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OZET

Standart antibiyotiklere kars: gelistirdikleri direng nedeniyle Gram pozitif bakterilerin olusturdugu ciddi infeksiyonla-
rin tedavisi giderek giiclesmektedir. Gegmiste metisilin-direngli Staphylococcus aureus, penisilin-direncli enterokok tiirleri ve
penisilin-direngli Streptococcus pneumoniae infeksiyonlarinin tedavisinde glikopeptidler 6nemli bir yere sahipken, giiniimiiz-
de bu antibiyotiklere kars: giderek azalan bir duyarlilik soz konusudur. Metisilin ve sonrasinda vankomisine direngli stafilokok
ve enterokoklar siklikla saglik iliskili infeksiyonlardan izole edilmekle birlikte toplumda da goriilmeye baslannugtir. Bu direng
orant yiiksek bakterilerle miicadele etmenin baglica iki yolu; etkili yeni antibiyotiklerle tedavi ve cevreye yayilmalarinin engel-
lenmesidir. Bu sunumda son yillarda kullanima giren daptomisin, tigesiklin, linezolid gibi yeni antibiyotiklerin de yer aldig
tedavi secenekleri tartisilmis, korunma énerileri sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Gram pozitif kok, MRSA, tedavi, VRE
SUMMARY
Treatment and Management of Infections Caused by Resistant Gram-positive Cocci

As a result of the emergence of the resistance to the standard antibiotics, the treatment of the infections caused by Gram-
positive cocci has been difficult. In the past, glycopeptides were the drug of choice for methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae, and penicillin-resistant Enterococcus spp., but now, these organisms have reduced
susceptibility or frank resistance to vancomycin. Methicillin- and also vancomycin-resistant Gram-positive microorganisms were
a problematic cause of hospital-acquired infections, also spreading into the community. There are two general approaches to
waging this war: treatment with new antimicrobial agents such as daptomycin, tigecycline and linezolid, and control of sprea-
ding. In this presentation, management strategies and recommendations are discussed to prevent infections caused by these
resistant Gram-positive microorganisms.
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Cesitli organlarda ciddi infeksiyonlara
neden olabilen Gram pozitif koklarda giderek
artan siklikta goriilen antibiyotik direnci, tedavi
yetmezliklerine ve sonugcta artan oranda morbi-
dite ve mortaliteye neden olmaktadir. Koagulaz
negatif stafilokoklar basta olmak {izere diger
bazi Gram pozitif koklar da insan sagligin teh-
dit etmeyi stirdiirmekle birlikte, bu ¢alismada
son yillarda direng oranlar: hizla artan ve dola-
yistyla tedavisinde ciddi giicliiklerin yasandig1
stafilokok, enterokok ve pnomokoklarda gozle-
nen antibiyotik direnci ve bu 6zellige sahip bak-
terilere karsi tedavi ve korunma onerileri vurgu-
lanmustir.

Staphylococcus aureus

S.aureus gegmiste dnce penisilin, sonrasin-
da penisilinaza direngli antibiyotiklerin kullani-
ma girmesinden kisa siire sonrasinda her iki
antibiyotik grubuna da hizla direng gelistiren ve
cilt ve yumusak doku infeksiyonu, osteomiyelit,
bakteremi ve endokardit gibi hayati tehdit eden
infeksiyonlara neden olan bir bakteridir.
Metisiline direngli S.aureus (MRSA) olarak
adlandirilan ve tim beta-laktamlara direngli
suslar baslangicta yalniz hastane ortaminda
tanimlanmigken ilerleyen zaman icerisinde top-
lum kaynakli infeksiyonlardan da izole edilme-
ye baslanmistir®. Toplum kaynakli MRSA susla-
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riin, tedavide kullanilacak antibiyotikler agi-
sindan, hastane kaynakli ya da yeni ismiyle
saglik hizmetiyle iligkili MRSA izolatlarindan
baslica farki trimetoprim-sulfametoksazol, klin-
damisin, kinolon ve makrolidlere duyarli olabil-
meleridir. Saglik iliskili infeksiyonlarda ise teda-
vi segenekleri glikopeptidler (vankomisin, tei-
koplanin), daptomisin, linezolid ve tigesiklin-
dir®.

Glikopeptidlerin iyi ve koétii yanlariyla
eskiden beri biliniyor olmalari ve kutu maliyet-
lerinin nispeten diisiik olmas: bu grup antibiyo-
tiklerden kolay vazgecilemeyeceginin en biiyiik
nedenleridir. Ancak son yillarda, glikopeptidle-
re orta derecede duyarl S.aureus (GISA) ve van-
komisine direngli S.aureus (VRSA) suslar bildi-
rilmeye baglanmistir. MIK degeri vankomisine
8-16 mg/L, teikoplanine 16 mg/L olan suslar
GISA, MIK > 32 mg/L olanlar VRSA olarak
tanimlanmaktadir.

Metisiline direncli S.aureus suslarina bagh
infeksiyonlarin tedavisinde, daha az istenmeyen
etkiye sahip olmalar1 ve farmakokinetik ve far-
makodinamik {istiinliikleri nedeniyle glikopep-
tidler disindaki secenekler giderek daha g¢ok
glindeme gelmektedir®. Ornegin linezolid akci-
ger dokusunda yiiksek yogunluga ulasabilmek-
te, yiiksek bakterisidal dzellige sahip daptomisi-
nin bakteremi ve sag kalp endokarditinde gliko-
peptidlere gore daha basari oldugunu gosteren
calismalarbulunmaktadir. Tigesiklinin, MRSA’ya
ek olarak pek ¢ok Gram negatif enterik bakteri-
lere de etkili olmasi nedeniyle karm ici infeksi-
yonlarda tek basina kullanilabilme olanag: var-
dir®. 2009 yilinda yenilenen Ingiliz MRSA teda-
vi ve korunma rehberinde, yerel verilerin gliko-
peptidlere direnci gostermesinde ya da énceden
MRSA saptanmis nétropenik sepsisli bir hastada
kateter infeksiyonu varhigmnda glikopeptid disi
antibiyotiklerin ilk secenek olmasi gerektigi
belirtilmektedir®.

Belli basli MRSA infeksiyonlarinin tedavi-
sinden birkag ctimle s6z edilecek olursa; hasta-
nede yatis gerektiren ciddi ve bakteremi riski
tastyan cilt infeksiyonlarinda linezolid ve dapto-
misin giderek glikopeptidlerin éniine gegmekte-
dir®. Kemik eklem infeksiyonlarinda glikopep-
tidler hala ilk segenek iken gerekli durumlarda
rifampisin ya da fusidik asitle kombinasyonlar1
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onerilmektedir. MRSA bakteremisinde gliko-
peptid ya da linezolid ilk se¢enek iken daptomi-
sinin de kullanilabilecegi belirtilmektedir®".
Daptomisinin menenjit ve ensefalit olgularinda
vankomisine iistiinltigiinii gosteren calismalar
olmasina karsin kilavuzlarda bu tiir bir 6neri
hentiz yer almamaktadir®.

Korunma: Direngli S.aureus infeksiyonla-
rindan korunmak igin 6ncelikle el hijyenine
biiylik 6énem verilmelidir. Ek olarak kolonize
hastaya temas izolasyonu yapilmali, hasta ve
ortama dekolonizasyon islemleri uygulanmali-
dir. Tagtyicilik aragtirmasi igin rutin kiiltiir 6ne-
rilmemekle birlikte salgin durumlarinda kayna-
gin saptanmasi icin yapilabilir. Son alt1 ay icinde
antibiyotik kullanmis, uzun siire hastanede yat-
mis, diyabetik ve diyaliz hastalar1 gibi ytiiksek
riskli hastalarda aktif siirveyans: oneren kila-
vuzlar bulunmaktadir”. MRSA kolonize hasta-
nin bagka bir merkeze naklinde ya da yeniden
hastaneye kabuliinde durumu denetlenmeli ve
gerekirse temas onlemleri alinmalidir.

MRSA tasiyiciliginin yok edilmesinde hala
net bir 6neri bulunmamaktadir. Topikal mupiro-
sin sonrasi mupirosine direngli suslar ortaya
cikabilmektedir. Klorheksidin ya da fusidik asit
iceren pomad, etkenin diren¢ durumuna gore
verilebilecek diger antibiyotiklerdir. 2011 yilin-
da yapilan ve son 30 yildaki verileri derleyen bir
calismada, artroplasti, katarakt operasyonu ve
meme cerrahisinde ve 6zellikle obez olgularin
abdominal cerrahisi éncesinde topikal antibiyo-
tik uygulamasmin yararl olabilecegi belirtilmis-
tir?. Yineleyen MRSA tasiyiciligi olanlarda ya
da MRSA prevelansi yiiksek saglik merkezlerin-
de, cerrahi alan infeksiyonundan korunmak
amactyla islem oncesi glikopeptid profilaksisi
de 6nerilmektedir.

Enterokoklar

Enterokoklar gastrointestinal sistemin
normal florasi i¢inde yer alan bakterilerdir.
Enterokoklar 6nceleri daha ¢ok endokardit etke-
ni olarak tanimlanirken, genis spektrumlu anti-
biyotik kullanimi ve komplike hasta sayisindaki
artigla birlikte hastanelerdeki tiriner sistem ve
cerrahi alan infeksiyonlar: ve bakteremilerden
de artan siklikta sorumlu tutulmaya baslanmis-
tir. Enterokoklar: glintimtizde 6nemli hale geti-



ren diger durum, antibiyotiklere karsi artan
direngleridir. Insanlarda en sik infeksiyona
neden olan sug Enterococcus faecalis iken, antibi-
yotik direnci 6zellikle Enterococcus faecium susla-
rinda karsilagilan ciddi bir sorundur.

Cogu antibiyotige intrensek direnci olan
enterokoklarin  tedavisinde trimetoprim-
sulfametoksazol, kloramfenikol, rifampisin ve
makrolidler 6nerilmemektedir®. Kinolonlara
kars1 tek basina kullanildiklarinda hizla direng
gelistigi gozlendiginden, duyarl oldugu goste-
rilmeden ampirik olarak tek basina bir kinolon
kullanilmamalidir. Enterokoklarda ampisilin,
aminoglikozid ve son yillarda giderek artan sik-
likta glikopeptid direnci de gézlenmektedir.
Vankomisine direngli enterokoklarin, ayni
zamanda tiim penisilin ve aminoglikozidlere
karsi yiiksek diizeyde direngleri vardir.
Vankomisine direngli suglarla gelisen infeksi-
yonlardaki tedavi segenekleri bir glikopeptid ile
birlikte aminoglikozid ve/veya bir ampisin gibi
bir kombinasyon ya da linezolid, daptomisin,
tigesiklin gibi daha yeni antibiyotiklerdir®.

Ik kez 1980'li yillarda saptanan vankomi-
sin direngli enterokok suslarinin neden oldugu
infeksiyonlar tipik olarak kolonizasyon sonrasi
gelismektedir. Bunun nedeni, enterokoklarm
virulanslarinin diisiik olmasma kargin, elveris-
siz ortamlarda uzun siire canliliklarin stirdiire-
bilme 0zellikleridir. Kolonizasyon igin riskli
hasta gruplari; agir hastalig olanlar, saglik mer-
kezinde uzun siire yatanlar, uzun siire antibiyo-
tik tedavisi alanlar ve immiin direnci diistikler-
dir®™. Kolonize hasta kendisi i¢in oldugu kadar
cevresindeki diger hastalarda gelisebilecek
infeksiyonlar i¢in de ciddi bir risk faktortidiir.

Korunma: VRE hastane ortamlarinda rutin
temizlik yontemlerine oldukca dayanikli olup,
hasta odalarinda ve hasta ile temas eden aletler-
de varligin1 uzun siire siirdiirebilir. Daha 6nce
VRE ile kolonize bir hastanin kalmis oldugu ve
sonra uygun temizlik yapilmamis bir odada
yatmak basli bagina bir risk faktordiir. Bu neden-
le el hijyeninin de eglik ettigi ylizey, alet ve cevre
temizligi korunmada ¢ok dnemlidir.

Streptococcus pneumoniae
Tum diinyada S.pneumoniae suslarinda
penisiline duyarlik giderek azalmaktadir. Bu
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durum o6zellikle S.pneumoniae’nin neden oldugu
menenjitte mortalitenin artmasina yol agmakta-
dir. Penisiline duyarh olmayan pnémokok sus-
lar igin baslica risk faktorleri; ileri yas, son tig
ayda antibiyotik kullanimi, alkolizm ve immdiin
yetmezliktir®. Makrolidlere kars: gelisen direng
ise basta bakteremi ve pnomoniler olmak tizere
toplum kaynakli infeksiyonlarda tedavi sorun-
larina yol agabilmektedir. Kinolon direnci hentiz
oldukga diisiik gozlenmekle birlikte levofloksa-
sine duyarligin giderek azaldigini vurgulayan
calismalar bulunmaktadir. Bu durumun o6nce-
den kinolon kullanimiyla iligkili oldugu diisii-
niilmektedir. Gelecek icin korkutucu diger bir
sorun, Asya iilkelerinden baglayip diger kitalara
yayilma egilimi gosteren, beta-laktam, makro-
lid, tetrasiklin, trimetoprim-sulfametoksazol ve
kinolon gruplarindan en az tigline direncli pno-
mokok suslaridir®?.

Penisiline azalmis duyarhiga sahip pno-
mokok suslarinda tiglincii kusak sefalosporinler
ilk akla gelen secenektir. Coklu ilaga direngli
suslarda ise tedavi segenegi azalmaktadir ve
in-vitro duyarlik sonucuna gore moksifloksasin,
levofloksasin, telitromisin, tigesiklin ve merope-
nem gibi antibiyotiklerle tedavi yoluna gidilme-
lidir®.

Korunma: Korunmada ilk akla gelen, risk
gruplarmin asilanmasidir. Salgin durumlarinda
azitromisinin kullanildig: yaymlar vardir®.

Sonug olarak, hangi bakteri olursa olsun
direncli suglarm eradikasyonu amaciyla giincel
bilgiler temelinde en uygun antibiyotik tedavisi
secilmelidir. Bu mikroorganizmalarin yayilimini
onlemek icin de, temel egitim ve infeksiyon
kontrol 6nlemlerine uyum, uygun antibiyotik
kullanimi, el temizligi, infekte ya da kolonize
hastalarin izlemi, gereksiz temastan kaginilmasi
ve hastanede kalig siiresinin kisaltilmasi gibi
konulara gerekli 6nem verilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Balicer RD, Zarka S, Levine H et al. Control of
Streptococcus pneumoniae serotype 5 epidemic of
severe pneumonia among young army recruits by
mass antibiotic treatment and vaccination, Vaccine
2010,28(34):5591-6.



Banwan K, Senok AC, Rotimi VO. Antibiotic the-
rapeutic options for infections caused by drug-
resistant Gram-positive cocci, | Infect Public Health
2009;2(2):62-73.

Cantén R, Ruiz-Garbajosa P, Chaves RL, Johnson
AP. A potential role for daptomycin in enterococ-
cal infections: what is the evidence? | Antimicrob
Chemother 2010;65(6):1126-36.

Gould FK, Brindle R, Chadwick PR etal. Guidelines
(2008) for the prophylaxis and treatment of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) infections in the United Kingdom, |
Antimicrob Chemother 2009;63(5):849-61.

Ippolito G, Leone S, Lauria FN, Nicastri E, Wenzel
RP. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus:
the superbug, Int | Infect Dis 2010;14(Suppl 4):S7-
11.

Koomanachai P, Crandon JL, Nicolau DP. Newer
developments in the treatment of Gram-positive
infections, Expert Opin Pharmacother 2009;10(17):
2829-43.

Lin MY, Hayden MK. Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus and vancomyecin-resistant
enterococcus: recognition and prevention in inten-
sive care units, Crit Care Med 2010; 38(8
Suppl):335-44.

Logman JFS, Stephens ], Heeg B et al. Comparative
effectiveness of antibiotics for the treatment of

53

10.

11.

12.

13.

14.

15.

MRSA complicated skin and soft tissue infections,
Curr Med Res Opin 2010;26(7):1565-78.

Manfredi R, Sabbatani S. Novel pharmaceutical
molecules against emerging resistant gram-
positive cocci, Braz | Infect Dis 2010;14(1):96-108.
McHugh SM, Collins CJ, Corrigan MA, Hill ADK,
Humphreys H. The role of topical antibiotics used
as prophylaxis in surgical site infection preventi-
on, | Antimicrob Chemother 2011. doi:10.1093/jac/
dkr009.

Paul M, Kariv G, Goldberg E et al. Importance of
appropriate empirical antibiotic therapy for
methicillin-resistant Staphylococcus aureus bacte-
raemia, | Antimicrob Chemother 2010;65(12):2658-
65.

Song JH, Chung DR. Respiratory infections due to
drug-resistant bacteria, Infect Dis Clin North Am
2010;24(3):639-53.

Tverdek FP, Crank CW, Segreti J. Antibiotic the-
rapy of methicillin-resistant Staphylococcus aure-
us in critical care, Crit Care Clin 2008;24(2):249-60.
Varon E, Mainardi JL, Gutmann L. Streptococcus
pneumoniae: still a major pathogen, Clin Microbiol
Infect 2010;16(5):401.

Zirakzadeh A, Patel R. Vancomycin-resistant ente-
rococci: colonization, infection, detection, and
treatment, Mayo Clin Proc 2006;81(4):529-36.



54



ANKEM Derg 2011;25(Ek 2):55-76

Es Zamanli Oturum: Panel 2 sunulari

AGZIMIZ YUREc“;iMiZDE: AGIZ KRONIK iNFEKsiYONI_J YA DA
INFLAMASYONU ILE KARDIYOVASKULER HASTALIK ILISKIiSI

Yéneten: Giiven KULEKCI

* Periodontal hastalik: Sistemik parametreler
Serdar CINTAN, Dilek GUVENC

¢ Periodontitis ve aterosklerotik kardiovaskiiler
hastalik .
Aslan Y. GOKBUGET

* Apikal periodontitis - kardiyovaskiiler hastalik
Oktay DULGER, Giiven KULEKCI

¢ Dis hekimliginde kardiyovaskiiler hastalik risk
degerlendirmesi
Giiven KULEKCI

26.ANKEM ANTIBIYOTIK VE KEMOTERAPI KONGRESI, KIZILAGAC/MANAVGAT, 18-22 MAYIS 2011



