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OZET

Yogun bakim iiniteleri (YBU) hastanelerin toplam yatak sayistnin % 10'undan daha az bir kismimi olusturmasina
ragmen, hastanelerde saglik hizmetleri (nozokomiyal) ile iligkili infeksiyonlarm % 20'sinden daha fazlast YBU'lerinde gelis-
mektedir. YBU lerinde gelisen infeksiyonlar morbidite, mortalite ve maliyet bakimindan énemli infeksiyonlardir. Gram pozitif
patojenler YBU hastalarmdan ok sik izole edilen mikroorganizmalardir. Metisilin direngli Staphylococcus aureus ve vanko-
misin direngli enterokoklar gibi cogul direngli Gram pozitif bakteriler YBU lerinde giderek artan siklikla izole edilmeye bag-
lanmustir. Cogul direngli mikrorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde linezolid, tigesiklin, kunupristin/
dalfopristin ve daptomisin gibi yeni antibakteriyel ajanlar kullanilabilmesine ragmen, basarida en nemli strateji direng geli-
simini minimize etmektir. YBU lerinde direng problemini énemseyen multidisipliner bir yaklagim antibiyotik direngli infek-
siyonlarin gelismesini ve direncin yayilmasini 6nleyecektir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, Gram pozitif patojenler, yogun bakim iinitesi infeksiyonlar:
SUMMARY
Gram Positive Bacteria Problem in Intensive Care Unit

Although intensive care units (ICUs) account for fewer than 10 percent of total beds in most hospitals, more than 20
percent of all healthcare-associated (nosocomial) infections are acquired in ICUs. ICU-acquired infections account for subs-
tantial morbidity, mortality, and expense. Gram-positive pathogens are very frequently isolated microorganisms from ICU
patients. Multidrug-resistant (MDR) gram-positive pathogens such as methicillin-resistant Staphylococcus aureus and
vancomycin-resistant enterococci are being isolated with increasing frequency in ICUs. Despite new antibacterial agents such
as linezolid, and also tigecycline, quinupristin/dalfopristin and daptomycin, now being available for the treatment of infec-
tions due to MDR microorganisms, the best strategy for improving the cure rate is minimising the development of resistance.
Careful, focused attention to resistance problem in the ICU, using a multidisciplinary approach, will have the greatest likeli-
hood of limiting the development and dissemination of antibiotic-resistant infections.

Keywords: antimicrobial resistance, gram-positive pathogens, intensive care unit infections

Yogun bakim iiniteleri (YBU), hastanele-
rin toplam yatak sayilarinin % 10’undan daha
az bir kismina sahip olmasmna ragmen saglk
hizmetleri ile iligkili infeksiyonlarin % 20’sinden
daha fazlast1 YBU’lerinde gelismektedir®.
YBU’de gelisen infeksiyonlar morbidite ve mor-
talite yontinden 6nemli olup, tedavi maliyeti
yiiksek olan infeksiyonlardir. YBU’de gelisen
infeksiyonlardan sorumlu olan patojenler genel-
likle direng¢ orani yiiksek olan, bazen de gogul
direngli olan patojenlerdir.

YBU’de gelisen infeksiyonlarm % 60’dan
cogunu ventilator iligkili pnomoniler, kateter

iligkili tiriner sistem infeksiyonlar1 ve intravas-
kiiler cihaz iligkili primer kan dolasimi infeksi-
yonlar1 olusturmaktadir. Bu infeksiyonlarmn
etkenleri arasinda Gram pozitif bakteriler ¢ok
onemli bir yere sahiptir. Pnémonili hastalarda
% 17 oraru ile Staphylococcus aureus en sik izole
edilen patojendir. Uriner sistem patojenleri ara-
simnda Gram negatifler % 59 ile ilk sirada yer
alirken primer kan dolagimi infeksiyonlarinda
koagiilaz negatif stafilokoklar % 39 orani ile ilk
sirada yer almakta ve bu patojeni % 12 ile
S.aureus, % 11 ile enterokoklar izlemektedir. Bu
infeksiyonlarin % 70’inden ¢ogu bir ya da bir-
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den fazla antibiyotige direngli mikroorganizma-
lara bagh olarak gelismektedir®.

Gram pozitif bakteriler YBU'lerinde ciddi
seyirli infeksiyonlara neden olan patojenler olup
metisilin direngli S.aureus (MRSA) ve vankomi-
sin direncli enterokoklar (VRE) YBU’lerinde
giderek artan siklikla izole edilmeye baglanmis-
tir®. Bu direngli patojenlerle gelisen infeksiyon-
lar1 tedavi etmek oldukga zordur®.

GRAM POZITIFLERDE DIiRENCIN
TARIHCESI

1980'li yillarda ortaya ¢ikan metisilin
direnci, bu direngli infeksiyonlarin tedavisinde
glikopeptidlerin yaygm olarak kullanilmasma
yol agmis, bu yaygin kullanim sonucunda 1990’11
yillarda VRE’ler ortaya ¢ikmistir. 1997’de gliko-
peptidlere karsi azalmis duyarliliga sahip ilk
S.aureus (GISA) izolatindan sonra bu suglara ait
¢ok sayida bildirim yapilmigtir. 2002 yilinda
vankomisin direngli ilk S.aureus (VRSA) susu
bildirilmigtir®®*).

Ulkemizde de Gram pozitifler acisindan
durum diinyadan farkli olmayip bircok merkez-
de YBU infeksiyonlarindan izole edilen bakteri-
ler arasinda ilk bes sira iginde Gram pozitif
bakterilerin mutlaka yer aldig1 goriilmektedir.
Akdeniz ve Atatiirk Universitelerinde yogun
bakim infeksiyonu etkenleri arasinda S.aureus
ilk sirada yer almaktadir®. Hastanemizde de
benzer durum s6z konusudur.

GRAM POZITIFLERDE ANTIMIKROBIYAL
DIRENC

YBU’deki patojenler arasinda direng hizla
artmaktadir. 1999 Amerika National Nosocomial
Infections Surveillance (NNIS) verilerine gore
Amerika’da YBU’de izole edilen enterokoklarm
% 24.7’sini VRE, S.aureus izolatlarinin ise % 53.5'ini
MRSA olusturmaktadir®.

Direng icin risk faktorleri

YBU’lerinde cogul direngli patojenlerin
artmasi ¢ok sayida faktdre baghdir. Altta yatan
komorbit hastaliklar (diyabet, renal yetmezlik,
maligniteler gibi) direngli bakterilerin koloni-
zasyonunu ve infeksiyonunu kolaylastirmakta-
dir. Yogun bakim tinitesinden &nce hastanede
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kalis stiresi bir diger risk faktoruidiir.

Hastanin YBU’den 6nce kullanmug oldugu
antibiyotikler de ¢ogul direng gelisimi icin risk
olusturmaktadir. Ornegin hasta YBU'ne gelme-
den o6nce kinolon tedavisi almigsa bu durum
piperasilin direngli Pseudomonas aeruginosa igin
risk olusturacaktir®™. Santral venoz kateterler,
Foley sondalari, endotrakeal tiipler gibi yabanci
alet uygulamalar1 konagin dogal savunma
mekanizmalarin1 baypas ederek direngli pato-
jenlerin yerlesmesini kolaylastiracaktir. Hastaya
yapilan stk mantiplasyonlar, ellerin yikanmadan
hastalara miidahale edilmesi direngli patojenle-
rin hastalar arasinda yayilmasina yol acacaktir.
Uygun el yikama ve eldiven kullanilmasi bu
riski azaltmakta nemli bir faktordiir®!3Y,

Cogul direncli YBU’larinin klinik seyri

Cogul direngli patojenlerin neden oldugu
infeksiyonlar, yiiksek mortalite oranlarina, has-
tanede kalig siirelerinde uzamaya ve hastane
maliyetlerinde artisa neden olurlar®*). Cogul
direngli organizmalara bagh infeksiyonu olan
hastalar genellikle altta kronik sorunlar: ve kar-
magik medikal durumlari olan hastalardir. Bu
hastalarda antibiyotik se¢imi de ayr1 bir sorun-
dur. Ciinkii ampirik baslanacak antibiyotikler,
cogul direng sorunu oldugunda etkisiz kalabil-
me riskine sahiptir. Bu durum dogru tedavide
gecikmelere ve dolayisi ile mortalite riskinde
artisa neden olacaktir. Ik secenek olarak kulla-
nilmasi gereken daha etkili antibiyotiklere direng
oldugunda, tedavi etkinligi daha az olan ikinci
secenek antibiyotiklere yonelinmesi tedavi basa-
risizligia yol agabilir. MRSA infeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan vankomisinin bakterisi-
dal etkisinin antistafilokoksik penisilinler ve
birinci kusak sefalosporinler kadar olmamas: bu
duruma 6rnek olarak verilebilir@),

Metisilin direngli stafilokoklar

MRSA ilk kez 1961'de tanimlanmis ve
gliniimiizde tiim diinyay1 etkileyen bir problem
halini almistir®. MRSA'lar antibiyotik direngli
patojenler arasinda ilk sirada yer alan mikroor-
ganizmadir. MRSA'nin etken oldugu bakteremi-
lerde mortalite orani metisilin duyarl S.aureus’a
(MSSA) gore oldukga yiiksektir®.

S.aureus’ta metisilin direnci oksasilin igin



MIK >4 mcg/ml olarak tanimlanir. Oksasilin ya
da metisiline diren¢ olmasi bu bakterinin sefa-
losporinler de dahil tiim beta-laktam antibiyo-
tiklere direngli oldugu anlamina gelir®. MRSA'y1
geleneksel yontemler olan oksasilin-tuz agar
tarama besiyerleri, sefoksitin disk diftizyon testi
ve otomasyon sistemleri ile; metisilin direncin-
den sorumlu olan mecA genini ise polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) veya lateks aglutinas-
yon testleri ile laboratuvarda belirlemek
mimkindir?2212956),

MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde gli-
kopeptidler son derece etkili ilaglar olup sadece
birka¢ calismada bu ajanlara direng bildiril-
mistir®?), Duyarli olmasina ragmen S.aureus’a
bagl alt solunum yolu infeksiyonlarinin tedavi-
sinde vankomisin yiiksek etkinlik gostermeye-
bilir. Bu yetersiz etkide vankomisinin farmako-
kinetik /farmakodinamik ozellikleri etkili olabi-
lir. Ozellikle nozokomiyal MRSA pnémonilerin-
de MRSA AUC/MIC degeri 125’den biiyiik
olmalidir®?.

Son yillarda MRSA’ya etkili yeni ajanlar
gelistirilmistir. Oksazolidinonlarin ilk ve tek
tiyesi olan linezolid bunlardan biridir. Bu ilag
MRSA’lar dahil diger ilaglara direngli Gram
pozitif bakterilere etkilidir. Linezolidin hastane
kaynakli pnémonilerde klinik etkinliginin aras-
tirlldig1 karsilastirmali ¢alismalarda linezolid
grubunda % 53.4, vankomisin grubunda % 52.1
klinik cevap alinmistir. Mikrobiyolojik iyilesme
de benzer oranlarda bulunmustur®.

Kunipristin/dalfopristin, MRSA'lara etkili
bir diger antibiyotiktir. Gram pozitif nozokomi-
yal pndmonilerin tedavisinde etkinligi vanko-
misine es deger bulunmustur. Tigesiklin ve
daptomisin direngli Gram pozitiflerde etkili
diger iki yeni antibiyotiktir. Ancak yogun bakim
hastalarinda yeterli deneyim yoktur. Tigesiklin
bir ¢ok bakteriye karsi bakteriyostatik etkili
ancak genis spektrumlu ve bir ¢ok dokuya
penetrasyonu iyi olan bir antibiyotiktir. SENTRY
calismasi kapsaminda S.aureus’un etken oldugu
ve bu etkenlerin yaristnin MRSA oldugu nozo-
komiyal pnémonilerde tigesiklinin biitiin suslari
elimine ettigi belirtilmektedir®.

Daptomisin S.aureus’a kars1 hizli bakterisi-
dal etkinlige sahip olan lipopeptid yeni bir anti-
biyotiktir. S.aureus’un neden oldugu kan dolasi-
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mi1 infeksiyonlarinda etkili olmasina ragmen,
akciger surfaktanlan ile inaktive edildiginden
pnomoni tedavisinde etkili degildir®".

Glikopeptidlere (vankomisine) orta diizeyde
direncli S.aureus (GISA-VISA)

Metisiline  direngli  stafilokoklarda,
Clostridium difficile ve enterokok infeksiyonlari-
nin tedavisinde yaygin vankomisin kullanimi
bu direncin ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oyna-
mustir. Enterokoklardaki vankomisin direncin-
den yillarca sonra, ilk kez 1997’de Japonya’dan
bildirilmistir. Daha sonra diinyanin farkl yerle-
rinden bildirimler yapilmistir®.

Peptidoglikan biyosentezindeki degisiklik
sonucu ortaya ¢ikan bir diren¢ mekanizmasidir.
Bunun sonucunda sitoplazmik membrandaki
hedefe ulasabilen vankomisin miktarinda azal-
ma meydana gelmektedir. Vankomisin duyarl
suglarda MIK degeri <2 mcg/ml iken VISA izo-
latlarinda vankomisinin MIK degeri 4-8 mcg/ml
olarak ifade edilmektedir. VISA ve GISA ifadele-
ri birbirinin yerine kullanilabilen es anlaml ifa-
deler olmakla birlikte VISA daha yaygin
kullanilmaktadir(®234,

Vankomisin direngli S.aureus (VRSA)
Vankomisin >16 mcg/ml MIK degerine
sahip S.aureus’lar VRSA olarak adlandirilirlar.
Bu durumda vankomisin uygun dozlarda veril-
se bile tedavide basarsizlik olacaktir. Ik kez
2002 y1linda belirlenmis olup vanA geninin plaz-
mid aracilif1 ile enterokoklardan S.aures’a nakle-
dilmesi sonucunda ortaya c¢ikmistir®. VRSA
izolatlarinda direng, alternatif bir hiicre duvar
terminal peptidinin (D-ala-D-lac) normal termi-
nal peptidden (D-ala-D-ala) daha fazla sentez-
lenmesi nedeni iledir®. VRSA olgular simdilik
¢ok yaygin goriilmese de kolonize hastalarin
sayisindaki artis yakin bir gelecekte VRSA'nin
ciddi bir sorun olacaginin haberci-sidir®”.

Heteroresistan vankomisin-direncli S.aureus
(h-VRSA, h-VISA, h-GISA)

Heteroresistan vankomisin-direngli
S.aureus sugu Japonya’dan bildirilmistir. Bu sub-
populasyonun MIK degerleri (4 mcg/ml), ana
klinik izolatlardan yiiksektir. VISA suslarina
benzer sekilde hVISA’lar da kalinlagsmis hiicre



duvarlari nedeni ile vankomisine direng goste-
rirler. h-VISA'nin klinik 6nemi ile ilgili veriler
stnirhidir®.

Vankomisin direngli enterokoklar (VRE)

Vankomisin direncli enterokoklar en
onemli nozokomiyal patojenler arasinda yer
almaya baglamigtir. VRE ilk 6nce 1987 yilinda
Avrupa’da tanimlanmis, sonraki yillarda ise
tiim diinyada goriilen bir patojen halini almigtir.
Giiniimiizde ise YBU’lerinin en korkulan pato-
jenleri arasinda bulunmaktadir. VRE'lerin klinik
onemi hakkinda farkli goriisler 6ne stirtilmekte-
dir. Ancak yapilan metaanaliz calismalarinda
VRE ile mortalite arasinda pozitif iligki
gosterilmistir®.

Enterokoklar intrensek olarak ¢ok sayida
antimikrobiyal ilaca direnglidir. Vankomisin
direnci ise edinsel bir direng olup, direng varli-
gmnda hiicre duvarindaki D-ala-D-ala ucunun
yapist degiserek, D-ala-D-laktat (Van A, Van B)
veya D-ala-D-serin (Van C) ile biten peptidogli-
kan onciileri sentezlenir. Vankomisin bu uca
yliksek afiniteyle baglanamaz ve hiicre duvar
sentezini inhibe edemez. Bu {ig tip diren¢ meka-
nizmasma ilaveten son zamanlarda Van D ve
Van E tipi diren¢ mekanizmalar1 da tanimlan-
mistir. VRE, yogun bakim gibi 6zellikli {initeler-
de ciddi tehlike olusturmakta ve olas1 yayilima
kars1 ciddi 6nlemler alinmas: gerekmektedir®.

VRE infeksiyonlarinda tedavi segenekleri
olduk¢a smmirhidir. Fosfomisin, nitrofurantoin,
florokinolonlar, doksisiklin ve kloramfenikol
tedavi secgeneklerine Ornek verilebilir.
Teikoplanin in-vitro olarak Van B ve Van C ente-
rokoklara etkilidir. VRE infeksiyonlarmin teda-
visinde streptograminler ve oksazolidinonlar iki
yeni spesifik gruptur. Kuinupristin/dalfopristin
Enterococcus faecium’a etkili iken Enterococcus
faecalis’te bu ilaca kars: intrensek direng vardir.
Bakteremili hastalarda kuinupristin/dalfopristi-
ne cevap % 60-70 dolayindadir. Linezolid ise
tim enterokok suslarma etkili bir antibiyotiktir.
Daptomisin ve tigesiklin VRE infeksiyonlarinin
tedavisinde yeni ilaglar olup VRE suglarmnin
timine etkin bulunmustur®.

YBU’de direncin énlenmesi
YBU’de ¢ogul direngli bakterilerin yayili-
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mini engellemek ve korunmak igin uygulanacak
stratejiler icersinde dogru antibiyotik kullanim
ve infeksiyon kontrol onlemleri en 6nemlile-
ridir®. Direncin 6nlenmesinde basta infeksiyon
hastaliklar1 doktorlar: olmak iizere tiim yogun
bakim ekibine biiytik gérev diismektedir?.
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