklu ila¢ direncine neden olmalar1 ve 6zellikle hastane
ortaminda bulunmalaridir. Diinyada MRSA epidemilerine neden olan klon c¢esidi sirl
sayidadir. Bu da mec elemanmnin gegisinin horizontal oldugunu disiindiirmektedir.
Toplumdan kazanilmis MRSA infeksiyonlarmin analizi sonucu suslarin hepsinde SCCmec
elemant tip IV saptanmistir (44).

PBP2a diger PBP’lerden beta-laktam antibiyotiklere ileri derecede azalmis
afiniteleriyle ayrilirlar. PBP2a varliginda metisilin, nafsilin ve oksasilin gibi semisentetik
penisilinazlara direncli beta-laktamlara ve tiim sefalosporinlere direng kazanilir. mecA geninin
iriinii olan PBP2a hiicre membranina bagh transpeptidasyon reaksiyonunu katalize eden bir
enzimdir. Beta-laktam antibiyotiklerin varliginda diger PBP’ler inhibe olurken, PBP2a
fonksiyon gormeye devam ederek bakterinin yasamini idame ettirir (4,33).

PBP2a sentezi mecl ve mecR1 proteinleri ve varsa blaZ sisteminin regiilatér-sinyal
verici proteinleri araciligiyla diizenlenir. Metisilin direncinin diizenlenmesinden sorumlu
diger gen serisi fem (factors essential for resistance to methicillin-metisilin direnci i¢in gerekli
olan faktorler) genleridir. Homojen fenotipteki metisilin direncinin chr olarak adlandirilan
genetik lokustaki mutasyonlara baghdir (4,33).

PBP2a’nin fonksiyon gorebilmesi i¢in bazi subsratlara ihtiyaci vardir:

a- Belirli uzunluktaki glikan zincirleri: PBP2a, PBP2’nin transglikozilaz aktivitesine
bagimhidir. Transglikozilaz enziminin inaktivasyonu daha kisa olan glikan zincirlerinin
sayisinda artisa ve metisilin direncinde belirgin azalmaya neden olur.

b- Normal peptid konfiglirasyonu: Ortama glisin konuldugunda, peptidoglikan
zincirinin sonunda normal kosullarda olmasi gereken iki alanin rezidiisiiniin yerini, iki glisin
rezidiisiiniin almasinin metisilin direncinde azalmaya ve homojen fenotipin heterojen fenotipe
donlismesine neden oldugu bilinmktedir. UDP-N-asetil-muramil tripeptid sentetazi kodlayan
gen olan murE (femF)’in inaktivasyonu sonucunda da metisilin direncinde azalma olur.

c- Pentaglisin c¢apraz-kopriisii: Glikan zincirlerini birbirine baglayan penta-glisin
capraz-kopriiniin yapimindan femA, femB, ve femX sorumludur. femA veya femB genlerinin
herhangi birinin ianaktivasyonu bakteri i¢in letaldir. femA ve femB’nin inhibisyonu virulans
faktorlerinin salinimlarini da etkilemektedir.

d- Metisilin direncini etkileyen dis faktorler: Tuz konsantrasyonu, pH, ortamda
bulunan maddeler, ozmolarite ve ortamin sicakligidir (33).

3- Vankomisin direnci: Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI-Clinical
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and Laboratuary Standarts Institute) vankomisin duyarliligin1 <4 pg/mL, direncini >32 pg/mL
olarak belirlemistir (40,41).

Ik kez 1997 yilinda Japonya’dan, vankomisine ve teikoplanine orta diizeyde direngli
S. aureus (VISA-Vancomycin Intermediate Staphylococcus aureus) susu bildirilmistir (43).
CLSI VISA igin vankomisin MiK degerlerini 8-16 mg/L olarak tanimlamistir (41). Daha
sonra tiim diinyadan birgok VISA susu bildirimleri yapilmistir (44). Su ana kadar Avrupa’dan,
Asya’dan ve ABD’den yaklasik 100 VISA susu bildirilmistir (5). VISA suslar1 standart disk
diffizyon methoduyla ve otomatize sistemlerle tespit edilememektedir. CLSI broth
mikrodiliisyon, agar diliisyon ve E-test ile VISA suslarinin tespit edilebilecegini kabul
etmektedir.

Detroit’te 2002 yilinda vanA geni igeren ilk vankomisin direngli S. aureus (VRSA-
Vancomycin Resistant Staphylococcus aureus) susu izole edilmistir (44,45). Su ana kadar
diinyada dort VRSA izolat1 bildirilmistir. Bu vakalarin hepsinde ileri yas, Diyabetes Mellitus,
kronik bobrek yetmezligi, periferik damar hastaligi gibi altta yatan bir hastalik saptanmistir
(5). ABD’den 2002 yilinda bildirilen iki VRSA susu, hem tam vankomisin direnci tagimasi
(vankomisin MIK degeri >32 pg /mL) hem de farkli yayilim mekanizmas: nedeniyle
VISA’dan farklidir. VISA suslarindaki kromozomal direngten farkli olarak, VRSA suslarinda
direng, vankomisine direngli Enterococcus faecalis izolatlarinda bulunan vanA operonun
konjugal transferi sonucu gelismistir (44,45).

Staphylococcus aureus giiniimiizde bilinen iki vankomisin direng mekanizmasi vardir:
a-Peptidoglikan biyosentezindeki degisiklik, b- vanA operonunun konjugal transferi (41).

a- Peptidoglikan biyosentezindeki degisiklik: VISA suslarinda goriilen bu direng
mekanizmas! ile orta diizeyde (vankomisin i¢in MIK degeri 8-16 pg /mL) vankomisin direnci
gelisir. Orta dilizeydeki vankomisin direncinin nedeni peptidoglikan biyosentezindeki
degisikliktir. Bu suslardaki hiicre duvari daha kalin ve irregiilerdir. Peptidoglikan
peptidoglikan capraz bag sayis1 daha az oldugundan serbest D-ala-D-ala rezidiilerinin sayisi
daha fazladir. Capraz bag sayisinin azalmasinin nedeni pentapeptid kopriideki D-glutamatin
amidasyonu ig¢in 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 ulagsmalarini engelleyerek direng arttirir (33,41).

b- vanA operonunun konjugal transferi: Bu VRSA izolatlarindaki vankomisin MiK
degeri >32 pg/mL’dir. Bu izolatlardaki direncin nedeni terminal peptiddeki D-ala-D-ala’nin

yerini D-ala-D-Lac’1n almasi ve vankomisinin bu rezidiilere baglanamamasidir (33,41).
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4- Kinolon direnci: Kinolon direncinden sorumlu mekanizmalar kinolonlarin hedefi
olan topoizomeraz IV veya DNA girazdaki spontan kromozomal mutasyonlar veya ¢oklu-ilag
effluks pompasinin (norA ) indiiksiyonudur (33,46).

a)Kinolonun etkiledigi kromozomlarda olusan mutasyonlar: Yiiksek bakteri
yogunlugu, diren¢li subpopulasyon varlig1 ve infeksiyon bolgesindeki suboptimal kinolon
konsantrasyonunun, kinolon diren¢li mutantlarin secilmesi i¢in uygun bir ortam yarattigi
gosterilmistir (33,46).

Kinolonlarin hedefi DNA giraz ve topoizomeraz IV’tiir. Enzim-DNA kompleksinin
QRDR (quinolone resistance-determining region- kinolon direncini belirleyen bolge) kritik
bolgelerindeki aminoasit degisikleri kinolonlarin  bu hedeflere afinitesini  diisiiriir.
Topoizomeraz IV teki GrlA alt iinitesi ile girazdaki GyrA alt {initesi diren¢ mutasyonunun en
stk goriildiigii bolgelerdir. Stafilokoklarin primer hedefi topoizomeraz IV oldugundan bu
bolgedeki mutasyonlar daha 6nemlidir (33,46).

b) Coklu ilag effluks pompasinin indiiksiyonu: S. aureus’taki bir diger kinolon direng
mekanizmasit NOrA ¢oklu ilag effluks pompasinin indiiksiyonudur. Bu pompansin artmis
ekspresyonu sonucu diisiik diizeyde kinolon direnci gelisir. Moksifloksasin gibi yeni
kinolonlarin siprofloksasin direngli stafilokoklara in vitro etkinliginin yeterli oldugu ve
direngli suslar1 se¢gme oraninin daha diisiik oldugu bildirilmistir (33,46).

5- Makrolid-linkozamid-streptogramin B direnci: Bu gruptaki antibiyotikler bakteri
ribozomuna baglanarak, protein sentezini bloke ederler. Bu antibiyotiklere direng ii¢
mekanizmayla olugur; bakteri ilag hedefinin modifikasyonu, ilacin kendisinin modifikasyonu-
inaktivasyonu ve ilacin intraselliiler birikiminin azalmasi (33).

Ribozom modifikasyonu ve ilag¢ effluks pompasinin indiiksiyonu en sik goriilen direng
mekanizmalaridir. Ribozom modifikasyonu erm geniyle iligkilidir; ilacin afinitesinde
azalmaya yol acar (33). S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) msrA genine

sahiptir; bu makrolid ve streptogramin B direncinden sorumludur (33).

Stafilokoklara Etkili Antibiyotikler

1- Sefalosporinler: Bu gruptaki antibiyotikler etki spektrumlari ve kronolojik
Ozellikleri dikkate alinarak dort kusak altinda toplanirlar. Etki mekanizmalarini bakteri hiicre
duvar1 sentezinde rol oynayan PBP’lere baglanarak inhibisyon yoluyla gosterirler. Ayrica
doza bagimli olmaksizin hiicre duvari sentezini bozarak bakterisidal etki gdsterirler.

Sefalosporinler stafiokoklarin beta-laktamazindan etkilenmezler. Sefalosporin direnci

siklikla MRSA’da oldugu gibi PBP’lerde degisik sonucu gelisir. MRSA’lar sefalosporinler de
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dahil tiim beta-laktamlara direnglidirler (4,8).

Seftobiprol anti-MRSA sefalosporin sinifinin ilk iiyesidir ve PBP’ye yiiksek afinite
gosterir. Stafilokoklara, pndmokoklara ve diger gram negatif ve gram pzozitif bakterilere
etkilidir. MRSA {izerine bakterisidal etkinligi dikkat cekicidir. Bu yeni sinif sefalosporin ile
ilgili faz 3 ¢aligmalar1 devam etmektedir (5).

2- Fosfomisin: Beta-laktamlardan daha erken donemde hiicre duvar sentezini inhibe
eder ve beta-laktamlarla ¢apraz diren¢ yoktur. Tedavi sirasinda direng gelistigi i¢in
stafilokoklarin tedavisinde tek basmna kullanilmazlar. Diren¢ fosfomisinin bakterilere
penetrasyonunu saglayan ve glikoz-6-fosfatla indiiklenen transport sisteminin kapanmasi ile
ortaya ¢ikar (47).

3- Aminoglikozidler: Aminoglikozidler bakteri ribozomunun 30 S subunitine
baglanarak protein sentezini bozarlar. Yaygin klinik kullanim alani bulan aminoglikozidlere
diren¢ genellikle antibiyotigin enzimatik yolla inaktivasyonuna baghdir. Stafilokoklarda,
kiiciik plazmid ve transpozonlarda bulunan genler aracilifiyla aminoglikozid modifiye edici
enzim sentez edilir. En yaygin direng geni aac(6’)-aph(2") genidir. Genellikle
aminoglikozidlerle monoterapi sirasinda gelisen ve antibiyotigin bakteri hiicre duvarindan
transportunun engellenmesiyle ortaya ¢ikan diren¢ 6nemlidir (47).

4- Rifampisin: DNA’ya bagli RNA polimerazin beta subiinitini bloke ederek
transkripsiyonu inhibe eden, semi-sentetik bakterisidal bir antibiyotiktir. Invitro olarak 0.03
ng/L ve altinda MIK degeriyle en giiclii antistafilokokal ilaglardan biridir. Rifampisine direng
RNA polimerazin beta subunitini kodlayan rpoB genindeki kromozomal mutasyonla olusur
ve ilaca azalmig afiniteye neden olur. Rifampisin stafilokoklarda diger antibiyotiklerle birlikte
kullanilir (47).

5- Tetrasiklin: Tetrasiklinler ribozomun 30S subunitine baglanarak aminoagil-tRNA’y1
bloke ederek protein sentezini inhibe ederler. Stafilokoklar i¢in bakteriyostatik ilaglardir.
Stafilokoklarda tet(K), tet(L), tet(M) olmak tiizere ii¢ diren¢ geni bulunmaktadir. tet(M) geni
minosiklin ve doksisikline kromozomal direnci kodladigi icin klinik agidan 6nemlidir. Direng
gelisimini  azaltmak i¢in stafilokok infeksiyonlarinda tek basina kullanilmamalidir.
Glinimiizde minosiklin Japonya’da agir MRSA infeksiyonlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (47).

6- Florokinolonlar: Nalidiksik asit derivesi olan florokinolonlar 6zellikle DNA girazi
ve topoizomeraz IV’ii hedefler. Gram pozitif bakterilerde topoizomeraz IV florokinolonlarin
oncelikli hedefidir. Florokinolonlara direng DNA giraz ve topoizomeraz IV subunit A ve

subiinit B nin kodladig1 genlerdeki bir dizi mutasyon sonucu gelisir (47).
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7- Streptogramin: Makrolid-linkozamid-streptogramin antibiyotik grubunun bir
tiyesidir. Streptograminler molekiiler yapilarina gore A ve B olmak iizere baslica iki gruba
ayrilirlar. Dalfopristin A grubunda, kinupristin B grubunda yer alir. Bu iki suda ¢oziinen
streptogramin %30 kinupristin- %70 dalfopristin seklinde IV preparatlar1 mevcuttur.
Bakteriyel ribozomun 50S subiinitesine baglanarak protein sentezini sinerjistik olarak inhibe
eder. Kinupristin-dalfopristin gram pozitif mikroorganizmalara etklidir. Vankomisine direncli
Enterecoccus feacium, MRSA, metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA-methicilline
sensitive Staphylococcus aureus) KNS, A grubu beta hemolitik streptokoklar, viridans grubu
streptokoklar, Streptococcus agalactiae, Corynebacterium jeikeium, penisiline direngli
pnomokoklar, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila ve
Chlamydia pneumoniae ve anaerob mikroorganizmalarin bir¢oguna kinupristin-dalfopristin
etkilidir. E. faecalis, P. aeruginosa ve Acinetobabter spp. ise direnglidir. Kimyasal olarak
birbirinden farkli olup ayni etki mekanizmasina sahiptirler. Bu antibiyotikler ribozomun 50S
subunitinin 23S birimine baglanan ve peptidil transferazi bloke eden protein sentez
inhibitdrleridir (7,8).

8- Oksazolidinonlar: Eperezolid ve linezolid olmak iizere iki tiir antibiyotik bu
gruptadir. S. aureus, KNS’ler (metisiline direngli suslar dahil), S. pneumoniae (penisilin
direngli suslar dahil), S pyogenes, viridans sreptokoklar, E. faecalis, E. faecium, Bacillus
spp., Corynobacterium spp., Listeria monocytogenes etki spektrumu iginde yer alir (9,48,49).
Stafilokoklar i¢in duyarlilik sinir degeri <4 pg/mL’dir. In vitro olarak Neisseria menengitidis
ve Neisseria gonorrhoeae’ya etkilidir. Haemophilus influenzae’ye etkisi smirhdir.
Enterobacteriaceae ve Pseudomonas spp.’ye etkisizdir. Gram negatif basiller effluks pompasi
yoluyla linezolide intrensek olarak direnglidirler. Atipik mikroorganizmalara karsi in vitro
etkilidir. Bacteroides fragilis’e kars1 bakterisidal etkilidir. M. tuberculosis ve atipik
mikobakterilerin ¢oguna in vitro etkilidir (9).

Oksazolidinonlar protein sentez inhibitdrleridir. Ribozomlarda 50S alt birimine
baglanarak 70S baslangic kompleksinin olugsmasini Onlerler. Etki mekanizmalarinin farkli
olmasi nedeniyle diger antibiyotiklerle ¢apraz direng gostermezler. Diger protein sentezi
inhibitorleri gibi bakteriyostatik etkilidir (48,49). Ciddi infeksiyonlarin tedavisinde Onerilen
standart doz 12 saatte bir 600 mg’dir. Komplike olmayan deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinin tedavisinde ise 12 saatte bir 400 mg oral doz Onerilmektedir.
Biyoyararlanimi %100 olmasi nedeniyle hem oral hem de parenteral kullanilabilme 6zelligine
sahiptir. Hepatik ve renal yetmezlikte doz ayarlamasina gerek yoktur (48,49). Oral ve

intravendz linezolidin bir¢ok ciddi infeksiyonlarda tedavide kullanildigi klinik caligmalarda
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kanitlanmistir. Bu infeksiyonlar nozokomiyal pnémoni, toplum kaynakli pnémoni, doku ve
yumusak doku infeksiyonlari, bakteremi, intraabdominal infeksiyonlar, endokardit olarak
sayilabilir (49,50).

9- Glikopeptidler: Hem vankomisin ve hem teikoplanin bakterilerin hiicre duvarini
olusturan peptidlerin terminal D-ala-D-ala dizisine baglanarak transglikozilasyon
reaksiyonunu ve peptidoglikan olusumunu inhibe eder. Cogalmakta olan bakteriler {izerine
bakterisidal etkilidir. Gram negatif bakterilerin lipid membranindan penetre olamadiklar1 igin
bu mikroorganizmalar {izerinde etkili degillerdir, sadece gram pozitif bakterilere etkilidirler
(7). Glikopeptidler primer olarak metisiline duyarli ve direngli tiim stafilokoklara,
sreptokoklara, enterokoklara, pndmokoklara in vitro olarak c¢ok etkilidir. Corynebacterium
jeikeium dahil difteroid basillere, Listeria monocytogenes’e, Clostridium tiirlerine, anaerop
gram pozitif koklara in vitro olarak etkili olmakla birlikte C. difficile disinda kullanimu ile
ilgili yeterli klinik deneyim yoktur. Teikoplaninin S. aureus’a karsi etkinligi vankomisine
gore daha fazladir. Glikopeptidler Leuconostoc, Pediococcus tiirlerine, laktobasillere etkili
degildir (7,8).

Glikopeptidler gastrointestinal sistemden emilemezler. Bu nedenle oral formlari
yoktur. Ancak her iki molekiill de C. difficile’ye bagli psédomembrandz enterokolit
tedavisinde oral yoldan kullanilabilir. Standart dozlarda akciger, karaciger, safra, kalp,
bobrekler, sinoviyal sivi, eklemler, kemik, periton sivisinda terapotik diizeylere ulasirlar. Her
ikisinin beyin omurilik sivisina gegisi iyi degildir. Her iki ila¢ da bobreklerden atilir ve doz
ayarlamasi gereklidir (7,8).

En onemli kullanim alanm1 metisilin direngli stafilokoklarin etken oldugu ciddi
infeksiyonlardir. Beta-laktam allerjisi olan hastalarda goriilen gram pozitif bakteri
infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. Ortopedik ve kardiyak implant cerrahisi stafilokok
infeksiyonlarinin sik goriildiigii girisimler oldugu i¢in bu olgularda gelisen infeksiyonlarin
ampirik tedavisinde yer alir. Glikopeptidler metisiline diren¢ oranlarinin yiiksek oldugu
hastanelerde ortopedik ve kardiyak implant olgularinda proflaktik olarak, yine kateter
infeksiyonlari, febril nétropeni ve psddomembrandz enterokolit olgularinin tedavisinde
kullanilir (7,8)

10- Daptomisin: MRSA’ya ve MSSA’ya kars1 hizli bakterisidal etkisi olan yeni bir
lipopeptittir. Ozellikle komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda etkili oldugu
goriilmiistiir. 4 mg/kg dozunda giinde bir kez IV uygulanir. Myopati etkisi oldugundan serum
kreatin fosfokinaz seviyeleri tedavi sirasinda izlenmelidir. Daptomisin pnémonide endike

degildir c¢ilinkii pulmoner sulfaktanlar tarafindan aktivitesi inhibe edilir.(29). Daptomisin
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bakteremi, endokardit gibi diger tedavilere yanit vermeyen vakalarda basariyla

kullanilmaktadir (31).

BAKTERI SAYIM YONTEMLERI

Bir s1v1 igerisinde homojen bir siispansiyon seklinde bulunan bakterilerin sayis1 bir
ml’deki bakteri sayisi olarak belirlenir. Bu sayim yontemleri dort grupta toplanabilir: 1-
Dogrudan bakteri sayim yontemleri, 2-Dolayli sayim ydntemleri, 3-Canli bakteri sayim

yontemleri, 4-Koloni sayimina dayali yontemler.

Dogrudan Bakteri Sayim Y ontemleri

Bu grup yontemler i¢cinde, sayma kamarasi ile sayim, kan alyuvarlar ile karsilagtirmali
sayim ve elektronik sayici ile bakteri sayimi yer almaktadir (51).

Kamara ile sayim yonteminde bakteri siispansiyonu kamara icine damlatilarak
mikroskopta x400 biiylitmede sayilir. Bulunan bakteri sayisi yiiz bin ile ¢arpildiginda bir
ml’deki bakteri sayis1 bulunmus olur. Ancak bakteri sayilamayacak kadar ¢ok ise siispansiyon
10 veya 100 kez sulandirilarak hazirlanir. Bu kez hesaplamada sulandirim oranlar1 da dikkate
aliir (51).

Kan alyuvarlar ile karsilastirmali sayimda ise parmak ucundan alinmig bir damla kan
ile bir 6ze dolusu alinan bakteri siispansiyonu lam iizerinde karistirilarak yayma hazirlanir.
Giemsa boyasi ile boyanan yayma mikroskopta incelenerek, kag eritrosit karsiliginda kag
bakteri bulundugu saptanir. Amag 1000 eritrosite denk gelen bakteri sayisini bulmaktir. Ayni
anda parmak ucundan alinan bir damla kan da kamarada sayilarak 1 mm? kandaki eritrosit
sayist tespit edilir. Yaymada 1000 eritrosite denk gelen bakteri sayist ile 1 mm?® kandaki
eritrosit sayisinin ¢arpimi bir ml bakteri slispansiyonundaki bakteri sayisini verir (51).

Elektronik sayici ile bakteri sayiminda 6zel cihazlar kullanilir. Sayilacak bakteri
stispansiyonu cihaz ic¢inde elektrik akimi verilen bir agikliktan gecer. Bakteriler elektrik
akimmi gecirmedikleri icin bu acgikliktan gegerken voltaj degisikliklerine yol acarlar. Bu

degisiklikler amplifiye edilerek siispansiyondaki bakteriler sayilmis olur (51).

Dolayl Sayim Yontemleri

Stispansiyon halindeki bakterilerin bulanikliginin, standart bulaniklik tiipleri olan
McFarland tiipleri ile karsilastirilmasina dayali yontemlerdir (51).

Bulaniklik, bir sividan 1518in gegmesi sirasinda, o sivinin igindeki pargaciklarin 15181

dagitmasi ile olusur. Bu nedenle bulaniklik, sivi i¢indeki pargaciklarin sayisi ve onlarin
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bliyiikliigiine baglidir. Dolayli olarak McFarland tiiplerindeki bulaniklik her bir bakteri i¢in
farklidir ve aynmi sayiya denk gelmez. Ayni bulanikliktaki biri biiyilik, digeri kiigiik iki
bakteriden kiiciik olaninda, biiyiik olana gére ml’de daha c¢ok sayida bakteri olacagi dogaldir
(51). Bu nedenle degisik bakteriler i¢in bulaniklik tiiplerinin karsilig1 olan bir ml’deki bakteri
sayilarin1 gdsteren ¢izelgelerden yararlanilmalidir.

Bulaniklik 6lgme temeline dayali dolayli sayim yontemlerinde, canli ve oli
bakterilerin bir arada sayilmasi ve bulanikliga tiip ve sulandiricilardaki diger partikiillerin de

neden olmasi s6z konusudur (51).

Canl1 Bakteri Sayim Y 6ntemleri

Bu yontemler sivi bir ortamda bulunan yalmz canli bakterilerin sayiminin
aragtirilmasina dayali yéntemlerdir. Ozellikle su ve siit gibi sivilarn icerdikleri bakteri
sayilarinin arastirilmasinda halen kullanilmaktadir (51).

Genel ilke olarak bu yontemlerde, sayim yapilacak sividan on kath ardisik
sulandirimlar ve her sulandirimdan bes tiip hazirlanir. Sulandirim tiipleri de sivi besiyeri
icerir. Her sulandirimdan kag tiipte tireme oldugu saptanir. Buna gore daha 6nce hazirlanmig
standart ¢izelgelere bakilarak, sonucun karsiligi olan en olasi sayr bulunur. Ayrica
besiyerlerine cesitli ayiraglar konularak ya da 6zel besiyerleri kullanilarak yalmiz belirli

karakterdeki bakterilerin sayilar1 ortaya konulabilir (51).

Koloni Sayimina Dayal1 Ydntemler

Bu yontemlerin dayandigi temel, yeteri kadar sulandirilmis ve seyreltilmis olan
siispansiyondaki bakterilerin, kat1 besiyerlerine ekildiklerinde olusturduklar1 kolonilerin
say1lmas1 ve bu sayidan incelenen siispansiyondaki bakteri sayilariin hesaplanmasidir. Dogal
olarak burada da yalniz canli bakteriler sayilmis olur (51).

En yaygin kullanilan ve bilinen sekli plak yiizeyine damlatma ve yayma yontemi ile
bakteri saymmidir. Bu yontemde, incelenen Ornek, belirli sulandirimlardan sonra, her bir
sulandirimdan 0.01 veya 0.001 mlt siv1 almaya 6l¢iilii 6zelerle ya da pipetlerle plak besiyerine
damlatilarak yayilir. Plak besiyerleri 33-37 C°’de 24-48 saat inkiibe edilir. Inkiibasyon siiresi
sonunda bu plak besiyerlerinde 50-300 arast koloni olusmus olanlar sayilir. Bu saymin
tizerindeki ve altindaki koloni sayilarina sahip plaklar, bakteri sayimi icin uygun degildir.
Incelenen &rnegin 1 ml’sindeki bakteri sayisim bulmak igin, plaktaki koloni sayis1, sulandirim

orani ve 0ze ya da pipetin aldig1 hacim birbiri ile ¢arpilir (51).
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GEREC VE YONTEMLER

Deneyler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari ve Deney Hayvanlari

Aragstirma Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

Bakteriyel Kokenler ve Duyarhlik Testleri

Calismamizin Hayvan Haklar1 Evrensel Bildirgesi ve etik kurallara uygun olduguna,
Trakya Universitesi Tip fakiiltesi Etik Kurulu’nun 9.3.2006 tarihli oturumunun 08 numarali
karart ile onay verilmistir (Ek-1).

Calismada kullamlan MRSA kokeni, 2006 Subat ayinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde yatan ve CDC kriterlerine gore hastane infeksiyonu tanisi alan bir hastanin kan
kiiltiirtinden izole edilmistir.

MRSA kokeninin antibiyotik duyarlilik sonuglari, otomatize sistem VITEK 2
(BIOMEREUX, USA) ile ¢alisildi.

Kokenler ¢aligmaya alinincaya kadar skim-milk (yagsiz siit tozu, Pinar) i¢inde, derin
dondurucuda (—70°C’de) saklandi. Derin dondurucudan ¢ikarilan kokenler ¢alisiimadan 6nce
hazir dokiilmiis kanli agar besiyerine iki kez pasajlandi. Bir gece boyunca inkiibe edilen
kokenlerden, MHB (Mueller Hinton Broth) besiyerinde 0.5 McFarland (8 Logl0 CFU/ml)
(Colony forming unit) bulanikliginda olmak tizere 1 ml’lik iki slispansiyon elde edildi.

Apse modeli icin, sican uyluguna implante edilmek iizere standart kurutma
kagitlarindan diskler hazirlandi. Bu diskler her birinin ¢cap1 6 mm olacak sekilde diizenlendi.

Verilen mikroorganizma miktarini tamamen emmesi ve bulunduklari petriye sizdirmamasi
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icin tek bir diskin dort kat kurutma kagidindan (Macherey-Nagel, Almanya) olusmasina
dikkat edildi.

Siispansiyonlardan otomatik pipet yardimiyla 10 pl alinarak 6zel hazirlanan disklere
emdirildi. Boylece her bir diskin 6 Log10 CFU mikroorganizma i¢germesi saglandi. Hazirlanan
mikroorganizma silispansiyonunun disklere damlatilmasi islemi, Deney Hayvanlar1 Arastirma

Laboratuvari’ndaki cerrahi islem sirasinda gergeklestirildi.

Hayvan Deneyi ve Apse Modeli

Calismada ortalama agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen, toplam 21 adet Wistar-
albino cinsi disi rat kullamldi. Ratlar, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Aragtirma Laboratuvari’ndan temin edildi ve randomize olarak 7 adetlik {i¢ gruba ayrildi.
Calisma sonuna kadar gruplar halinde ayr1 kafeslerde, 21+1 C° sicaklikta, % 50-60 nemli
ortamda, 12 saatlik gece ve 12 saatlik giindiiz 151k periyodu altinda barindirilarak standart rat
yemi ile beslendiler. Hepsinin giinliik temizlikleri diizenli olarak yapildi.

Apse modeli olusturmak {izere cerrahi insizyon oncesi her bir ratin anestezisi, xylazin
5-10 mg/kg (Ketalar, Eczacibast) ve ketamin HCL 50-70 mg/kg (Rompun, Bayer) dozundaki
genel anestezikler ile saglandi. Genel anestezikler kas i¢ine uygulandi.

Xylazin ve ketamin ilaglar ile anesteziyi takiben her bir ratin uyluk medial kismina
yaklasik bir cm’lik insizyon acildi. Cilt alti dokular ve fasya ayrilarak kas tabakasi igine
onceden hazirlanan ve insizyondan hemen sonra mikroorganizma siispansiyonu emdirilen
ozel diskler yerlestirildi (52) (Sekil 1).

MRSA igeren disklerin her bir ratta sol uyluga yerlestirilmesine dikkat edildi.

Disklerin yerlestirilmesinden sonra kas ve cilt altt dokular cerrahi olarak dikildi (52).

Apse modeli olusturmak icin ratlarin uyluk kaslar1 i¢ine disklerin yerlestirilmesi
sirasinda, yerlestirilmesinden hemen sonra veya antibiyotik tedavisi sirasinda karsilagilan

6liimlerde, bu ratlar ¢calismadan ¢ikarildi ve yeni bir rat ile devam edildi.
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Sekil 1: Uyluk medial kisma a¢ilmis bir cm boyutunda insizyon ve

bakteri siispansiyonu iceren diskin yerlestirilmesi

Calismanin ilk deneyinde bakteri olarak ESBL {ireten Escherichia coli susu
kullanilmigtir. Bakteri siispansiyonlar1 MHB besiyerinde 0.5, 3, 5, 10 McFarland olarak
hazirland1 ve siispansiyonlara emdirilmis diskler tek olarak ratlarin uyluguna yerlestirildi.
Deneyler dordiincii giinde sonlandirildi fakat higbir ratta apse olusumu gozlenmedi. Apse
olugmasi i¢in yeterli siire olmayabilecegi diisliniilerek deney siiresi uzatildi, ayni1 yogunlukta
hazirlanan bakteri slispansiyonlarina emdirilmis diskler ratlarin uyluguna yerlestirildi. Yedinci
giinde deneyler sonlandirildi fakat apse olusumu go6zlenmedi. Daha sonra c¢alismada
kullanilan bakterinin degistirilmesine karar verildi. ESBL iireten Klebsiella pnemoniae
susuyla, MHB besiyerinde 0.5 McFarland bulanikliginda siispansiyon hazirlandi, bu
siispansiyona emdirilmis diskler ratin uyluguna yerlestirildi. Dordiincli giin - deney
sonlandirildi fakat apse olusumu gozlenmedi. Bakteri yogunlugunu arttirmak amaciyla MHB
besiyerinde ESBL iireten Klebsiella pneumoniae igeren siispansiyon 5 ve 10 McFarland’a
gore ayarlandi. Siispansiyon emdirilmig diskler ratin sag ve sol uyluguna yerlestirildi. Bakteri
yogunlugunun arttirilmasina ragmen dordiincii giin deney sonlandirildiginda her iki bolgede
de apse formasyonu gozlenmedi. Diger bir deneyde MHB besiyerinde 10 McFarland
bulanikliginda ESBL iireten K. pneumoniae susu ile siispansiyon hazirlandi. I¢ine 0.1 ml
bakteri iceren silispansiyon konmus jelatin kapsiillerden ilki ratin sol uyluguna, ikincisi

intraabdominal olarak yerlestirildi. Ayrica sag iist ekstremiteye intramiiskiiler olarak 0.1 ml
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enjeksiyon yapildi, ratin ense bolgesine de 0,1 ml subkutan enjeksiyon yapildi. Deney
dordiincii giin sonlandirildi, uygulanan higbir bolgede apse olusumu goézlenmedi. Diger bir
deneyde MHB besiyerinde Enterococcus faecium igeren 0.5 McFarland’a ayarlanmig
stispansiyonlar emdirilmis disk ratin uyluguna yerlestirildi, dordiincii giinde sonlandirilan
deneyde apse olusumu gozlenmedi. MHB besiyerinde MRSA igeren siispansiyon 0.5
McFarland’a gore ayarlandi, i¢ine 0.1 ml siispansiyon konmus jelatin kapsiil intraabdominal
olarak rata yerlestirildi, rat deneyin ii¢lincii giiniinde 6ldiigli gozlendi, ratin incelemesinde
peritonunda nekroz oldugu tespit edildi, peritonite bagli 6liim oldugu diisiintildii. Bir baska
deneyde MRSA ile hazirlanan ayni yogunluktaki siispansiyonlara emdirilmis disk uyluga
yerlestirildi, dordiincii giin deney sonlandirildiginda uyluk boélgesinde apse formasyonunun

olustugu gozlendi ve deneylere MRSA ile devam edilmesine karar verildi.

Antibiyotik Tedavisi ve Koloni Sayimi

Ratlar her bir grupta yedi adet olacak sekilde ii¢c gruba ayrildi. ilk grup kontrol grubu
olarak se¢ildi ve herhangi bir antibiyotik verilmedi. Diger iki grup ise apseyi tedavi etmek
tizere iki farkli antibiyotik aldu.

Antibiyotiklerin piyasada bulunan hazir ticari sekilleri kullanildi.

Apse modeli iizerindeki etkinliklerini 6l¢gmek amaci ile ikinci gruba linezolid
(Zyvoxid, Pfizer, USA) 25 mg/kg/glin (sekiz saatte bir) ve tliglincli gruba vankomisin
(Vancomycin, Magne Pharma Plc, UK) 25 mg/kg/giin (sekiz saatte bir) dozlarinda
antibiyotikler verildi (53). Antibiyotiklerin ilk dozlarinin verilmesine, mikroorganizma
siispansiyonu emdirilmis disklerin rat uyluguna yerlestirilmesinden dort saat sonra baslandi.
Daha sonra antibiyotiklere sekiz saatte bir devam edildi. (52) Antibiyotikler her iki grupta da,
IV (intravendz) yola gore daha kolay olmasi nedeniyle intraperitoneal olarak verildi.

Tedavinin dordiincii giiniinde ve son antibiyotik dozunun verilmesinden sekiz saat
sonra ratlar 6tenazi ile kesildi. Her bir grupta olusturulan uyluk apselerinin, kapsiilleri ve
puriilan igerikleri aseptik kosullarda cerrahi olarak ¢ikarildi. Apsenin ¢ikarilmasi sirasinda,
yerlestirilen disklerin ve diger cilt, cilt alt1 doku ve ¢evre kaslarin alinmamasina dikkat edildi.
Cikarilan tiim kapsiil ve piiriilan igerik, i¢inde bir mI’lik MHB sivi besiyeri bulunan ve
agirliklart 6nceden dlgiilmiis steril U tiiplere konup tartildi.

Tartim isleminden hemen sonra, ¢ikarilan apse kapsiilleri U tiipler i¢inde cam baget
yardimi ile iyice ezildi ve homojen silispansiyonlar elde edildi. Her bir siispansiyon, igerdigi

canl1 bakteri sayisi tespit edilmek iizere koloni sayim islemine tabi tutuldu (52).
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Elde edilen apse siispansiyonlari, antibiyotik almamis kontrol grubunda sirasiyla
1/100, 1/500, 1/1000, 1/2000, 1/4000 oranlarindaki diliisyonlar hazirlanarak seyreltildi.
Antibiyotik alan diger iki grupta ise, verilen antibiyotiklerin apsede bulunan mikroorganizma
sayisini azaltacagi diisiiniilerek diliisyon oranlar1 1/10, 1/50, 1/100, 1/200, 1/400 ve 1/800
olmak iizere daha az oranda tutuldu. Seri olarak seyreltilen tiim apse siispansiyonlarindan ve
apsenin hi¢ seyreltilmemis siispansiyonundan, otomatik pipet yardimiyla 10 pl (0.01ml)
almarak kanli agar plak besiyerlerine ekim yapildi. Her bir plaga damlatilan apse
slispansiyonu, steril yavru tiip yardimiyla besiyerinin tiim yiizeyine dagitildu.

Diliisyonlardan ekim yapilan tiim kanli agar besiyeri plaklari, 37 C*’lik etiivde 18-24
saat inkiibe edildi ve bu siire sonunda plaklarda olusmus koloniler sayildi. Koloni sayimi
yapilirken 50-300 arasinda koloniye sahip plaklar dikkate alindi. Bu sayilarin {izerindeki ve
altindaki koloni sayilarina sahip plaklar dikkate alinmadi.

Bir ml’lik apse siispansiyonunda bulunan canli bakteri sayisi ise, plakta bulunan
koloni sayisinin, o plaga ait diliisyon orani ( 1/100, 1/2000 vs) ve 100 ( her bir plaga 10 pl,
yani 0.01 ml siispansiyon damlatildig1 icin) ile carpimi sonucunda hesaplandi. Boylece apse
kapsiilii icindeki bakteri sayis1t CFU/ml (Colony Forming Unit) cinsinden tespit edildi.

Daha sonra her bir grup i¢in gram bagina diisen mikroorganizma sayisi yine CFU

cinsinden hesaplanarak elde edilen verilerle istatistik hesaplamalar yapildi.

Istatistik Yontemleri

Olusturulan apse modellerinde, her iki antibiyotigin etkinliginin saptanmasi ve birbiri
ile karsilastirilmasi icin gereken istatistiksel ¢alisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’'nda gergeklestirildi. Her bir rat grubunun sol uyluk apse
agirliklarinin (L-GR), her bir gram basia diisen koloni sayilarinin logaritma 10 degerlerinin
(L-LOG CFU-GR), ortalama (ORT) ve standart sapma (SD) ve aralik (min. ve maks.)
degerleri saptandi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Ug grup arasinda anlamli farklilik olup olmadiginin arastirilmasinda tek yonlii
varyans analizi kullanildi ve p<0.05 olmasi1 durumunda karsilastirma anlamli kabul edildi.
Gruplar arasinda anlamli farklhilik ¢iktigi igin, bu farkliligin hangi grup ve gruplardan
kaynaklandigini tespit etmek i¢in Tukey HSD testi kullanildi. Sol uyluk apse agirlilar1 igin 3
grup arasinda anlamh fark saptandi. Olusturulan apse kapsiillerindeki bakteri sayilar1 alti
basamaktan fazla oldugu igin, istatistik veriler hesaplanirken, bu sayilarin logaritma 10

tizerinden degerleri kullanildi.
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BULGULAR

Calismada, 2006 Subat ayinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yatan
ve CDC kriterlerine gore (10) hastane infeksiyonu tanisi alan bir hastanin kan kiiltiiriinden,
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuari’nda tiretilen MRSA kokeni kullanilmistir. Caligmaya alinan
MRSA kékeninin VITEK 2 (BIOMEREUX, USA) otomatize sistemiyle yapilan antibiyogram
sonucu ve antibiyotik duyarliliklar1 Tablo 1°de gosterilmistir.

Ayrica MRSA kokenlerine karst in vitro etkinligi degerlendirmek i¢in linezolid ve
vankomisin antibiyotiklerinin VITEK 2 otomatize sistemi ile saptanan MiK (ug/ml) degerleri
Tablo 2’de gosterilmistir.

Daha sonra MRSA ile sigcan uyluk apse modeli olusturulmustur. Antibiyotik
verilmeyen kontrol grubu ile linezolid ve vankomisin tedavisi alan gruplarda saptanan apse

agirliklart ve her bir gram apse basina diisen koloni sayilar1 Tablo 3’de gdsterilmistir.
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Tablo 1. MRSA kokeninin VITEK 2 ile saptanan antibiyogram

sonuclar
Antibiyotikler MRSA
Oksasilin R
Eritromisin R
Gentamisin R
Klindamisin I
Siprofloksasin R
Trimetoprim- S
sulfametaksozol
Rifampisin R
Vankomisin S
Teikoplanin S
Linezolid S

R: direncli; I: orta duyarh; S: duyarh.

Tablo 2. VITEK 2 sistemi ile saptanan MiK (pg/ml) degerleri

Antibiyotikler MRSA
Linezolid 2
Vankomisin =1

28



Tablo 3. Gruplara gore apselerin agirhklari, her bir gram apse basina diisen koloni

sayllar1 ve gram basina diisen koloni sayillarinin logaritma 10 degerleri

GRUP L-GR L- CFU/GR LALOG
CFU/GR

Kontrol 0,35 7971429 6,90
Kontrol 0,32 7593750 6,88
Kontrol 0,34 8000000 6,90
Kontrol 0,32 7406250 6,87
Kontrol 0,33 7818181 6,89
Kontrol 0,30 7466666 6,87
Kontrol 0,32 7468750 6,87
Linezolid 0,15 4466667 6,65
Linezolid 0,13 4615385 6,66
Linezolid 0,17 4352941 6,64
Linezolid 0,14 4500000 6,65
Linezolid 0,15 4333333 6,64
Linezolid 0,16 4375000 6,64
Linezolid 0,16 4437500 6,65
Vankomisin 0,22 5636364 6,75
Vankomisin 0,22 5318182 6,73
Vankomisin 0,24 5583333 6,75
Vankomisin 0,24 5625000 6,75
Vankomisin 0,25 5440000 6,74
Vankomisin 0,26 5500000 6,74
Vankomisin 0,23 5434783 6,74

L-GR: Sol uyluk apse agirhg (gr); L-CFU/GR: Sol uyluk apsesi gram basina diisen koloni sayisi
(CFU); L-LOG CFU/GR: Sol uyluk apsesi gram basina diisen koloni sayisinin Logaritma 10

degeri.
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Kontrol grubundaki sol uyluk apselerinin agirlik ve her bir gram apse basina diisen

koloni sayis1 Logaritma 10 degerlerinin ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum
degerleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Kontrol grubunun apse agirhik ve her bir gram apse basina diisen koloni

sayllarinin logaritma 10 degerlerinin ortalama + standart sapma, minimum
ve maksimum degerleri

ORT = SD MINIMUM MAKSIMUM
L-GR 0,32+0,016 0,30 0,35
L-LOG CFU/GR 6,88 £ 0,014 6,87 6,90

Linezolid grubundaki apselerin agirlik ve her bir gram apse basina diisen koloni sayisi

Logaritma 10 degerlerinin ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum degerleri
Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Linezolid grubunun apse agirhik ve her bir gram apse basina diisen koloni

sayillarinin logaritma 10 degerlerinin ortalama + standart sapma, minimum
ve maksimum degerleri

ORT = SD MINIMUM MAKSIiMUM
L-GR 0,15+0,013 0,13 0,17
L-LOG CFU/GR 6,64 + 0,009 6,64 6,66

Vankomisin grubundaki apse agirliklar1 ve her bir gram apse basina diisen koloni

sayist Logaritma 10 degerlerine ait ortalama =+ standart sapma, minimum ve maksimum
degerleri ise Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Vankomisin grubunun apse agirlik ve her bir gram apse basina diisen

koloni sayilarinin logaritma 10 degerlerinin ortalama + standart sapma,
minimum ve maksimum degerleri

ORT + SD MINIMUM MAKSIiMUM
L-GR 0,23 + 0,014 0,22 0,26
L-LOG CFU/GR 6,74 + 0,009 6,73 6,75
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Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. L-GR,
CFU/GR ve LOG degerlerinin normal dagilima uygun oldugu tespit edildi. Bu nedenle 3 grup
arasinda anlamli farklilik olup olmadigmin arastirilmasinda tek yonlii varyans analizi
kullanildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik ¢iktigi icin, bu farkliligin hangi grup ve
gruplardan kaynaklandigin tespit etmek icin Tukey HSD testi kullanildi. L-GR ig¢in 3 grup
arasinda anlamh fark saptandi (p<<0,001). CFU/GR i¢in yine tiim gruplar arasinda anlamli fark
saptand1 (p<0,001). LOG CFU/GR igin tiim gruplar arasinda anlaml fark saptand: (p<0,01).

Antibiyotik verilmeyen kontrol grubu ile linezolid ve vankomisin gruplar arasinda,
her bir gruba ait apse agirliklar1 ve her bir gram apse basina diisen koloni sayilari
parametreleri i¢in tek yonlii varyans analizi kullanilarak anlamli fark oldugu saptanmistir.
Buna gore her ii¢ grupta, MRSA ile olusturulan uyluk apse agirliklari anlaml olarak farkli
bulunmustur (p<0,0001). Yine her grupta her bir gram apse basina diisen koloni sayilar1 igin
p<0,001 ile anlaml1 bulunmustur.

Uglii karsilastirmada anlamli olan parametrelerin hangi gruplar arasinda anlamli
oldugunun tespiti i¢in Tukey HSD testi uygulanmustir:

Buna gore kontrol ve linezolid gruplar arasinda olusturulan uyluk apsesi agirliklari
anlamli fark gostermistir (p<0,001). Higbir antibiyotik verilmeyen kontrol grubundaki uyluk
apsesi agirliklari, linezolid antibiyotigi verilen gruptaki uyluk apse agirliklarindan yiiksek

tespit edilmistir (sirasiyla ortalama 0,32+0,016 gr, 0,1540,013 gr) (Sekil 2).

Sekil 2: Kontrol grubuna ait biiyiik boyutlu apse 6rnegi

Linezolid grubundaki olusturulan apselerin agirliklarinin  ve  makroskobik

goriiniimlerinin kontrol grubuna gére daha az ve kiiciik oldugu izlenmistir (Sekil 3).
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Sekil 3: Linezolid grubuna ait daha kii¢iik boyutlu

apse ornegi

Kontrol grubunda olusturulan apselerin, her bir gram basia diisen koloni sayisi ile
linezolid grubunda olusturulan apselerin her bir gram basina diisen koloni sayilar1 arasinda da
anlaml fark oldugu saptanmistir (p<<0,001). Higbir antibiyotik almayan kontrol grubunda
gram basma diisen koloni sayilari, linezolid grubundakilerine gore yiiksek izlenmistir
(ortalama 6.88 Log 10 ). Linezolid grubunda, higbir antibiyotigin verilmedigi kontrol grubuna
gore olusturulan apselerde gram basina diisen koloni sayilarinin azaldigr goézlenmistir
(ortalama 6.64 Log 10).

Ikinci olarak Tukey HSD testi ile kontrol ve vankomisin gruplari arasinda
karsilagtirma yapilmistir. Buna gore kontrol grubu ile vankomisin grubunda, MRSA ile
olusturulan uyluk apsesi agirliklar1 arasinda anlamli fark bulunmustur (sirasiyla ortalama
0.32+0.016 gr, 0.23+0.014 gr, p<0.001). Ayrica vankomisin grubunda olusturulan apselerin
her bir gram apse basina diisen koloni sayilari, kontrol grubuna goére anlamli olarak diistik
tespit edilmistir (p<0.001)(sirasiyla ortalama 6.74 Log 10, 6.88 Log 10). Hi¢bir antibiyotik
verilmeyen kontrol grubu ile karsilastirildiginda vankomisinin apse agirliklarini azalttigl ve
her bir gram apse basina diisen koloni sayilarmi diisiirdiigii izlenmistir. Ancak bu diisiis

linezolid grubundaki kadar belirgin degildir (ortalama 6.74 Log 10). Vankomisin grubunda
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apselerin makroskobik goriiniimleri kontrol grubundan kiigiik, linezolid grubundan biiyiik

oldugu gozlenmistir (Sekil 4).

zﬁ_‘l‘ .

Sekil 4: Vankomisin grubuna ait, kontrol grubundan
kiiciik, linezolid grubundan biiyiik boyutlu

apse drnegi

Ugiincii olarak linezolid ve vankomisin gruplar1 Tukey HSD testine tabii tutulmustur.
MRSA ile olusturulan uyluk apsesi agirliklari i¢in linezolid ve vankomisin gruplari arasinda
anlamli fark tespit edilmistir (sirastyla 0.15+£0.013 gr, 0.23+0.014 gr, p<0.001). Linezolid ile
olusturulan apselerin her bir gram apse basma diisen koloni sayilari, vankomisine gore
anlaml olarak diisiik tespit edilmistir (p<0.001). Yine vankomisin ile karsilastirildiginda
linezolidin apse agirliklarini daha ¢ok azalttifi ve her bir gram apse basina diisen koloni
sayilarint daha ¢ok diislirdiigii izlenmistir.

Sonug olarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem linezolid hem de vankomisin
MRSA kokenine karsi etkili bulunmustur. Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda vankomisin
ve linezolid, olusturulan apselerin agirliklarin1 ve gram basina diisen koloni sayilarini azalttig
gozlenmistir. Linezolid ile vankomisin karsilagtirildiginda ise, apse agirliklarinin ve gram
basina diisen koloni sayilarinin azalmasinda linezolidin vankomisine gore daha etkili oldugu

gorilmiistiir.
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TARTISMA

Hastane infeksiyonlari, hastaneye yatis sirasinda infeksiyonun klinik bulgular1 var
olmayan ve infeksiyonun kulucka doénemi yatis tarihini i¢cine almayan veya taburcu edilen
kisilerde, kulugka donemi hastanede bulundugu zamani igeren infeksiyonlar olarak
tanimlanmaktadir (10,11).

Hastane kaynakli infeksiyonlarin en 6nemli etkenlerinden biri S. aureus’tur. S. aureus
infeksiyonlarinda en 6nemli problem metisilin direncidir. Son on yilda metisiline direncli S.
aureus prevalansi tiim diinyada artmis ve bir¢ok iilkede nozokomiyal infeksiyonlarin 6nemli
bir nedeni olarak ortaya c¢ikmugtir. Avrupa’da metisilin direnci S. aureus izolatlarinin
%20’sinde, Amerika’da ise %50’den fazlasinda oldugu goriilmektedir (54). Son birka¢ yildir
MRSA hayati tehdit eden toplum kaynakli infeksiyon nedeni olarak da ortaya ¢ikmistir (29).

Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans Sistemi (The European Antimicrobial
Resistance Surveillance System) 1999-2002 yillar1 arasinda 26 iilkeden toplanan izolatlarda
MRSA prevelansinin %1 ile %40 arasinda degismekte oldugunu ortaya koymustur (6).
Amerika’da Styers ve ark. (55), 1998-2005 yillar1 arasinda 200 hastaneden, hastanede yatan
ve ayaktan tedavi goren hastalardan izole edilen suslarda S. aureus oranimin %18.7 ve %14.7
ile ilk sirada yeraldigi gostermislerdir. Direng oranlari incelendiginde 1998 yilindan 2005
yilina kadar kontrol 6nlemlerine ragmen MRSA oraninin hala yiiksek seyrettigi gézlenmistir.
Bu caligmada ozellikle yogun bakimda yatan hastalarda MRSA oranindaki artis dikkati
cekmektedir. Tiim hastalarda MRSA en sik alt solunum yolu 6rneklerinden, deri ve yumusak
dokudan ve kandan izole edilmistir. Bu suslarin antibiyotik duyarliligina bakildiginda;
hastanede yatan hastalarda linezolid duyarliligi %99.9, hastane disindakiler i¢in %100,

vankomisin duyarlilig1 her iki grup i¢in de %100 oldugu gozlenmistir. MRSA oranlarinin hem
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toplumda hem de hastanelerde goriilme siklifinin artis1 ve bu suslarin birgok antibiyotige
direngli olmasi dikkat cekicidir (55). Graffunder ve Venezia (56) nozokomiyal MRSA
infeksiyonlariyla iliskili risk faktorlerini irdelemislerdir. Bu calismaya goére daha once
levofloksasin ve makrolid kullanimi, daha 6nce hastanede yatmis olmak, enteral beslenme,
operasyon Oykiislinlin olmasi ve yatis siiresinin MRSA infeksiyonlart i¢in risk faktorleri
oldugu ortaya konmustur. Ayni1 calismada MRSA ile infekte hastalarin MSSA ile infekte olan
hastalarla karsilagtirildiginda hastanede daha uzun yatis siirelerinin oldugu tespit edilmistir.

Trakya Universitesi Hastanesi’nde 2005 yilinda yogun bakimda yapilan bir calismada
S. aureus izolatlarinda metisilin direnci %85 olarak bulunmustur (57). Trakya Universitesi
Hastanesi Infeksiyon Kontrol Komitesi 2004 verilerine gore gram pozitif infeksiyon etkenleri
arasinda S. aureus ilk sirada yer almaktadir (2) ve bu suslarda metisilin direnci %30 olarak
saptanmugtir. Infeksiyon Kontrol Komitesi 2005 verilerine gore S. aureus gram pozitif
infeksiyon etkenleri arasinda ilk siradadir (2), metisilin direnci %20 olarak saptanmistir.
Ulkemizde tiim hastane infeksiyonlar1 i¢inde S. aureus prevalansi ve metisilin direncinin
degerlendirildigi, cesitli merkezlere ait calismalar bulunmaktadir. Trakya Universitesi
Hastanesi’nde 1995 yilinda izole edilen S. aureus izolatlarinda metisilin direnci %48 olarak
tespit edilmistir (28). Willke ve ark. (25) 1992-1998 yillar1 arasinda yaptiklari bir ¢alismada S.
aureus prevalansi %21-15 arasinda bulunmus, metisilin direncinin %35-75 arasinda degistigi
gozlemistir. Atatiirk Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi’nde 2001 yilinda S. aureus
prevalanst %22.1, metisilin direnci ise %57.2 olarak tespit edilmistir (26). Gorenek ve ark
(27) tarafindan 2005 yilinda GATA Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde hastane infeksiyonu
etkeni olarak tespit edilen gram pozitif koklarin diren¢ durumlar1 incelenmistir. Metisilin
direnci S. aureus izolatlarinda %84 olarak belirlenmis, vankomisin, teikoplanin veya linezolid
direnci tespit edilmemistir. Tiim bu ¢alismalar incelendiginde Tiirkiye’de hastane kokenli S.
aureus suslarinda metisilin direncinin %50’yi gectigi ve diren¢ oranlarinin da yillar i¢inde
arttig1 ortaya ¢ikmaktadir (21). Basta yogun bakim {iiniteleri olmak iizere hastanelerin bazi
boliimleri, stafilokok ve MRSA infeksiyonlar1 agisindan daha yiiksek risk olusturmaktadir.
Ulkemizde cesitli merkezlerin ¢alismalari incelendiginde, yogun bakim iinitelerinde S. aureus
sikliginin hastane geneliyle benzer oldugu, MRSA oranlarinin %50-%100 arasinda degistigi
goriilmektedir (58-60).

ABD’de Detroit’te 2002 yilinda vanA geni igeren ilk VRSA susu izole edilmistir. Su
ana kadar diinyada dort VRSA susu izole edilmistir. Bu suslardan ilkinin vankomisin MiK’i
1024 mg/L iken, digerlerinde 32-64 mg/L arasinda tespit edilmistir. Tiim VRSA izolatlarinin

vanA geni tasidigi goriilmiistiir (44,45). Ciddi infeksiyonlarda vankomisinin sik kullanimi
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vankomisine duyarliligin azalmasina ve direngli kokenlerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
Sonucta S. aureus’un direng paterninin hizla degismesi, direncgli S. aureus infeksiyonlari i¢in
vankomisine alternatif tedavi segeneklerinin ortaya konmasini gerektirmektedir. Artan
direngten dolay1 yeni antibiyotiklere ihtiya¢ bulunmaktadir. Vankomisin MRSA ve diger
direncli gram pozitif organizmalarin tedavisi i¢in giderek iyi bir se¢im olma ozelligini
kaybetmektedir. Ozellikle toplum kaynakli MRSA infeksiyonlarmin tedavisinde
vankomisinin yaygin kullanimi, VISA suslarinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (5).

Caligmamizda bir glikopeptid olan vankomisin ve bir oksazolidinon olan linezolid
antibiyotikleri kullanarak MRSA ile olusturulan deneysel uyluk apse modelinde tedavi
basarilar1 degerlendirilmistir. Béylece her iki antibiyotigin in vitro ve in vivo etkinlikleri
karsilagtirilmustir.

Vankomisin ve linezolidin etkinliginin MRSA’ya kars1 birebir arastirildigi ve
karsilastirildigi deneysel apse ¢alismasi bulunmamaktadir. Ancak MRSA kokenleri lizerinde
vankomisin, linezolid veya birden fazla antibiyotigin etkinligini in vitro, in vivo veya hem in
vitro, hem in vivo arastiran degisik calismalar bulunmaktadir. Yine her iki antibiyotigin
etkinligini klinik drnekler lizerinde inceleyen degisik caligmalar yapilmigtir.

Yanagihara ve ark. (61) MRSA veya VISA’ya karsi linezolid, vankomisin, teikoplanin
etkinliklerini bir hematojen pulmoner infeksiyon modelinde karsilastirmislardir. MRSA i¢in
linezolid, vankomisin ve teikoplanin MIiK degerleri sirastyla 2, 1, 0.5 pg/ml, VISA susu igin
1, 8 ve 8 pg/ml idi. Bakteri siispansiyonlar1 2-4x10" CFU/ml olarak hazirlanmustir. Toplam
120 rat dort gruba ayrilarak, kuyruk venlerinden 0.20-0.25 ml hazirlanan siispansiyonlardan
enjekte edilmistir. 40 rata MRSA susu, 80 rata VISA susu enjekte edilmistir. Dort gruba
ayrilan ratlara vankomisin (100 mg/kg/giin), linezolid (100 mg/kg/giin), teikoplanin (100
mg/kg/giin) ve tuzlu su enjekte edilmistir. Tiim antibiyotikler bakteri enjeksiyonundan 24 saat
sonra intraperitoneal olarak MRSA igin 7 giin, VISA i¢in 10 giin siiresince uygulanmistir.
Ratlar tedavi sonrasi 0.5, 1, 2, 4. ve 6. saatlerde servikal dislokasyon yontemiyle oldiiriilmiis.
Serum ve akciger ornekleri alinmistir. Linezolid konsantrasyonlari i¢in kromatografi yontemi,
vankomisin ve teikoplanin konsantrasyonlari i¢in ise “fluoresan polarizasyon immunoassay”
yontemi kullanilmigtir.  Serum ve akciger Orneklerinde konsantrasyonlarin aritmetik
ortalamalarindan farmakokinetik parametreler hesaplanmistir. Tedavi almamis grup ile
linezolid tedavisi almig grupta 7.75+0.37 ve 6.39+0.48 log CFU/ml MRSA izole edilmistir.
Linezolidin yasayan bakteri sayisinda anlamli diisiise neden oldugu tespit edilmistir. Yine
vankomisin (7.25+0.88 log CFU/ml) ile karsilastirildiginda linezolidin bakteri sayisint anlaml
olarak daha fazla diislirdligii tespit edilmistir. Yine aym calismada VISA suslariyla
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immunkomprimize ratlarda olusturulan modelde, mikroskobik incelemede akcigerde olusan
apse odaklarimin vankomisin ve teikoplanin tedavisi verilen grupta tedavi almayan kontrol
grubuna gore benzer oldugu, linezolid uygulanan grupta ise apselerin daha az oldugu ve
inflamatuar yanitin daha az oldugu gozlenmistir.

Patel ve ark. (53) vankomisine direngli E. faecium ile olusturulan deneysel endokardit
modelinde linezolid ve vankomisin etkinliklerini karsilastirmislardir. Endokardit olusturan E.
faecium susunun linezolid MIK’i 2 pg/ml, vankomisin MIK’i 128 pg/ml idi. Sag karotid
arterden aort kapagma polietilen kateter yerlestirildikten 24 saat sonra, 5x10° CFU
vankomisine direngli E. faecium igeren tuzlu su igeriginden 0.2 ml alinarak kateter igine
enjekte edilmis. Ratlar ii¢ glin boyunca linezolid ile giinde ii¢ kez 25 mg/kg ve vankomisin ile
giinde ii¢ kez 25 mg/kg intraperitoneal yoldan tedavi edilmistir, kontrol grubu herhangi bir
tedavi almamistir. Ug giinliik tedavi sonrasi deney sonlandirilmis, ratlarin aort kapaklari steril
olarak ¢ikarilmig, tartilmis ve homojenize edilerek seri dilusyonlar hazirlanmistir. Tim
diliisyonlar kanli agara ekilmis, 48 saat inkiibe edilmis ve sonrasinda koloni sayimina tabi
tutulmustur. Boylece gram bagina diisen enterokok logjo CFU olarak hesaplanmistir. Gram
basina diisen ortalama log;o CFU degerleri linezolid i¢in 7.9, vankomisin i¢in 10.2, kontrol
grubu i¢in 10.1 idi. Yapilan istatistiksel analizde vankomisin ile kontrol grubu arasinda
anlaml fark saptanmamus; linezolid, vankomisin ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha
etkili bulunmustur. Sonugta bu ¢alisma deneysel E. faecium endokarditi modelinde linezolidin
in vivo etkinligini ortaya koymustur.

Chiang ve ark. (62) MRSA’ya bagli deneysel endokardit modelinde linezolid ve
vankomisin tek basina veya kombine olarak kullanimimin etkinligini arastirmiglardir.
Tavsanlarda yapilan bu modelde polietilen kateter karotisten girerek aort kapagina
yerlestirilmis, IV olarak 10" CFU igeren 1 ml’lik MRSA siispansiyonlar1 tavsanlara enjekte
edilmistir. Calismada kullan1lan MRSA susunun vankomisin MIK’i 1 pg/ml, linezolid MiK’i
2 ug/ml, metisilin MIK’i > 256 pg/ml idi. Kiiltiir icin kan &rnekleri bakteri enjeksiyonundan
24 saat sonra alinmistir. Tavsanlar tedavi agisindan 5 gruba ayrilmiglardir. Birinci grup tedavi
almayan, kontrol grubuydu. Ikinci grup 5 giin siiresince giinde iki kez 30 mg/kg vankomisin
almisti. Ugiincii gruba giinde dért kez oral 75 mg/kg dozunda, sonrasinda 4 giin boyunca
giinde iki kez oral 75 mg/kg dozunda linezolid tedavisi uygulanmis. Dordiincii gruba
vankomisin ve linezolid ayn1 dozlarda 5 giin uygulanmais, besinci gruba bes giin boyunca oral
linezolid giinde dort kez 75mg/kg dozunda verilmistir. Bes giinliik tedavi sonrasi deney
sonlandirilmis, kan kiiltiirlinde tireme olmayan tavsanlar ¢aligmadan ¢ikarilmigtir. Antibiyotik

son dozundan 18 saat sonra hayvanlar Oldiiriilmiis. Her tavsanin kalp ve bdobrekleri
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cikarilmistir. Aort kapag1 vejetasyonlari, bobrek apseleri veya infarktlar1 ¢ikarilmis, tartilmig
ve tuzlu suda homojenize edilerek seri dilusyonlar1 hazirlanmistir. Mueller-Hinton agara
ekilerek inkiibe edilmistir. Dokularin her gram basina log CFU olarak bakteri titreleri
hesaplanmistir. Her grup icin aort vejetasyonu ve bobrek apsesinde gram basina diisen bakteri
sayis1 varyans analizi ile karsilagtirilmistir. Kontrol grubunda aort kapagindaki vejetasyon
bakteri sayis1 10.24+0.68 log;o CFU/mg bulunmustur. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
tiim tedavilerin anlamli olarak aort kapak vejetasyonunda bakteri sayisini azalttigi tespit
edilmistir. Gruplar arasinda en iyi etkinlik gosteren tedavinin; ortalama aort kapagi
vejetasyonu bakteri sayisint en ¢ok azaltan (3.3143.00 log;o CFU/gr) tedavinin vankomisin
oldugu tespit edilmistir. Ayrica vankomisin tedavisi almis sekiz tavsandan {i¢iinde aort kapak
vejetasyonunun steril oldugu, buna ragmen linezolid tedavisi alanlarin higbirinin aort
kapagiin steril olmadig1 gézlenmistir. Ayn1 calismada bobrek doku kiiltiirleri incelenmis,
tedavi alan gruplarin hepsinin tedavi almamis grupla karsilastirildiginda anlamli olarak
bobrekte ortalama bakteri sayisim1i daha fazla azalttigi tespit edilmistir. Fakat tedaviler
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Sonucta bu calismadaki MRSA kaynakli deneysel
endokardit modelinde tek basina vankomisin tedavisinin, tek basina linezolid tedavisinden
veya linezolid-vankomisin kombinasyonundan daha etkili oldugu ve linezolid ve vankomisin
arasinda in vivo antagonizm bu modelde ortaya konmustur. Bu antagonizma linezolid gibi
bakteriyostatik bir ajanin bakterisidal bir ajanla kombine edilmesinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Sonugta bu ¢alisma linezolidin vankomisinle birlikte kullanilmamasi
gerektigini gosteren bir deneysel model ortaya koymustur.

Miyazaki ve ark. (63) vankomisin duyarli ve direngli enterokoklara kars1 vankomisin
ve linezolidin in vitro ve in vivo antibakteriyel 6zelliklerini ortaya koyan bir calisma
sunmuglardir. Calismada kullanilan vankomisin duyarli E. faecalis’in MIKy, degerleri
linezolid, kinopristin-dalfopristin, vankomisin, teikoplanin ve minosiklin i¢in sirastyla 2 mg/1,
2 mg/L, 2 mg/L, 0.25 mg/L ve 32 mg/L iken, ayni antibiyotikler i¢in vankomisine direncli
enterokoklar (VRE) i¢in bu degerler sirastyla 2 mg/L, 2 mg/L, >128 mg/L, >128 mg/L ve 32
mg/L bulunmustur. Vankomisin duyarli E. faecalis veya vankomisin direngli E. faecalis
organizmalarin oral inokulasyonundan 6nce ii¢ giin boyunca intraperitoneal olarak 250 mg/kg
siklofosfamid uygulanmasi ile ratlarda 16kopeni olusturulmustur. Normal intestinal floray1
azaltmak i¢in metranidazol, kanamisin ve vankomisin 3 giin siiresince 100 mg/kg olarak
verilmistir. Antimikrobiyal ajan ve siklofosfamid tedavisinden bir giin sonra 3-5x10’
organizma igeren soliisyon oral olarak farelere verilmistir. Organizmalarin oral verilmesinden

alt1 saat sonra her fareye 25 mg/kg dozunda subkutan vankomisin, linezolid ve tuzlu su
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(kontrol) giinde iki kez ii¢ giin boyunca uygulanmis ve mikroorganizmayla infekte edilen
fareler 14 glin boyunca monitorize edilmistir. Linezolid ve vankomisin tedavisi alan farelerde
kanda yasayan organizma seviyesinde azalmay1 anlayabilmek i¢in diger bir deney yapilmustir.
Fareler vankomisin direngli E. faecalis (0.5 ml) veya 1-2x10° vankomisin duyarli E. faecalis
intraperitoneal uygulanarak infekte edilmis, ardindan 25 mg/kg vankomisin, linezolid veya
tuzlu su subkutan enjekte edilmistir. Farelerden ila¢ uygulamalarindan 1, 2, 4 ve 6 saat sonra
kan ornekleri alinmis ve seri dilusyonlar hazirlanarak kanli agar plaklarina ekilmis ve yasayan
mikroorganizma sayist hesaplanmistir. Oral vankomisin duyarli E. faecalis ile enfekte
farelerde mortalite orani, tedavi almamig grupta linezolid ve vankomisin tedavisi almis
gruplar karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Oral olarak vankomisin
direncli E. faecalis ile enfekte edilmis farelerde ise mortalite oram1 anlamli olarak linezolid
grubunda, vankomisin alan ve tedavi almayan farelere gore daha diisiik tespit edilmistir.
Vankomisin ve linezolid subkutan uygulamasinda, intraperitoneal olusturulan vankomisin
direngli E. faecalis infeksiyonunda her iki antibiyotigin tedavi almayan gruba goére daha etkili
oldugu gozlenmis, ayrica uygulamadan sonraki 4. ve 6. saatte vankomisin ve tedavi almayan
grupla karsilagtirildiginda linezolid alan grupta kanda yasayan bakteri sayisim1 daha az
diisiirdiigii gézlenmistir. Bu deneysel modelin olusturulmasinin nedeni baktereminin énemli
bir klinik problem olmasi, VRE infeksiyonlar1 arasinda baktereminin en sik karsilasilan formu
olmasi, VRE infeksiyonlarinin ¢ogu vakasinin oral yoldan bakterinin alinmasi ile olmasidir.
Sonucta VRE infeksiyonlarinda linezolidin ve vankomisinin VRE’ye kars1 in vivo ve in vitro
aktiviteleri bu ilaglarin etkinligini etkilemektedir. Bu calisma linezolid ve vankomisinin VRE
ve vankomisin duyarli E. faecalis bakteremilerinin tedavisinde uygun segenekler oldugunu
ortaya koymustur.

Dailey ve ark. (64) oral linezolid ile IV vankomisin tedavi etkinliklerini tavsanlarda
MRSA’ya bagli aort kapagi endokarditinde karsilagtirmislardir. Aort kapagina polietilen
kataterin yerlestirilmesinden 24 saat sonra kulak venlerinden 2.25x10° CFU MRSA iceren 1
ml’lik tuzlu su enjekte edilmis. Bakteri enjeksiyonundan 18 saat sonra tavsanlardan kan
kiiltiiri i¢in kan alinmig ve tedaviye baslanmistir. Tavsanlar {i¢ gruba ayrilmis, ilk gruba
herhangi bir tedavi verilmemis, ikinci gruptakilere li¢ farkli dozda linezolid tedavisi (25
mg/kg, 50 mg/kg, 75 mg/kg giinde lic kez oral olarak) verilmis, diger gruba vankomisin
(gunde iki kez 25 mg/kg IV) tedavisi verilmistir. Bes giinliik tedaviden sonra son dozdan 8-10
saat sonra tavsanlar dldiiriilmiis, kan ornekleri alinmis, aort kapagi vejetasyon dokulari ve
bobrekleri cikarilarak tartilmig, homojenize edilmis, seri diliisyonlar hazirlanarak, plaklara

ekilmis ve inkiibe edilmistir. Boylece her dokunun gram basina veya kanda mililitre basina
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diisen CFU bakteri sayis1 hesaplanmistir. Plazmadaki antibiyotik konsantrasyonlarini tespit
etmek icin tavsanlardan dort farkli zamanda kan oOrnekleri alinmis, yliksek basingli sivi
kromatografisi (HPLC:high-pressure liquid chromatography) /kiitle spektrometrisi yontemi ile
dlciilmiistiir. MRSA’nin in vitro testlerinde linezolid MIK’i >2 pg/ml ve vankomisin igin 1
pug/ml bulunmustur. 25 mg/kg dozunda linezolid alan grup yiiksek mortalite oranina sahip
bulunmus, kapak vejetasyonundaki bakteri sayisinin tedavi almayan kontrol grubuna benzer
oldugu gozlenmistir. 50 ve 75 mg/kg oral linezolid ile IV vankomisin tedavisinin tedavi
almamig grupla karsilastirildiginda anlamli olarak bakteri sayisini azalttig1 tespit edilmistir.
Linezolidin 75 mg/kg dozunda verilmesiyle, azalmis bakteri sayilarinda ve kiiltiir negatif
kapak oranlarinda vankomisinle benzer sonuclar elde edilmistir. Linezolidin plazmadaki
konsantrasyonlart1 doz uygulamasinda degisik noktalarda hesaplanmistir. Bu sonuglar bu
modelde linezolidin etkinliginin, ilacin plazma seviyesinin bu mikroorgnizmanin MIK
seviyesinin lizerinde olmasiyla iligkilendirilmistir. Linezolidin etkili olmayan dozunda (25
mg/kg) konsantrasyonu MIK degerinin 0,045 katiyken, 50 ve 75 mg/kg dozunda plazma
seviyesinin MIK diizeyinin 2 ile 5 kat1 oldugu gériilmiistiir. Bu deneysel modelde linezolidin
diger antimikrobiyal ajanlara direncli stafilokokkal infeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugu
ve etkinliginin plazmadaki MIK degerlerinin iizerinde olmasi ile iliskili oldugu ortaya
konmustur.

Betriu ve ark. (65) MRSA ve teikoplanine orta duyarli koagiilaz negatif stafilokoklara
kars1 linezolid ve diger ajanlarin in vitro etkinligini karsilastirmislardir. Linezolidin 225
MRSA ve 20 teikoplanine duyarlilif1 azalmis metisiline direngli koagulaz negatif stafilokoka
karst aktivitesi hesaplanmis ve kinupristin-dalfopristin, trovafloksasin, moksifloksasin,
levofloksasin ve telitromisin, eritromisin, klindamisin, gentamisin, vankomisin, teikoplanin ve
rifampisinle karsilastirilmistir.  Linezolidin  in vitro aktivitesi vankomisine benzer
bulunmustur. Linezolid 0.1 ve 2 mg/L arasinda tim MRSA susglarint ve 0.2 ve 0.5 mg/L
arasindaki tiim koagiilaz negatif stafilokok suslarini inhibe etmistir. Bu sonuglar linezolidin
bu suslarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecegini ortaya koymustur.

Oramas-Shirey ve ark. (66) MSSA ile olusturulan bir tavsan endokardit modelinde
oral linezolid ve IV vankomisin etkinliklerini karsilastirmislardir. Aort kapagina kateter
yerlestirildikten 24 saat sonra tavsanlar 3.5x10° CFU S. aureus ile infekte edilmistir. Kontrol
grubu iki gilin sonra d6ldiiriilmiis, linezolid grubu 5 gun boyunca giinde ii¢ kez 25, 50 veya 75
mg/kg dozlarinda, vankomisin ise giinde iki kez 25 mg/kg dozunda verilmistir. Kontrol
grubuyla karsilastirilldiginda linezolidin 75 ve 50 mg/kg dozlarinda aort kapagindaki

vejetasyonda S. aureus’u anlamli azalttigi, oral 25 mg/kg linezolidin etkili olmadigi
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goriilmiistiir. 75 ve 50 mg/kg linezolidin etkinligi, plasma ilag seviyelerinin linezolid
MiK ’ine yakin veya iistiinde olmasi ile iliskilendirilmistir.

Schiilin ve ark. (67) Enterococcus faecalis veya vankomisine direngli Enterococcus
faecium’a bagli ratlarda olusturduklar1 deneysel intraabdominal apse modelinde oksazolidinon
grubundan olan linezolid ve eperezolidin aktiviteleri karsilastirilmislardir. Her iki ilacin MIK
degerleri 2 pg/ml bulunmustur. 25 mg/kg giinde iki kez oral ve IV uygulanan linezolid
tedavisi E. faecalis apsesindeki bakteri sayisinda anlamli azalmaya neden olmustur.
Eperezolidin bu dozda etkili olmadigi goriilmistir. 100 mg/kg/giin dozunda linezolid
tedavisinin apse gram basina yaklagik 100 kat mikroorganizma sayisini azalttig1 goriilmiistiir.
E. faecium infeksiyonlarina karsi IV eperezolid ve oral linezolidin etkili oldugu, apse
yogunlugunda 2 log;p CFU/gr azalma oldugu goézlemistir. Sonugta bu modelde her iki
oksazolidinonun enterokoklara karsi etkin oldugu, fakat sonucun doza bagimli degistigi
gosterilmistir.

Linezolid ve vankomisin tedavi etkinliklerinin karsilastirildigi klinik ¢alismalar da
mevcuttur. Wunderink ve ark. (68) MRSA’ya baghh hastane kokenli pndmonisini
degerlendirilmesi i¢in yaptigt ¢ift kor ¢alisma analizinde, 7-21 gilin boyunca uygulanan
linezolid ve vankomisin tedavisi karsilastirilmistir. Retrospektif analizde MRSA’ya bagh
hastane kaynakli pndmonisi olan olgularda linezolid ile baslangi¢ tedavisinin, yasama oranlar1
ve klinik iyilesme oranlar1 agisindan vankomisinle karsilastirildiginda anlamli {istiinliik
gosterdigi belirlenmistir. Kollef ve ark. (69) ventilatorle iligkili pndmonide klinik iyilesme ve
yasama oranlarinin linezolid ve vankomisin ile karsilagtirildig: ¢ift-kor ¢alismanin retrospektif
incelenmesinde hastalara 7-21 gilin boyunca aztreonam ile birlikte linezolid veya vankomisin
tedavisi verilmistir. MRSA’ya bagli ventilatorle iliskili pnémoni olan olgularda linezolid
tedavisiyle, vankomisin tedavisine gore anlamli olarak daha iyi klinik sifa ve sagkalim
oranlar1 saglanmistir.

Doku ve yumusak doku infeksiyonlar1 toplumda ve hastanede yatan hastalarda 6nemli
bir morbidite nedenidir. Eger infeksiyon derin yumusak dokulara yayildiysa, cerrahi girisim
gerektiriyorsa, altta yatan hastalik varsa komplike hale gelir. Weigelt ve ark (70) metisilin
direngli gram pozitif koklardan kaynaklandig1 diistiniilen komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinda linezolid ve vankomisin tedavileri karsilastirilmistir. Calisma seliilit,
apseler, infekte iilserler ve yaniklar gibi genis deri veya derin yumusak doku infeksiyonlarini
icermekteydi. Hastalara randomize olarak (1/1) linezolid her oniki saatte IV veya oral 600 mg
veya vankomisin her on iki saatte 1 gr dozunda kullanilmistir. Linezolid tedavisi alan

hastalarda klinik iyilesme %88.6 bulunurken, vankomisin tedavisi alan hastalarda %66.9
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bulunmustur ve  MRSA infeksiyonlarinin  tedavisinde linezolid  vankomisinle
karsilastirildiginda daha istiin oldugu gozlenmistir (p<0.001). Bu ¢alismanin sonucunda
linezolid tedavisinin iyi tolere edilebildigi, MRSA’ya bagli komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinda vankomisinden iistiin oldugu goriilmiistiir.

Tim bu klinik ve deneysel caligmalarda linezolid ve vankomisin etkinlikleri
karsilastirilmis, her iki ilacin direngli gram pozitif kok infeksiyonlarinda, 6zellikle MRSA
infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecegi ortaya konmustur. Bizim g¢alismamizda da
MRSA infeksiyonu ile olusturulan uyluk apse modelinde vankomisin ve linezolid
tedavilerinin etkinlikleri karsilastirilmistir. Calismamizda apse modeli olusturulan MRSA
kokeninin, linezolid ve vankomisin antibiyotiklerinin VITEK 2 otomatize sistemi ile saptanan
MIK degerleri sirastyla 2 ve <1 pg/ml olarak tespit edilmistir. Tedavi almams kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, linezolid tedavisi ve vankomisin tedavisinin MRSA kokenine karsi
etkili oldugu bulunmustur. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda vankomisin ve linezolid
tedavisi uygulanan gruplarda, apse agirliklarinin ve gram basma diisen koloni sayilarinin
azaldigr gozlenmistir. Linezolid ile vankomisin tedavi gruplar1 karsilastirildiginda ise,
linezolid tedavisi verilen grubun apse agirliklarinin ve gram basina diisen koloni sayilarinin
daha diisiik oldugu, boylece linezolidin vankomisine gore daha etkili oldugu gorilmiistiir.

Metisiline direngli Staphylococcus aureus infeksiyonlar1 sik goriilen ve tedavisinde
sorunlar yasanan hastane infeksiyonlaridir. MRSA infeksiyonlarmin tedavisi igin yeni
antibiyotik arayislar1 stirmektedir. Linezolid oksazolidinon grubunda yer alan yeni bir
antimikrobiyal ilagtir. Linezolid MRSA, KNS’ler (metisilin direnli suslar dahil), S.
pneumoniae (penisilin direngli suslar dahil), S pyogenes, viridans sreptokoklar, VRE, Bacillus
spp., Corynobacterium spp., Listeria monocytogenes’e karsi etkilidir. Tamamiyla sentetik
olmasi nedeniyle mikroorganizmalarda linezolide karsi dogal direng yoktur ve
biyoyararlaniminin %100 olmasi nedeniyle hem oral hem de parenteral kullanilabilme
avantajina sahiptir. Oral kullanilabilmesi hastanede yatis siiresini kisaltmakta, boylece tedavi
maliyetlerini de azaltmaktadir. Deri ve yumusak doku infeksiyonlari, alt solunum yolu
infeksiyonlari, vankomisine direngli E. faecium infeksiyonlarinda kullanimi onaylanmistir. Bu
calismada yeni bir antimikrobiyal sinif olan oksazolidinonlardan linezolidin glikopeptid

yapisindaki antibiyotiklere iyi bir alternatif olabilecegi ortaya konmustur.
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SONUCLAR

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 2006 yili icinde
hastane infeksiyonu tanisi1 alan klinik bir olgunun kan kiiltiiriinden izole edilen MRSA koékeni
kullanilarak deneysel uyluk apse modeli olusturulmustur. Tedavi almayan kontrol grubu,
linezolid tedavi grubu ve vankomisin tedavi grubu olmak {izere ii¢ grup planlanmustir.
Linezolid ve vankomisin tedavi gruplarinin ¢alisilan MRSA kokeni ile olusturulan deneysel
apse modellerine karsi in vivo ve in vitro etkinlikleri aragtirllmigtir. Her iki antibiyotigin in
vivo etkinligini karsilagtirmada apselerin gram cinsinden agirlig1 ve her bir gram apse basina
diisen koloni sayisinin logaritma 10 lizerinden degeri, in vitro etkinligini karsilastirmada ise
MIK degeri parametreleri kullanilmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1- Antibiyotik almayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda, linezolid ve
vankomisinin olusturulan uyluk apselerinin tedavisinde etkili oldugu saptanmistir. Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, vankomisin ve linezolid tedavisinin olusturulan apselerin
agirliklarin1 ve gram basina diisen koloni sayilarmi azalttig1 gdzlenmistir. MiK degerlerine
bakildiginda her iki antibiyotigin de MRSA kokenine etkili oldugu tespit edilmistir.

2- Linezolid grubunda uyluk apselerinin makroskobik goriiniimlerinin, kontrol ve
vankomisin gruplarina gore daha kiiciik oldugu izlenmistir. Yine linezolid grubunda, apse
agirliklar1 ve her bir gram apse basina diisen koloni sayilarinda vankomisine gore belirgin
azalma saptanmustir.

3- MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde linezolid ve vankomisin tedavileri etkilidir.
Ciddi MRSA infeksiyonlarinda vankomisine alternatif olarak linezolid kullanilabilir, 6zellikle

linezolidin oral biyoyararlanimi yiiksek oldugundan, hastanede yatis siiresini kisaltabilir.
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4- MRSA infeksiyonlarinda glikopeptid direncinin goriilmeye baslanmasi oniimiizdeki
donemlerde problemin daha da biiyiliyerek karsimiza ¢ikacagimi gostermektedir.
Glikopeptidlerin kontrollii kullanimi, gram pozitif bakterilerde vankomisine direng gelisme
riskini azaltacagindan giderek onem kazanmaktadir. MRSA infeksiyonlarinin kontrolii ve
yayilliminin 6nlenmesi saglik kuruluglarinin 6nemli bir gorevidir. El yikama, MRSA izole
edilen hastalarin izolasyonu, MRSA tasiyicilarinin tedavisi, siirveyans ¢alismasi, personel,
hasta ve hasta yakinlarinin egitimi, antibiyotiklerin uygun kullanimi gibi temel prensipler tiim

hastanelerin kontrol programlarinda olmalidir.
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OZET

Hastane infeksiyonlar1 morbidite ve mortalitesinin yiiksek olmasi, hastanede kalis
sliresini uzatmasi ve yiiksek tedavi maliyeti nedeniyle Onemli bir saglik sorunudur.
Staphylococcus aureus hastane kokenli infeksiyonlarin en sik karsilasilan etkenlerinden
biridir.

Staphylococcus aureus’un en onemli 6zelligi, bir¢ok antibiyotiklere karsi direng
gelistirebilme yetenekleri nedeniyle 6zellikle hastane ortaminda olusturduklar1 infeksiyonlarin
tedavisinde biiyiik zorluklarla karsilagilmasidir. Ozellikle metisiline direncli Staphylococcus
aureus prevelansi son yillarda artmistir ve birgok iilkede 6nemli bir nozokomiyal infeksiyon
nedeni olmustur. Bir glikopeptid olan vankomisin ve oksazolidinon grubunda yeralan
linezolid metisiline direngli Staphylococcus aureus infeksiyonlarinin tedavisinde alternatif
antibiyotiklerdir.

Bu calismada, 2006 subat ayinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde
yatan ve hastane infeksiyonu tanisi alan bir hastanin kan kiiltliriinden izole edilen metisiline
direngli Staphylococcus aureus kokeni kullanilarak uyluk apse modeli olusturulmus ve
vankomisin ile linezolidin bu kdkene kars1 etkinligi arastirilmistir.

Ratlar antibiyotik almayan, vankomisin ve linezolid tedavisi alan olmak {izere {i¢
gruba ayrilmiglardir. Her bir grupta yedi rat olmak iizere toplam 21 ratta uyluk apse modeli
calisilmistir. Buna gore her bir gram apse basina diisen koloni sayilar1 Log 10 CFU cinsinden,
kontrol grubunda 6.88+0.014, linezolid grubunda 6.64+0.009, vankomisin grubunda ise
6.74+0.009 olarak bulunmustur. Yine apse agirliklart gram cinsinden, kontrol grubunda
0.32+0.016, linezolid grubunda 0.15+0.013, vankomisin grubunda 0.23+0.014 olarak

saptanmustir.

45



Bu veriler, kontrol grubu ile karsilastirildiginda linezolid ve vankomisinin metisiline
direngli Staphylococcus aureus kokenine karsi etkili oldugunu (p<0.05), linezolidin
vankomisinle karsilastirildiginda ise apse boyutlarinda daha fazla kiiclilmeye neden oldugunu
gostermektedir.

Sonug olarak, metisiline direngli Staphylococcus aureus izolatlarinin birgok
antibiyotige kars1 direng¢ prevalansinin artmasi ve klinik kullanima yeni giren antibiyotiklere
kisa siirede direng gelistirebilmesi nedeniyle tedavi se¢enekleri sinirlanmaktadir. Yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilmesiyle beraber, genis spektrumlu antibiyotiklerin gereksiz ve
uygunsuz kullaniminin kisitlanmasi, siirveyans programlariin ve hastane infeksiyon kontrol

programlarinin hazirlanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Linezolid, Vankomisin, Metisiline direngli Staphylococcus aureus,

Deneysel Apse.
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ASSESSMENT OF LINEZOLID VERSUS VANCOMYCIN THERAPY IN
RATS WITH EXPERIMENTAL THIGH ABSCESS MODEL DUE TO
METHICILLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS

SUMMARY

Hospital infections are important health care problems all over the world, because of
their high morbidity and mortality, prolonging the time of hospitalization and increasing the
cost of treatment. Staphylococcus aureus is one of the most frequently isolated pathogen in
both hospital and community infections.

The most important character of Staphylococcus aureus is having difficulties in
treatment especially in hospitals because of the ability of developing resistance to many
antimicrobial drugs. Especially the prevalence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
has increased in recent times and in many countries it has been a major cause of nosocomial
infections. Vancomycin, which is a glycopeptide and linezolid which is an oxazolidinone are
effective antimicrobial drugs in the treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
infections.

In this experimental model, the antibacterial efficacies of linezolid and vancomycin
were investigated against methicillin-resistant Staphylococcus aureus isolated in the blood
culture of a patient with nosocomial infection in Trakya University Hospital.

Totally 21 rats were randomly grouped for linezolid therapy group, vancomycin

therapy group and a control group receiving no antibiotics.
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Abscesses were provoked on thighs of each rat with methicillin-resistant
Staphylococcus aureus. The colony counts from the abscesses in log 10 CFU per gram of
control group were 6.88+0.014, of linezolid group were 6.64+0.009, of vancomycin group
were 6.74+0.009. The weights of the abscesses material as gram were 0.324+0.016 in the
control group, 0.154+0.013 in the linezolid group, 0.23+0.014 in the vancomycin group.

These data show that both linezolid and vancomycin were effective against
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, however linezolid was more effective than
vancomycin.

As a result of the high prevalence of resistance to some agents and the emergence of
resistance to newer agents, treatment options for methicillin-resistant Staphylococcus aureus
are limited. Discovery of new agents for treatment, the appropriate use of antimicrobial

combinations, the surveillance and control programs of hospital infections must be developed.

Key Words: Linezolid, Vancomycin, Methicillin Resistant Staphylococcus aureus,

Experimental abscess.
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