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OZET

Direngli Gram pozitif bakteriler nemli diizeyde morbidite ve mortaliteye yol acmaktadir. Bagisikligr baskilanmus olan
ve olmayan hastalarda ozellikle metisilin direngli stafilokoklar, glikopeptid direngli enterokoklar ve penisilin direngli pnomo-
koklar ciddi sorun yaratmaktadirlar. Glikopeptidler (vankomisin ve teikoplanin) metisilin direncli S.aureus’'un (MRSA) ana
tedavisi olmay: siirdiirmektedirler. Yakin donemlerde daha az duyarly izolatlarin ortaya ¢ikist ile birlikte diger tedavi yaklasim-
lar: da onem kazannustir. MRSA kan dolagimu infeksiyonlar: ve endokarditleri daptomisin ile tedavi edilebilir. MRSA pndmo-
nisi igin linezolid onerilmektedir. MRSA cilt ve yumusak doku infeksiyonlart (CYDE) daptomisin, linezolid veya tigesiklin ile
tedavi edilebilir. MRSA CYDE ve toplum kokenli pnomonileri icin onaylanan en yeni ilag ise seftarolindir. Vankomisin direng-
li enterokoklarla (VRE) gelisen komplike olmayan iiriner sistem infeksiyonlar: tedavisinde nitrofurantoin ve fosfomisin birer
secenektir. Yeni VRE tedavileri daptomisin ve linezolidi icermektedir. Penisilin rezistan S.pneumoniae (PRSP) suglari ile
gelisen menenjitte vankomisin ile bir 3.jenerasyon sefalosporin kombinasyonu onerilmektedir. Direngli patojenlerin yayilimini
dnlemek icin wygun ve agresif infeksiyon kontrol onlemleri gereklidir. Direngli Gram pozitif patojenlerin etkin kontrolii icin
aktif stirveyans, kohort olusturma, el hijyeni, cevre temizligine dikkat, dekolonizasyon ve akilct antibiyotik kullanimin: da
iceren coklu girisimler siklikla uygulanmaktadir.

Anahtar sozciikler: Gram pozitif bakteri infeksiyonlari/ilag tedavisi, infeksiyon kontrolu, MRSA, VRE
SUMMARY
Multi-Resistant Gram Positive Bacteria (MRSA and VRE): Management and Control

Resistant Gram positive bacteria cause significant morbidity and mortality. Methicillin-resistant staphylococci, glyco-
peptide resitant enterococci and penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae pose major problems in immunocompetent and
immunocompromised hosts. Glycopeptides (vancomycin and teicoplanin) remain the mainstay treatment for methicillin-
resistant S.aureus (MRSA). Other therapeutic options should be considered for the recent emergence of less susceptible isola-
tes. MRSA bloodstream infections and endocarditis may be treated with daptomycin. Linezolid is recommended for pneumo-
nia. MRSA skin and soft tissue infections (SSTI) can be treated with daptomycin, linezolid or tigecycline. Ceftaroline is the
newest agent approved for MRSA SSSIs and community acquired pneumonia. Nitrofurantoin and fosfomycin are options for
the management of uncomplicated vancomycin-resistant enterococci (VRE) urinary tract infections (UTI). Newer VRE the-
rapies include linezolid and daptomycin. A combination of vancomycin and a third-generation cephalosporin is recommended
for meningitis due to penicillin resistant S.pneumoniae (PRSP) strains. Appropriate and aggressive infection control efforts
are necessary to prevent the spread of resistant pathogens. Multiple interventions are often employed to effectively control
resistant Gram positive pathogens including active surveillance, cohorting, hand hygiene, attention to environmental clea-
ning, decolonization and prudent antibiotic use.

Keywords: Gram positive bacterial infections/drug therapy, infection prevention, MRSA, VRE

Coklu ilag direncli Gram pozitif bakteriler akila kullaniminmi ve uzun siire etkinliklerini
diinya ¢apinda énemli morbidite ve mortaliteye korumay1 amaclamalidir. Bu patojenlerin yayili-
yol agmaktadir. Bu patojenlerin ¢ogunu MRSA, mini Onlemek i¢in de etkin infeksiyon kontrol
VRE ve PRSP olusturmaktadir. Direngli Gram onlemleri uygulanmalidir.

pozitif bakterilerin tedavisi var olan ilaglarin
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MRSA

S.aureus ok genis bir spektrumda hastali-
ga yol acabilmektedir. Basta ABD olmak {izere
bazi bati iilkelerinde toplum koékenli MRSA
onemli bir patojen haline gelmistir®. Toplum
kokenli MRSA infeksiyonlarinin ¢ogu ylizeyel
CYDE'lart olsa da pnémoni ve kan dolasimi
infeksiyonlar1 gibi ciddi infeksiyonlara da yol
acabilmektedir®. Ancak iilkemizdeki epidemi-
yolojik veriler heniiz bir toplum kékenli MRSA
sorununa igaret etmemektedir®. Bu nedenle
yakin donemde Amerikan Enfeksiyon Hastalik-
lar1 Dernegi (IDSA) tarafindan yayinlanan
MRSA tedavi kilavuzunun toplum kdokenli
infeksiyonlara yaklasimi {ilkemiz igin pek de
gecerli degildir®. MRSA tilkemizde hala bir
nozokomiyal infeksiyon sorunu olmay1 siirdiir-
mektedir.

Komplike CYDE, pnémoni ve bakteremi
gibi invazif MRSA infeksiyonlarinin ana tedavi-
sinde hala glikopeptidler (vankomisin ve tei-
koplanin) kullanilmaktadir. Son yillarda birgok
iilkede tespit edilen vankomisin minimum inhi-
bitor konsantrasyon (MIK) degerlerinde yillar
icinde artis (MIK kaymas) iilkemizde de tespit
edilmistir®. Izolatlarin % 40'mda vankomisin
MIK degerleri 1 mg/L'nin iizerindedir. MRSA’da
vankomisin MIK artis1 heterorezistans siklig1 ile
birlikte gitmektedir®. Giderek artan sayida
calisma artmig MIK diizeyleri ile kotii klinik
sonuglarin  arttigini  gostermektedir@2).
Farmakodinamik parametreleri saglamak igin
vankomisin dozlarmni arttirmak da nefrotoksisi-
teyi arttirmaktadir®”.

Daptomisin MRSA’ya karsi bakterisidal
bir lipopeptid antibiyotik olup komplike CYDE
ve bakteremi/sag kalp endokarditinde vanko-
misine benzer etkisi oldugu gosterilip, bu alan-
larda kullanimi onaylanmstir® . Heterorezistan
VISA susglarimin daptomisin MiK'leri biraz yiik-
selse de 6nemli boliimii duyarli kalmaktadir®®.
CYDE infeksiyonlarinda 4 mg/kg, bakteremi ve
sag kalp endokarditinde ise 6 mg/kg giinde tek
doz iv kullanilir. Vankomisin MIK'i yiiksek olan
izolatlarda veya sol kalp endokarditinde 8-10
mg/kg dozlarda kullanilmas: bazi arastiricilar
tarafindan 6nerilmektedir®. Surfaktan ile inak-
tive oldugundan pnémonide kullanilmamalidir.
Daptomisin tedavisi esnasinda miyopati ve kre-
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atin kinaz diizeylerinde artma goriilebilir,
diizeyler haftada bir izlenmelidir. Kas agris1 var-
liginda ve kreatin kinaz diizeylerinin normalin
iist snirindan semptomlu 5 misli, semptomsuz
10 misli artmas1 durumunda ilag kesilmelidir.

Yakin bir calismada vankomisin MIK
diizeyleri E-test ile 1 mg/L’in tizerinde olup
daptomisin veya vankomisin almig bakteremik
hastalar analiz edildiginde, daptomisin alanlar-
da 60 giinliik mortalitenin istatistiksel olarak
daha az oldugu gozlemlenmistir®. IDSA rehbe-
ri MRSA endokarditinde vankomisine gentami-
sin veya rifampin ilavesini 6nermemektedir®®.
Bu sirayla nefrotoksisiteyi ve hepatotoksisiteyi
arttirmaktadir®®. Endokarditin ekarte edildigi,
yabanci cisim infeksiyonu olmayan, metastatik
infeksiyon delili olmayan, 2-4 giin sonra takip
kiilttirleri negatiflesmis ve 72 saat iginde ates
yaniti alinmig komplike olmayan MRSA bakte-
remisinde tedavi siiresi iki haftadir®®. Tedavi
bagarisizligr durumunda glikopeptid tedavisi
degistirilmelidir. Vankomisin MIK degeri 2
mg/L olan veya MIK’den bagimsiz yetersiz kli-
nik cevap gozlenen hastalarda tedavi, MRSA
bakteremisinde ortalama bakteremi siiresi olan
yedi giinden daha o6nce degistirilebilir®. Bu
durumda IDSA rehberi yiiksek doz daptomisine
gentamisin, rifampin, linezolid, TMP-SMX veya
bir beta-laktam antibiyotik eklenmesini 6ner-
mektedir®.

Bakteriyostatik bir sentetik oksazolidinon
olan linezolid; MRSA, VRE ve PRSP’e karsi
etkindir®®. Komplike CYDE ve nozokomiyal
pndémonide kullanim onay1 bulunmaktadir.
Epitel doseyici siviya glikopeptidlere oranla
belirgin olarak iyi gectiginden bu alanda kulla-
nim avantaji arastirilmigtir. Klinik ¢aligmalarin
alt analizinde MRSA pndmonisinde linezolid ile
daha yiiksek sagkalim oranlar1 bulunmustur®.
Bunu takiben yapilan prospektif ¢alisma sonun-
da linezolid alan hastalarda klinik basar1 % 57.6,
vankomisin alanlarda % 46.6 tespit edilmis ve
istatistiksel olarak linezolid lehine bulunmustur
(p=0.042)". Altmis gtinliik mortalite benzer
olup, nefrotoksisite vankomisin ile daha sik-
tir®”. Pnoémonideki bu avantajina ragmen line-
zolidin bakteremide kullanimi net degildir.
Pnoémoni veya CYDE varliginda gelisen baktere-
mide bagarili tedavi sonuglari rapor edilmigken,



katetere bagli kan dolasimi infeksiyonlar: teda-
visinde benzer bir durum gozlenmemistir. Tki
haftadan uzun linezolid kullaniminda trombosi-
topeni ve anemi gozlenebildiginden, haftalik
hemogram takibi ile ila¢ kullanilmalidir.
Serotonin sendromu gelisebileceginden seroto-
nin gerialim inhibitorleri ile birlikte dikkatli
kullanilmalidar.

Bir minosiklin tiirevi olan tigesiklin MRSA,
VRE yaninda birgok genisletilmis beta-laktamaz
tireten Gram negatif bakteriye de etkindir®. Bu
0zelligi nedeni ile daha ¢ok karisik bakteri ice-
ren infeksiyonlarda tercih edilir. Diisiik kan
diizeyleri nedeni ile ciddi, bakteremik infeksi-
yonlarda kullanimi énerilmez. MRSA veya VRE
de igeren komplike CYDE ve siddetli olmayan
komplike intra-abdominal infeksiyonlarda kul-
lanimi uygundur.

Direngli Gram pozitif bakteri infeksiyonla-
rinda smurli kullanimi olan ancak {ilkemizde
bulunmayan diger antibiyotikler ise kinupristin-
dalfopristin ve telavansindir.

Ulkemizde heniiz bulunmayan yeni bir
antibiyotik ise MRSA’ya etkin bir sefalosporin
olan seftarolindir. Yurtdisinda komplike CYDE
ve toplum kokenli pndmonide kullanim onay:
bulunmaktadir®@.

VRE

Glikopeptid direngli enterokoklarin ¢ogu-
nu olusturan E.faecium genelde ytiiksek diizeyde
penisilin ve aminoglikozid direnci de tagimakta-
dir. VRE ile kargilasildiginda verilmesi gereken
en Onemli karar, izolatin infeksiyon etkeni mi
yoksa kolonizasyon etkeni mi oldugudur. VRE
en ¢ok yogun bakim {initelerinde vaskiiler veya
tiriner kateterli hastalari etkiler. Immun sistemi
baskilanmis hastalar da VRE infeksiyonlarina
duyarhdir. Pozitif kan kiiltiirleri veya normalde
steril olan alan kiiltiirleri VRE infeksiyonunu
isaret eder. VRE'nin etken oldugu kateter infek-
siyonlarinda kateter ¢ekilmelidir.

Komplike olmayan alt tiriner sistem infek-
siyonlarinda nitrofurantoin veya fosfomisin kul-
lanilabilir. Bakteremi, endokardit veya menenjit
gibi invazif infeksiyonlarin tedavisi ise bakteri-
sidal tedaviyi gerektirir. Bu amagla genellikle
duvar aktif bir ajan ile aminoglikozid kombinas-
yonunun sinerjistik etkisine ihtiya¢ vardir. Bu
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sinerjiyi alabilmek i¢in izolatin yiiksek diizeyde
aminoglikozid direnci igerip icermedigini tespit
etmek onemlidir.

Linezolid VRE izolatlarna kars1 giiclii
in-vitro ve in-vivo etki gosterir. Linezolid ente-
rokokal endokardit tedavisinde onayli olmasa
da bu amacla kullanilmistir. VRE endokarditle-
rini de iceren bir erken erisim calismasinda
VRE faecium’lu hastalarda % 81.4 klinik kiir elde
edilebilmistir®. Linezolid iyi santral sinir siste-
mi gecisi nedeni ile bu alani iceren nozokomiyal
infeksiyonlarda diger ilk segenek ajanlarin kul-
lanilamadigr durumlarda denenmistir. Bunlar
arasinda stafilokokal ve enterokokal infeksiyon-
lar bulunmaktadr.

VRE'ye etkin diger bir ajan da MiK deger-
leri biraz yiiksek olsa da daptomisindir.
Daptomisin MIK degerleri 4 mg/L iizerinde ise
duyarli sayilmamaktadir. Daptomisin piyasaya
verildikten sonraki gozlemsel calismalarda az
sayida VRE etkenli endokarditte etkin oldugu
gosterilmistir®®. Yakin donemdeki deneysel
calismalar daptomisin-ampisilin kombinasyo-
nunun VRE’e karsi ¢ok etkin oldugunu goster-
mektedir®.

VRE tigesikline duyarhdir. Bu etkenin de
yer aldigi komplike CYDE ve intraabdominal
infeksiyonlarda kullanilabilir®.

PRSP

Direngli pnomokoklarla gelisen santral
sinir sistemi digindaki infeksiyonlar hala penisi-
lin, aminopenislin ve 3. jenerasyon sefalosporin-
lerle tedavi edilebilmektedir. Menenjitte ise
genellikle vankomisin ve bir 3. jenerasyon sefa-
losporin kombinasyonu kullanilmaktadir®.
Direngli pnémokoklara oldukga etkin olan yeni
sefalosporin seftarolin ile de timit veren erken
calismalar bulunmaktadir.

Coklu diren¢li Gram pozitif patojenlerin kont-
rolii

MRSA kontrol stratejileri tasiyici rezervu-
arlarin tespiti ve eliminasyonu, bulasm 6nlen-
mesi ve antibiyotik baskisini hedeflemektedir.
Pratikte bir¢ok girisimin ayni anda uygulanmasi
etkin MRSA kontrolunu saglamaktadir. Bu
amagla yillar i¢inde degisiklik gerektiren rehber
ve Oneriler farkli organizasyonlarca yaymlan-



mustir. Yakin donemde tilke bazinda uygulanan
stratejiler Fransa ve Birlesik Krallik gibi bazi
iilkelerde MRSA oranlarinda énemli azalmalar
saglayabilmistir®. Kontrol onlemlerinden el
hijyeni ve antibiyotik yonetiminin énemi herkes
tarafindan kabul edilirken; aktif surveyans, izo-
lasyon, dekolonizasyon ve gevre temizliginin
kullanim sekilleri konusunda tartisma devam
etmektedir™®.

Siirveyans: Yaklasik dort kolonize hasta-
dan biri gibi yiiksek oranlarda infeksiyon gelise-
bilmesi bu hastalarin tespitini 6nemli kilmakta-
dir. Hastaneye gelen herkese mi; yoksa yogun
bakim iiniteleri (YBU), hemodiyaliz, uzun has-
tane yatisi, antibiyotik kullanimi veya MRSA
tasiyicisi ile temas gibi artmus risk tasiyanlara mi
tarama yapilmasmin daha yararh oldugu tarti-
silmaktadir. Tarama en cok YBU ve salgimlar
esnasinda yararli bulunmustur. Kiltiir disinda
hizli molekiiler testlerin bu amagla kullaniminin
fayda-maliyet orani heniiz ¢cok uygun bulunma-
mustir. Son rehberler diger girisimler basarisiz
kalirsa aktif surveyansi onermektedir®.

Temas onlemleri ve izolasyon: MRSA ile
kolonize veya infekte hastalarin izolasyonu
diger hastalarda MRSA alimini ve takiben infek-
siyon gelisimini azaltmaktadir. Bu tiir hastalar
miimkiinse tek odalarda degilse kohort yapila-
rak izlenmelidir.

Dekolonizasyon: Tasiyicilarin dekoloni-
zasyonu genellikle topikal nazal antibiyotikler
(mupirosin) ve viicudun antibakteriyel bir ajan-
la (6rn. klorheksidin) yikanmasz ile yapilmakta-
dir. Tiim MRSA tagiyicilarinin dekolonizasyonu
tartismalidir. Bu genelde salginlar esnasinda
kullanilmaktadir. Yogun kullanim ile direng
gelisebilmektedir ve 6nemli oranda rekolonizas-
yon gozlenebildiginden bazilar1 bu uygulamay
sorgulamaktadir®.

Rutin klorheksidin banyosu: Bir¢ok calig-
ma YBU’de rutin klorheksidin banyosunun etki-
lerini degerlendirmistir. Bazi calismalarda MRSA
ve diger patojenlerde O6nemli azalmalar tespit
edilebilmistir™. Ancak direng gelisimi burada
da s6z konusu olabilmekte ve uygulamanin
basarisizligina yol agabilmektedir®. Bu nedenle
bu uygulamay1 yapan {initelerde klorheksidine
direncin takibi gereklidir.

Antibiyotik yonetimi: Bir¢ok c¢alisma,
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basta kinolonlar olmak tizere yakin antibiyotik
kullanimmin MRSA riskini arttirdigini goster-
mistir. Diger bir¢ok mikroorganizma igin de
gecerli oldugu tizere akilc antibiyotik kullanimi
tim hastanelerde oncelikle desteklenmelidir®.

Cevre temizligi: MRSA siklikla kolonize
hastalarin yakin ¢evresinde ve bir¢ok cansiz
ylizeyde uzun siire tespit edilebilmektedir.
Arttirllmis ¢evre temizligi cevresel kontaminas-
yonu azaltarak MRSA alimini azaltir®.

Basarili bir MRSA kontrol stratejisi el hij-
yeni ile birlikte tiim bu énlemlerin birlikte kulla-
nimi ile miimkiin olabilmektedir. Hastane yone-
timinin destegi kanitlanmis girisimlerin uygu-
lanmasin kolaylastirmaktadir.

VRE

MRSA igin 6nerilen girisimlerin cogu VRE
icin de gegerlidir®. Burada da hastanede, genel-
likle ytiksek riskli hastalar1 hedefleyen aktif bir
surveyans politikas1 belirlenebilir. MRSA’dan
farkli olarak dekolonizasyon pek ise yarama-
maktadir. Kolonizasyon infeksiyon orami da
daha diisiiktiir. VRE’de gevre temizliginin etkili
yapilmasi onem tagimaktadir.
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Es Zamanli Oturum: Panel 6 sunulari
DAS VE HASTANE INFEKSIYONU ILISKISI
Yoneten: Biilent GURLER

e Hasta hagtaneler
Murat GUNAYDIN

¢ Uygun olmayan dezenfeksiyon uygulamalar: ve
hastane infeksiyonlar:
Saban ESEN

* Sterilizasyon uygulamalar: ve hastane
infeksiyonlart
Duygu PERCIN
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