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STAFILOKOKLARDA ANTIBIYOTIK DIRENCI
Halalk ERAKSQOY

Antibiotic-resistant staphylococei: an overview.
GIRIS

Stafilokoklar dogada son derece yaygin olarak bulunan bakteri-
lerdir. Insanda en sk karglasilan bakteriler arasinda da en onlerde
yer alirlar. Konuk durumunda bulunduklar1 konakla iligkileri agisin-
dan yine son derece getrefil bir durum gosterirler. Bir yanda hichir
zararlarnn dokunmadan komensal olarak yasarlarken bir yandan da
yitksek bir morbidite ve mortaliteye yol agan asirn bir patojenite
sergileyebilirler (4).

Tipk1 40 y1l énceki penisilin ¢agimn baglarinda oldugu gibi stafilo-
koklar bugiin de bir¢ok sorun yaratmaktadir. Ginimiizde hem hastane
gevresinde, hem hastane diginda etken olan en énemli patojenlerden biri,
belki de birincisi stafilokoklardir. Ornegin birgek iilkede nozokomiyal
bakteriyemi etkenlerinin baginda stafilokoklar gelmektedir; ayrica
toplumda edinilen infeksiyenlarin, ciddi ve kronik deri-yumusak doku
ve posttravmatik infeksiyonlarn en sik nedeni stafilokoklardir.
Staphylococcus aureus, endokardit, pnémoni, bakteriyemi, osteomyelit
ve septik tromboflebit gibi yasami tehdit edebilen birgok hastalhktan
sorumlu olabilir. Gergekten stafilokoklar arasinda klinik sorun yara-
tan bashea tiir , hemen her dénemde S.aureus olmugtur (23). Ancak son
yillarda koagiilaz-negatif stafilokoklarin neden oldugu infeksiyonlarn
listesi oldukea kabarklagmigtir. Ozellikle eklem ve valviil protezleri-
nin implante edildigi, beyin-omurilik sivis1 gantlar: olan veya siirekli
kateter uygulanan hastalarda ve habis bir hematolojik hastalin olanlar-
da koagiilaz-negatif stafilokoklar bashica patojenler haline gelmigtir
amn.

iste bir yanda adeta bag kaldiran bu yeni patojenler, bir yanda da
inatgr patojen S.aureus... Stafilokok infeksiyonlan mikrobiyolojik,
klinik, diyagnostik veya terapdtik ydnden her giin yeni bir ozellik gos-
termekte; infeksiyolojinin giindeminde siirekli olarak yer almaktadir.

Istanbul Tip Fakaltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastahklar: Anabilim Dali,
Capa, Istanbul.

457



PENISILINAZ YAPIMI

Gerek S.aureus gerekse koagiilaz-negatif stafilokoklarla ilgili so-
runlarin birincisi, bu bakterilerin, geligtirilen bir¢ok antibiyotige di-
reng kazanma yeteneklerinin ¢ok fazla olugudur. Ashinda S.aureus in-
trensek olarak neredeyse tiim antibiyotiklere duyarlidir. Bunun baz
istisnalarin1 belirtmek gerekirse, polimiksinler, spektinomisin, nali-
diksik asid ve benzerleri (sinoksasin, okzolinik asid, pipemidik asid,
flumekin) ve bazi semisentetik beta-laktam antibiyotikler (temosilin,
aztreonam, mesillinam) sayilabilir. Ayrica iigiincit kusak sefalosporin-
terin minimal inhibitér konsantrasyonlar: birinci kusaga gore onemli
dlgiide yiiksektir; bu nedenle ciddi stafilokok infeksiyonlan igin iigiineii
kugak sefalosporinler uygun degildir (15),

Antibiyotik ¢agimin baglarinda stafilokok infeksiyonlar: penisilin
ile baganli bir bigimde tedavi edilmigtir. Ancak stafilokoklar, o giinle-
rin mucizevi drogu sayilan bu antibiyotigi tahrip eden penisilinaz adh
enzimi tiretmekte ge¢ kalmamigtir. Penisilinaz, ekstrakromozomal bir
DNA pargas: ya da plazmid tarafindan kodlanan ve penisilin varhifinda
iiretilen, yani indiiklenebilen bir enzimdir. Penisilinaz veya daha genis
anlamda beta-laktamaz adi verilen bu enzim, penisilini ve benzer
antibiyotikleri, bakteriye zarar vermesine firsat birakmadan kimyasal
olarak inaktive etmektedir (19).

Stafilokoklarda penisilin G direncinin nasil ortaya ¢iktigim; stafi-
lokoklarmn penisilinaz yapimini kodlayan plazmidleri nereden ve nasil
edindiklerini bilmiyoruz. Ancak penisilinaz olugturan stafilokoklar,
penisilinin kesfinden 8nce de vardi. Ornegin 1940'tan 6nce izole edilip
saklanmig baz1 suglarin penisilinaz yaptifn saptanmistir (16). Ashinda
penisilin, dogada Penicillium tiirlerince olusturulan bir iriin olduguna
gore baz1 mikroorganizmalarin bu bilesikle eskiden beri tamgmas ve
bunu inaktive edecek yollar1 6grenmesi olasidir,

METISILINE DIRENCLI STAFILOKOKLAR

Penisilin direncine bagl klinik sorunlar ilk kez 19507lerde ortaya
gtkmigtir. Penisilinaz olugturan suglar hastane iginde selektif bir avan-
taj elde etmistir. Dahas, infeksiyonun yayilmasi énlenemedigi zaman
hastaneler bile kapatilmigtir. Bu sorunun ¢éziimii igin beta-laktam hal-
kasinin penisilinaza dayamkh hale getirilmesi diigiinilmiis ve bu
amagla dogal penisilin molekiiliine énce iki hidroksimetil grubu eklene-
rek metisilin geligtirilmigtir. Penisilinaza dayamikl penisilinlerin ilk
temsilcisi olan metisilin ile stafilokok infeksiyonlarina karsa baslan-
gieta basarih ve sevindirici sonuglar alinmistir, Ancak ¢ok gegmeden
stafilokoklarin metisiline de direncli olabilecekleri anlagilmigtir (22).
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Diinyada metisiline direngli stafilokoklarin ilk olarak bildirildigi
iilkelerden biri de Tiirkiye'dir (6).

Stafilokoklarda metisiline direng¢ sorunu, ciddi olarak ilk kez Ingil-
tere'de bir hastane salgimyla 1963'te bas géstermigtir (24). Bundan sonra
gesitli Avrupa ilkelerinde metisiline direngli S.aureus (MRSA)Yza bagh
nozokomiyal salginlar gérilmiigtiir. Baz1 Avrupa hastanelerindeki
S.anreus suglarimin yarisma yakimnda metisilin direnci ortaya gik-
migtir. MRSA'un tek bir klondan tiiredifi ve diinyaya yayildifn ileri
siiriilmektedir (22).

Metisiline direncli stafilokok infeksiyonlarina iligkin en dikkatli
gozlemlerin yapildifa iilkelerin baginda Amerika Birlegik Devletleri
gelmektedir. Bu iilkedeki ilk nozokomiyal salginlar 1970'lerde biiyiik
iiniversite hastanelerinde goriilmiistiir (2). Infekte hastalarin ¢ofu uzun
siire hospitalize edilmis, pek ¢ok antibiyotik verilmis ve muhtemelen
ameliyat veya bagka bir invazif girisim gecirmig kigilerdir. Bu vzel
konaklarn disinda direnci yerinde olan hastalarin infeksiyonlan
genellikle metisiline duyarh suglarla olmaktadir. Bu nedenle MRSA'un
daha az virilan oldugu da ileri siiriilmistir. 1980'lerde ise MRSA infek-
siyonlan kiigitk hastanelere de yayilmg; rehabilitasyon merkezlerinde
ve toplum icinde bile gériilmeye baglanmstir (25).

METISILIN DIRENCININ KAYNAKLARI

Metisiline direngli stafilokoklar, ilk olarak kolonize veya infekte bir
hasta bir kurumdan gegtigi zaman capraz infeksiyon seklinde ortaya
¢ikabilir ya da agim antibiyotik kullanimina bagh olarak direncli
suglar geligebilir ve bunlar hastane igine yayihr (5, 12).

Metisiline direncli stafilokoklar, bir hastane iginde bir kez endemik
hale gegerlerse artik kronik bir problem halini almaktadir. Ustelik top-
lum igine yayilmak igin hastaneleri sanki bir karargéh gibi kullan-
maktadir (5, 9, 25). Dekiibitus iilserleri, yamklar, cerrahi yaralar ve
kronik dermatit gibi birtakim deri lezyonlar1 metisiline direngli stafilo-
koklarin bir hastanede yerlesmesini kolaylagtiran faktérler arasin-
dadir. Ayrica hastalar ve personel arasindaki nazal tajiyrahik da unu-
tulmamahdir. Metisiline direncgli stafilokoklarin hastane i¢i yay:lma-
sinda en onemli arag, hastane personelinin elleridir; gegici olarak kolo-
nize olan ve yeterince yikanmayan eller, hastadan hastaya direkt temas
yoluyla bulagmay1 saglar (25). Metisiline direngli stafilokoklarin yayil-
masim onlemek i¢in en etkin énlemler arasinda, hastane perso-nelinin
szenle el yikamasimin yam sira, infekte veya kolonize hastalarn
izolasyonu veya izlenmesi ve bir an ¢nce taburcu edilmesi, MRSA'un
barindign bilinen hastanelerden gonderilecek yeni hastalar gibi yiiksek
riskli baz1 hastalarda siirveyans kiiltiirleri yapilmas: sayilabilir (5).
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METISILINE DIRENCL] STAFILOKOK TASIYICILIGI

Bir hastanede metisiline diren¢li stafilokok infeksiyonu salgim
¢tkarsa ve standard onlemlerle kontrol altina ahnamazsa kigiden kigi-
ye bulagma yoniinden risk tasiyan kisiler belirlenmelidir. Metisiline
direngli stafilokok tasiyicilaryla temasi olan doktor, hemsgire ve diger
personelin burnundan ve deri lezyonlarindan kiltiir igin érnek ahin-
malidir, Bu tarama da sonug vermezse ve salgin siirerse gevresel kiiltiir-
lere ve personelin bogaz, eller, aksilla, rektum, ingiiinal bélge gibi baska
bélgelerinin kiiltiirlerine bagvurulmahdir., Metisiline direngli stafilo-
koklarla kolonize hastane personelinin hastayla direkt temas: énlen-
melidir. Yogun bakim tinitelerinin bir siire i¢in yeni hasta kabul etme-
mesi de bir énlem olabilir (25).

Tagsiyicalarin tedavisinde sistemik antibiyotiklerin rolii tartigma-
hdir. Ancak tedaviden sonra tasmyicilik sona erebilir ve bu bakterilere
bagh nozokomiyal salginlar kontrol altina alinabilir. Bu nedenle stan-
dard énlemlerle sonma ermeyen salginlarda bu yola da bagvurulabilir.
Tagiyieahgin tedavisi igin en etkin segenek rifampisindir (30). Rifam-
pisinin dig salgilarda yiiksek konsantrasyona ulasmasi, fagositer hiic-
reler iginde yiiksek diizeylere varmasi ve sekestre olmug bakterileri de
oldiirmesi dstiin yanlandir (13). Metisine direncli stafilokoklar rifam-
pisine son derece duyarh olsalar bile ¢abucak diren¢ kazanabilirler.
Nazal tagiyicilara giinde iki kez 300 mg oral rifampisin 5 giin siireyle
verilebilir. Ko-trimoksazol de 80+400 veya 160+800 mg'hk tabletler halin-
de 5 giin boyunca giinde iki kez uygulanabilir. Rifampisin ile ko-trimok-
sazol kombine olarak da verilebilir (27). Ayrica, buruna giinde ii¢ kez
topik olarak basitrasin uygulanmalidir. Antibiyotik tedavisi sirasinda
hekzaklorofen veya klorhekzidinli banyo ve sampuanlar da salik veril-
mektedir. Tedaviden sonra kiiltiirlerin yinelenmesi gerekir. Baz has-
talarda érnegin dekiibitus iilserleri ve trakeostomi yerlerinde yamskan
bir sekresyonu olanlarda tedavi basansiz kalabilir; bunlarda ikinci bir
tedavi uygulanmas diigiiniilmelidir (12, 23).

METISILINE DIRENC MEKANIZMALARI

Stafilokoklarda metisilin direnci iki ayr mekanizma ile ortaya -
kabilir. Daha yeni tammlanan "borderline” veya "edinsel” direng¢ yal-
niz S.qureus igin séz konusudur. Bu suglar, normal stafilokoksik peni-
silinaz1 agim bigimde olusturmaktadir. Her ne kadar semisentetik peni-
silinler, penisilinaza dayanikl olacak sekilde gelistirilmigse de boyle
agir1 penisilinaz olugturan suslar, penisilinleri, ézellikle de okzasilini
inaktive edebilir (14). Bu mekanizmaya bagh diren¢ plazmidle kodlanr
ve beta-laktamaz inhibitérleriyle giderilebilir.
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Stafilockoklarda metisilin direncine yol acgan ikinci ve daha iyi
bilinen mekanizma, S.aureus'ta da, muhtemelen koagiilaz-negatif
titrlerde de en sik olan "heterorezistans” veya "intrensek direng"tir (19).
Béyle intrensek olarak metisiline direngli suglarda degigik bir penisilin
baglayan protein (PBP) vardir; PBP-2' veya PBP-2a olarak adlandirilan
bu PBP'in beta-laktam antibiyotiklere afinitesi azdir. Enzimatik
inaktivasyon séz konusu degildir. Ayrica diren¢ kromozomal olarak
kodlanmigtir ve ¢ok stabil bir karakterdir (10, 26).

METISILIN DIRENCININ BELIRLENMESI

Metisiline direngli stafilokok suglari, genellikle biri metisiline du-
yarh, digerleri daha kiigiik ve metisiline diren¢li iki aymn popiilas-
yondan olusmaktadir. Bunun nedeni, genetik olarak sahip olunan
degisik bir PBP olugturma yeteneginin, fenotipik olarak aym diizeylerde
sergilenmeyigidir (10, 26). Heterorezistans denen bu fenomeni ortaya
koymak igin duyarlhik testlerinde bazi medifikasyonlar yapilmalidir.
Bunlar arasinda biiyiik inokiilum, daha diigiik sicakbkta ve uzun siireli
inkiibasyon, sodyum kloriir eklenmesi ve nétral pll sayilabilir. Ornegin
intrensek olarak direngli bir sus, 37°C'de inkiibe edilirse 105 - 108'da an-
cak bir bakteri direng sergileyecektir. Buna gére sug yanhg bir yorumla
metisiline duyarli olarak kabul edilecektir. Degisik PBP, tim beta-
laktam antibiyotiklere diigiik afinite gésterir; bu nedenle tek tek alinan
test sonuclar1 duyarh olarak da giksa laboratuvarin, metisiline direngli
stafilokoklar, tam beta-laktam antibiyotiklere direngli olarak bildiril-
mesi yerinde olacaktir (10). Bu uygulamay1 hakh kilacak pek ¢ok klinik
gizlem vardir (1, 2, 3).

COGUL DIRENCLL STAFILOKOKLAR VE VAN KOMISIN

MRSA yalmz tiim beta-laktam antibiyotiklere direngli olmakla kal-
mayip ¢ogunlukla bagka antibiyotiklere karsi diren¢ saglayan plaz-
midleri de icermektedir. Bir bagka deyigle metisiline diren¢li stafi-
lokoklar ¢ogul direnglidir. Bu nedenle MRSA infeksiyonlarimin tedavi-
sinde en se¢kin drog vankomisindir. Simdiye dek S.aureus'ta vanko-
misine in vitro direng bildirilmemigtir (11). Ancak vankomisinin de
ideal bir ajan oldufu soylenemez. Ozellikle endokardit vakalarinda te-
davi bagarisizhklar gozlenebilir. Bu durum vankomisinle inhibe olma-
sina kargin Slmeyen baz toleran suglara baglanmigtir. Boyle durum-
larda tedaviye rifampisin ve/veya gentamisin eklenebilir (3, 8, 28).
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MRSA'a kars: rifampisin veya fiisidik asid tek basina kullanthrsa

hizla direngli mutantlar geligmektedir (7). MRSA infeksiyonlarinda
vankomisinin yerine yeni kinolonlarin secilmesi diisiiniilebilir (18).
Bir bagka segenek de ko-trimoksazol olabilir (29).

Koagiilaz-negatif stafilokok suglarmmin da pek ¢ogu ¢ogul direnclidir.

Ustelik direng genleriyle S.qureus’a da bir kaynak olusturur (20). Bir
stirekli ambulatuar periton diyalizi hastasinda peritonit etkeni olan bir
S.haemolyticus susunda vankomisin tedavisi sirasinda direnc
gelismistir (21). Bu durum ilerde karsilasacagimiz tehlikelerin belki de
ilk habercisi olmaktadir.
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