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OZET

Niifuz edici protez bir aletin varli1 siklikla stafilokoksik bakteremiler igin kaynak teskil edebildigi gibi, ayni zamanda
baktereminin de komplike seyretmesi icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Protez aletler aletin takilmasi sirasinda veya infeksiyonun
komsuluk yoluyla yayilmasinin bir sonucu olarak ya da bakteremi sirasinda hematojen yolla yayilim sonucu stafilokoklarla
kontamine olabilir. Protez alette bir defa Staphylococcus aureus infeksiyonu gelistiginde, tedavide bagar: igin genellikle prote-
zin ¢ikarilmast gereklidir. Koagiilaz negatif stafilokok (KNS) infeksiyonlarinin patogenezi hakkindaki calismalarim ¢ogu, bu
mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarm ¢ogunun yabanci cisim varhi§inda olusmaya egilimli olmasi gozleminden
kaynaklanmaktadir. Giiniimiizde bircok hastanede, klinik hastaliga neden olan tiim S.aureus suslarinin >% 50’sini metisiline
direngli S.aureus (MRSA) suslari olusturmaktadir. KNS izolatlarinin da % 80°den fazlast metisiline direnglidir. Vankomisine
orta derecede direngli S.aureus’un ortaya ¢ikmas biiyiik dikkat cekmigstir. Benzer sekilde vankomisine duyarhili§i azalmig KNS
hakkinda da birkag olqu bildirimi bulunmaktadir. Bu makalenin amact stafilokoklarda antibiyotik direnci ve alet iliskili infek-
siyonlar yoniinden giintimiiz bilgisini gozden gegirmektir.

Anahtar sozciikler: koagiilaz negatif stafilokoklar, MRSA, Staphylococcus aureus, yabanci cisim infeksiyonlar:
SUMMARY
Antibiotic Resistance in Staphylococci and Device-Related Infections

The presence of an indwelling prosthetic device is frequently both the source for staphylococcal bacteremia as well as an
important risk factor for a complicated course. Prosthetic devices can become contaminated with staphylococci at the time of
insertion, as a result of contiguous spread of infection, or via hematogenous seeding at the time of bacteremia. Once
Staphylococcus aureus infection develops in the setting of a prosthetic device, removal of the prosthesis is usually necessary
for cure. Much of the work on the pathogenesis of cogulase-negative staphylococcal infections (CoNS) derives from the obser-
vation that most infections with these organisms tend to ocur in the setting of foreign devices. At present, methicillin resistant
S.aureus (MRSA) strains account for > 50 % of all S.aureus strains causing clinical disease in many hospitals. More than 80
percent of CoNS are resistant to methicillin. The emergence of S.aureus with intermediate resistance to vancomycin has recei-
ved much attention. Similarly, there have been several case reports of CONS with reduced susceptibility to vancomycin. The
aims of this article are to review the current state of knowledge regarding antibiotic resistance in staphylococci and device
related infections.

Keywords: coagulase-negative staphylococci, device-related infections, MRSA, Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus burun delikleri (birin-
cil rezervuar), aksilla, vagina, farenks ve /veya
zedelenmis cilt yiizeylerinde kolonize olan kom-
mensal bir bakteridir. Infeksiyonlar, cilt veya
mukozal bariyerde bir bozulma oldugunda ve
mikroorganizmanin bitisik dokulara veya kan
akimma karismasi ile meydana gelir. Ilaveten
stafilokoklar varliklarmmin cesitli safhalarinda
biyofilm olusturabilirler. Stafilokok infeksiyon-

larmin patogenezi ¢ok sayida faktore baglh olup;
sekrete ettikleri proteinler, siiperantijenler, sito-
toksin ve doku ayristirma enzimlerini igeren iig
sinif icindeki yaklasik 100 faktore sahiptirler.
Infeksiyon riski damar ici kateterler dahil,
yabanci cisimlerin varhiginda artmaktadir®'*2.
Niifuz edici protez bir aletin varlig: siklik-
la stafilokoksik bakteremiler igin kaynak teskil
edebildigi gibi, ayn1 zamanda S.aureus baktere-
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milerinin de komplike seyretmesi i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir®. Protez aletler, aletin takil-
mas! sirasinda veya infeksiyonun komsuluk
yoluyla yayilmasmin bir sonucu olarak, ya da
bakteremi sirasinda hematojen yolla yayilim
sonucu stafilokoklarla kontamine olabilir. Protez
alette bir defa S.aureus infeksiyonu gelistiginde,
tedavide basari igin genellikle protezin ¢ikaril-
mas1 gereklidir®!.

Staphylococcus epidermidis ve diger koagii-
laz negatif stafilokoklar (KNS) ise, klinik 6rnek-
lerde kiiltiir kontaminant1 olarak siklikla mev-
cuttur, ancak gercek patojenler de olabilirler. Bu
organizmalarin neden oldugu infeksiyonlar
kalic1 yabanci cisimleri etkilemekte ve kateterler
ile yapay protezlerin kullanimi arttik¢a daha sik
etken olarak goriilmektedirler. Aslinda KNS’ler
insan deri florasmin dogal tiyeleridir. Dogal
kapak endokarditi ve periton diyalizi kateterle-
rinin bazi infeksiyonlar1 harig, gercekte tiim
S.epidermidis infeksiyonlar1 hastane kaynakli-
dur®.

KNS infeksiyonlariin patogenezi hakkin-
daki ¢alismalarin ¢ogu, bu mikroorganizmalarin
neden oldugu infeksiyonlarin ¢cogunun yabanci
cisim varhiginda olusmaya egilimli olmas: goz-
leminden kaynaklanmaktadir®. Bu stafilokok
tlrleri S.aureus’tan daha az viriilan olmasima
ragmen, hem kolonizasyon, hem de infeksiyona
katki saglayan determinantlara sahiptir. KNS’ler,
cilt ytizeylerinde yasamalarini, biyofilm olusu-
munu, dokulara ve protez yiizeylerine adezyo-
nu kolaylagtiran belirleyiciler ve immiin sistem-
den sakinmay1 iceren komponentler icermekte-
dir®. Protez aletlere tahminen protezin takilma-
st sirasinda az sayida KNS inokiile olmaktadir.
Mikroorganizmalar hastanin florasindan veya
cerrahi ekip {iyeleri ya da ¢evreden kaynaklan-
maktadir. Yabanci cisim boyunca olusan biyo-
film, normal olarak viriilans: diisiik mikroorga-
nizmalari konak savunmasi veya antimikrobiyal
tedavi ile bertaraf edilmekten koruyarak, belki
bakteriyel metabolizmada degisiklikler yoluyla,
gecirgenlik bariyerini olugturarak ya da l6kosit
fonksiyonlarinda degisiklikler ile infeksiyonu
kolaylastiriyor goriinmektedir. Yabanci cisim ve
KNS'ler arasindaki bu birliktelik hayvan model-
lerinde teyid edilmistir®sV. Stafilokoklarin
neden oldugu yabanci cisim infeksiyonlar: sun-
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lardar:

a) Damar ici kateter infeksiyonlar1

Bu konu Panel’de ayri bir konu olarak
anlatilacagindan, bu yazida bahsedilmeyecek-
tir.

b) Protez kapak endokarditleri

Protez kapak endokarditi (PKE) insidansi,
yerlestirilen protez kapaklarin % 1-6's1 veya
% 0.3-0.6 infeksiyon/hasta yilidir. Degisik calis-
malara gore PKE, kesin infektif endokardit tani-
st alan tiim olgularin % 16-33"iinii olusturmakta-
dur. Stafilokoklar PKEne en sik neden olan mik-
roorganizmalardir. Erkenbaslangicli PKE’lerinde
en sik tiretilen patojenler S.aureus ile KNS’lerdir
ve metisilin direnci erken baslangichh PKE’de,
ge¢ baslangichi PKE’den daha siktir®®.

o) Kardiyak aletlerin infeksiyonlar1

S.aureus bakteremisi gelisen kalict “pace-
maker” veya implante edilebilir “cardioverter”-
defibrilatorii olan hastalarda, infektif endokar-
dit ve/veya kardiyak aletin infeksiyonu yoniin-
den risk artmustir. Prospektif olarak tanimlan-
mis, S.aureus bakteremisi gelisen kalici “pace-
maker” veya implante edilebilir “cardioverter”-
defibrilatorii olan 33 hasta arasinda, tanisi kesin-
lesmis yabanci cisim infeksiyonu hizi % 45 ola-
rak saptanmistir®.

d) Osteosentetik protez infeksiyonlar:

S.aureus bakteremili hastalar arasinda
diger protez aletler de infeksiyon yéniinden risk
altindadir. Osteosentetik protezler, olgularin
yaklasik % 1-2’sinde infekte olmaktadir. S.aureus,
KNS’lerden sonra bu infeksiyonlarin ikinci
nedenidir. S.aureus ¢ogunlukla erken infeksi-
yondan sorumludur®. Prospektif olarak tanim-
lanan S.aureus bakteremili ve ortopedik protezi
olan 80 hastalik bir seride, bir artroplastiye
hematojen yayilim hiz1 % 34 olarak bulunmus-
tur®. S.aureus bakteremisi sirasinda yabanci
cisim infeksiyonuna ilaveten, protez materyalin
varlig1 daha sonra infeksiyonun niiks etmesi
yoniinden de o6nemli bir risk faktoradur®.
KNS’lerin, bu infeksiyonlarin % 19-% 37.5"inden
sorumlu oldugu bildirilmektedir®.

Stafilokoklarda antibiyotik direnci
Antibiyotige direngli, esasen metisiline

direngli S.aureus (MRSA) suslarinin 1960’11 yil-

larda ortaya ¢ikmasi ile her yerde mevcut olan



bu patojen, tedavi agisindan daha biiytik prob-
lem olmaya baslamistir. Giiniimiizde MRSA sus-
lar1, bircok hastanede klinik hastaliga neden olan
tim S.aureus suslarmin >% 50’sini olusturmakta-
dir®. ABD ve Avrupa’da hastanelerde MRSA
prevalansi benzer olmakla birlikte, Iskandinavya
ve Hollanda’da <% 3 olmak tizere, Avrupa’da
MRSA dagilimi oldukga heterojendir®?. Tiirkiye
2005 yilinda “European Antimicrobial Resistance
Surveillance System” (EARSS)e eklenmis ve
iilkemizden smurl sayida, sadece 14 hastanenin
katilimi ile elde edilen verilere gére MRSA infek-
siyonlar1 2003 yilindan, 2007’ye anlaml bir azal-
ma gostererek, % 43'ten % 34’e gerilemis, ancak
2008’de bu oran % 38 olmustur®.

Yakin zamana kadar MRSA infeksiyonlar:
esas olarak hastane infeksiyonu olarak 6n plan-
daydi veya daha 6nce hastanedeki yatis sirasin-
da ya da saglik bakimu ile iligkili olarak bakteri-
lerin bulasmasi nedeni ile gelismekteydi (SBI-
MRSA)™. Gercek toplum kokenli MRSA
(TK-MRSA) saghk bakimu ile iliskisi olmayan,
saglikla ilgili risk faktorleri olmayan, daha geng
ve saglikli kisilerde 1990’1 yillarda goriilmeye
baglandi1"?>®. TK-MRSA klonlarinin, SCCmec
kasetini kazanan toplum kaynakli MSSA susla-
rindan ortaya ¢iktig goriilmektedir. TK-MRSA
suslar karakteristik olarak p-laktam dis1 antibi-
yotiklerin ¢oguna duyarli, SCCmec tip IV veya V
ve ciddi deri sepsisi ya da 6ldiiriicii nekrotizan
pnomoniye neden olan yegane virtilans faktorii
Panton-Valentine toksinini icermektedir®?.

Geleneksel olarak, MRSA'min p-laktamlara
evrensel direncinden dolay1 glikopeptid antibi-
yotikler vankomisin ve teikoplaninin ciddi
MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde Onemi
biiytiktiir. Bu nedenle MRSA’da degisik sekiller-
de glikopeptid direncinin goriilmesi alarme edi-
cidir. Transfer edilemeyen diisiik seviyede veya
“intermediate” vankomisin/glikopeptit direnci
olan S.aureus susglar1 (VISA/GISA) bildirilmek-
tedir™. Bu diren¢ sus popiilasyonunun tiim
tiyeleri tarafindan disa vurulmayip heterojen
olabilir (hVISA/hGISA). Diren¢ mekanizmasi
tam olarak aydinlatilabilmis degildir, ancak
hiicre duvarinda vankomisini silen 6zgiil olma-
yan baglanma alanlarmin sayisindaki artistan
kaynaklanabilir®. VISA/GISA suslart nadir
olup, gercek klinik 6nemleri belirsizdir®?.
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Vankomisine duyarlihigi azalmis (MiK 8 mg/L)
S.aureus ilk defa 1996 yilinda Japonya’da tanim-
lanmistir™ ve daha sonra ABD ve Fransa dahil
diinyanin diger bolgelerinde izolatlar bildiril-
mistir. Bu infeksiyonlar glikopeptid tedavisinde
Klinik basarisizlik ile birliktedir®. Tehdit kay-
bolmamuis ve Enterococcus faecalis’ten bir plazmid
aracihigryla vankomisine yiiksek seviyede diren-
cin (Van A tipi direng) transfer edildigi bir izo-
lasyon = vankomisine direngli  S.aureus
(vancomycin-resistant S.aureus=VRSA) ile daha
da korkutucu bir hale gelmistir. Haziran 2002’de
ilk VRSA, ABD’de Michigan’da 40 yasinda bir
erkek bobrek diyaliz hastasmin kateter ucundan
izole edilmistir®. Vankomisine yiiksek seviyede
direngli S.aureus’un neden oldugu infeksiyonlar
nadir olup, 2009 yilina kadar tiim diinyada
sadece 11 tane bu tip izolat bildirilmistir®®. Yine
de glikopeptide diren¢li MRSA'nin ortaya ¢ikisi
gelecek icin ciddi bir tehdit olusturmaktadir®?.

KNS izolatlarmnin da % 80’den fazlas:
metisiline direnglidir. S.aureus’a benzer sekilde
vankomisine duyarlilig1 azalmis KNS hakkinda
da birkag olgu bildirimi bulunmaktadir®.

Antimikrobiyal tedavi secenekleri

MRSA infeksiyonlarini takip ve tedavi
ederken; 6nce primer infeksiyon kaynagmin ve
diger infekte alanlarin tanimlanmasi, miimkiin-
se bu infekte odak ve alanlarin eliminasyonu
ve/veya debridmaninin (6rn. apse drenaji, sant-
ral vendz kateterin cikarilmasi, osteomiyelitin
debridmani gibi) yapilmas: gerekmektedir.
MRSA bakteremili hastalarda baslangigtaki
pozitif kan kiiltiiriinden sonra 2-4 giin kan kiil-
ttrlerinin takip edilmesi ve baktereminin temiz-
lendigini dokiimante etmek i¢in gerektigi kadar
bu takibin yapilmas1 énerilmektedir®®.

Vankomisin MRSA infeksiyonlarinin
parenteral tedavisinde ilk secilecek antibiyotik
olmustur. Fakat, vankomisin tedavisi bazi kisit-
lamalar icermektedir: Endokardit olgularinda
uzayan bakteremi stiresi ile klinik cevabin yavas
olmasi, halen rutin yéntemlerle saptanamayan
heterojen direncin varhg: gibi®!”. Ilaveten van-
komisin MIK’i >0.5 pg/ml (2 pg/ml, CLSI
duyarlilik sinirlar iginde) olan MRSA suslarmin
neden oldugu bakteremilerde siklikla tedavi
basarisizhigimin olmasi s6z konusudur®. Bu



fenomen dtizenleyici stafilokok genlerinde
mutasyonla aciklanmaktadir®”. Vankomisin, in
vitro olarak stafilokoklari, 6zellikle daha yiiksek
inokulumda (10’-10°cfu) p-laktam antibiyotik-
lerden ¢ok daha yavas oldiirmektedir; bu neden-
le MSSA bakteremileri ve infektif endokarditle-
rinde bariz bir sekilde p-laktamlardan daha az
etkilidir. MSSA infeksiyonlar1 i¢in, hastanin aler-
jisi yoksa bir B-laktam antibiyotigin secilmesi
daha uygundur. Vankomisinin ayrica kemige,
akciger epitelindeki siviya ve BOS’a gegisi smir-
lidir. Gebelik kategorisi C'dir™.

Eriskin hastalarda vankomisinin serum
cukur konsantrasyonlarmi optimal hale getirmek
icin, dozu gercek viicut agirhigina gore (15-20
mg/kg/her 8-12 saatte bir) ayarlanmali ve her bir
doz 2 gr’1 asmamalidir. Ozellikle morbid obez,
renal disfonksiyonu olanlar veya dagilim hac-
minde dalgalanmalar olan ciddi MRSA infeksi-
yonlu hastalarda hedef konsantrasyonlar sagla-
mak i¢in monitorizasyon dnerilmektedir®.

Amerika Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(Infectious Diseases Society Of America-
IDSA)'nin hazirladig: ve Ocak 2011’de yayinla-
nan erigkinlerde ve c¢ocuklarda MRSA infeksi-
yonlarmin tedavisine yonelik kanit temelli kila-
vuzda vankomisin duyarlilik testi sonuglarinin
tedaviyi nasil yonlendirmesi gerektigi agiklan-
mistir™. Buna gore;

1. Vankomisin MIK'i <2 ug/ml (CLSI'ye gore
duyarli) olan izolatlar i¢in, vankomisin
kullanimma devami MIK’den bagimsiz
olarak hastanin klinik yanit1 belirlemeli-
dir (A-III).

a- Hastada vankomisine klinik ve mikro-

biyolojik yanit varsa, tedaviye hastaya
yakin takiple devam edilebilir.
Yeterli debridman ve diger infeksiyon
odaklarmin ¢ikarilmasma ragmen has-
tada vankomisine kars: klinik ve mik-
robiyolojik yanit yoksa, MIK degerle-
rine bakilmaksizin vankomisine alter-
natif bir antibiyotik 6nerilmektedir.

2. Vankomisin MIK’i 2 pg/ml (VISA;VRSA)
olan izolatlar icin, vankomisine alternatif
bir antibiyotigin kullanilmas1 gerekmek-
tedir (A-III).

Vankomisine bir alternatifin kullanilmasi
diistiniildiigli zaman, in-vitro duyarlilik testleri-

b-
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nin yapilmas: ve dokiimante edilmesi gerek-
mektedir™®.

Protez kapak endokarditleri ve MSS sant
infeksiyonlar1 gibi bazi derin yerlesimli infeksi-
yonlarin tedavisinde vankomisine, gentamisin
veya rifampin ilave edilebilir®.

Teikoplanin, uzun (83-168 saat) yart 6mrii
ile karakterize, vankomisinden daha az toksik
ve hem iv, hem de im kullanilabilen bir ajandur.
MRSA suslarina vankomisine benzer etki gos-
termekle birlikte, damar ici stafilokok infeksi-
yonlarinda hem antistafilokoksik penisilinler,
hem de vankomisinden daha az etkilidir®.

Gegtigimiz son birkag yilda MRSA'ya etki-
li yeni antibiyotikler kullanima girmistir.
Bunlardan linezolid, yeni bir sinif olan tamamen
sentetik antimikrobiyal ajanlardan oksazolidi-
nonlarin ilk {iyesidir. Vankomisine duyarlilig
azalmis S.aureus ve KNS suglarmin linezolide
kars1 duyarlihig: MiK90 degerlerinde bir degisik-
lik olmadan devam etmektedir. Direngli entero-
kok ve S.aureus izolati bildirilmekte ise de ¢ok az
sayidadir. Linezolid esasen in-vitro olarak
S.aureus’a karsi bakteriyostatik etkili olmakla
birlikte, endokardit dahil ciddi MRSA, hVISA ve
VISA infeksiyonlar: linezolidle tedavi edilmek-
tedir. Linezolidin, hVISA ve VISA infeksiyonlari
veya vankomisin tedavisinin basarisiz oldugu
MRSA infeksiyonlariin tedavisinde ¢ok yararl
oldugu saptanmistir®. Yiiksek doku penetras-
yonu nedeni ile 6zellikle akciger epitelindeki
siviya penetrasyonu, MRSA pndmonisi olgula-
rinda vankomisine karsi avantaj saglamaktadur.
ilaveten MSS infeksiyonu olan hastalarda BOS’a
yliksek konsantrasyonlarda gecebilmektedir.
Food and Drug Administration (FDA), linezoli-
din MRSA dahil, duyarli patojenlerin neden
oldugu nozokomiyal pnémoni ve komplike deri
ve yumusak doku infeksiyonlarinda kullanimi-
n1 onaylamustir. Ancak linezolidin uzun siireli
kullanimi hematoksisite ve norotoksisite prob-
lemleri nedeniyle Onerilmemektedir. Gebelik
kategorisi C'dir®151829, Linezolid, in-vitro meti-
siline direncli KNS’lere karsi da anlamli bakteri-
yostatik etki gostermekte ve infekte hastalarda
basariyla kullanilmakla birlikte, metisiline
direngli KNS infeksiyonlarinin tedavisinde FDA
onay1 bulunmamaktadir®).

Daptomisin, siklik lipopeptit bakterisidal



bir antibiyotik olup, FDA tarafindan eriskinler-
de S.aureus bakteremisi, sag yan infektif endo-
karditi ve komplike deri, yumusak doku infeksi-
yonlarmin tedavisinde kullanilmasi onaylan-
miustir. Etkisi pulmoner siirfaktan ile inhibe
oldugu i¢in hematojen olmayan MRSA pnémo-
nilerinde kullanilmamasi1 gerekmektedir®®.
VISA suslarinin neden oldugu damar ici infeksi-
yonlarin tedavisinde ilk secenek olarak diisiinii-
lebilir®. Daptomisin MiK'i tedavi sirasinda yiik-
selebilir ve daha 6nce vankomisin kullanimin-
dan etkilenebilir. Daha 6nce vankomisine maru-
ziyet, diistik seviyede daptomisin direnci veya
daptomisin ¢apraz direncini indiiklemektedir.
Ciddi MRSA infeksiyonlarinda vankomisin
tedavisinin basarisizligindan sonra, daptomisin
tedavisinin de basarisiz oldugunu gosteren bir-
kag olgu bildirimi vardir®11820_ Tedavi sirasin-
da kreatinin fosfokinazdaki yiikselmeler (6 mg/
kg/gtin dozda olusmakta, 4 mg/kg/giin dozda
olusmamakta) nadiren tedaviyi sinirlandirmak-
tadir. Daptomisinin indiikledigi birkag¢ eozinofi-
lik pnomoni olgusu da bildirilmektedir.
Daptomisinin gebelik kategorisi B’dir®®. KNS
infeksiyonlarmin tedavisi ile ilgili daptomisine
ait yayinlanan klinik tecriibeler sinirlidir®®.
Tigesiklin, MRSA infeksiyonlar: icin diger
bir segenektir. Klinik kulanimdaki ilk glisilsiklin
(tetrasiklin derivesi) olup, in-vitro az sayida
VISA suslar1 dahil, hem MSSA, hem de MRSA
suglarina karsi etkilidir (MiK90 0.12-1 pg/ml).
Ancak hVISA ve VISA suslarma karsi genis
capta test edilmemistir®. Tigesiklin kullanimi
FDA tarafindan komplike deri ve yumusak
doku infeksiyonlar1 ve komplike intraabdomi-
nal infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak
tizere onay almakla birlikte, MRSA infeksiyon-
larinin tedavisindeki onayr komplike deri ve
yumusak doku infeksiyonlarma smirlidir®.
Kinopristin-dalfopristin bir streptogramin
antibiyotik olup, FDA tarafindan vankomisine
direngli enterokok infeksiyonlari ve MSSA’ya
bagl komplike deri ve yumusak doku infeksi-
yonlarmin tedavisinde kullanimi onaylanmigtir.
Ayni zamanda MRSA’ya ve in-vitro VISA izolat-
larmna karsi da etkinligi vardir. Kinopristin-
dalfopristin MRSA’ya bagli kemik, eklem ve
yumusak doku infeksiyonu olan, fakat vanko-
misini tolere edemeyen veya tedavi basarisizlig1
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olan hastalarda tedavide kullanilabilir®>.
Kinopristin-dalfopristin in-vitro ¢ogul direngli
KNS’lere kars: etkili olmakla birlikte, etkinligi
hakkinda az sayida klinik veri mevcuttur ve
FDA tarafindan bu mikroorganizmalarin tedavi-
sinde onay1 bulunmamaktadir®.

Rifampin ve fusidik asidin her ikisinin
in-vitro S.aureus’a etkisi ¢ok iyi ve Ozellikle
gogul direngli MRSA infeksiyonlarinin oral teda-
visinde yararlidir. Her biri igin monoterapide
kullanim sirasinda direng gelisebilir; bu ytizden
daima etkili diger bir antistafilokok antibiyotik-
le birlikte kullanilmalidir. Rifampin protez alet
infeksiyonlar1 veya kemik infeksiyonlarinin
tedavisinde bu sekilde kullanilabilmektedir.
Ornegin; S.aureus izolat duyarhysa tipik kombi-
nasyonlar: rifampin+fusidik asit veya
rifampin+kinolon gibi®®?.

Tetrasiklinlerin in-vitro etkilerine ragmen,
MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde kullanim-
lar1 hakkindaki veriler sinirlidir. Doksisiklinin,
FDA tarafindan S.aureus’un neden oldugu deri
ve yumusak doku infeksiyonlarmin tedavisinde
kullanimi onaylanmistir, fakat bu durum
MRSA'nin neden oldugu olgulara spesifik degil-
dir. Tetrasiklinler deri ve yumusak doku infeksi-
yonlarmin tedavisinde etkili gériinmekle birlik-
te, daha invazif infeksiyonlarin tedavisinde kul-
lanimini destekleyecek veri azdir®.

Klindamisinin, S.aureus’a bagl ciddi infek-
siyonlarin tedavisinde FDA tarafindan kullani-
mi1 onaylanmstir. Klindamisin MRSA infeksi-
yonlarmin tedavisinde spesifik olarak onaylan-
mamakla birlikte deri ve yumusak doku infeksi-
yonlarmin tedavisinde yaygin olarak kullanil-
maktadir. Bakteriyostatik olmasindan dolay1
infektif endokardit veya septik tromboflebit gibi
endovaskiiler infeksiyonlarin tedavisinde one-
rilmemektedir. Olas: indiiklenebilir klindamisin
direncinin varligi nedeniyle empirik tedavide
ilk segenek olarak diistiniilmemelidir. Cografik
degisiklikler olmakla birlikte TK-MRSA'lar klin-
damisine, nozokomiyal MRSA’lardan daha
duyarhdir®.

Gilintimiizde oritavansin, dalbavansin ve
telavansin gibi daha yeni semisentetik glikopep-
titler ile seftarolin ve seftobiprol gibi yeni sefa-
losporinler gelistirilmekte olup, MRSA, VISA,
hVISA suglarma kars:t in-vitro ya da hayvan



modellerinde etkili olduklar saptanmigtir®.

a- Stafilokoklarla olusan PKE tedavisi

IDSA tarafindan yayinlanan kanit temelli
son MRSA infeksiyonlarinin tedavisi kilavuzun-
da PKE tedavisi i¢in 6nerilen rejim IV vankomi-
sin (15-20 mg/kg/doz her 8-12 saatte bir, 6 hafta
siireyle) + rifampin (300 mg oral/IV her 8 saatte
bir, en az 6 hafta) + gentamisin (1 mg/kg/doz
IV her 8 saatte bir 2 hafta siireyle)’dir (BIII).
Ayrica kapak replasman cerrahisi igin, erken
degerlendirme yapilmas: 6nerilmektedir (AIT)9.

b- Koagiilaz negatif stafilokoklarla olu-
san PKE tedavisi

PKE hastalarindan {iretilen KNS'ler genel-
likle cok sayida antibiyotik grubuna direnglidir.
Antibiyotik duyarlilik testi sonuglar: beklenirken,
baslangi¢c tedavisi metisiline direngli izolatlara
yonelik olmalidir®®. Metisiline direncli KNS'lerle
olusan PKE'nin antibiyotik tedavisi, MRSA
PKE'nde 6nerilen tedavi rejimi ile ayrudir®.

c- Aletle iliskili osteoartikiiler infeksi-
yonlarin tedavisi

1- MRSA'min neden oldugu cesitli klinik
tablolardaki tedavi yaklagimini kanit temelli
olarak sunan IDSA kilavuzu 2011’e gore; kalca
ve diz igin, cerrahi girisimden sonra <2 ay icinde
erken baslangich veya semptomlari <3 hafta gibi
kisa siireli olup, debridmani yapilan (fakat pro-
tez korunmus) stabil implanta sahip akut hema-
tojen protez eklem infeksiyonu olan hastalarda,
parenteral tedavi aynen osteomiyelitte oldugu
gibi (vankomisin ilk segenek, daptomisin, line-
zolid) baslanir, art1 rifampin giinliik 600 mg
veya 300-450 mg gilinde iki defa oral olarak 2
hafta stireyle verilir, takiben rifampin+bir floro-
kinolon, kotrimoksazol, bir tetrasiklin veya klin-
damisin ile 3-6 ay siireyle tedavi edilir (A-II).
Stabil olmayan implantlar, ge¢ baslangich infek-
siyonlar veya semptomlarin >3 hafta gibi uzun
stireli oldugu olgularda; derhal debridman ile
miimkiin oldugu zaman protezin ¢ikarilmasi
Onerilmektedir (A-II)1®).

2- Erken baslangicli (cerrahiden sonra <30
gilin) spinal implant infeksiyonlar1 veya aktif
olarak infekte bir alandaki implantlar i¢in; bas-
langic parenteral tedavi + rifampin, takiben
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uzun stireli oral tedavi Onerilmektedir (B-II).
Parenteral ve oral tedavinin optimal siiresi belir-
li degildir ve oral tedavi omurga fiizyonu olusa-
na kadar devam etmelidir (B-II). Geg baslangich
infeksiyonlarda (implant yerlestirilmesinden
>30 giin sonra), uygun bir zamanda implantin
¢ikarilmasi 6nerilmektedir (B-1I)19.

3- Secilmis olgularda, 6zellikle protezin
¢ikarilamadig1 durumlarda uzun siireli oral siip-
resyon yapacak antibiyotikler 6rnegin; kotri-
moksazol, bir tetrasiklin, bir florokinolon (potan-
siyel florokinolon direncine bagl olarak rifam-
pin ile kombine verilmesi gerekmektedir, 6zel-
likle yeterli cerrahi debridman miimkiin degilse
yine rifampinle birlikte verilmeli) veya klinda-
misin, rifampinle birlikte veya rifampin olmak-
sizin, diistintilebilir (B-IIT)®.
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