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CERRAHI INFEKSITYONLARDA DIRENCLI GRAM POZITIiF BAKTERI SORUNU
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OZET

Cerrahi infeksiyonlarin oranmn diisme egilimi gosterdigi gelismis iilkelerde bile, Gram pozitif bakteri infeksiyonlarinin
stkligr ve antimikrobiyallere direngli suslarin prevalansi artmaktadir. Bu infeksiyonlarda en sik rastlanan Gram pozitif
etkenler S.aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar ve enterokoklardir. Stafilokoklardaki metisilin direnci Diinya’nin bir¢ok
iilkesinde ve Tiirkiye’de onemli bir sorundur. Ulkemizde bugiine kadar vankomisine direncli stafilokok izole edilmemistir,
ancak siklig1 az olmakla beraber vankomisine direncli enterokok suslarina rastlanmaktadir. Metisiline direngli stafilokok
infeksiyonu oranimin yiiksek ve bu nedenle vankomisin kullamnunin fazla oldugu iilkemizde, hem ¢ogul antibiyotik direngli
bakteriler icin onerilen onlemler dikkatle uygulanmalr ve hem de her iki bakteri cinsinde vankomisin direnci siirekli olarak
izlenmelidir.

Anahtar sozciikler: antimikrobiyal direnci, cerrahi infeksiyonlar, enterokoklar, stafilokoklar

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.

Key words: antimicrobial resistance, enterococci, staphylococci, surgical infections

Cerrahi alan infeksiyonlari (CAT) risk faktorlerinin daha
iyi anlagilmasina ve antimikrobiyal ajanlarin giderek artmasina
ragmen, postoperatif morbidite ve mortalitenin dnemli
nedenlerinden olmaya devam etmektedir. A.B.D. gibi gelismis
iilkelerde tiim cerrahi infeksiyonlarin oraninin yavag da olsa
diisttigii, ancak Gram pozitif bakterilerle gelisen infeksiyonlarm
sikliginin ve direngli tiirlerin prevalansinin artmaya devam
ettigi bildirilmektedir®:46:48). Bu egilimin baglica nedenlerinden
biri giintimiizde bircok hastanin tedavisinin, hastane diginda
siirdiiriilmesinin tercih edilmesine bagli olarak; hastanede
yatan hastalar arasinda siklikla ¢ok yasli, agir hastalig1 olan
ve diigkiin hastalarin yer almasidir. Yanik, travmali ve organ
transplantasyonlu hastalar ile antineoplastik tedavi uygulanan
hastalarda bagisikligin ileri derecede baskilanmig olmasi,
major tedavi destegine gereksinimi olan yogun bakim hastalari,
hemodinamik izleme alinmis hastalar ve invazif iglemlerin
uygulandigi diger hastalarda konagin bakteriyel invazyonunu
engelleyen dogal bariyerlerin ortadan kalkmasi da 6nemli

nedenlerdendir. Ayrica genis spektrumlu antibakteriyellerin
yaygin olarak kullanimi sonucunda direngli bakterilerin
seleksiyona ugramasi da infeksiyonlarin tedavisini
gii¢lestirmektedir(®),

Cerrahi alan infeksiyonlarinin epidemiyolojisi

Cerrahi alan infeksiyonu etkeni mikroorganizmalar ya
hastanin viicut florasindan endojen olarak ya da ameliyathane
personeline veya ortam ve gereglere temas sonucunda eksojen
olarak kazanilir. Cerrahi alanlarin ¢ogu, operasyonu izleyen
24 saatlik siirede (sekonder olarak kapatilmadik¢a veya dren
konulmadik¢a), mikroorganizmalarin inkiilasyonuna ve
infeksiyonlara direncli hale getirilmek tizere kapatilir. Bu
nedenle endojen ya da eksojen olarak kazamlmis patojenlerin,
cogunlukla cerrahi uygulama sirasinda bulagtirildigna inanilir.
Ancak ender de olsa postoperatif donemde hematojen ya da
lenfatik yoldan veya kapatilmis cerrahi alana dogrudan
inokiilasyon sonucunda infeksiyon geligebilir(42:48),



CAT’larimin gogunlugundan hastamn operasyon bolgesinde
bulunan ya da bu bdlgeye tasinan normal flora
mikroorganizmalar1 sorumludur ve dolayisiyla bu infeksiyonlarm
cogu endojen kaynakhdir. Stafilokoklar CAl’larmin en sik
rastlanan etkenleridir ve bunlar normal deri florasinin tiyeleridir.
Bu bakteriler ya insizyon sirasinda ya da sonraki uygulamalarda
operasyon bolgesine dogrudan inokiile edilir. Cerrahi alanin
operasyona hazirlanmasi sirasinda uygulanan deri antisepsisi,
ylizeyde bulunan mikroorganizma sayisinin azaltilmas: amact
ile yapilir. Ancak, eger deri yogun bir bicimde kolonize durumda
ise (Orn; bir dermatit varliginda) kalc flora persistans gosterebilir
ve operasyon bolgesine taginabilir. Hastalarin burun boglugundaki
S.aureus kolonizasyonu da 6nemli bir endojen infeksiyon
kaynagidir. Temiz olmayan cerrahi girigimlerde ise;
gastrointestinal, solunum, genital ve idrar yolunun normal
floras1 (bu kanallar acildig1 zaman veya girisimden 6nce bir
yaralanma s6z konusu oldugu zaman) cerrahi alani direkt olarak
kontamine edebilir (41:42:48),

Ameliyat ekibinin elleri operasyon uygulamalar1 sirasinda
cerrahi alani direkt inokiilasyon yolu ile kontamine edebilen
mikroorganizmalari tagir. Bu nedenle, el derisindeki mikrobiyal
populasyonu azaltmak iizere cerrahi el antisepsisi ve eldiven
kullanim1 gibi zorunlu bariyer 6nlemler alinir. Ameliyat ekibinin
diger viicut bolgeleri de cerrahi alanin eksojen kontaminasyonu
icin kaynak olusturabilir. Saglik personelinin (ve dogal olarak
hastalarin) saglar1 ve sach derisi stafilokoklar ve Gram negatif
bakteriler de dahil olmak iizere, ¢esitli potansiyel patojen
bakterileri barindirir. Ayrica ameliyat ekibinin burun boslugu
ve orofarinksi de basta stafilokoklar ve streptokoklar olmak
tizere mikroorganizmalarin kolonize oldugu bolgelerdir, ki;
bunlar cerrahi alana biiyiik solunum yolu damlaciklari i¢inde
bulasabilir. Eksojen kaynaklardan biri de havadir. Ameliyathane
havasinda bulunan mikroorganizmalarin en 6nemli kaynagi
saglik personelinin bag ve boyun derisinden dokiilen partikiiller
ve solunum yolundan yayilan damlaciklardir. Bu nedenle 6zel
havalandirma sistemleri gereklidir. Literatiirde hava yolu ile
bulagmanin CAl’larma 6nemli katkida bulundugu konusunda
¢ok fazla delil bulunmasa da, 6zellikle uzun siireli ameliyatlardan
ve protez ameliyatlarindan sonra geligen infeksiyonlarda hava
yolu ile bulasmanin 6nemli oldugu bildirilmektedir(#1:42.48),

Cerrahi alan infeksiyonlarimin mikrobiyolojisi

Cerrahi alan infeksiyonlarinin en sik rastlanan etkenleri
Gram pozitif koklardir. Bunun baslica nedenleri, ameliyathanede
bulunan endojen ve eksojen infeksiyon kaynaklarinin cogunda
bu bakterilerin yer almast ve son 10 yil i¢inde ¢ogul
antimikrobiyal direncli stafilokok ve enterokok suslarinin
sikliginin dramatik bir sekilde artmasidir®39424648) A B.D.’nde
NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance)’in
verilerine gore S.aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar ve
enterokoklar CAI etkenleri arasinda ilk ii¢ sirayi
almaktadir{12.2248) (Tablo 1). Ulkemizde belirlenen CAI etkenleri
arasinda Gram pozitif bakterilerin (stafilokoklar, enterokoklar
ve streptokoklar) oraninin % 40’1n iizerinde oldugu ve bu
etkenlerin siklik siralamasinda S.aureus’un ilk siray1 aldigi

At1r

bildirilmektedir(1-2.27.30),

Tablo 1: NNIS verilerine gire A.B.D.'nde CAI etkenlerinin sikligi (%) (1249,

Etken 1986-1989 1990-1992  1990-1996
n:16,727 n:11,724 n:17,671
Staphylococcus aureus 17 19 20
Koagiilaz 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%

* Yaklasik olarak

Farkli cerrahi girisimlerinden sonra gelisen infeksiyonlarmn
etkenlerinde de farklilik goriilmekle birlikte, Gram pozitif
koklarin bir¢ok farkli cerrahi girisimi izleyen infeksiyonlarin
etkeni olabildigi bildirilmektedir (Tablo 2). Temiz cerrahi
girisimlerde en sik rastlanan infeksiyon etkenleri stafilokoklardir.
Solunum yolu, gastrointestinal kanal ve jinekoloji ile ilgili
girigsimlerde ise, siklikla aerop ve anaerop bakterilerin birlikte
etken oldugu polimikrobik infeksiyonlar goriiliir(48),

Tablo 2: Farkli cerrahi uygulamalarda en sik infeksiyon etkeni olan

mikroorganizmalar™®®).

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

Norogiriirji
Toraks cerrahisi
GO0z cerrahisi

S.aureus, S.epidermidis

S.aureus

S.aureus, S.epidermidis,
Streptococcus spp.

S.aureus, S.epidermidis
S.aureus, Gram negatif comaklar

Ortopedik cerrahi
Alt ekstremite ampiitasyonu
Genel cerrahi
Mide rezeksiyonu
Kolesistektomi

Gram negatif comaklar

Gram negatif comaklar,
Enterococcus spp., Clostridium spp.
Gram negatif ¢comaklar, anaeroplar
Gram negatif comaklar, anaeroplar,

Kolon cerrahisi, apendektomi
Jinekolojik cerrahi
Streptococcus spp., Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus

Cerrahi alan infeksiyonlarimin en 6nemli etkenidir. Bunun
nedeni sahip oldugu epidemiyolojik 6zelliklere ve cok sayidaki
virulans faktorlerine (kapsiil antijeni, slime faktor, cesitli
enzimler, sitotoksinler) ek olarak, giiniimiizde bir¢ok susunun
¢ogul antimikrobiyal direnci kazanmis olmasidir. Zaten bugiin
bir¢cok yazar, bakterilerdeki intrensek ve kazanilmig
antimikrobiyal direncini de bir virulans faktorii olarak
tanimlamaktadir (7:8),

Metisilin direnci
S.aureus’da beta-laktam antibiyotiklere direnci saglayan
iki temel mekanizma vardir. Bunlardan birincisi penisilinin



kullanima girmesinden (1940) dort yi1l sonra ortaya ¢ikan
penisilinaz iiretimine bagh direnctir. Penisilinaza direngli
penisilinlerin ilki olan metisilinin (1961) kullanilmasindan iki
yil sonra ise, beta-laktam antibiyotiklere direnci saglayan ikinci
mekanizma olan metisilin direncine bagl olarak metisiline
direngli S.aureus (MRSA) suglari ortaya ¢ikmistir. Bunu izleyen
yillarda ise MRSA suglarinda ¢ogul antimikrobiyal direnci
giderek artmigtir(7-19:47),

Metisilin direncini kodlayan mecA geni bakterinin
kromozomunda bulunur. Bu gen PBP2a (veya PBP2') olarak
adlandirilan ve beta-laktam antibiyotiklere zay1f afinite gosteren
ek bir penisilin baglayan protein (PBP)’in {iretimini saglar.
Metisiline direngli stafilokoklar in-vitro deney sonuglart dikkate
alimmaksizin tlim beta-laktam antibiyotiklere (penisilinler,
sefalosporinler, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii
kombinasyonlar1, karbapenemler) direncli olarak tanimlanir.
MecA geninin ekspresyonuna bagh olarak homojen ve heterojen
direng olarak adlandirlan iki tip metisilin direnci ortaya ¢ikabilir.
Siklikla goriilen heterodirengtir ve bu tip direngte tiim bakteri
hiicreleri direnci saglayan genetik bilgiyi tagimakla birlikte, bu
hiicrelerden sadece 10-4-10-3"i (yani ¢ok az1) in-vitro deney
kosullarinda direng fenotipini gosterir. Bu direncli alt populasyon,
digerlerine gore daha yavas iirer ve direnci belirleyebilmek icin
duyarlilik deneylerinde 6zel kogullarin saglanmasi ya da daha
duyarl olan molekiiler mikrobiyolojik yontemlerin uygulanmasi
gerekir(7»8’19’47).

Metisiline duyarli S.aureus (MSSA) insanlarin burun
boslugu ve derisinde kolonize olabilir. Eriskin insanlarda burunda
taginim orant % 10-40 arasindadir. Bati iilkelerinde MRSA
burun tagtyicilarimin oram oldukga diisiiktiir. Ornegin saglik
caliganlarinda bile kolonizasyon siklig1 % 2’den azdir ®.
Ulkemizde ise saglk caliganlarinda MRSA burun tagtyiciligi
oran1 daha yiiksektir ve bir ¢alismada bu oran % 8.7
bulunmugtur®3), MRSA’nin hastanedeki asil kaynaklari infekte
veya kolonize olmug hastalardir. Baglica hastadan hastaya
dogrudan ya da saglik personelinin kontamine olmus elleri ile
bulagir. Stafilokoklar olumsuz dis ortam kogullarinda uzun siire
canl kalabildigi i¢in, kontamine ara¢ ve geregler aracilifi ile
ve Ozellikle kolonize/infekte olmug trakeostomili hastalarin
bulundugu iinitelerde hava yolu ile de yayilabilir (8:10),

Uzun siireli hospitalizasyon, ilerlemis yas, altta yatan agir
hastaliklar, invazif iglemler ve dnceden antibiyotik kullanimy;
MRSA infeksiyonlari i¢in baghca risk faktorleridir. Hastalarin
burun mukozasinda MRSA tagmimu da postoperatif infeksiyon
gelisimi i¢in dnemli risk faktorleri arasinda yer alir. Son yillarda
yapilan molekiiler biyolojik ¢alismalar CAl’nda etken olan
suslarin % 30-100’iintin endojen kaynakli, yani burunda tagian
suslarla infeksiyon etkenlerinin birbirinin aynisi oldugu
saptanmugtir. Tagtyiciligin eradikasyonu ile infeksiyonlarin hizi
azaltiimaktadir(7-10:42.:46)

MRSA sikliginin hastanelerde artmasinin yanisira bu
suslarin oranmnin toplumda da giderek yiikseldigi ve 5-10 yil
sonra toplumdaki MRSA sikliginin % 25 artacagi
ongoriilmektedir. Toplumdaki diren¢ artisinin baslica
nedenlerinin; giderek artan oranda MRSA’l1 hastanin

hastanelerden taburcu edilmesi, MRS A’nin bakimevlerindeki
hastalar arasinda da yayilmasi ve bu suslarin saglik personeli
tarafindan topluma taginmasi oldugu, ayrica mecA gen lokusunun
duyarli bakterilere transferini saglayan genlerin direng
yayiliminda rol oynayabilecegi bildirilmektedir (13:15.28)_ Bir
calismada MRSA infeksiyonlarmin % 12’sinin toplumda
kazanildig1 ve bunlarin % 75’inin deri ve yumusak doku
infeksiyonlar oldugu saptanmistirG7),

MRSA’nin neden oldugu yiiksek morbidite, mortalite ve
ek maliyet bu suglarin prevalansinin tiim diinyada izlenmesini
ve yayilimin engellenmesi i¢in ciddi 6nlemler alinmasini zorunlu
hale getirmistir. 1990’larin son {i¢ yilinda izole edilen ve
SENTRY program kapsaminda incelenen S.aureus suglarinda
en yiiksek metisilin direnci saptanan tilkeler Bat1 Pasifik tilkeleri
(Avustralya, Hong Kong, Japonya gibi...) (% 46) olmug ve
bunu Latin Amerika (% 34.9), A.B.D (% 34.2) ve Avrupa
iilkeleri (% 26.3) izlemistir(22). Aslinda iilkeler temelinde
incelendiginde direng¢ oranlar1 arasinda 6énemli farklhiliklar
gozlenmektedir. Avrupa’da MRSA prevalansimn Isvicre’de en
disiik (% 1.8), Portekiz’de en yiiksek (% 54.4) oldugu
bildirilmigtir (Tablo 3).

Tablo 3: Cegitli iilkelerde S.aureus suglarinda metisiline direng oranlary (1997-
1999)%2),

Ulke % Ulke %

Isvigre 1.8 A.B.D. 342
Hollanda 2.0 Yunanistan 344
Almanya 4.9 Tiirkiye 37.5
Kanada 5.7 Italya 50.5
Avusturya 9.4 Portekiz 54.4
ispanya 19.3 Tayvan 61.1
Fransa 214 Japonya 71.6
Belgika 25.6 Hong Kong 73.8
Ingiltere 27.5

MRSA prevalanst iilkeler arasinda oldugu gibi hastanelerde
ve ayni hastanenin farkli iinitelerinde ve dogal olarak yillara
gore dnemli degisiklikler gosterebilir. Ulkemizde 1996-1999
ve 2000-2003 yillarinda MRSA prevalansi (% 47) duragan
egilim gostermistir (Tablo 4).

Tablo 4: Cesitli Avrupa iilkelerinde MRSA prevalansimn yillara gove degisimi ?>*).

Ulke Y1l/% Y11/% Egilim

Almanya 1994/5.5 2001/17.5 Genel artig

Avusturya 1994/21.6 2001/9 Genel diisme
Belgika 1994/25.1 2001/25.6 Duragan
Danimarka 1994/0.1 2001/0.8 Duragan
Fransa 1994/33.6 2001/33.4 Duragan
Ingiltere 1999/27.5 2001/45.4 Genel artig
italya 1994/34.4 2001/50.5 Genel artig
Tiirkiye 1996-99/47.5%* 2000-03/46.6** Duragan
Yunanistan 1999/34.4 2001/34 Duragan

*:511,17,24,27,29,31,34,38 No’lu kaynaklardaki oranlarin ortalamasi
#%:3,4,9,18,22,24,32,49 No’lu kaynaklardaki oranlarin ortalamast



MRSA (ve S.epidermidis, S.haemolyticus gibi koagiilaz
negatif stafilokok) suslarinda siklikla cogul antibiyotik direnci
goriilmektedir. Bu suglar aminoglikozit, glikopeptit, kinolon,
tetrasiklin, makrolid, linkozamid grubu antimikrobiyallere,
trimetoprim-sulfametoksazole ve portorliigiin eradikasyonunda
kullanilan mupirosine diren¢ gosterebilir. 1997-1999
doneminde Tiirkiye dahil bircok Avrupa iilkesinde izole edilen
MRSA suglarinda; siprofloksasin, eritromisin, klindamisin ve
gentamisine yiiksek oranlarda diren¢ saptanmigtir (Tablo 5).
Ulkemizde yapilan calismalarda da benzer sonuglar elde
edildigi bildirilmektedir(*.11.38),

Tablo 5: Avrupa iilkelerinde (Tiirkiye dahil) izole edilen MRSA suslarinda

cesitli antimikrobiyallere ortalama direng (%) (22),

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 direng 5

Vankomisin direnci

Agir ve derin yerlesimli stafilokok infeksiyonlarinin
tedavisinde, hastaya bakterisit etkili antimikrobiyaller
uygulanmalidir. Bakterisit etkili tedavi dikkate alindiginda;
MRS suglart beta-laktam antibiyotiklere ve cogu ayni zamanda
fluorokinolonlara direnc¢li oldugundan, vankomisin tek
bakterisit etkili secenektir. MRSA infeksiyonlarinin sikliginin
artmasina bagl olarak vankomisin giderek daha yaygin
kullanilan bir antibiyotik olmustur. 1980’1i yillarin ortalarinda
enterokoklarda vankomisin direncinin belirlenmesinden sonra,
bu direncin stafilokoklara da transfer olabilecegi endigesi,
stafilokoklarda bu antibiyotige direncin izlenmesine neden
olmustur. Tlk kez 1996’da Japonya’da vankomisine azalmig
duyarlilik gosteren S.aureus (vancomycin intermediate resistant
S.aureus-VISA veya glycopeptide intermediate resistant
S.aureus-GISA) susu bildirilmis ve benzer bildirimler Fransa,
Ingiltere, A.B.D., Hong Kong, Umman ve Brezilya’dan da
yapilmigtir(7:14:40.47.50) Vankomisine direng sinirt =32 pg/ml
olarak belirtilmistir. VISA suglarmda ise vankomisinin MIK’u
8-16 pug/ml saptanmaktadir. Diinyada bugiine kadar klinik
orneklerden 14 VISA susu izole edilmistir. Bu suslarin tiimii
metisiline, ¢ogunlugu fluorokinolonlar, aminoglikozitler,
makrolidler ve linkozamidlere direncli bulunmugtur(14.47).

VISA suslarinda, enterokoklardaki vankomisine direng
genlerinden higbiri saptanmamustir. Bugiin stafilokoklardaki
vankomisine diren¢ mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla
beraber, baz1 hipotezler vardir: 1-VISA suslar1 duyarh olanlara
gore daha kalin bir hiicre duvari tagimaktadir ve bu duvarda
bulunan peptidoglikanin ¢apraz baglar1 zayiftir, 2-VISA

suglarinda bulunan ve peptidoglikanda capraz baglanmaya
yol acan PBP4, vankomisin direnci ile iligkilidir, 3- Direncli
bakterilerin hiicre duvarinda, vankomisinin baglandig1 D-ala-
D-ala dipeptitleri fazla miktarda bulunur ve vankomisin bunlara
baglanarak adeta hiicre diginda tuzaga diisiiriiliir. Sonucta
heniiz baglanmamis vankomisin molekiillerinin daha derinde
bulunan hedef yapiya ulasmasi engellenir(14.47),

Baz1 VISA fenotipi gosteren suslar vankomisin direnci
yoniinden farkli hiicrelerden olusur (hetero VISA=hVISA).
Farkli konsantrasyonlarda vankomisinle karsilagan suslarda,
bu antibiyotige farkh diizeylerde duyarlilik gosteren hiicreler
(subpopulasyonlar=1x10-9) secilebilir. Vankomisin icermeyen
ortamda iireyen VISA igin vankomisin MIK u diigiiktiir
(genellikle 2 pg/ml). Ancak vankomisin ile karsilagtiklarinda
MIK yiikselir (=4 pg/ml). Bu nedenle vankomisine duyarl
birgok S.aureus susunda vankomisin MIK u daha yiiksek olan
subpopulasyonlarin gizlenmis oldugu ve bunlarin sadece
vankomisin tedavisi sirasinda seleksiyona ugradigi
diistiniilmektedir. Direngli hiicreler rutin duyarlilik deneylerinde
saptanamaz ve sug vankomisine duyarli olarak tanimlanir.
Hetero VISA fenotipinin deneylerde kullanilan yontemlere
yiiksek derecede bagimli bir laboratuvar olay: ya da klinik
acidan 6nemli bir olay olup olmadig: bugiine kadar agiklik
kazanmamustir. Ancak hVISA suglar1 Diinya’da (bugiin icin)
az sayida bildirilen ve 8 yg/ml vankomisin iceren besiyerlerinde
iireyebilen S.aureus suslarina benzememektedir(14:40),

2002 yilinda A.B.D.’nin iki ayr1 bélgesinde iki hastadan
vankomisine (tam) direncli iki S.aureus susu izole edilmis ve
bunlarin vanA geni tagidig1 saptanmigtir. Vankomisinin bu
suglar icin MiK’u 32 ve >128 pg/ml bulunmus ve bu yiiksek
diizeyde direncin E.faecalis’den transpozonlar aracilif1 ile
nakledildigi diistiniilmiigtiir(14).

Cesitli iilkelerde diisiik oranlarda hVISA suslari
bulundugu, ancak vankomisinin MiK’u >4 pg/ml olan suglara
bazi iilkelerde hi¢ rastlanmadigi bildirilmektedir(22:40.44)
(Tablo 6). Ulkemizde de bugiine kadar yapilan ¢alismalarda
stafilokoklarda vankomisin direnci goriilmemigtir(25.38),

Tablo 6: Stafilokoklarda glikopeptitlere direng (SENTRY program 1997-
1999) 22,

Suglarin orani
Bakteri/Bolge Vankomisin Teikoplanin
(MIK pg/ml)  MIK>16 pg/ml
4> 4
S.aureus
Avrupa (n:3477)* 0.3 0 <0.1
A.B.D. (n:7167) 0.3 0 <0.1
Bat1 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
Bati Pasifik (n:472) 0.6 0 32

KNS: Koagiilaz negatif stafilokoklar ~ *: Tiirkiye suglarim da icermektedir.



Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS)

Son yillarda KNS’1in etken oldugu infeksiyonlarda
dramatik bir artig gozlenmektedir. En sik rastlanan tiir, normal
deri florasinin 6nemli iiyelerinden olan S.epidermidis’dir ve
bunu S.haemolyticus izlemektedir (25:44), KNS’larda
antibiyotiklere direng genlerinin S.aureus’dakilerle ayni oldugu
saptanmistir. Metisilin direnci tiim diinyada % 70’in iizerinde
bulunmus, 6zellikle Latin Amerika ve Bati Pasifik Ulkeleri’nde
bu oran % 80’e yaklagmistir. Ulkemizde ise yapilan bazi
calisma sonuglarinin ortalamasi ahindiginda 1996-99 déneminde
% 51(24.29.38) olan metisilin direnci, 2000-03 déneminde %
48 (3,432,49) olmustur. Metisiline duyarli suslarin diger
antimikrobiyallere de duyarli bulunmasina kargin, metisiline
direncli suglarin % 72’sinin eritromisine ve %>50’sinin
gentamisin ve siprofloksasine direncli oldugu belirlenmistir
(2247) KNS suglarinin biiyiik cogunlugu vankomisine duyarli
kalmistir, ancak diisiik oranda teikoplanine direngli suglar
saptanmaktadir (Tablo 6)(22.2544) Yine de KNS’larda
vankomisin direnci izlenmektedir. Ciinki 6zellikle
S.haemolyticus’un birgok susu igin vankomisinin MIK’u =6

pg/ml’dir ve bazen bu konsantrasyon 16-32 yg/ml’ye ulagir
(14,50)

Enterokoklar

Hastanede yatan hastalarda son 15 yildan bu yana giderek
artan siklikta infeksiyon etkeni olarak izole edilmektedir.
Bunun baglica nedenleri; bir ya da daha fazla sayida
predispozan faktore sahip hasta sayisinin artmasi ve bu cinse
az etkili ya da etkisiz antibiyotiklerin yaygin olarak
kullanilmasidir. Enterokoklar bircok antibiyotige intrensek
(dogal) direnglidir ve diger Gram pozitif bakterilerle kolayca
gen degisimi yapabildiklerinden, ¢ogu antibiyotige direng
kazanabilir (ekstrensek=kazanilmis direnc)(8.14.20,47),

Enterokoklar diisiik diizeyde olmak iizere beta-laktamlara
ve aminoglikozitlere, ayrica makrolidler, klindamisin,

Tablo 7: Enterokoklarda glikopeptit antibiyotiklere direng fenotipleri ve dzellikleri.

tetrasiklinler ve trimetoprim-sulfametoksazole dogal direnclidir.
Giiniimiizde bir¢ok enterokok susu kazanilmis yiiksek diizeyde
aminoglikozit direnci gosterir. Bu direngte, aminoglikozit
modifiye eden enzimler rol oynar. E.faecalis’de beta-laktamaz
iiretimine, E.faecium’da PBP5’in agir1 tiretimine bagli olarak
yiiksek diizeyde penisilin direnci, ayrica kinolon direnci
kazanilmig direncin énemli 6rnekleridir. Daha 6nemlisi ilk
kez 1988’°de bir E.faecium susunda belirlenen vankomisin
direncidir ve bugiin alt: farkli vankomisine diren¢ fenotipi
oldugu saptanmustir (Tablo 7)(14,20.45:47),

Enterokoklarin intrensek direncli oldugu antimikrobiyaller
dikkate alindiginda, infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilabilecek antibiyotik vankomisindir. Vankomisin
bakteriyostatik etkilidir ve duyarh suslar i¢in MIK <4 pg/ml’dir.
Ozellikle bagisiklig1 baskilanmis hastalarda ve endokardit,
meninjit ve diger sistemik infeksiyonlarda bir beta-laktam
veya vankomisin gibi bir hiicre duvar sentezi inhibitoriiniin,
bir aminoglikozit ile (genellikle gentamisin veya streptomisin)
kombinasyonu kullanilarak bakterisit etkili tedavi saglanmalidir.
Ancak hiicre duvarina etkili antibiyotiklere direngli ya da
aminoglikozitlere yliksek diizeyde direngli enterokoklarin,
kombinasyon tedavilerinin sinerjist etkisine de direngli olmast,
agir infeksiyonlarin tedavisinde biiyiik sorun yaratir(8.14.45),

Avrupa’da saglikli insanlarin barsaginda vankomisine
direncli enterokok (VRE) taginim orani oldukg¢a yiiksek (%
2-28), buna karsilik VRE infeksiyonlarinin prevalansi diigtiktiir.
A.B.D.’nde ise 1999 yilinda klinik 6rneklerden izole edilen
VRE’larin oram1 % 17 olarak bildirilmis, toplumda taginim
oramnin diisiik olmasi nedeniyle; VRE infeksiyonlarinin daha
sik goriilmesi direngli suglarin hastane icinde yayilmasina
baglanmigtir(14:36), Tablo 8’de SENTRY Program®® tarafindan
bildirilen, enterokoklarda antibiyotiklere duyarlilik deneyi
sonuclari gosterilmisgtir.

Fenotip ~ Vankomisin direnci ~ Teikoplanin direnci ~ Gen yerlesimi Transfer Goriildiigi tiirler
edilebilirligi
VanA Yiiksek diizeyde Direngli Tn1546 + E.faecium, E.faecalis, E.gallinarum,
MIK: 64->1000 pg/ml MIK:16-512 pg/ml  Tn5482 E.casseliflavus, E.durans, E.raffinosus
VanB Degisken Duyarli Tn1547 + E.faecium, E.faecalis, E.gallinarum,
MiK:4-1024 pug/ml  MIK: <0.5 pg/ml Tn5382 + E.casseliflavus
VanC* Diisiik diizeyde Duyarli Kromozom - E.gallinarum, E.casseliflavus
MIK:2-32 pg/ml MiK: <0.5 pg/ml
VanD Orta diizeyde Duyarli Kromozom - E.faecium
MIK:128 pg/ml MiK: 4 pg/ml
VanE Diisiik diizeyde Duyarlt Kromozom - E.faecalis
MIK:16 pg/ml MIK: 0.5 pg/ml
VanG Diisiik diizeyde Duyarli Kromozom - E.faecalis
MIK: 16 pg/ml MiK <0.5 pg/ml

*Intrensek direng

A1n



Tablo 8: 2000 yiinda izole edilen enterokoklarin ¢esitli antimikrobiyal
maddelere duyarliligi (%).

Antimikrobiyal Avrupa** Kuzey Amerika
(n:455) (n:1076)

Ampisilin 77* 81
Vankomisin 97 87*
Teikoplanin 99 90*
Gentamisin 66* 69
Streptomisin 53* 62
Siprofloksasin 45 39%
Linezolid >99 >99
Kinupristin/dalfopristin 22% 20%

*: Yiiksek oranda direng, **: Tiirkiye suslarim da icermektedir

Ulkemizde ilk VRE susu 1999°da Antalya’da saptanmig
ve bunu Istanbul, Ankara, [zmir gibi kentlerden bildirilen ve
sayilar1 15°i gegmeyen diger olgular izlemistir2?), Son 5 yilda
yapilan, antimikrobiyal direncini belirlemeye yonelik
calismalarda da ortalama vankomisin direnci % 0.2°dir
(6.16.21.23.26,33.35) Yine bu calismalarin verilerinden elde edilen
ortalamalara gore, iilkemizde izole edilen enterokok suslarinda
yiiksek diizeyde gentamisin ve streptomisin direnci sirastyla
% 31 ve % 22, siprofloksasin direnci ise % 40’dir. Buna gore
tilkemizde vankomisin, streptomisin ve siprofloksasin
direncinin Avrupa sonuglarina gore diisiik, gentamisin
direncinin ise benzer oldugu sdylenebilir.

Bu bilgiler 1g18inda, iilkemizde CAl’larinda (ve ayni
zamanda tiim nozokomiyal infeksiyonlarda) sik rastlanan
Gram pozitif etkenlerin antimikrobiyal direnci dikkate
alindiginda; en 6nemli sorunun, stafilokoklardaki metisilin
direnci oldugu goriilmektedir. Metisiline diren¢ oranlarinin
yiiksek olmasi, vankomisin kullanimini, bu da bugiin icin
stafilokok ve enterokoklarda tehlikeli boyutlarda olmayan
vankomisin direncini arttirabilecektir. Bu nedenle hem
metisiline direncli stafilokoklara yonelik 6nlemler dikkatle
uygulanmali ve hem de her iki bakteri cinsinde vankomisin
direnci siirekli olarak izlenmelidir.
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