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ÖZET

Cerrahi infeksiyonların oranının dü�me e�ilimi gösterdi�i geli�mi� ülkelerde bile, Gram pozitif bakteri infeksiyonlarının

sıklı�ı ve antimikrobiyallere dirençli su�ların prevalansı artmaktadır. Bu infeksiyonlarda en sık rastlanan Gram pozitif

etkenler S.aureus, koagülaz negatif stafilokoklar ve enterokoklardır. Stafilokoklardaki metisilin direnci Dünya’nın birçok

ülkesinde ve Türkiye’de önemli bir sorundur. Ülkemizde bugüne kadar vankomisine dirençli stafilokok izole edilmemi�tir,

ancak sıklı�ı az olmakla beraber vankomisine dirençli enterokok su�larına rastlanmaktadır. Metisiline dirençli stafilokok

infeksiyonu oranının yüksek ve bu nedenle vankomisin kullanımının fazla oldu�u ülkemizde, hem ço�ul antibiyotik dirençli

bakteriler için önerilen önlemler dikkatle uygulanmalı ve hem de her iki bakteri cinsinde vankomisin direnci sürekli olarak

izlenmelidir.
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SUMMARY

Resistant Gram-positive Bacteria Problem in Surgical Infections

Even in developed countries where the surgical infection rates show a decreasing trend, the frequency of infections

with Gram-positive bacteria and the prevalence of antimicrobial resistant strains is increasing. Most frequently encountered

Gram-positive agents in these infections are S.aureus, coagulase-negative staphylococci and enterococci. Methicillin

resistance in staphylococci is an important problem in many countries of the world including Turkey. Vancomycin resistant

staphylococci has not been isolated in our country up to date, however vancomycin resistant enterococci are seen although

their frequency is low. In our country where the rate of infections with methicillin resistant staphyloccocci is high and where

the use of vancomycin is accordingly high, precautions for the prevention of the multiple antibiotic resistant bacteria should

be carefully followed and the vancomycin resistance in both bacterial genera should be continuously surveyed.
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Cerrahi alan infeksiyonları (CA�) risk faktörlerinin daha
iyi anla�ılmasına ve antimikrobiyal ajanların giderek artmasına
ra�men, postoperatif morbidite ve mortalitenin önemli
nedenlerinden olmaya devam etmektedir. A.B.D. gibi geli�mi�
ülkelerde tüm cerrahi infeksiyonların oranının yava� da olsa
dü�tü�ü, ancak Gram pozitif bakterilerle geli�en infeksiyonların
sıklı�ının ve dirençli türlerin prevalansının artmaya devam
etti�i bildirilmektedir(8,46,48). Bu e�ilimin ba�lıca nedenlerinden
biri günümüzde birçok hastanın tedavisinin, hastane dı�ında
sürdürülmesinin tercih edilmesine ba�lı olarak; hastanede
yatan hastalar arasında sıklıkla çok ya�lı, a�ır hastalı�ı olan
ve dü�kün hastaların yer almasıdır. Yanık, travmalı ve organ
transplantasyonlu hastalar ile antineoplastik tedavi uygulanan
hastalarda ba�ı�ıklı�ın ileri derecede baskılanmı� olması,
majör tedavi deste�ine gereksinimi olan yo�un bakım hastaları,
hemodinamik izleme alınmı� hastalar ve invazif i�lemlerin
uygulandı�ı di�er hastalarda kona�ın bakteriyel invazyonunu
engelleyen do�al bariyerlerin ortadan kalkması da önemli

nedenlerdendir. Ayrıca geni� spektrumlu antibakteriyellerin
yaygın olarak kullanımı sonucunda dirençli bakterilerin
seleksiyona u�raması da infeksiyonların tedavisini
güçle�tirmektedir(8).

Cerrahi alan infeksiyonlarının epidemiyolojisi
Cerrahi alan infeksiyonu etkeni mikroorganizmalar ya

hastanın vücut florasından endojen olarak ya da ameliyathane
personeline veya ortam ve gereçlere temas sonucunda eksojen
olarak kazanılır. Cerrahi alanların ço�u, operasyonu izleyen
24 saatlik sürede (sekonder olarak kapatılmadıkça veya dren
konulmadıkça), mikroorganizmaların inkülasyonuna ve
infeksiyonlara dirençli hale getirilmek üzere kapatılır. Bu
nedenle endojen ya da eksojen olarak kazanılmı� patojenlerin,
ço�unlukla cerrahi uygulama sırasında bula�tırıldı�ına inanılır.
Ancak ender de olsa postoperatif dönemde hematojen ya da
lenfatik yoldan veya kapatılmı� cerrahi alana do�rudan
inokülasyon sonucunda infeksiyon geli�ebilir(42,48).
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CA�’larının ço�unlu�undan hastanın operasyon bölgesinde
bulunan ya da bu bölgeye ta�ınan normal flora
mikroorganizmaları sorumludur ve dolayısıyla bu infeksiyonların
ço�u endojen kaynaklıdır. Stafilokoklar CA�’larının en sık
rastlanan etkenleridir ve bunlar normal deri florasının üyeleridir.
Bu bakteriler ya insizyon sırasında ya da sonraki uygulamalarda
operasyon bölgesine do�rudan inoküle edilir. Cerrahi alanın
operasyona hazırlanması sırasında uygulanan deri antisepsisi,
yüzeyde bulunan mikroorganizma sayısının azaltılması amacı
ile yapılır. Ancak, e�er deri yo�un bir biçimde kolonize durumda
ise (örn; bir dermatit varlı�ında) kalıcı flora persistans gösterebilir
ve operasyon bölgesine ta�ınabilir. Hastaların burun bo�lu�undaki
S.aureus kolonizasyonu da önemli bir endojen infeksiyon
kayna�ıdır. Temiz olmayan cerrahi giri�imlerde ise;
gastrointestinal, solunum, genital ve idrar yolunun normal
florası (bu kanallar açıldı�ı zaman veya giri�imden önce bir
yaralanma söz konusu oldu�u zaman) cerrahi alanı direkt olarak
kontamine edebilir (41,42,48).

Ameliyat ekibinin elleri operasyon uygulamaları sırasında
cerrahi alanı direkt inokülasyon yolu ile kontamine edebilen
mikroorganizmaları ta�ır. Bu nedenle, el derisindeki mikrobiyal
populasyonu azaltmak üzere cerrahi el antisepsisi ve eldiven
kullanımı gibi zorunlu bariyer önlemler alınır.Ameliyat ekibinin
di�er vücut bölgeleri de cerrahi alanın eksojen kontaminasyonu
için kaynak olu�turabilir. Sa�lık personelinin (ve do�al olarak
hastaların) saçları ve saçlı derisi stafilokoklar ve Gram negatif
bakteriler de dahil olmak üzere, çe�itli potansiyel patojen
bakterileri barındırır. Ayrıca ameliyat ekibinin burun bo�lu�u
ve orofarinksi de ba�ta stafilokoklar ve streptokoklar olmak
üzere mikroorganizmaların kolonize oldu�u bölgelerdir, ki;
bunlar cerrahi alana büyük solunum yolu damlacıkları içinde
bula�abilir. Eksojen kaynaklardan biri de havadır. Ameliyathane
havasında bulunan mikroorganizmaların en önemli kayna�ı
sa�lık personelinin ba� ve boyun derisinden dökülen partiküller
ve solunum yolundan yayılan damlacıklardır. Bu nedenle özel
havalandırma sistemleri gereklidir. Literatürde hava yolu ile
bula�manın CA�’larına önemli katkıda bulundu�u konusunda
çok fazla delil bulunmasa da, özellikle uzun süreli ameliyatlardan
ve protez ameliyatlarından sonra geli�en infeksiyonlarda hava
yolu ile bula�manın önemli oldu�u bildirilmektedir(41,42,48).

Cerrahi alan infeksiyonlarının mikrobiyolojisi
Cerrahi alan infeksiyonlarının en sık rastlanan etkenleri

Gram pozitif koklardır. Bunun ba�lıca nedenleri, ameliyathanede
bulunan endojen ve eksojen infeksiyon kaynaklarının ço�unda
bu bakterilerin yer alması ve son 10 yıl içinde ço�ul
antimikrobiyal dirençli stafilokok ve enterokok su�larının
sıklı�ının dramatik bir �ekilde artmasıdır(8,39,42,46,48).A.B.D.’nde
NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance)’ın
verilerine göre S.aureus, koagülaz negatif stafilokoklar ve
enterokoklar CA� etkenleri arasında ilk üç sırayı
almaktadır(12,22,48) (Tablo 1). Ülkemizde belirlenen CA� etkenleri
arasında Gram pozitif bakterilerin (stafilokoklar, enterokoklar
ve streptokoklar) oranının % 40’ın üzerinde oldu�u ve bu
etkenlerin sıklık sıralamasında S.aureus’un ilk sırayı aldı�ı

bildirilmektedir(1,2,27,30).

Tablo 1:  NNIS verilerine göre A.B.D.’nde CA� etkenlerinin sıklı�ı (%) (12,48).

* Yakla�ık olarak

Farklı cerrahi giri�imlerinden sonra geli�en infeksiyonların
etkenlerinde de farklılık görülmekle birlikte, Gram pozitif
kokların birçok farklı cerrahi giri�imi izleyen infeksiyonların
etkeni olabildi�i bildirilmektedir (Tablo 2). Temiz cerrahi
giri�imlerde en sık rastlanan infeksiyon etkenleri stafilokoklardır.
Solunum yolu, gastrointestinal kanal ve jinekoloji ile ilgili
giri�imlerde ise, sıklıkla aerop ve anaerop bakterilerin birlikte
etken oldu�u polimikrobik infeksiyonlar görülür(48).

Tablo 2: Farklı cerrahi uygulamalarda en sık infeksiyon etkeni olan

mikroorganizmalar(48).

Staphylococcus aureus

Cerrahi alan infeksiyonlarının en önemli etkenidir. Bunun
nedeni sahip oldu�u epidemiyolojik özelliklere ve çok sayıdaki
virulans faktörlerine (kapsül antijeni, slime faktör, çe�itli
enzimler, sitotoksinler) ek olarak, günümüzde birçok su�unun
ço�ul antimikrobiyal direnci kazanmı� olmasıdır. Zaten bugün
birçok yazar, bakterilerdeki intrensek ve kazanılmı�
antimikrobiyal direncini de bir virulans faktörü olarak
tanımlamaktadır (7,8).

Metisilin direnci

S.aureus’da beta-laktam antibiyotiklere direnci sa�layan
iki temel mekanizma vardır. Bunlardan birincisi penisilinin

Uygulamalar Etkenler
Kalp ve damar cerrahisi S.aureus, S.epidermidis, Gram negatif

çomaklar

Nöro�irürji S.aureus, S.epidermidis

Toraks cerrahisi S.aureus

Göz cerrahisi S.aureus, S.epidermidis,

Streptococcus spp.

Ortopedik cerrahi S.aureus, S.epidermidis

Alt ekstremite ampütasyonu S.aureus, Gram negatif çomaklar

Genel cerrahi

Mide rezeksiyonu Gram negatif çomaklar

Kolesistektomi Gram negatif çomaklar,

Enterococcus spp., Clostridium spp.

Kolon cerrahisi, apendektomi Gram negatif çomaklar, anaeroplar

Jinekolojik cerrahi Gram negatif çomaklar, anaeroplar,

Streptococcus spp., Enterococcus spp.

Etken 1986-1989 1990-1992 1990-1996
n:16,727 n:11,724 n:17,671

Staphylococcus aureus 17 19 20
Koagülaz negatif stafilokoklar 12 14 14
Enterokoklar 13 12 12
Escherichia coli 10 8 8
Pseudomonas aeruginosa 8 8 8
Enterobacter spp. 8 7 7
K.pneumoniae, P.mirabilis,
Streptococcus spp., C.albicans 3* 3* 3*
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kullanıma girmesinden (1940) dört yıl sonra ortaya çıkan
penisilinaz üretimine ba�lı dirençtir. Penisilinaza dirençli
penisilinlerin ilki olan metisilinin (1961) kullanılmasından iki
yıl sonra ise, beta-laktam antibiyotiklere direnci sa�layan ikinci
mekanizma olan metisilin direncine ba�lı olarak metisiline
dirençli S.aureus (MRSA) su�ları ortaya çıkmı�tır. Bunu izleyen
yıllarda ise MRSA su�larında ço�ul antimikrobiyal direnci
giderek artmı�tır(7,19,47).

Metisilin direncini kodlayan mecA geni bakterinin
kromozomunda bulunur. Bu gen PBP2a (veya PBP2') olarak
adlandırılan ve beta-laktam antibiyotiklere zayıf afinite gösteren
ek bir penisilin ba�layan protein (PBP)’in üretimini sa�lar.
Metisiline dirençli stafilokoklar in-vitro deney sonuçları dikkate
alınmaksızın tüm beta-laktam antibiyotiklere (penisilinler,
sefalosporinler, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörü
kombinasyonları, karbapenemler) dirençli olarak tanımlanır.
MecAgeninin ekspresyonuna ba�lı olarak homojen ve heterojen
direnç olarak adlandırılan iki tip metisilin direnci ortaya çıkabilir.
Sıklıkla görülen heterodirençtir ve bu tip dirençte tüm bakteri
hücreleri direnci sa�layan genetik bilgiyi ta�ımakla birlikte, bu
hücrelerden sadece 10-4-10-8’i (yani çok azı) in-vitro deney
ko�ullarında direnç fenotipini gösterir. Bu dirençli alt populasyon,
di�erlerine göre daha yava� ürer ve direnci belirleyebilmek için
duyarlılık deneylerinde özel ko�ulların sa�lanması ya da daha
duyarlı olan moleküler mikrobiyolojik yöntemlerin uygulanması
gerekir(7,8,19,47).

Metisiline duyarlı S.aureus (MSSA) insanların burun
bo�lu�u ve derisinde kolonize olabilir. Eri�kin insanlarda burunda
ta�ınım oranı % 10-40 arasındadır. Batı ülkelerinde MRSA
burun ta�ıyıcılarının oranı oldukça dü�üktür. Örne�in sa�lık
çalı�anlarında bile kolonizasyon sıklı�ı % 2’den azdır (8).
Ülkemizde ise sa�lık çalı�anlarında MRSA burun ta�ıyıcılı�ı
oranı daha yüksektir ve bir çalı�mada bu oran % 8.7
bulunmu�tur(43). MRSA’nın hastanedeki asıl kaynakları infekte
veya kolonize olmu� hastalardır. Ba�lıca hastadan hastaya
do�rudan ya da sa�lık personelinin kontamine olmu� elleri ile
bula�ır. Stafilokoklar olumsuz dı� ortam ko�ullarında uzun süre
canlı kalabildi�i için, kontamine araç ve gereçler aracılı�ı ile
ve özellikle kolonize/infekte olmu� trakeostomili hastaların
bulundu�u ünitelerde hava yolu ile de yayılabilir (8,10).

Uzun süreli hospitalizasyon, ilerlemi� ya�, altta yatan a�ır
hastalıklar, invazif i�lemler ve önceden antibiyotik kullanımı;
MRSA infeksiyonları için ba�lıca risk faktörleridir. Hastaların
burun mukozasında MRSA ta�ınımı da postoperatif infeksiyon
geli�imi için önemli risk faktörleri arasında yer alır. Son yıllarda
yapılan moleküler biyolojik çalı�malar CA�’nda etken olan
su�ların % 30-100’ünün endojen kaynaklı, yani burunda ta�ınan
su�larla infeksiyon etkenlerinin birbirinin aynısı oldu�u
saptanmı�tır. Ta�ıyıcılı�ın eradikasyonu ile infeksiyonların hızı
azaltılmaktadır(7,10,42,46).

MRSA sıklı�ının hastanelerde artmasının yanısıra bu
su�ların oranının toplumda da giderek yükseldi�i ve 5-10 yıl
sonra toplumdaki MRSA sıklı�ının % 25 artaca�ı
öngörülmektedir. Toplumdaki direnç artı�ının ba�lıca
nedenlerinin; giderek artan oranda MRSA’lı hastanın

hastanelerden taburcu edilmesi, MRSA’nın bakımevlerindeki
hastalar arasında da yayılması ve bu su�ların sa�lık personeli
tarafından topluma ta�ınması oldu�u, ayrıca mecAgen lokusunun
duyarlı bakterilere transferini sa�layan genlerin direnç
yayılımında rol oynayabilece�i bildirilmektedir (13,15,28). Bir
çalı�mada MRSA infeksiyonlarının % 12’sinin toplumda
kazanıldı�ı ve bunların % 75’inin deri ve yumu�ak doku
infeksiyonları oldu�u saptanmı�tır(37).

MRSA’nın neden oldu�u yüksek morbidite, mortalite ve
ek maliyet bu su�ların prevalansının tüm dünyada izlenmesini
ve yayılımın engellenmesi için ciddi önlemler alınmasını zorunlu
hale getirmi�tir. 1990’ların son üç yılında izole edilen ve
SENTRY program kapsamında incelenen S.aureus su�larında
en yüksek metisilin direnci saptanan ülkeler Batı Pasifik ülkeleri
(Avustralya, Hong Kong, Japonya gibi…) (% 46) olmu� ve
bunu Latin Amerika (% 34.9), A.B.D (% 34.2) ve Avrupa
ülkeleri (% 26.3) izlemi�tir(22). Aslında ülkeler temelinde
incelendi�inde direnç oranları arasında önemli farklılıklar
gözlenmektedir. Avrupa’da MRSA prevalansının �sviçre’de en
dü�ük (% 1.8), Portekiz’de en yüksek (% 54.4) oldu�u
bildirilmi�tir (Tablo 3).

Tablo 3: Çe�itli ülkelerde S.aureus su�larında metisiline direnç oranları (1997-

1999)(22).

MRSAprevalansı ülkeler arasında oldu�u gibi hastanelerde
ve aynı hastanenin farklı ünitelerinde ve do�al olarak yıllara
göre önemli de�i�iklikler gösterebilir. Ülkemizde 1996-1999
ve 2000-2003 yıllarında MRSA prevalansı (% 47) dura�an
e�ilim göstermi�tir (Tablo 4).

Tablo 4: Çe�itli Avrupa ülkelerinde MRSA prevalansının yıllara göre de�i�imi (22,44).

*: 5,11,17,24,27,29,31,34,38 No’lu kaynaklardaki oranların ortalaması

**: 3,4,9,18,22,24,32,49 No’lu kaynaklardaki oranların ortalaması

Ülke Yıl/% Yıl/% E�ilim
Almanya 1994/5.5 2001/17.5 Genel artı�
Avusturya 1994/21.6 2001/9 Genel dü�me
Belçika 1994/25.1 2001/25.6 Dura�an
Danimarka 1994/0.1 2001/0.8 Dura�an
Fransa 1994/33.6 2001/33.4 Dura�an
�ngiltere 1999/27.5 2001/45.4 Genel artı�
�talya 1994/34.4 2001/50.5 Genel artı�
Türkiye 1996-99/47.5* 2000-03/46.6** Dura�an
Yunanistan 1999/34.4 2001/34 Dura�an

Ülke % Ülke %

�sviçre 1.8 A.B.D. 34.2
Hollanda 2.0 Yunanistan 34.4
Almanya 4.9 Türkiye 37.5
Kanada 5.7 �talya 50.5
Avusturya 9.4 Portekiz 54.4
�spanya 19.3 Tayvan 61.1
Fransa 21.4 Japonya 71.6
Belçika 25.6 Hong Kong 73.8
�ngiltere 27.5
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MRSA (ve S.epidermidis, S.haemolyticus gibi koagülaz
negatif stafilokok) su�larında sıklıkla ço�ul antibiyotik direnci
görülmektedir.  Bu su�lar aminoglikozit, glikopeptit, kinolon,
tetrasiklin, makrolid, linkozamid grubu antimikrobiyallere,
trimetoprim-sulfametoksazole ve portörlü�ün eradikasyonunda
kullanılan mupirosine direnç gösterebilir. 1997-1999
döneminde Türkiye dahil birçok Avrupa ülkesinde izole edilen
MRSA su�larında; siprofloksasin, eritromisin, klindamisin ve
gentamisine yüksek oranlarda direnç saptanmı�tır (Tablo 5).
Ülkemizde yapılan çalı�malarda da benzer sonuçlar elde
edildi�i bildirilmektedir(4,11,38).

Tablo 5: Avrupa ülkelerinde (Türkiye dahil) izole edilen MRSA su�larında

çe�itli antimikrobiyallere ortalama direnç (%) (22).

Vankomisin direnci

A�ır ve derin yerle�imli stafilokok infeksiyonlarının
tedavisinde, hastaya bakterisit etkili antimikrobiyaller
uygulanmalıdır. Bakterisit etkili tedavi dikkate alındı�ında;
MRS su�ları beta-laktam antibiyotiklere ve ço�u aynı zamanda
fluorokinolonlara dirençli oldu�undan, vankomisin tek
bakterisit etkili seçenektir. MRSA infeksiyonlarının sıklı�ının
artmasına ba�lı olarak vankomisin giderek daha yaygın
kullanılan bir antibiyotik olmu�tur. 1980’li yılların ortalarında
enterokoklarda vankomisin direncinin belirlenmesinden sonra,
bu direncin stafilokoklara da transfer olabilece�i endi�esi,
stafilokoklarda bu antibiyoti�e direncin izlenmesine neden
olmu�tur. �lk kez 1996’da Japonya’da vankomisine azalmı�
duyarlılık gösteren S.aureus (vancomycin intermediate resistant
S.aureus-VISA veya glycopeptide intermediate resistant
S.aureus-GISA) su�u bildirilmi� ve benzer bildirimler Fransa,
�ngiltere, A.B.D., Hong Kong, Umman ve Brezilya’dan da
yapılmı�tır(7,14,40,47,50). Vankomisine direnç sınırı �32 μg/ml
olarak belirtilmi�tir. VISA su�larında ise vankomisinin M�K’u
8-16 μg/ml saptanmaktadır. Dünyada bugüne kadar klinik
örneklerden 14 VISA su�u izole edilmi�tir. Bu su�ların tümü
metisiline, ço�unlu�u fluorokinolonlar, aminoglikozitler,
makrolidler ve linkozamidlere dirençli bulunmu�tur(14,47).

VISA su�larında, enterokoklardaki vankomisine direnç
genlerinden hiçbiri saptanmamı�tır. Bugün stafilokoklardaki
vankomisine direnç mekanizması tam olarak açıklanamamakla
beraber, bazı hipotezler vardır: 1-VISA su�ları duyarlı olanlara
göre daha kalın bir hücre duvarı ta�ımaktadır ve bu duvarda
bulunan peptidoglikanın çapraz ba�ları zayıftır, 2-VISA

su�larında bulunan ve peptidoglikanda çapraz ba�lanmaya
yol açan PBP4, vankomisin direnci ile ili�kilidir, 3- Dirençli
bakterilerin hücre duvarında, vankomisinin ba�landı�ı D-ala-
D-ala dipeptitleri fazla miktarda bulunur ve vankomisin bunlara
ba�lanarak adeta hücre dı�ında tuza�a dü�ürülür. Sonuçta
henüz ba�lanmamı� vankomisin moleküllerinin daha derinde
bulunan hedef yapıya ula�ması engellenir(14,47).

Bazı VISA fenotipi gösteren su�lar vankomisin direnci
yönünden farklı hücrelerden olu�ur (hetero VISA=hVISA).
Farklı konsantrasyonlarda vankomisinle kar�ıla�an su�larda,
bu antibiyoti�e farklı düzeylerde duyarlılık gösteren hücreler
(subpopulasyonlar=1x10-6) seçilebilir. Vankomisin içermeyen
ortamda üreyen VISA için vankomisin M�K’u dü�üktür
(genellikle 2 μg/ml). Ancak vankomisin ile kar�ıla�tıklarında
M�K yükselir (�4 μg/ml). Bu nedenle vankomisine duyarlı
birçok S.aureus su�unda vankomisin M�K’u daha yüksek olan
subpopulasyonların gizlenmi� oldu�u ve bunların sadece
vankomisin tedavisi sırasında seleksiyona u�radı�ı
dü�ünülmektedir. Dirençli hücreler rutin duyarlılık deneylerinde
saptanamaz ve su� vankomisine duyarlı olarak tanımlanır.
Hetero VISA fenotipinin deneylerde kullanılan yöntemlere
yüksek derecede ba�ımlı bir laboratuvar olayı ya da klinik
açıdan önemli bir olay olup olmadı�ı bugüne kadar açıklık
kazanmamı�tır. Ancak hVISA su�ları Dünya’da (bugün için)
az sayıda bildirilen ve 8 μg/ml vankomisin içeren besiyerlerinde
üreyebilen S.aureus su�larına benzememektedir(14,40).

2002 yılında A.B.D.’nin iki ayrı bölgesinde iki hastadan
vankomisine (tam) dirençli iki S.aureus su�u izole edilmi� ve
bunların vanA geni ta�ıdı�ı saptanmı�tır. Vankomisinin bu
su�lar için M�K’u 32 ve >128 μg/ml bulunmu� ve bu yüksek
düzeyde direncin E.faecalis’den transpozonlar aracılı�ı ile
nakledildi�i dü�ünülmü�tür(14).

Çe�itli ülkelerde dü�ük oranlarda hVISA su�ları
bulundu�u, ancak vankomisinin M�K’u >4 μg/ml olan su�lara
bazı ülkelerde hiç rastlanmadı�ı bildirilmektedir(22,40,44)

(Tablo 6). Ülkemizde de bugüne kadar yapılan çalı�malarda
stafilokoklarda vankomisin direnci görülmemi�tir(25,38).

Tablo 6: Stafilokoklarda glikopeptitlere direnç (SENTRY program 1997-

1999) (22).

KNS: Koagülaz negatif stafilokoklar    *: Türkiye su�larını da içermektedir.

Siprofloksasin 89.5

Eritromisin 82.6

Klindamisin 73.5

Gentamisin 71.7

Tetrasiklin 57.2

Rifampin 44.4

Trimetoprim-sulfametoksazol 23.0

Kloramfenikol 9.4

Birlikte direnç 5

Su�ların oranı

Bakteri/Bölge   Vankomisin Teikoplanin

 (M�K μg/ml) M�K>16 μg/ml

 4 >  4

S.aureus

Avrupa (n:3477)* 0.3 0 <0.1

A.B.D. (n:7167) 0.3 0 <0.1

Batı Pasifik (n:1427) 0 <0.1 0

KNS

Avrupa (n:2068)* 2.3 0 0.4

A.B.D. (n:2312) 1.6 0 2.4

Batı Pasifik (n:472) 0.6 0 3.2
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Koagülaz negatif stafilokoklar (KNS)

Son yıllarda KNS’ın etken oldu�u infeksiyonlarda
dramatik bir artı� gözlenmektedir. En sık rastlanan tür, normal
deri florasının önemli üyelerinden olan S.epidermidis’dir ve
bunu S.haemolyticus izlemektedir (25,44). KNS’larda
antibiyotiklere direnç genlerinin S.aureus’dakilerle aynı oldu�u
saptanmı�tır. Metisilin direnci tüm dünyada % 70’in üzerinde
bulunmu�, özellikle LatinAmerika ve Batı Pasifik Ülkeleri’nde
bu oran % 80’e yakla�mı�tır. Ülkemizde ise yapılan bazı
çalı�ma sonuçlarının ortalaması alındı�ında 1996-99 döneminde
% 51(24,29,38) olan metisilin direnci, 2000-03 döneminde %
48 (3,4,32,49) olmu�tur. Metisiline duyarlı su�ların di�er
antimikrobiyallere de duyarlı bulunmasına kar�ın, metisiline
dirençli su�ların % 72’sinin eritromisine ve %>50’sinin
gentamisin ve siprofloksasine dirençli oldu�u belirlenmi�tir
(22,47). KNS su�larının büyük ço�unlu�u vankomisine duyarlı
kalmı�tır, ancak dü�ük oranda teikoplanine dirençli su�lar
saptanmaktadır (Tablo 6)(22,25,44). Yine de KNS’larda
vankomisin direnci izlenmektedir. Çünkü özellikle
S.haemolyticus’un birçok su�u için vankomisinin M�K’u �6
μg/ml’dir ve bazen bu konsantrasyon 16-32 μg/ml’ye ula�ır
(14,50).

Enterokoklar

Hastanede yatan hastalarda son 15 yıldan bu yana giderek
artan sıklıkta infeksiyon etkeni olarak izole edilmektedir.
Bunun ba�lıca nedenleri; bir ya da daha fazla sayıda
predispozan faktöre sahip hasta sayısının artması ve bu cinse
az etkili ya da etkisiz antibiyotiklerin yaygın olarak
kullanılmasıdır. Enterokoklar birçok antibiyoti�e intrensek
(do�al) dirençlidir ve di�er Gram pozitif bakterilerle kolayca
gen de�i�imi yapabildiklerinden, ço�u antibiyoti�e direnç
kazanabilir (ekstrensek=kazanılmı� direnç)(8,14,20,47).

Enterokoklar dü�ük düzeyde olmak üzere beta-laktamlara
ve aminoglikozitlere, ayrıca makrolidler, klindamisin,

tetrasiklinler ve trimetoprim-sulfametoksazole do�al dirençlidir.
Günümüzde birçok enterokok su�u kazanılmı� yüksek düzeyde
aminoglikozit direnci gösterir. Bu dirençte, aminoglikozit
modifiye eden enzimler rol oynar. E.faecalis’de beta-laktamaz
üretimine, E.faecium’da PBP5’in a�ırı üretimine ba�lı olarak
yüksek düzeyde penisilin direnci, ayrıca kinolon direnci
kazanılmı� direncin önemli örnekleridir. Daha önemlisi ilk
kez 1988’de bir E.faecium su�unda belirlenen vankomisin
direncidir ve bugün altı farklı vankomisine direnç fenotipi
oldu�u saptanmı�tır (Tablo 7)(14,20,45,47).

Enterokokların intrensek dirençli oldu�u antimikrobiyaller
dikkate alındı�ında, infeksiyonlarının tedavisinde
kullanılabilecek antibiyotik vankomisindir. Vankomisin
bakteriyostatik etkilidir ve duyarlı su�lar için M�K <4 μg/ml’dir.
Özellikle ba�ı�ıklı�ı baskılanmı� hastalarda ve endokardit,
meninjit ve di�er sistemik infeksiyonlarda bir beta-laktam
veya vankomisin gibi bir hücre duvarı sentezi inhibitörünün,
bir aminoglikozit ile (genellikle gentamisin veya streptomisin)
kombinasyonu kullanılarak bakterisit etkili tedavi sa�lanmalıdır.
Ancak hücre duvarına etkili antibiyotiklere dirençli ya da
aminoglikozitlere yüksek düzeyde dirençli enterokokların,
kombinasyon tedavilerinin sinerjist etkisine de dirençli olması,
a�ır infeksiyonların tedavisinde büyük sorun yaratır(8,14,45).

Avrupa’da sa�lıklı insanların barsa�ında vankomisine
dirençli enterokok (VRE) ta�ınım oranı oldukça yüksek (%
2-28), buna kar�ılık VRE infeksiyonlarının prevalansı dü�üktür.
A.B.D.’nde ise 1999 yılında klinik örneklerden izole edilen
VRE’ların oranı % 17 olarak bildirilmi�, toplumda ta�ınım
oranının dü�ük olması nedeniyle; VRE infeksiyonlarının daha
sık görülmesi dirençli su�ların hastane içinde yayılmasına
ba�lanmı�tır(14,36). Tablo 8’de SENTRY Program(36) tarafından
bildirilen, enterokoklarda antibiyotiklere duyarlılık deneyi
sonuçları gösterilmi�tir.

*�ntrensek direnç

Fenotip Vankomisin direnci Teikoplanin direnci Gen yerle�imi Transfer Görüldü�ü türler

edilebilirli�i

VanA Yüksek düzeyde Dirençli Tn1546 + E.faecium, E.faecalis, E.gallinarum,

M�K: 64->1000 μg/ml M�K:16-512  μg/ml Tn5482 E.casseliflavus, E.durans, E.raffinosus

VanB De�i�ken Duyarlı Tn1547 + E.faecium, E.faecalis, E.gallinarum,

M�K:4-1024  μg/ml M�K: �0.5  μg/ml  Tn5382 + E.casseliflavus

VanC* Dü�ük düzeyde Duyarlı Kromozom - E.gallinarum, E.casseliflavus

M�K:2-32 μg/ml M�K: �0.5  μg/ml

VanD Orta düzeyde Duyarlı Kromozom - E.faecium

M�K:128 μg/ml M�K: 4  μg/ml

VanE Dü�ük düzeyde Duyarlı Kromozom - E.faecalis

M�K:16 μg/ml M�K: 0.5  μg/ml

VanG Dü�ük düzeyde Duyarlı Kromozom - E.faecalis

M�K: 16 μg/ml M�K �0.5 μg/ml

Tablo 7: Enterokoklarda glikopeptit antibiyotiklere direnç fenotipleri ve özellikleri.
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Tablo 8: 2000 yılında izole edilen enterokokların çe�itli antimikrobiyal

maddelere duyarlılı�ı (%).

*: Yüksek oranda direnç, **: Türkiye su�larını da içermektedir

Ülkemizde ilk VRE su�u 1999’da Antalya’da saptanmı�
ve bunu �stanbul, Ankara, �zmir gibi kentlerden bildirilen ve
sayıları 15’i geçmeyen di�er olgular izlemi�tir(20). Son 5 yılda
yapılan, antimikrobiyal direncini belirlemeye yönelik
çalı�malarda da ortalama vankomisin direnci % 0.2’dir
(6,16,21,23,26,33,35). Yine bu çalı�maların verilerinden elde edilen
ortalamalara göre, ülkemizde izole edilen enterokok su�larında
yüksek düzeyde gentamisin ve streptomisin direnci sırasıyla
% 31 ve % 22, siprofloksasin direnci ise % 40’dır. Buna göre
ülkemizde vankomisin, streptomisin ve siprofloksasin
direncinin Avrupa sonuçlarına göre dü�ük, gentamisin
direncinin ise benzer oldu�u söylenebilir.

Bu bilgiler ı�ı�ında, ülkemizde CA�’larında (ve aynı
zamanda tüm nozokomiyal infeksiyonlarda) sık rastlanan
Gram pozitif etkenlerin antimikrobiyal direnci dikkate
alındı�ında; en önemli sorunun, stafilokoklardaki metisilin
direnci oldu�u görülmektedir. Metisiline direnç oranlarının
yüksek olması, vankomisin kullanımını, bu da bugün için
stafilokok ve enterokoklarda tehlikeli boyutlarda olmayan
vankomisin direncini arttırabilecektir. Bu nedenle hem
metisiline dirençli stafilokoklara yönelik önlemler dikkatle
uygulanmalı ve hem de her iki bakteri cinsinde vankomisin
direnci sürekli olarak izlenmelidir.
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