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COGUL DIRENCLI STAFILOKOKLARIN NEDEN OLDUGU
INFEKSIYONLARIN TEDAViSi

Kemal YUCE

Treatment of infections caused by multiple-resistant staphylococci.

Ideal bir patojende olmas: gereken birgok ozelligi biinyesinde toplayan stafilokoklar he-
kimliZin biiyiik sorunlarindan biri olma 6zelligini korumaktadir.

Antimikrobiklere karyi defisik mekanizmalarla etkili bir direng olusturan bu bakterile-
rin neden oldugu infeksiyonlarmn tedavisi 6zen gerektiren bir durumdur. Baslica diren¢ meka-
nizmasi olan, antibiyotigin enzimatik inaktivasyonu, bu enzimlere direngli antimikrobiklerin
bulunmast ile eski dnemini biraz yitirmigtir. Fakat metisiline direng ad: altinda beta-laktam
antibiyotiklerin ¢ok bilyik bir bolimiini ve ayrica difer gruplarda bazi antibiyotikleri etki
spektrumu igine alan intrensek direng, bugiin bir sorun haline gelmigtir. Cogul direngli stafi-
lokok (CDS) diyebilecegimiz bu bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar gitgide artan bir sik-
likta karsimiza ¢ikmaktadir. CDS'lar genelde hastane ortaminda hizla yayilir, kolonize olur
ve uygun ortamda infeksiyon olugturur. CDS’larin neden oldugu infeksiyonlarda tedaviyi iki
temel prensibe dayandirmakta yarar vardir:

I. Destek tedavisi.
I1. Ozgiil tedavi

L. Destek tedavisi semptomatik tedavi ile birlikte infeksiyon kaynafimin ortadan kaldiril-
masint saglayan girigimleri de kapsar. Bilindigi gibi coful direngli S.aureus (CDSA) daha gok
hastane ortanunda yayilir ve pnémoni, endokardit, sepsis, osteomiyelit gibi infeksiyonlara ne-
den olur. Cogul direngli S.epidermidis (CDSE) suglari ise yine hastane ortaminda ve daha
¢ok ortopedik protezler, kateterlerin, santlarin, kalp kapakciklarinin kontamine olmasi sonu-
cu infeksiyon olugturur (2).

Sistemik dzgiil tedavinin bagarili olabilmesi icin bu kaynaklarin temizlenmesi, kateterle-
rin ve degisebilecek diger protezlerin deigtirilmesi, abse durumu varsa absenin direne edil-
mesi, nekroze dokularin atilmas: gerekir.

Ayrica CDSA’larin neden oldugu sistemik infeksiyonlarda gogunlukla bazi hazirlayici
nedenler olabilir (Diyabet, yaglilik, immiinosupresyon gibi). Bu hazirlayici nedenleri miim-
kiin oldugunca diizeltmege caligilmahdir.

I1. Ozgiil tedaviyi de:

1) Lokal infeksiyonlar ve kolonizasyonun tedavisi,

2) Sistemik agir infeksiyonlarn tedavisi olarak iki grupta incelemek olasidir.

1) Lokal infeksiyonlarin veya kolonizasyonun tedavisinde daha ¢ok oral antimikrobikler
veya topikal ajanlar kullamlir. CDS'da beta-laktamlarin yamsira aminoglikozidler, eritromi-
sin, kloramfenikol, siilfamid ve bazen klindamisine de direng vardir. CDS’larla olugan lokal
infeksiyonlarda veya kolonizasyonda bagariyla kullamilmis tedavi rejimlerinin birkaci soyle or-
neklenebilir:  Minosiklin+rifampin, rifampin +trimetoprim, kinolon, novobiosin+rifampin
(1,3,8).

Rifampin bilindigi gibi ¢ok etkili bir antistafilokok ilag olmasmna ragmen tek bagina kul-
lanildifinda hizla direng olusumuna neden olur. Bu bakimdan yalniz kullaniimamalidir. Topi-
kal uygulamada klorheksidin, triklosan kullanilabilmektedir (5,8).

2) Pnonomi, bakteremi, endokardit, i¢ organ ve bosluklarinin abseli infeksiyonlarinda,
osteomiyelitte, sistemik parenteral antistafilokoklar: kullanmalyrz. Bunlan séyle siralamak
olasidur:

Beta-laktam antibiyotiklerin biiyiik bir kismi CDS’lara kargi in-vivo etkisizdir. Bir beta-
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laktamm CDS’a etkili olabilmesi igin PBP2a’ya yiiksek afinitesi olmasi, ayrica penisilinaza di-
rengli olmasi gerekir (6,7,10,13). Ciinkii CDSA’larin biiyiik bir gofunlufu penisilinaz sentez
eder. Imipenem +silastatin bir dereceye kadar bu ézellikleri tagir (4). Yalmz bu antibiyotikle
bu konuda olan deneyimlerimiz smurlidir ve bugiinkii 6zellikleri ile 1.sira igin diiliniilemez.
Ampisilin, amoksisilin, sefamendol PBP2a’ya yiiksek afinite ile baglanan beta-laktamlardir
(6,7). Fakat bunlar da, dzellikle ilk ikisi beta-laktamaza duyarhdirlar. Bu nedenle gerek ampi-
silin, gerek amoksisilin bir beta-laktamaz inhibitérii ile kombine edildiklerinde etkili olabilir-
ler (10,13). Yapilan in-vitro galigmalar bu kombinasyonlarin CDSA’lara etkili oldufunu gos-
termistir. In-vitro sonuglarm béyle olumlu olmasia kargilik in-vivo galismalardan (hayvan de-
neyleri) ¢ikan sonuglar farklidir. Baz: aragtiricilar CDSA ile olusturulan endokarditlerin teda-
visinde amoksisilin + klavulanat veya ampisilin +sulbaktam uygulamalari ile % 80’¢ varan ba-
sarih sonuglar almiglardir (10,13,15). Diger taraftan bagka bir aragtirma grubu, benzer kogul-
larda aym kombinasyonlarla % 30’luk bir bagari elde etmislerdir (6,7). Burada, beta-lakta-
maz inhibitorlerinin konsantrasyonu onemli gérilmektedir. Amoksisilin +klavulanatin 5/1
kombinasyonunda basar1 % 30 iken, 5/2 kombinasyonda % 50, 5/5 kombinasyonda % 90’a
varmigtir (13).

Bu konu heniiz tam anlamiyla berraklasmig degildir. Bununla beraber secenek olarak
daima hatirda tutulmahdir. CDS’larla olusan sistemik infeksiyonlarda kinolonlarin yeri tartis-
malidir. Gézlemler CDSA’larin % 25-27'sinin siprofloksasine direngli oldufunu gdstermistir
(11). Ayrica siprofloksasine direngli olan 105 CDSA susunun iilkemizde lisansl tiim kinolon-
lara direngli oldufu fakat yeni sentez edilen bazilarina duyarli oldufu ortaya ¢kmustir (9).
Bu nedenle CDSA’larin neden oldugu sistemik infeksiyonlarda kinolonlan da ilk sirada diigii-
nemeyiz. Rifampin CDSA infeksiyonlarinda cok ctkilidir. Yalniz daha 6nce defindifimiz gibi
kombinasyon iginde verilmelidir (12). En etkili kombinasyonlardan biri rifampin +vankomi-
sindir (14).

Bugiin CDSA'nin neden oldugu sistemik infeksiyonlarin tedavisinde vankomisin 1.siray:
doldurmaktadir. Uzun yillardan beri kullanilmasina ve bir miktar tolerans olugmasina raj-
men heniiz direncli suslar pek izole edilmemistir. Bu nedenle vankomisin tek bagina 1gx2/
giin rejimi ile IV uygulama en etkili tedavi yontemlerinden biridir. Vankomisin yavag yavas
verilmelidir (bolus seklinde). Hizli verildiginde hipotansiyon krizi, kirmizi boyun sendromu
ve hatta ani 6liimler geligebilir.

Vankomisin +rifampin kombinasyonu, in-vitro kosullarda pek fazla sinerjizm gdstermez.
Hatta bazi arastiricilar antagonizm bile saptamuglardir (16). Bununla beraber in-vivo ¢ok iyi
sonuclar elde edildigi bildirilmektedir.

Aymi gruptan, fakat iilkemizde lisansli olmayan teikoplanin de CDSA’lara ¢ok etkili bag-
ka bir peptid antibiyotiktir.
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