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INFEKTIF ENDOKARDIT: SORUN BAKTERILER, STAFILOKOK VE
ENTEROCKOK

Serhat UNAL

Infective endocarditis: Problem bacteria, staphylococci and enterococei.

Siklikla infektif endokardite neden olan bakterilerden stafilokok ve enterokok degisik anti-
biyotiklerele direngleri nedeniyle sorun bakteriler olarak kargimza ¢ikmaktadir(5,12).

Bu bsliimde stafilokok igin, metisilin ve vankomisin direnci; enterokok igin, aminogliko-
zid, penisilin ve vankomisin direnci gézden gegirilecektir.

STAFILOKOK

Stafilokoklarda metisilin direnci ilk kez antibiyotiin klinik kullanima girmesinden ¢ok ki-
sa bir siire sonra, 1961 yilinda Ingiltere’den Staphylococeus aureus sugunda bildirilmig, 1570'er-
de Avrupa iilkelerinde, 1980'lerde de Amerika Birlesik Devletleri'nde yayslmigtir(15). 1990 yrlm-
da Center for Diseases Control (ABD)'de nozokomial infeksiyonlardan izole edilen stafilokok sug-
larinmn % 15'inin (yogun bakim nitelerinde % 22'sinin) metisiline direngli oldugunu bildirmis-
tir(12). Oran diger geligmis iilkclerde de bu civardadat, Ulkemizde depisik hastanelerde yapilan
¢aligmalarda % 16 ile % 52 arasinda tespit edilmigtir(1,6,21).

Stafilokoklarda metisilin direnci 2 sekilde olabilir:

1. Intrinsik (kromozomal olarak gecen) Direng

Metisilin direngli stafilokoklarda, metisiline duyarli olan stafilokoklardan farkl: olarak ila-
ve bir PBP vardir. PBP 2'nin hemen altnda yer aldigs i¢in PBP 2a adi verilen 78 kDa molekiiler
agihigindaki bu enzimin heta-laktam antibiyotiklere afinitesi difer PBP'lerden daha dugiikeilr, Bu
nedenle metisilin direngli bakteri beta-laktam antibiyotiklerle kargilagtifs zaman diger tim PBP'ler
antibiyotik tarafindan bloke edildifinde bu enzim diisilk afinite nedeniyle beta-laktam antibiyotigi
baglamaz ve tiim fonksiyonlar: fizerine alarak bakieri duvar seniczini devam ettirir. Ortamda beta-
Iaktam antibiyotik olsa da olmasa da PBP 2a sentezlenir, ancak ortamda yok ise fonksiyon gdster-
mez. Normalde var olan diger PRP'ler bakteri duvar sentezini yiiriititrler. Sentezlenen PBI? 2a ile
bakicrinin metisiline direng dilzeyi arasmda bir iligki yoktur (7,8,14).

PBP 2a diinyamn degigik bslgelerinden izole edilmig metisiline direncli olan koagiilaz po-
zitif ya da negatif tim stafilokoklarda gésterilmigtir. Metisilin duyarh olanlarda ise meveut dejil-
dir(18).

Molekiiler biyolojik galigmalar sonucunda PBP 2a'nin sentezini saglayan genetik bilginin
bakteri kromozomunda lokalize ilave 2 kb'hk bir gen olan "MecA” geninde tagindifs gosterilmis-
tir. Bu gen metisilin direngli stafilokoklarda meveut, duyarl olanlarda ise yoktur. Transdiksiyon
ile bu genetik bilgi direngli suslardan duyarh suglara aktanilabilmektedir. MecA geni muhtemelen
bir transpozon iizerindedir. Bakteride meusilin direncinin ortaya ctkabilmesi igin MecA geninin
eksprese olmas: gerekir. Ancek bu ekspresyon her bakteride aym sekilde olmamaktadir. Bu ne-
denle MecA geni tagidifs halde metisiline defisik diizeylerde direngli ve hatta duyarl stafilokok-
Iar olabilmektedir; yani MecA geninin varlifn bu tiir metisilin direnci igin mutlak gerekli, ancak
yeterli degildir, Muhtemelen MecA geninin ekspresyorunu kontrol eden ilave bazi genler de di-
renc olusumunda etkili olmaktadir(17). Bu genlerin birbiri ve MecA geni ile birlikte ¢aligmalars
sonucuna gore PBP 2a nedeniyle meydana gelen metisilin direnci 2 sekilde elabilir:

Homojen direnc: Bakteri kolonisini olugturan tiim bakteriler MecA genini tagirlar ve hep-
sinde bu gen eksprese olmus, yani fonksiyoneldir, Yiiksek diizeyde dirence neden olur. Direncin
tespiti ortamin pH'sy, 151, tuz konsanirasyonu, inkiibasyon siiresi gibi gevresel faktérlerle iligkili
degildir. Ancak klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda izole edilen stafilokoklarm az bir kismin-
da metisilin direnci bu sekildedir.

Heterojen direng: Klinik uygulamada daha siklikla gbriilen ve direng ekspresyonunun yu-
karida sayilan ¢evre kogullarinda etkilenmesi nedeniyle tespili giig olan, esas problem tegkil eden
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direng tiiriidiir. Koloniyi olusturan tlim bakteriler MecA genini tagimalarma rafmen, direng ancak
10° ya da 10° bakteriden birinde tespit edilebilmektedir. Bunun, MecA geninin fonksiyonunn
kontrol ettifi sanilan "factor essential for methicillin resistance = femA" veya "Fakwr X" gibi
kontrol genlerinin fonksiyonlan ile meydana geldigi samlmaktadir(17). Ancak heterojen direncin
neden olugtugu kesinlikle bilinmemekiedir. Bu tir direng, duyarlihik testleri % 4 NaCl iceren or-
tamda, dilstik 151da yapildifi ve inkiibasyon stiresinin 48 saat oldufu sartlarda daha iyi tespit edile-
bilmektedir(16), Ancak bu gartlar saglanmasina ragmen degisik mikrobiyolojik testlerde direncin
saptanabilme sans1 % 60-90 arasinda degigmekte, bu nedenle yeni molekiiler biyolojik testler ge-
rekmektedir (Tablo 1)(14,20).

Tablo 1. Stafilokoklarda metisilin direncini tesbit ydntemleri.

Sensi (%) Spesi (%)

Yéntem Sartlar Direng SA KNS SA KNS

Disk MHA, 35°C, 245, R,<11mm 95 93 99 100
diffiizyon 1 pg oxa disk I, 11-12 mm
(NCCLS M2) 0.5 Mc Farland $,213 mm

Buyyonda CSMHA, %2 NaCli, R,2 4 pgfml 95/ 90/ 95/ 100
mikrodiliisyon 30-35°C, 24 5, oxa $,<2 pg/ml 100 160 100

(NCCLSM7)  510% ofu/ml

Agar dillisyon MHA, % 2 NaCl, 30-35°C, R,z 4pgfml 9/ 96/ o0/ 100
(NCCLS M7 24 s, 0xa 3,2 pg/ml 100 97 97
104 cfumokia
Agar tarama MHA, % 4 NaCl, Ureme yok ise 90/ i 80/ 99
(NCCLS M7} 35°C, 24 5, 6 pgfml direnghi 100 100 90

oxa, 105-106 cfu

DNA prob. P32 digitoksijenik + 100 100 100 100
igaretieme hibridizasyon
PCR mecA primerleri Agaroz jel 100 100 106 1060
UV gk

SA: Staphylococcus avress, KNS: Koagulaz negatif stafilokok, Sensi: Sensitivite, Spesi: Spesivite

* Intrinsik olarak metisilin direncli S.aurews (MRSA) suslar: sadece beta-laktam antibiyo-
tiklere degil, pek cok bagka antibiyotiklere de direnglidirler. MRS A suglarmin gogunun makrolit
antibiyotikler, klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklinler ve aminoglikozid antibiyotiklere direngli
olabilecekleri gisterilmigtir. Bu nedenle bu antibiyotikler i¢in duyarhilik testleri de mutlak yapal-
mahdir(15).

Koagililaz-negatif stafilokoklar, 6zellikle S.epidermidis giderek daha sik infeksiyon etkeni
olarak izole edilmektedir. Son yillarda kanser tedavisinde geligmeler, organ nakillerinin yaygmlas-
masl ile immuno-supresif hasta popiilasyonunun artmasi, defisik protezlerin kullammimn artmas,
kalicr infravendz kateterlerin geligtirilmesi gibi nedenler daha énceleri infeksiyon etkeni olarak
cok az rastlanan bu mikroorganizmayi Snemli bir nosokomial ajan olarak kargimiza gikarmaktadar.
Metisiline dirence neden olan PBP 2a ve sorumlu gen MecA S.epidermidis’ie de gosterilmigtir.
Diinyanin degisik bolgelerinde 3.epidermidiste metisilin direnci §.aurensa gore genellikle 3-4
kez daha sik tespit edilmekiedir(15,18).
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2. Beta-laktamaz Salgilanmast

Beta-laktamaz salgilanmasi esas olarak penisiline dirence neden olur. Metisilin bu enzim-
lere dayaniklidir, Ancak agirt miktarlarda salgiandiklannda metisilini de kismen pargalayarak me-
tisilin direncine neden olduklan gdsterilmistir. Bu tiir direng beta-laktam antibiyotiklerin, beta-
laktamaz inhibitérleri ile kombine edilmesi ile yenilebilix(2,14).

Son yillarda beta-laktamaz negatif olup, MecA geni tagimayan metisilin direngli stafilo-
koklar izole edilmistir. Bu bakterilerde direncin yukarida belirtilen 2 direng mekanizmas1 diginda
muhtemel yeni bir metisilin direng mekanizmas: nedeniyle olugtugn sanidmaktadir,

Mevcut PBPlerde beta-laktam antibiyotik afinitesinde azalma: Beta-laktamaz negatif olup,
MecA geni tagunadiklan halde metisiline direng gosteren ¢ok az sayidald stafilokoklar incelendi-
ginde, PBP'lerinin, duyarls bakierilerdeki PBP'lerden daha az oranlarda beta-laktam antibiyotiklere
baglandiklan tespit edilmis ve bu mekanizmanmn da stafilokoklarda metisilin direncine neden ola-
bilecegi bildiriimistir(19).

Bu mekanizmalar arasmda PBP 2a sentezi en sik rastlanan ve MRS A/MRSE denildifinde
akla gelen esas direng mekanizmasidir, Diger iki mekanizma az rastlanan metisilin diren¢ meka-
nizmalaridir ve "sinirda direng” (border-line) denen diisiik dilzeyde dirence neden olur.

Stafilokoklarda glikopeptid antibiyotiklere direng son derece seyrektir. Koagiilaz negatif
stafilokoklarda teikoplanine diigiik diizeyli direng gdsterilmigtir. Ancak bu bakterilerin hepsi van-
komisine duyarhdir. Bugiine kadar vankomisine direngli Lel bir koagiilaz negatif stafilokok izole
edilmigtir. Bu bakteri diigitk diizeyli vankomisin direngli enterokoklarm aksine teikoplanine de di-
renglidir. Koagiilaz negatif stafilokoklarda yiiksek diizeyli vankomisin direnci, §.aureus'da digiik
ya da yiiksek vankemisin direnci tespit edilmemigtir. Koagulaz negatif stafilokoklardaki glikopep-
tid antibiyotik direng mekanizmas: bilinmemektedir, Cok nadir olmasi nedeniyle stafilokoklardaki
glikopeptid antibiyotik direnci heniiz klinikte bir problem haline gelmemigtir(4,12).

ENTEROKOK

Enterokoklar penisilin ve sefalosporinlere intrinsik olarak direnglidirler (Tablo 2) (5,10).
Penisilin direnci, antibiyotigin itk giktigr yillarda, bu ilacm streptokokal endokardit tedavisinde
ok ctkili iken tek ajan olarak kullanildifmda enterokokal endokardit tedavisindeki bagansizhf
ile hemen anlagtlmustir. £ faecalisin penisilin MIK deferi streptokok igin olan degerden 100 kez
daha yiiksek, 2-8 pg/ml diizeyindedir. E faecium daha da direnglidir. MIK degerleri 16-32 1g/ml
arasinda degigir. MIK degerlerinin boyle yiiksek olmasiun tesinde enterckoklann penisilin igin
MBK degerleri 1V yiksek doz tedavi ile elde edilebilecek degeslerin ok fizerinde, 100 pug/mt ci-
varmdadir. Yani penisilin enterokoklar igin bakterisidal degil bakteriyostatik bir antibiyotiktir.
Baska bir deyisle enterokoklar penisiline "tolerandir”, Bu nedenle enterokoklara kars: bakterisidal
etki elde edebilmek igin kombinasyon tedavisine gerck vardsr, 1960 yilinda Mocllering ve ark. pe-
nisilin ve aminoglikozid anlibiyotik kombinasyenunun sinerjistik eldufunu ve her bir antibiyotik
tek bagtna tedavi dozlarinda bakieriyi éldisremezken, her iki antibiyotik beraber verildiinde ok
daha dilsiik dozlarda bakterisidal etkinin meydana geldifini gostermiglerdir. Bu sinerjistik etkinin
mckanizmasi, beta-laktam antibiyotigin bakteri duvarinda meydana getirdigi hasarla intrinsik ola-
rak diigitk olan aminoglikozid permiabilitesinin artmasi, bsylece aminoglikozid antibiyotigin hiic-
re igine girerck bakterisidal etkinin meydana gelmesi seklindedir.

Enterokoklardaki intrinsik penisilin direnci, beta-laktam antibiyotiklerc digiik baglanma
afinitesi gosteren PBP 5 enziminin varhiina baghdir, PBP 5 tiim beta-laktam antibiyotiklere dii-
siik afinite gosterdigi igin enlerokoklar 1iim beta-lakiam antibiyotiklere tolerandirlar. Bu enzim

"Solomon adalannda izole edilmis, hi¢ bir antibiyotikle karpilagmamig enterokok suglarinda bile
tespit edilmigtir.

Enterokoklarda itk kez 1983 yilinda tespit edilen ve aminoglikozid -+ beta-laktam sinerjis-
tik etkisinin kaybolmasina neden olan bir difer penisilin dircng mekanizmast, beta-laktamaz sen-
tezidir. Penisilinaz aktivitesi, yilksek gentamisin direncine de neden olan bir plazmid tzerinde bu-
lunmustur; penisilin, ampisilin, Greidopenisilinler ve daha az oranda da karbenisilin ve tikarsilini
inaktive edebilir. Nafsilin, sefalosporinler ve imipenem bu enzime dayanikhdir. Beta-laktamaz ge-
ni klonlanmig ve DNA dizisi tespit edilmigtir. DNA dizisi stafilokoklardan elde edilen beta-lakta-
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maz geni DNA dizisi ile % 90'dan fazla benzerlik gosterir. Bu nedenle genin stafilokoklardan
transfer edildigi tahmin edilmektedir(5,10).

Tablo 2. Enterokoklanm degisik antibiyotiklere in-vitro duyarhihiklan.

E.luecalis E. faecium

Aatibiyotik MIK MTKQO MIK MiKy,

sunirlart samrlan ' .
Penisilin 1-4 4 4-32 32
Ampisilin 0.5-2 2 4-16 16
Imipenem 1-4 2 1-32 32
Scfotzksim 3264 >64 >64 =64
Vankomisin 1-4 2 0.5-2 2
Teikoplanin 0.1-0.5 0.5 0.21 0.5
Daptomisin 1-8 4 0.2-8 8
Siprofloksasin 0.2-2 1 0.2-8 4

MIK: Mirimal inhibitér konsantrasyon
MIK g¢: Denenen bakierilerin % 90'mim inhibe eden antibiyotik konsantrasyonn,

Son yillarda beta-laktamaz salgilamayan penisilin direncli enterokoklar da giderek artan
oranlarda izole edilmektedir, Bu organizmalarm yeni bir direng¢ mekanizmas: mi kazandiklar,
yoksa zaten 16-32 pg/mi civarmda MIK degerleri olan suglardan antibiyetik baskis: ile daha di-
rengli olanlarn m segildigi bilinmemektedir (5,10).

Enterokoklar aminoglikozid antibiyotiklere diisiik dilzeyde intrinsik olarak direnglidir,
Gergek direng diizeyi antibiyotife gire degigiklik gosterir. Streptomisin ve kanamisin MIK dejer-
leri 250 pg/ml civarinda iken, gentamisin i¢in bu deger 8-32 pg/ml civanndadir, Direncin nedeni,
enterokok bakteri duvarinn bu antibiyotiklere karg: gegirgenliginin digiik olmasihr(5,10).

Aminoglikozid antibiyotikler, beta-laktam antibiyotik ya da vankomisin gibi hiicre duvar
sentezini engelleyen bir antibiyotikle kombine verilecek olursa, aminoglikozidlerin MIK degerle-
rinde énemli dilsiisler clde edilebilir. Bunun nedeni permeabilite probleminin hicre duvar sentezi-
ni engelleyen antibiyotik nedeniyle ortadan kaldinlmasidir. Zedelenen hiicre duvarindan aminogli-
kozid antibiyotiker daha kolaylikla gegebilir. Enterokoklara kargi beta-laktam ya da glikopeptid
antibiyotiklerden biri ile bir aminoglikozid antibiyotik kombinasyonunun sinerjistik olmasimm ne-
deni de bu mekanizmadir(5,10,13).

Enterokoklarda ¢ok yitksek MIK deferlerine neden olan yitksek dilzeyde aminoglikozid
antibiyotik direnct de vardir, Bu tiir direng gsteren bakterilerde duvar sentezini inhibe eden bir
antibiyotik ile aminoglikozid antibiyotik kombinasyonundan elde edilen sinerjistik etki de kaybol-
mustur.

Yiiksek diizey aminoglikozid antibiyotik direnci iki gekilde meydana gelebilir:

i. Ribozomal diren¢: Ribozomlarda aminoglikozid antibiyotik baglanma yeri degismesi
ile olugur. Transfer edilemez. Yayihmi azdsr.

2. Aminoglikozid modifiye eden enzimlerin sentezi He olugan direng: Bu tiir direng
duyarls suslara transfer edilebilir. Bu nedente hizli yayihr. Defisik tilkelerde bu tir direng % 3-
% 37 oranlarmda hildiritmigtir(5,10). Ulkemizde de Hasgelik ve ark.{9), E faecalis suglannda de-
gisik aminoglikozid antibiyotikler igin % 12-24 oranlarmnda yiiksek direng bildirmiglerdir. Ami-
noglikozid modifiye eden enzimler (adeniliransferaz, foslotransferaz, asetiltransferaz) antibiyotik
tizerinde adenil, fosfor ve asetil kokleri transfer ederek ilacin molekiil yapisim degistirirler (Tablo
3.
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Tablo 3. Aminoglikozid antibiyotikleri modifiye eden enzimler.

Yiiksek diizeyde Aminoglikozid Penisilinle sinerjistik
direng geligen modifiye eden etkisi kaybolan
Bakteri antibiyctik enzim aniibiyotikler
E.faccalis M ANT SM
KM APN-3" (III) veya KM, AM
4 4"-ANT KM, T™, AM
GM APH-2"-AAC-6 GM, KM, TM, NM, AM
E.faecium - AAC-6' (intrinsik) KM, TM, NM
SM ANT SM, KM, T™M, NM
KM APH-3' (HI) veya KM, TM, NM, AM
4, +2-ANT KM, TM, NM, AM
GM APH-2"-AAC-6' GM, KM, T™M, NM, AM

SM: Streptomisin, KM: Kanamisin, GM: Gentamisin, TM: Tobramisin, NM: Netilmisin, AM: Amikasin,
ANT: Aminoglikozid nukleotidiltransferaz, AAC: Aminoglikozid asctiltransferaz,
APTE: Aminoglikozid fosfotransferaz

Enterokoklarda glikopeptid antibiyotiklere direng, hizla yayilmakia ve klinikie bir problem
haline gelmektedir, Tk kez 1985 yilinda Ingiltere'den bildiriimis ve basta Ingiltere, Fransa olmak
iizere degisik Avrupa filkeleri ve Amerika Birlegik Devletleri'nde lnzla yayilmigtir(3,10,16). Bu-
giine kadar yurdumuzda glikopeptid antibiyotiklere direngli enterokok tespit edilmemigtir.

Enterokoklarda glikopeptid antibiyotik direnci bakterinin sadece vankomisin ya da hem
vankomisin, hem teikoplanine direngli olmasi, direncin indiiklenebilir ve difer bakterilere gegiri-
Ichilir olup olmamasma gire 3 degisik gruptur. Bir grubunda bakteriler hem vankomisin hem de
teikoplanine direnglidir {VANA). Diger iki grupta direng sadece vankomisinedir, bakteriler tei-
koplanine duyarhdir (VANRB, VANC) (Table 4) (3,5).

Vankomisine direncin bakterinin yeni bir D-ala-D-ala ligaz enzimi vasitast ile vankomisi-
nin fizerine baglanarak etkili oldugu D-ala-D-ala distal ucunun yapisin degigtirerek, vankomisinin
artik buraya baglanamarnas ile meydana geldifi samlmaktadir. Yeni enzimin sentezini saglayan
gen bir grup bakteride plasmid {vanA), bir grup bakteride ise hiicre kromozomlar fizerinde
(vanB, vanC) gisterilmigtir (Tablo 4) (3,5).

Tablo 4. Enterokoklarda glikopeptid antibiyotiklere direng dzellikleri.

Yitksck direng Diigiik direng Diisiik direng

Ozellik (VANA) {(VANE) (VANC)
MIC (ugfml} :

Vankomisin 264 (R) 16-32 (R) © B32R)

Teikoplanin 216 (R} 0.5(5) 0.5¢(S)
Transfer edilebilme + - -
Indiiklenebitme

WVankomisin + + -

Teikoplanin + - -
Direng proteini mol. agirhigr (kDa) 39-40 39.5 38
vanA ile hibridizasyon + - -
vanC ile hibridizasyon - - +
Mikroorganizma E.faecium E.faecium E.gallinarum

E faecalis E.faecalis

Van A tipi direng: E faecium ve E faecalis'te gésterilmigtir. Direncten 39 kDa aguhfm-
da vanA adi verilen bir membran proteini sorumludur. Bu proteinin sentezini vand geni saglar,

171



Bu gen plazmid {izerindedir, bu nedenle differ bakterilere kolaylikla transfer edilebilir. Bakteri
hem vankomisine hem de teikoplanine direnglidir. Vankomisin direnci yiiksek direngtir {MIK >64
Jig/ml). Indiiklenir bir direngtir. Dirence neden olan membran proteini bakteri ancak vankomisin
varhifiinda firetilirse sentezlenir. Teikoplanin ise zayif bir mdiikleyicidir.

Van B tipi direng: Bu tiir direng E faccium ve E faecalis'te gbsterilmigtir. Direng muhte-
melen vanB ismi verilen genin sentezlettigi 39.5 kDa molekiiler afirliktaki VanB membran prote-
ini nedeniyle olugur. Bugiine kadar Van B tipi direnci bakteriden bakteriye transfer etmek miim-
kiin olmarmstir, Bu nedenle direng geninin kromozom Uzerinde olma elasibifii yitksekrir, Indiikle-
nebilir bir direngtir, Direngli bakteriler vankomisine direngli, ancak teikoplanine duyarlidirlar.
Vankornisin direnei diiglik diizeydedir.

Van C tipi direng: E.gallinarunia spesifik, yapisal, indiiklenemez ve transfer edilemez
bir direngtir. Van C membran proteini nedeniyle olugur, vanC sorumlu direng genidir. Tim
E.gallinarum suglari vankomisine diigiik diizeyde direncli, teikoplanine duyarhdar,

E.casseiflavus suglarmda da benzer bir direng gosterilmigtir, ancak bu direngten sorumlu
genin ne oldugu hentiz bilinmemektedir.

Vankomisin direncli enterokoklarda, vankomisin+aminoglikozid kombinasyonu ile siner-
jistik sonug elde edilemez(3,5,13).

Stafilokoklarda metisilin direncinin tespitindeki giicliikler, enterokoklarda bakteri duvar
sentezini engelleyen ajanlar ile aminoglikozid antibiyotikler arasindaki sinerjistik etkinin kaybol-
masma neden olan, penisilin, vankomisin ve aminoglikozid direnci nedeniyle tedavisi giig, ciddi
infeksiyonlarda bu patojenler problem bakteriler olarak karsimiza ¢ikmaktadir,

Stafilokoklarda metisilin direncinin tespitinde molekiiler biyoloji tetkiklerinin kullamlma-
81, vankomisine direngli stafilokok ve enterokoklar igin 6zellikle glikopeptid grubundan yeni anti-
biyotiklerin geligtirilmesi bu problemlerin halledilmesinde umut vaadetmektedir.
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