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OZET

Gram pozitif mikroorganizmalarin hem toplumda hem de hastanede yol
actig1 pek ¢ok ciddi infeksiyon vardir. Ayni zamanda ¢ok ilaca direng sadece birkag
tedavi segenegi birakacak kadar artmaktadwr. Gram pozitiflerin yol actigi
infeksiyonlar metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine
direngli enterokok (VRE) gibi tedavisi zor etkenlerle gelisir. Vankomisine direng
gelisimi; duyarlilikta azalma ve klinik basarisizlik raporlar1 artarak ortaya
cikmaktadir.

Daptomisin son zamanlarda gelistirilmis, MRSA ve VRE suslar1 dahil olmak
iizere genis bir aerobik ve anaerobik Gram pozitif etki alanina sahip antimikrobiyal
bir ajandir. Direncli Gram pozitif patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarda yeni bir
tedavi secenegidir.

Calismamiza Ekim 2011-Haziran 2013 tarihleri arasmda Firat Universitesi
Hastanesi Merkez Laboratuvart Mikrobiyoloji Bdliimiine gonderilen c¢esitli
orneklerden, izole edilmis 81 adet MRSA ve 11 adet VRE susu dahil edilmistir,
gonderilen klinik ve gelen Ornek tipi ayurt edilmeksizin rastgele toplanmistir. Bu
suslarin daptomisine kars1 duyarliligi E-test (Biomerieux S.A. France) yontemi ile
CLSI o6nerileri dikkate alinarak Mueller Hinton Agarda (Oxoid UK) belirlendi. Bu
sonuclar BD Phoenix (Becton Dickinson U.S.A.) tam otomatik bakteri identifikasyon
cthazi kullanilarak dogrulanda.

Calismamizda da Biomerieux S.A.-France’in E-testleri kullanilmis ve
daptomisinin MIK degerleri, S.aureus i¢cin MIKso: 0.5 pg/ml, MIK90: 1 pg/ml, E.
faecium i¢cin MIKsp: 2.5 pg/ml, MIKgo: 3 pg/ml olarak belirlenmistir. Bakterilerin
hepsi daptomisine duyarli bulunmustur. Bu c¢alismada elde edilen sonuglara gore
daptomisin, MRSA ve VRE suslar1 tarafindan meydana gelen enfeksiyonlarda
alternatif olarak kullanilabilecek en Onemli antibiyotiklerden biri oldugu
goriilmiistiir.

Daptomisin gibi yeni ajanlar pek ¢ok ciddi Gram pozitif izolata etkili olmakla
birlikte diren¢ sorunu devam etmektedir. Farmakokinetik profilleri ve giivenlik
profilleri uygun olan Gram pozitiflere karsi yeni ajanlara klinik ihtiya¢ vardir.
Anahtar Kelimeler: Daptomisin, Metisilin direngli Staphylococcus aureus,

Vankomisin direngli Enterokok
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF SENSITIVITY OF DAPTOMYCIN WITH INVITRO
E-TEST METHOD IN STRAINS OF VANCOMYCIN-RESISTANT
ENTEROCOCCUS AND METHICILLIN RESISTANT STAPHYLOCOCCUS

AUREUS
Many serious infections are caused by Gram positive organisms in both

community and hospital settings. At same time, multiple antibiotic resistance is on
rise, often leaving few therapeutic options. Infections caused by Gram positive
pathogens are increasingly difficult to treat due to pathogens such as methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA), vancomycin resistant enterococci (VRE).

Daptomycin recently developed, including MRSA and VRE broad domain
with aerobic and anaerobic Gram positive antimicrobial agent. Infections caused by
Gram positive pathogens resistant in a new treatment option.

In our study, isolated 81 pieces MRSA and 11 pieces VRE from samples sent
to the Central Laboratory of Microbiology Department of Firat University Hospital
between October 2011-June 2013 dates were included. The susceptibility of these
strains to daptomycin E-test (Biomerieux SA France) with my Conquer CLSI
considering the recommendations on Mueller Hinton agar (Oxoid UK) was
determined. These results Phoenix BD (Becton Dickinson, USA) was confirmed
using fully automated bacteria identification apparatus.

In our study, Biomerieux SA-France's E-tests were used and of daptomycin
MIC values and S.aureus MIC 50: 0.5 microg / ml, MIC90: 1 microg / ml, E.faecium
MIC50: 2.5 microg / ml, MIC90: 3 mg / ml, respectively. The bacteria were
susceptible to all of daptomycin.

According to the results obtained in this study, daptomycin, by MRSA and
VRE can be used as an alternative to that infection was found to be one of the most
important antibiotics.

Newer agents are effective in the treatment of serious Gram positive
infections; however, resistant isolates of Gram positive organisms. There is a clinical
need for new antimicrobials that have suitable pharmacokinetic properties and safety
profiles, with activity against these Gram positive pathogens.

Keywords: Daptomycin, Methicillin Resistant Staphylococcus aureus, vancomycin

resistant Enterococcus
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1. GIRIS

Yiiksek organizasyonlu canli gruplari; bir diger canli grubu olan ve genis bir
cesitlilik gosteren basit bir organizasyon yapisma sahip mikroorganizmalarin
bazilarindan yarar goriirken, bazilarindan ise kiiciik ya da yasamina son verecek
kadar biiylik zararlar gorebilmektedir. Bazi mikroorganizma tiirlerinin kendi
yasamini devam ettirmek icin sentezledigi ve bulundugu ortama salgiladig:
antibiyotikler diger bazi mikroorganizmalarin ¢ogalmasmi engellemekte, hatta
Olimiine neden olabilmektedir. Bir mikroorganizma kendisinden daha genis ve
karmagik bir yapiya sahip canlilarin c¢esitli organlarinda cogalarak enfeksiyon
yaparken bir diger mikroorganizmadan elde edilen antibiyotik ile bu hastalikla
miicadele edilmektedir.

Dogada var olduklar1 tarihten itibaren enfeksiyonlara neden olan
mikroorganizmalar uzun bir stire konakg¢isinin herhangi bir dig miidahalesi olmadan
ozglir bir donem gecirdiler. Bu donem; ilki 1929 yilinda Sir Alexander Fleming
tarafindan kesfedilen antibiyotiklerin yaklasik 70 yil 6nce (1940’11 yillarda)
kullanima girmesiyle sona ermistir. Zaten konagin i¢ savunma mekanizmasi olan
bagisiklik sistemiyle dnceden beri savasan bu kiiclik organizmalar bu tarihten sonra
antibiyotiklerle de miicadele etmek zorunda kalmislardir (1).

Mikroorganizmalar  yilizyillardir = insanoglunu  etkilemis, kavimlerin,
topluluklarin yasam sartlarini belirlemis canlilardir. Yirminci yiizyilda tip biliminin
elde ettigi en 6nemli kazanimlardan biri; ortalama insan yasam siiresinde belirgin
artis olmasidir. Global olarak bakildiginda, 1955 yilinda 48 yas olan ortalama yasam
stiresi 1997 yilinda 66 yasa kadar uzamistir. Bu da yarim yiizyildan az bir siirede
%38 artis demektir. Insanoglunun yasam beklentisindeki bu kazanimlarm pek ¢ok
sebebi vardir, fakat en Onemli etmenlerden biri enfeksiyon hastaliklarina bagl
morbidite ve mortalitenin azalmis olmasidir. Enfeksiyon hastaliklarinin azalmasi
multifaktoriyel olmasina ragmen, ii¢ ana etken {lizerinde durulabilir. Bunlar; artmis
sanitasyon ve hijyenik kosullar, etkili asilarin gelistirilmesi, son olarak da 1930 ve
1940’1 yillardan baglayarak gilivenli, etkili antimikrobiyal ajanlarin kesfi ve
iretilmesidir. Elde edilen bu kazanimlara ragmen, enfeksiyon hastaliklar1 insanlarin
karsilastigi en onemli saglik problemlerinden biri olmaya devam etmektedir. Tiim

diinyada goriilen Oliimlerin hala en 6nemli nedenlerinden biridir. Diinya Saglik



Orgiitii verilerine gore, 1997 yilinda diinyada her ii¢ 6liimden biri enfeksiyoz ya da
paraziter hastaliklar sebebiyle olusmustur. Bu istatistiki sonug¢ carpici olmasina
ragmen, aslinda enfeksiyon hastaliklarina bagli 6liim oranlarini gergek degerlerinden
az gdstermektedir. Ornegin, 6liimlere yol acan pek cok enfeksiyoz sebep; enfeksiyon
sonucu gelisen kanserler (hepatit B’ye bagli hepatoselliiler karsinoma ve siroz,
human papilloma virlis enfeksiyonuna bagl servikal kanser, Helicobacter pylori
enfeksiyonuna bagli mide kanseri), poststreptokokal romatizmal kalp hastaligma
bagl kardiyovaskiiler 6liimler ve puerperal sepsise bagli anne 6liimleri ile hastane
enfeksiyonlarma bagli &liimler gibi, Diinya Saglk Orgiitii'niin enfeksiydz ve
parazitik hastaliklar kategorisine dahil edilmemistir. Enfeksiyon hastaliklarinin
kontrolii ve Onlenmesi konusundaki kazanimlar diinyanmn gelismis ve diger
bolgelerinde esit olarak olugsmamustir. Enfeksiyon hastaliklarina bagh olimlerin
ortalama %95’1 gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. Bu iilkelerde oliimlerin
%43’1i enfeksiyonla iliskiliyken, gelismis tilkelerde ise bu oran sadece %1 dir (2).

Staphylococcus aureus antibiyotiklerin heniiz kesfedilmedigi donemlerde ¢cok
agir seyreden, tedavisi gii¢, 6liimciil enfeksiyonlara neden olmaktaydi. Giintimiizde
de nozokomiyal patojenler arasinda Oneminin giderek artmasi, epidemilere yol
acabilmesi ve c¢oklu antibiyotik direncine bagh tedavi seg¢eneklerinin kisitli olmasi
nedeniyle diinya tip glindeminin baslarinda yer almaktadir (3).

Penisilinin Alexander Fleming tarafindan bulmasi ve 1940 yilinda Florey ve
Chain tarafindan biiyiik miktarlarda {iretiminin basarilmasi ile stafilokokal
enfeksiyonlarin tedavisinde oOnemli bir asama kaydedilmistir. Fakat penisilinin
yaygin klinik kullanima girmesiyle birlikte glinlimiiz enfeksiyon medikal tedavisinin
devasa handikap: olan ilag direnci yiiziinii gostermis ve penisilini pargalayan
stafilokok suslar1 ortaya ¢ikmistir. Stafilokoklar tarafindan penisilinaz tiretimi ilk
olarak 1944 yilinda Kirby tarafindan bildirilmistir. Bu tarihten itibaren
stafilokoklarda penisilin direnci giderek artmis, 1950’11 yillarda penisilinin yani sira
eritromisin, tetrasiklin, streptomisin gibi o donemde kullanimda olan diger
antibiyotiklere de diren¢ hizl1 bir sekilde gelismistir (4).

Penisilinaza direngli metisilinin 1960’larda kullanima girmesi ve daha sonra
da diger penisilinaza direncli penisilinlerin kullanima girmesiyle birlikte stafilokokal

enfeksiyonlarin tedavisinde ikinci 6nemli asama kaydedilmistir. Ancak, ¢ok kisa siire



icerisinde (1961) stafilokoklarda metisilin direnci tanimlanmis ve 1970’11 yilardan
itibaren de metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA) suslarinda c¢oklu
antibiyotik direnci problemi ortaya ¢ikmistir. Direng probleminin artmasi ile birlikte
MRSA tiim diinyada nozokomiyal epidemilere yol agan ciddi bir saglik sorunu haline
gelmistir (5).

Baslangicta MRSA’lara yonelik sadece tedavi yoniinde caligmalar yapilmis,
kisith kontrol 6nlemleri disinda, korunma yontemlerine ¢ok az bagvurulmus, etkenin
tamamen ortadan kaldirilmas1 ise hastane enfeksiyonlar1 agisindan hig
disiiniilmemistir. Bunda biraz da kiigiik capli hastanelerde MRSA enfeksiyonu
goriilmemesinin  rolii olmustur. 1990°lh yillarn baslarindan itibaren MRSA
enfeksiyonlarinin hastane ortaminda yayilmasinin 6nlenmesindeki zorluklar fark
edilmeye baslanmistir. Bunun iizerine; s6z konusu enfeksiyonlarin kontrol altinda
tutulmasi ve hastane ortaminda yayilmasinin en aza indirilmesine yonelik olarak
yogun caligmalar baslatilmistir ve halen siirdiiriilmektedir. Bugiin bir¢ok hastanede
bu amagla; hastanenin islev ve Ozelliklerine uygun olarak, hastalarin kesin
izolasyonu da dahil olmak iizere her tiirlii 6nleme bagvurulmakta, hastanenin kendi
islev  ve oOzelliklerine uygun, 0zgin korunma politikalar1 gelistirilmeye
calisilmaktadir (6).

Bu calismanm bir diger 6znesi olan enterokoklar uzun yillar tibbi 6nemi
olmayan bakteriler grubunda incelenmis; insanlar i¢in zararsiz bakteriler goziiyle
bakilmistir. Bakteriyosin liretmeleri nedeniyle Enterococcus cinsine ait tiirler son on
yildir yaygin olarak gida endiistrisinde probiyotikler veya starter organizmalar olarak
kullanilmistir. Son zamanlarda, enterokoklar %61 kadar yiiksek bir mortalite oraniyla
en sik gdzlenen nozokomiyal patojenlerden biri haline gelmistir. Ingiltere’de yapilan
arastirmalarda entrokok tiirlerinin neden oldugu bakteremi olgularmin 2004 yilina
oranla 2005 yilinda %8 oraninda bir artig gosterdigi bildirilmektedir. Vankomisine
direncli enterokok (VRE) nedeniyle 6liim riskinin %75 gibi ¢ok yiliksek oranlara
ulastigy; Hastalik Kontrol ve izleme Komitesi (Center For Disease Control and
Prevention=CDC)’ne baghh bir kurum olan “National Nosocomial Infections
Surveillance (NNIS)” 2004 kayitlarma gore VRE ile iligkili hastane
enfeksiyonlarinin son 15 yil icerisinde 20 kat artis gosterdigi ifade edilmektedir. Tiim

diinyada gozlenen enterokok tiirlerindeki antibiyotik direncinin dramatik



denilebilecek artisi, enterokoklarin ekolojisi de dahil olmak iizere epidemiyolojisi ve
virlilansinin da daha kapsamli olarak anlasilmasi gerektigini ortaya koymaktadir (7).

Enterokok ve MRSA enfeksiyonlarmin tedavisinde kinupristin-dalfopristin,
daptomisin, tigesiklin ve yeni glikopeptidler giinlimiizde kullanilan veya lizerinde
calismalarin devam ettigi antibiyotikler olarak 6ne ¢ikmaktadir (8).

Direncli bir bakterinin organizmadan uzaklastirilmasi i¢in savasta manevra
yetenegimiz yeni ve etkili bir antibiyotigin kesfedilmesine kadar smirlanmig
durumdadir. Boyle bir durum hasil oldugunda bakterinin yaptigir enfeksiyonlarda
mortalite oranlarinin yliksek seviyelere ¢ikacagi beklenmesi gereken bir sonugtur.

Diinya capinda artan antibiyotik direnci nedeniyle Gram pozitif bakteri
enfeksiyonlari, 6zellikle de MRSA ve diger Gram pozitif enfeksiyonlar i¢in yeni
tedavi seceneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Daptomisin ise genis Gram pozitif
patojen etkinligine sahip olan siklik lipopeptit smnifi bir antimikrobiyaldir.

Bu calismada son yillarda kullanima giren daptomisinin hastanemize gelen
orneklerden izole edilen MRSA ile VRE’lerdeki etkinliginin ve diren¢ durumunun

belirlenmesi hedeflenmistir.
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Staphylococcus aureus

1.1.1.1.Tarihce

Stafilokoklar1 ilk kez 1878’de Robert Koch tanimlamis, 1880°de Pasteur sivi
besi yerinde iiretmis (9) ve 1881°de Iskogyali cerrah Alexander Ogston fare ve
kobaylar i¢in patojen oldugunu gosterip o donemde ¢ok agir seyreden, tedavisi giic,
olimcil enfeksiyonlara neden oldugunu belirlemistir (3). Grekce {liziim salkimi
(staphyle) anlamina gelen bu adlandirma mikroskobik incelemede kiimelenmeler
yapmas1 nedeniyle Alexander Ogston tarafindan secilmistir (10). Rosenbach ise
1884’te beyaz renkli kolonileri Staphylococcus albus, sari-portakal rengi kolonileri
ise Staphylococcus aureus olarak isimlendirmistir. Bu aywrim yakin zamana kadar
devam etmistir (11).

Patojen mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarin  Onlenmesi ve
tedavisinde kullanilan etkili ajanlarin kesfi modern tibbin en énemli gelismelerinden

biri olmakla birlikte, antienfektif potansiyele sahip maddeler aslinda binlerce yildir



kullanilagelmis olup, halen alternatif tip adi altinda kullanilma olasilig1 vardir.
Mesela giiniimiizden 2.500 y1l kadar 6nce Cinliler kiiflenmis soya fasulyesinin ¢esitli
cilt enfeksiyonlarindaki tedavi edici etkisini kullanma bilgisine sahiplerdi. Eski
tarthlerden beri diinyanin degisik yerlerindeki pek c¢ok uygarliklar1 kurmus olan
insanlar bitkilerden yapilmis ilaglarla yiizeyel ve sistemik enfeksiyonlar1 tedavi
etmeye calismis, 1900’lu yillarda arsenik ve bizmut gibi agir metaller sifiliz dahil
baz1 enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmistir.

Penisilinin  klinikte  kullanilmaya  baslandigt 1944  yilina  kadar,
sulfonamidlerin 1936 yilinda kesfi ve klinik kullanima girmesiyle modern
kemoterapi ¢ag1 baslamis, degisik sulfonamid preparatlar1 antibakteriyel tedavinin
seckin ilaglar1 olmustur. 1940’11 yillarda penisilinin tedavide kullanilmaya
baslanmasiyla birlikte, stafilokokal enfeksiyonlara bagli mortalite orani dramatik
azalma gostermistir. Fakat kisa bir slire sonra, S.aureus suslari penisilinaz enzimi
iretmeye baslayarak penisiline direng gelistirmis ve bu direngli suslar hizla
yayilmustir. ilk direng 1944’te tanimlanmis olmakla birlikte 1950’lerin sonlarina
varildiginda suslarm yaklasik %50’si penisiline direngli hale geldigi goriilmiistiir.
Ayn1 zamanlarda tetrasiklin, kloramfenikol ve eritromisine karsi c¢oklu direng
gosteren S.aureus suslari bildirilmistir (12).

Penisilinaza direngli metisilin ilk semisentetik antimikrobiyal ajan olarak
1959 yilinda klinik kullanima girmistir. Fakat iki y1l sonra, 1961 MRSA izolatlar1
Ingiltere’den bildirilmis (12), 1960’11 y1llarda Avrupa’da ve 1970°1i yillarda Amerika
Birlesik Devletleri’nde bir problem haline gelmistir (13). Antibiyotiklere coklu
direng gosteren MRSA suslar1 1980’lerin sonlarinda ve 1990’11 yillarda tiim diinyaya
yayilmistir (14). Amerika Birlesik Devletleri’'nde MRSA izolatlarinin oran1 1975°te
%2 iken, 1996’da %35’e yiikselmistir. Japonya’da 1992-1993 yillarinda c¢esitli
cografik bolgelerdeki hastalardan izole edilen yaklasik 7.000 susun analizi, S.aureus
izolatlarmin %60’ min metisiline diren¢li oldugunu gostermistir (15). MRSA halen
tim diinyada cesitli biiyiikliikklerdeki hastanelerde en sik rastlanan nozokomiyal
patojenler arasinda yerini korumaktadir. Coklu direng gosteren MRSA suslarina
bagli enfeksiyonlarmm artmasi nedeniyle, son 25 yildan beri de vankomisin,
stafilokokal nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir hale gelmis, 1990

yilinda S.aureus enfeksiyonlarmin teikoplanin ile tedavisi sonrasi, teikoplanine



direngli izolatlarin seleksiyonuna bagli klinik basarisizliklar bildirilmistir (16, 17).
1997 yilinda Japonya (18, 19), ABD (20-26), Fransa (27), Hong Kong (28) ve
Kore’de (29) vankomisine azalmis duyarlhilik gosteren MRSA izolatlarinin ortaya
ctkmast maalesef cok endise verici olmustur. Diger antimikrobiyal ajanlarin da
coguna direngli olan bu suslar vankomisin tedavisine cevap vermeyen hastalardan
izole edilmistir. Glikopeptid orta direngli S.aureus (GISA= Glikopeptid intermediate
S.aureus) suslarmnin glikopeptidlere azalmis hassasiyeti terapotik alternatifleri

sinirlamaktadir.

1.1.1.2. Genel Ozellikler

Stafilokoklar hareketsiz, sporsuz, katalaz pozitif, Gram pozitif, 1 mikrometre
capinda, tama yakm yuvarlak, micrococcaceae tamilyasi iginde yer alan koklardir.
Micrococci terimi, bundan yaklasik 100 y1l 6nce Von Reclinhousen tarafindan abse
materyalindeki Gram pozitif koklar i¢in kullanilmistir. Bu familyada Staphylococcus,
Micrococcus, Stomatococcus, ve Planococcus cinsleri bulunmaktadir. Peptidoglikan
hiicre duvarma sahip, katalaz pozitif bu koklarin niikleik asit bilesimlerinde 6nemli
farkliliklar bulundugundan, bu taksonomiden giiniimiizde uzaklasilmaktadir (11).
Bergey’in “Manuel of Systematic Bacteriology” kitabinin 1986 basiminda
Micrococcaceae ailesinin 4 cinsi iceren bu smiflandirmas1 daha sonraki genetik
calismalar (DNA-ribozomal RNA hibridizasyon, 16S rRNA sekanslama) ve
kemotaksonomik analizler (hiicre duvar1 kompozisyonu, hiicresel yag asitleri) ile
mikroorganizmalarin ¢esitliligini gostermis ve bu dort cinsin tek bir aileye
baglanmamas1 gerektigini ortaya koymustur. Planokok ve stafilokok cinslerinin
Bacillus/Lactobacillus/Streptococcus grubu lyeleri ile yakm filogenetik iliskileri
bulundugu anlagilmistir. Mikrokok ve stomatokok grubu iiyeleri ise amigelyal
Actinomycetes tiirleriyle iliskilidir. Bergey’in bu yeni basimina gore stafilokoklar
Phylum Firmicutes igerisinde ve Family 5 (“Staphylococcaceae”)’deki Genus 1°1
icerir. Family 5’te ayn1 zamanda Gemella, Macrococcus ve Salinicoccus bulunur
(30).

Insanda en sik hastaliga neden olan tiirleri S.aureus, Staphylococcus
epidermidis (S.epidermidis) ve Staphylococcus saprophyticus (S.saprophyticus) tur.
Dogada; tozda, toprakta, hayvanlarin deri, mukoza dokularinda ve diskilarinda

yaygin olarak bulunan, insanlarin deri, burun boslugu ve doku lezyonlarinda ¢cogalan



bakterilerdir (31). Dis cevre sartlarina, kuruluga, yiiksek tuz konsantrasyonuna
dayaniklidirlar. Insanda enfeksiyon etkeni olarak en sik izole edilen
mikroorganizmalardan birisidir. Genelde %10 NaCl’li ortamda ve 18-40°C’ler
arasinda {reyebilirler. Bir¢ok tiirde karotenoid pigment bulunabilir. Glikozun
parcalanmasi sonucu olusturulan esas {iriin laktik asit olup aerop kosullarda asetik
asit ve CO2 olusturabilirler. Stafilokoklar lizostafine duyarli ancak lizozime

direnclidirler (11, 32, 33).

1.1.1.3. Simiflandirma

Gilintimiize kadar Staphylococcus genusunda 33 tiir ve 17 alt tiir saptanmistir.
Stafilokok tiirleri DNA/DNA iliskileri ve fenotipik 6zelliklerine gore en az dort grup
altinda toplanabilirler.

1- Staphylococcus epidermidis grubunda; S.epidermidis, S.capitis, S.warneri,
S.heamolyticus, S.hominus ve S.saccharolyticus

2- Staphylococcus saprophyticus grubunda; S.saprophyticus, S.cohnii ve
S.xylosus

3- Staphylococcus simulans grubunda; S.simulans ve S.carnosus

4-  Staphylococcus sciure grubunda; S.sciure ve S.lentus tirleri yer
almaktadir.

Staphylococcus  aureus, Staphylococcus auricularis, Staphylococcus
intermedius, Staphylococcus hyicus ve Staphylococcus caseolyticus herhangi bir
gruba sokulamamuistir.

Insanlardaki stafilokok enfeksiyonlarinda éncelikle S.aureus yer alir. Firsatci
patojenler olan S.epidermidis ve S.saprophyticus da siklikla enfeksiyona sebep
olurlar. Daha nadiren S.haemolyticus, S.hominis, S.warneri, S.saccharolyticus,

S.cohnii ve S.simulans’da firsat¢1 enfeksiyon sebepleridir (34, 32).

1.1.1.4. Morfoloji ve Kimyasal Ozellikler

Bu gruptaki bakteriler Staphylococcus genusunda yer alirlar. Gram pozitif
kok goriiniimiinde tekli, ikili, dortlii hiicreler halinde bulunabilirler. Ug veya dort
hiicreden olusan kisa zincirler yapabilirler ve diizensiz liziim salkim1 benzeri sekiller
olustururlar. Hareketsiz, spor olusturmayan, genellikle katalaz pozitif, oksidaz
negatif, kapsiilsiiz olup, anaerop, katalaz negatif olan ve karbohidratlardan gaz

olusturmayan S.saccharolyticus ve S.aureus subsp. anaerobius haricinde fakiiltatif



anaeropturlar. Daha ¢ok aerop iiremeyi tercih ederler. Anaerobik ortamda glukozdan
asit olustururlar. Cogu 9%7,5-10 NaCl iceren basit besi yerlerinde, 18-45°C’de
kolaylikla iirerler. Bir¢ok tiiriinde karotenoid pigment bulunabilir. Lizozime direng
gostermekle birlikte basitrasin, furazolidon, lizostafine duyarhdirlar (10).

Stafilokoklar kanli besiyerlerinde daha 1iyi ¢ogalmakla beraber basit
besiyerleri dahil bir ¢ok besiyerlerinde iireyebilirler. S.aureus’a ait koloniler genis
(6-8 mm capinda), diiz, yiizeyden hafifce kabarik, yar1 seffaf goriiniimdedir. Cogu
susa ait koloniler krem-sar1, portakal rengi pigmentasyon gosterirler. S.aureus kanh
agarda beta hemoliz yapmaktadir. S.aureus hemaerop hem de anaerop ortamda iirer
(10, 32).

Koagiilaz deneyi, S.aureus’u diger stafilokoklardan ayirt etmede en yaygin
olarak kullanilan, en ¢ok dnem tasiyan ve genel olarak kabul goren identifikasyon
kriteridir. Plazmay1 pihtilastirma yetenegini gosterir. S.aureus koagiilaz pozitiftir. Iki
farkli yontemle koagiilaz testi yapilabilir. Birincisi kiimelestirme faktorii olarak da
bilinen bagli koagiilazin arastirildigi lam deneyidir. Ikincisi ise stafilokoklarin
besiyerine saldiklar1 serbest koagiilazin arastirildig: tiip testidir. Lam deneyi hizhi
sonu¢ vermekle birlikte, S.aureus suslarmin %10-15"1 bu yontemle negatif sonug
verebilir. Mannitolu yalmiz S.aureus parcaladigi halde koagiilaz negatif olanlar
parcalamazlar. Mannitole etki deneyi, koagiilaz testinden sonra S.aureus’u diger
stafilokoklardan ayirt etmede en yararli deneydir. Diger karbonhidratlardan trehaloz,
mannoz, maltoz, siikroz ve laktozu parcalarlar. Ksiloz, sellobioz, arabinoz ve
rafinozu ise parcalamazlar. Oksidaz olumsuz olup nitratlar1 nitritlere indirgerler (10,

11).

1.1.1.5. Viriilans ve Patojeniteleri

Staphylococcus aureus viriilanst en yiiksek olan stafilokok tiirtidiir. Fakat
mikroorganizmanin viriilansi ile konak savunma sisteminin olusturacaklar1 dengeye
bagl olarak enfeksiyon tablosu olusur. Stafilokoklarin viriilansinda rol oynayan

faktorler; hiicre duvar yapilari, kapsiilii, ylizey proteinleri, toksinleri ve enzimleridir.

1.1.1.5.1. Hiicre Duvan

Staphylococcus aureus’un hiicre duvari 3 boliimden olugmaktadir:
1- Peptidoglikan tabaka

2- Teikoik asit



3- Protein A ve diger ylizey proteinleri

Peptidoglikan; birden fazla tabakadan olusmus dayanikli ve kompleks bir
yapidir. Sitoplazmik membranin disinda yer alir, bakteriye seklini veren ve ozmotik
basingtan koruyan bir yapidir. Stafilokokal hiicre duvari kuru agirliginin yaklasik
%350’sini olusturan peptidoglikan (miirein) tabaka insanda Gram negatif bakterilerin
endotoksinlerine benzer aktivite gosterir. Yani makrofajlardan sitokin salinimini
uyarir, komplemanin aktivasyonuna yol agip trombosit agregasyonuna neden olur.
Ayrica monositlerden interlokin-1 salinimini uyararak polimorfoniikleer lokositlerin
enfeksiyon bdlgesine toplanmalarina ve sonugta apse olusumuna da yol agar. Cok
sayidaki capraz bag igerigi, hiicre duvarinin saglamligmi artirarak konak
savunmasina karsi katki yapip, farkl fiziksel kosullara dayanabilmesini ve canli
kalabilmesini saglar (35). Peptidoglikan yapisini olusturan polisakkarit iskelet;
birbirine B (1-4) baglartyla bagl, tekrarlayan N-Asetil Glikozamin (NAG) ve
N-Asetil Muramik asit (NAM) birimlerinden olusmaktadir (30). NAM’a bagli D ve
L aminoasitlerden olugsmus tetrapeptid zincir L-alanin, D-glutamin, L-lizin ve

D-alaninden olugsmaktadir (Sekil 1).

NAM; N-asetil muramik asit, NAG; Nasetil glikozamin A; Alanin, G; Glutamat, L; Lizin, gly; Glisin.
(36 numarali kaynaktan modifiye edilmistir).
Sekil 1. Peptidoglikan tabakanin sematik yapisi.



1.1.1.5.1.1. Hiicre Duvarn Peptidoglikan Sentezi

Yiiksek ozmotik basinca sahip olan S.aureusun diigiik basingli ortamlarda
iireyebilmesi ve riiptiire olmamasi i¢in peptidoglikan tabakasina ihtiyaci vardir.
Peptidoglikanin iiretilmesi i¢in monomerik komponent (miirein monomer) hiicre
icinde sentezlenmeli ve sitoplazmik membranda bulunan lipid tasiyicilar tarafindan
hiicre digina taginmalidir (Sekil 2).

@ Pentaglycine
D—alanyl—D—alanine-‘*{ ,ﬁ;:;’l;;‘

F —
.

Cytoplasmic membrane _ ‘ '

Lipid carrier

Miirein monomer; Iki amino seker (N-asetil muramik asit [MurNAc] ve N-asetil glukozamin
[GlcNAc]) ile 10 aminoasitten olugur. Miirein monomerin prekiirsérii MurNAc ve ana peptidler (L-
alanin, D-glutamik asit, L-lizin ile 2 D-alanin)’den olusur. Bu yapi, sitoplazmada sentezlenir ve
sitoplazmik membrandaki lipid tasiyiciya baglanir. Sonra sitoplazmik membranin disina dogru
ilerlerken GIcNAc ile beraber 5 glisin bu yapiya eklenir ve matiir miirein monomer haline gelmesi i¢in
izoglutamik asidine bir NH3 grubu baglanir (37).

Sekil 2. Miirein monomerin sentezi.

Sitoplazmik membranda bulunan glikoziltransferaz ve transpeptidaz adli 2
enzim miirein monomerlerini peptidoglikanin devasa yapisina monte eder.
Glikoziltransferaz, yeni olusan peptidoglikan zincirlerini tiretmek i¢in miirein
monomerlerini amino seker pargalarinin bulundugu yerden polimerize eder. Sonra da
Penisilin Baglayan Protein (PBP; transpeptidaz olarak da bilinir), yeni sentezlenmis
peptidoglikan1 ~ S.aureus’un daha Onceden sentezlenmis olan peptidoglikan
tabakalarma baglar. Bu asamada PBP, miirein monomerin D-alanil-D-alanin
rezidiilerini tanwr, iki D-alanini birbirinden ayirir, sondan bir 6nceki D-alanini

onceden sentezlenmis olan peptidoglikan tabakalarindan disa dogru ¢ikint1 yaptirarak
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pentaglisin  zincirinin ucuna baglar. Peptidler arasinda koprii formasyonu
olustugunda tamamlanmis peptidoglikandan miirein monomerin terminal D- alanini
koparir (38).

Hiicre duvart agrrliginin %50’ye yakin bir kismini olusturan ikinci kismi
teikoik asittir. Ribitol teikoik asit ve lipoteikoik asit olmak iizere iki tiptir. Ribitol
teikoik asit hiicre duvarmdan uzanwr. Lipoteikoik asit ise hiicre membranindan
uzanir. Hiicre duvarinda aktif enzimlerin ve diger proteinlerin baglandig1 yer olarak
S.aureus’un metabolizmasinda olduk¢a Onemli fizyolojik gorevleri vardir (39).
Bununla birlikte teikoik asidin stafilokok enfeksiyonlarinin patogenezinde ve immiin
sistemin aktive olmasindaki direkt rolii tam olarak aydimnlatilmis degildir (30, 40).

Sadece S.aureus’ta bulunan Protein A, peptidoglikan yapinin “en disinda
bulunan hiicre duvar1 bilesenidir. Yiizey proteinlerinin bir prototipi olan protein A,
hiicre duvarmin yaklasik %7’sini olusturur. En 6nemli 6zelligi, IgG3 disindaki tiim
IgG ve IgA2 ile baz1 IgM’lerin Fc reseptorleri ile birlesebilmesidir (30). Bu sekilde
bakteriyi fagositoza karsi korumaktadir. Ayrica hiicre digina salgilanan protein A
ayni reseptOrlere de baglanarak komplemanin aktive olmasma neden olur (36, 40,

41).

1.1.1.5.2. Kapsiil

Genellikle kapsiilsiiz olmakla birlikte nadiren kisitlt bir kapsiil formasyonu
olusturabilirler. S.aureus’larm  ¢ogunun kokeninde polisakkarit yapida bir
mikrokapsiil yer almaktadwr. Bu yapi, bakteriyi fagositozdan korur, mitojenle
karsilagsmasindan sonraki monontikleer hiicrelerin proliferasyonunu inhibe eder ve
konak hiicreleri ile sentetik materyallere yapismasini saglar. Bugiine kadar
tanimlanan 11 kapsiiler serotip i¢cinde insan enfeksiyonlarmin %75’ inden sorumlu

olanlar tip 8 ve 5°tir (30, 42-44).

1.1.1.5.3. Yiizey Proteinleri

Protein A, elastin, kollajen, fibronektin baglayan proteinler ve “clumping”
faktor, kimyasal yapilar1 ve hiicre duvar1 yerlesimleri birbirlerine benzeyen
stafilokoksik yiizey proteinleridir. Bu proteinler stafilokoklarin konak dokularinda
kolonize olmasinda en Onemli faktorlerdir. Bu proteinlerin  prototipi,

antikomplemanter ve antifagositer etkinligi olan protein A’nin en 6nemli 6zelligi,
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IgG3 disindaki tim IgG ve IgA2
birlesebilmesidir (Tablo 1), (11, 39).

Tablo 1. S.aureus’un bazi yiizey proteinleri.

ile bazi IgM’lerin Fc reseptorleri ile

Gen Protein Fonksiyon Enfeksiyondaki rolii
Spa Protein A Antikorlarin Fc pargasina Deneysel sepsis
baglanma
clf A Kiimelestirici faktor Fibrinojene baglanma Deneysel osteoartrit
clf B Kiimelestirici faktor Fibrinojene baglanma Deneysel osteoartrit
cna Kollajen baglayan protein Kollajene baglanma Deneysel osteoartrit
fna Fibronektin baglayan protein Fibronektine baglanma Deneysel endokardit
fnb Fibronektin baglayan protein Fibronektine baglanma Invazyon
sdr C Serin-aspartat tekrar proteini Fibronektine baglanma -
sdr D Serin-aspartat tekrar proteini Muhtemelen fibrinojene -
baglanir
sdr E Serin-aspartat tekrar proteini Muhtemelen fibrinojene -
baglanir
pls Plazmine duyarli protein Nazal mukoza hiicrelerine Nazal mukozada
baglanma kolonizasyon
fmt B Metisiline direncini etkileyen Muhtemelen hiicre duvari Metisilin direncinin
protein yapisinda rol oynar ortaya ¢ikmasina katki
saglar
sas A Protein A yiizey proteini Bilinmiyor -
sas B Protein B yiizey proteini Bilinmiyor -
sas C Protein C yiizey proteini Bilinmiyor -
sas E Protein E yiizey proteini Bilinmiyor -
sas F Protein F yiizey proteini Nazalmukoza hiicrelerine Invaziv hastahiklarla
baglanma iligkili
sas G Protein G ylizey proteini Bilinmiyor Invaziv hastahiklarla
iligkili
sas 1 Protein I yilizey proteini Bilinmiyor -
sas J Protein J yiizey proteini Bilinmiyor -
sas K Protein K yiizey proteini Bilinmiyor -

1.1.1.5.4. Genom

Bakteri genomu; profajlar, plazmidler ve 2800 baz ¢iftli sirkiiler bir

kromozomdan olusur. Bakteri viriilans1 ve antibiyotik direncinden sorumlu olan

genler bu kromozomda veya ekstra kromozomal yapilar iizerinde bulunabilir (43).

1.1.1.5.5. Enzimler

Stafilokoklar; katalaz,

koagiilaz,

hyaluronidaz,

stafilokinaz,

deoksiriboniikleaz (DNaz), lipaz ve penisilinaz (B-laktamaz) gibi bircok enzim

dretirler. Stafilokoklarin komsu dokulara yayilimini kolaylastiran bu enzimler

ozellikle enfeksiyon patogenezinde rol alirlar (45).
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1.1.1.5.5.1. Katalaz

Bakterilerin, fagositler tarafindan hiicre icine alindiktan sonra, olusturulan
toksik hidrojen peroksidini yikarak su ve oksijene doniisiimiinii katalizleyen
enzimleridir. Mikroorganizmalar, bu enzim sayesinde fagositlerin iginde toksik

oksijen radikalleri tarafindan 6ldiiriilmeye kars1 direng kazanir (46).

1.1.1.5.5.2. Koagiilaz

Staphylococcus aureus’un diger stafilokoklardan aymrmmimi saglayan
ekstraselliiler bir proenzim olan koagiilaz, Coagulase-Reactin Factor (CRF) ile
birleserek aktif duruma gecer ve plazmayi pihtilastirir. Filtrelerden gecebilir ve 1siya
direnc¢li bir enzimdir. Koagiilaz pozitif stafilokoklarin tizerinde olusan kalin fibrin
tabakasinin mikroorganizmay1 fagositoza kars1 koruyarak patojenlige katki yaptigi
bilinmektedir. S.aureus suslarinda iki ayr1 tipte koagiilaz bulunur. Bunlar; fibrinojeni
fibrine direkt olarak doniistiiren bagli koagiilaz ve bu doniisiimii serumdaki CRF
yardimiyla yapabilen serbest koagiilazdir. Serbest koagiilaz protein yapisindadir ve
proteolitik enzimlerle kolaylikla inaktive edilir. Bu o6zelliklere sahip olan
stafilokoklar, girdikleri organizmada fibrin bir zirh ile kaplanarak fagositoza karsi
korunduklar1 gibi ayni zamanda serumun bakterisit etkisini de oOnlediklerinden
patojenlik kazanmis olurlar. Koagiilaz enzimi lamda ve tiipte koagiilaz testi olmak
iizere iki sekilde arastirilmaktadir. Her iki test icin de EDTA’l tavsan plazmasinin
kullanilmas1 6nerilmektedir. Lam deneyi ile stafilokoklarin yiizeylerinde bagli halde
bulunan koagiilaz saptanirken tiip koagiilaz testi ile de serbest koagiilaz
saptanabilmektedir. Tiipte uygulanan test halen S.aureus’un belirlenmesi i¢in en

glivenilir testtir (47, 48).

1.1.1.5.5.3. Hyaliironidaz

Staphylococcus aureus suslarmin %90°dan fazlasi tarafindan salgilanan
‘yayilma faktorii’ olarak da bilinir. Bag dokusunun aseliiler matriksindeki asit
mukopolisakkaritler olan hiyaluronik asidi hidrolize ederek enfeksiyonun yayilimini

kolaylastiran enzimlerdir.
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1.1.1.5.5.4. Stafilokinaz
Fibrini parcalayarak organizmanin yayilmasina yardimci olur. ‘Fibrinolizin’
olarak da bilinir. Isiya direnglidir. Plazminojeni plazmine ¢evirir. Fibrinolitik etki bu

madde araciligiyla olusur (49, 50).

1.1.1.5.5.5. Deoksiriboniikleaz (DNase)
Staphylococcus aureus’larin %90-96’sinda bulunan DNaz enzimleri endo ve
ekzontikleaz aktivitesine sahip, niikleik asitleri 3’fosfomononiikleotidlere parcalayan

1stya direngli fosfodiesterazlardir.

1.1.1.5.5.6. Lipaz

Bu enzim, yaglar1 hidrolize ederek viicudun lipid igeren bdlgelerinde
bakterilerin yasamasini saglar S.aureus suslarmin tiimii ve KNS’lerin yaklasik 1/3’i
lipaz enzimi salgilarlar. Yizeyel dokular1 invaze ederek fronkiil ve karbonkiil gibi

enfeksiyonlar olusmasina neden olur (10, 48, 44).

1.1.1.5.5.7. Penisilinaz (B-Laktamaz)

Penisilin grubu antibiyotiklerdeki B-laktam halkasmin hidroksil grubunu
parcalayarak etkisiz hale getiren enzimdir. Bunun sonucunda, bakteriler hiicre duvari
sentezini inhibe eden B-laktam grubu antibiyotiklere karsi direncli hale gelirler.
Klinik kullanima girdigi donemlerde hemen hemen tiim stafilokok kdkenleri
penisiline duyarl iken, giinlimiizde 6zellikle hastane kaynakli izolatlarda bu oran
%5’1in altna diigmiistiir. Bu enzimin salgilanmasini saglayan genler, plazmid ve

transpozonlarla aktarilir (50, 51).

1.1.1.5.6. Toksinleri

Staphylococcus aureus, konak hiicre morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen
cok sayida hiicre disina salinan toksin iiretebilir. Bunlardan bir kismi toksik etkilerini
enzimatik aktivite ile gdsterirken, digerleri siiperantijen 6zellikleri nedeniyle sitokin
salinimin1 indiikler. Ayrica, bu toksinler sayesinde stafilokoklar yogun inflamatuar
yanit olan bolgelerde bile iiremelerini siirdiirebilirler. Toksinleri sunlardir: sitolitik
toksinler, enterotoksinler, eksfoliyatif toksin, Toksik Sok Sendromu Toksini-1

(TSST-1), Panton-Valentin Lokosidin (PVL) (30, 40, 52-55).
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1.1.1.5.6.1. Sitolitik Toksinler

Stafilokoklarin salgiladiklar1 deney hayvanlarinda 6ldiirticii nekrotik etkilere
sahip, eritrositler ve cesitli hiicreler iizerinde sitolitik olan ekzotoksinlerdir. Iyi
antijen yapisindaki bu toksinlere kars1 organizmada nétralizan antikolar

olugmaktadir. Bu toksinler dort tiptir:

1.1.1.5.6.1.1. Alfa Toksin

Ik olarak Kraus ve Clairmont tarafindan 1900 yilinda tanimlan bu toksin
S.aureus insan suslarmin ana hemolizinidir. Hemolitik, dermonekrotik, lizozom
parcalayict ve doku kiiltiirlerinde sitolitik etkilere sahiptir. Tavsan eritrositleri i¢in
hemolitik aktivitesi en fazladir, insan eritrositlerine fazla bir etkisi bulunmamaktadir.
Insan makrofajlar1 ve trombositleri iizerine litik etkisi bulunur, monositlere kars: ise

etkisizdir. Dolagim, kas ve bobrek korteksi dokularinda tahribata yol acarlar (11).

1.1.1.5.6.1.2. Beta Toksin
Glenny ve Stevens tarafindan 1935°te ilk kez tanimlanmustir. Stafilokok
sfingomyelinazi olup En 1yi koyun, daha az olarak insan ve tavsan eritrositlerini

eritir. Sogukta ve sfingomyelin iizerine etki ederek eritrositleri eritir (11).

1.1.1.5.6.1.3. Gama Toksin

Smith ve Price tarafindan 1938’de tanimlanmis, Mo6llby Wadstron tarafindan
elde edilmistir. Insan, tavsan ve koyun eritrositleri duyarhdir, at ve kus eritrositleri
direnclidir. Ozellikle stafilokoklara bagli kemik enfeksiyonlarmda kanda bu toksine
kars1 antikor diizeyinin yiiksek bulunmasi, bu toksinin bu hastaliklarda etkili

oldugunu diistindiirmektedir (11).

1.1.1.5.6.1.4. Delta Toksin

1947°de Williams ve Harper tanimlanan bu toksin insan, tavsan, koyun ve
maymun eritrositlerini eritir. Biyolojik etkinligi genis olup, eritrosit, lokosit,
makrofaj, lenfosit ve trombositleri hasara ugratan bir proteindir. Bu sitolitik
toksinlerden alfa ve delta toksin, insanlarda hastalik olusturan S.aureus suslarinda en
¢ok bulunanlardir. S.aureus suslarinin %95’inde bunlardan biri, %82’sinde her ikisi

birlikte bulunur (11).
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1.1.1.5.6.2. Lokosidin

Bu toksin polimorf niiveli 16kositler ve makrofajlar lizerine litik etkili iken
diger hiicreleri etkilemez. Toksin, elektroforetik olarak birbirinden ayr1 F (Fast) ve S
(Slow) adinda iki protein komponentinden meydana gelir. Bu komponentlerden her
biri 1yi antijen yapisinda olup her birinden ayr1 toksoid olustururlar. Hiicre zarinda
potasyum ve diger katyonlara karsi gecirgenlii artirici gézeneklerin agilmasini

saglayarak etkili olurlar (10, 11).

1.1.1.5.6.3. Enterotoksinler

Isiya direngli, 100°C’ye 30 dakika dayanabilen, polipeptit yapisinda
maddelerdir. Ozellikle yiiksek CO,’li atmosfer ortaminda karbonhidratli ve proteinli
besiyerlerinde iireyen stafilokoklar tarafindan olusturulurlar. Enterotoksinin A, B,
Cl1, C2, D, E ve F seklinde yedi immiinolojik tipi mevcuttur. S.aureus kokenlerinin
%35-50’sinin  bu toksinleri olusturabildikleri belirlenmistir. A ve D besin
zehirlenmelerinde, B ise hastane enfeksiyonlarinda cok karsilasilan bir toksindir.
Ozellikle burun veya nazofarenks portdrlerinden olusan gida elleyicilerinin
kontamine ettigi gidalar ile besin zehirlenmesi tablolarmma yol acarlar. Besin
zehirlenmelerinde tablo, stafilokok iiremis ve enterotoksin olusmus besinlerin
yenmesini izleyen 2-6 saat igerisinde bulanti, kusma ve ishal ile baglar. Semptom ve
bulgular genellikle 24 saat icerisinde diizelir. lyilesme tamdir. Enterotoksijenik
stafilokok iiremesine uygun ortam olusturan besin maddeleri arasinda jambon,
patates, dondurulmus tavuk, siit tozu, yag, krema ve mayonez sayilabilir. Kusturucu
etkileri mide ve barsaklardaki reseptorler vasitasiyla nervus vagus ve sempatik
sinirler yolu ile kusma merkezine iletilen uyar1 ile olusmaktadir. ishal olusmalari
barsak limeninden su absorbsiyonunun engellenmesi ve mukozadan barsak

bosluguna sivi bosaliminin artmasi ile olur (10, 12).

1.1.1.5.6.4. Eksfoliyatif Toksin (Eksfoliyatin)

Stafilokok enfeksiyonlarmin vezikiiler ve eksfoliyatif deri lezyonlarindan
sorumlu olan bu toksin epidermolitik toksin olarak da bilinir. Antijenik ve
biyokimyasal yapilar1 acisindan en az iki farkli eksfoliyatin bulundugu belirlenmistir.

A tip, kromozomal, B tipi plazmide bagli genler tarafindan olusturulur (32).
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1.1.1.5.6.5. Toksik Sok Sendrom Toksini-1 (TSST-1)
Toksik sok sendromunda yer alan stafilokoklarin biiylik bir kismi faj-1
grubundan 29 ve 52 tiplerindendir. Bu 6zgiil toksini saglayan S.aureus suslarinin

hastane kaynakli olabilecegi bildirilmektedir (11, 32).

1.1.1.5.7. Patogenez

Stafilokoklar; daha O©nceden kolonize olmus hastalarda enfeksiyon
olusturdugu gibi kolonize saglik personelinin hastalara temasi ile de enfeksiyona
neden olabilirler. Bakterinin konaga yapismasi (adherans), anatomik bariyerlerden
girisi, fagositik hiicrelerin inaktivasyonu, konagm hiimoral savunmasinin
baskilanmasi ve toksinlerin salgilanmasi enfeksiyon patogenezinde oOnemli
etkenlerdir (56).

Insanin bagisiklik sisteminin durumu, mikroorganizmanm say1 ve viriilansi,
deri ve mukoza biitiinliigliniin bozulmasi, yanik ve travma enfeksiyon olusumunu
hazirlayici1 faktorlerdir. S.aureus, enfekte ettigi bolgede hizla kolonize olabilen bir
bakteridir. Ayn1 zamanda deri ve mukozadaki mindr catlaklardan invaze olarak
konak savunma mekanizmalarinin ¢ogundan kendini korumasmi saglayan
biyokimyasal mekanizmalara da sahiptir. Bu mekanizmalar nedeniyle dolasgim
sistemine girdiginde, bakteriyel endokardit ve yaygin metastatik abselere neden
olabilmektedir. Burun stafilokok tasiyiciligt 6nemli enfeksiyon kaynagidir (56).
S.aureus; yiiksek viriilansi, cevresel kosullara {istiin adaptasyon yetenegi ve
antibiyotiklere ¢ok cabuk diren¢ gelistirebilmesi ile stafilokok tiirleri arasinda 6zel
bir yere sahiptir. Yeni gelistirilen antibiyotiklere bile maalesef olduk¢a hizli ve etkin
direng mekanizmalar1  gelistirerek hastane enfeksiyonlarinin  basta gelen
etkenlerinden olmaktadir (53).

Follikiilit ve fronkiil gibi basit ylizeyel enfeksiyonlardan, derin yerlesimli,
hayat1 tehdit eden abseler, pndmoni, osteomiyelit, sepsis ve endokardit gibi yaygin
ve ciddi seyreden cok cesitli enfeksiyonlara neden olmakta, ekzotoksinleri sayesinde
yerlestigi bolgeden uzak sistemleri de etkileyebilmektedir (40).

Staphylococcus aureus insanlardaki stafilokok enfeksiyonlarinda oncelikli
patojen olarak yer alir. S.aureus disinda deri ve mukozalarin normal flora bakterileri
olarak kabul edilen S.epidermidis ve S.saprophyticus gibi mikroorganimalar da

enfeksiyon tablosu olustururlar (57). Bu bakteriler konak organizmanm uygun
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kosullarinda enfeksiyon olusturan firsat¢it patojenleridir. Bu grup iginde en sik
(%70-80) izole edilen tiir olan S.epidermidis’in olusturdugu enfeksiyonlar, genellikle
yabanci cisimlerin varligi ile iligkilidir. Bu da bakterinin yabanci cisimlerin iizerine
yapisma ve bu ylizeyler lizerinde biyofilm olusturma yetenegi ile agiklanmaktadir

(58).

1.1.1.6. Epidemiyoloji

Staphylococcus aureus enfeksiyonlarinin dogal seyri 6zetlenecek olursa; pek
cok yenidogan, cocuk ve yetiskinler S.aureus ile kolonize olurlar ve bu
mikroorganizmay1 tercihen nazofarenkslerinde, bazen cilt ve giysilerinde, daha
nadiren vajinalarinda ya da istisnai olarak rektum veya perineal bolgelerinde
barindirirlar. Bu bolgelerdeki S.aureus cilt veya miikdz membranlardaki herhangi bir
bolgeyi veya kisiden kisiye transfer yoluyla, aerosol yolla veya direk kontakt yoluyla
diger konaklar1 kontamine ederler. Miikk6z membranlar ve cilt, lokal doku
invazyonuna kars1 ¢ok etkili bir mekanik bariyer olustururlar. Bu bariyer travma ya
da cerrahi ile bozulursa, S.aureus alttaki dokuya girebilir; nekrotik doku, fibrin, ¢ok
sayida canli ve 6li polimorfo niikleer 16kositten olusan lokal bir abse lezyonuna yol
acabilir. Herhangi bir zamanda c¢ogalan bakteriler lokal fagositik mekanizmalari
asabilir ve lenfatik kanallara, kan dolasimima girebilirler. Bunu izleyen stafilokokal
bakteri yemi, korkutucu bir komplikasyondur, metastatik enfeksiyonlara ve hastanin
Oliimiine yol agabilir (2).

Dogumdan kisa bir siire sonra ¢ogu yenidogan cevredeki yakin insanlar
araciligiyla S.aureus ile kolonize olur. Kolonizasyon bdlgeleri; umbilikal kordon,
perineal alan, cilt ve bazende gastrointestinal sistemdir. S.aureus ayrica giysileri ve
carsaflar1 da kontamine edebilir ve bu yolla atmosferi daha fazla kontamine etmek
iizere sacilirlar. Yasamin daha ileri yillarinda nazal bolgede kolonize olurlar.
Cocuklarin ve yetiskinlerin %25 kadar1 tasiyici olurlar. Herhangi bir zamanda
yetiskinlerdeki nazal tasiyicilik oranmnin, mevsimsel ve lokal epidemiyolojik
faktorlere bagli olarak, %20 ile %40 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Yaklasik
olarak niifusun %20’si stirekli olarak, %60°’1 ise gecici olarak S.aureus ile kolonize
olur, geri kalan %?20’si ise hi¢ kolonize olmaz. Kadin popiilasyonda toksik sok

sendromu insidans1 nedeniyle eriskin premenopozal kadmlarda vajinal tasiyicilik

18



oranlar1 arastirilmistir. Bildirilen degerler menstruel donemde artis gostermekle
beraber %10’a yakindir. Rektal ve perineal tagiyiciliklar da tanimlanmastir (59, 33).
Bazi gruplar S.aureus ile kolonize olmaya egilimlidir. Ornegin doktorlar
%350, hemsireler%70 ve hastane kogus gorevlileri %90 siklikla olmak tizere, %33
olan genel popiilasyon tasiyicilik oranlarina gore, daha yliksek nazofarengeal
tastyicillk  oranlarina  sahiptirler. Insiilin kullanan diabetik hastalar, kronik
hemodiyaliz hastalari, cesitli dermatolojik bozukluklar1 olan hastalar, yasa dis1
intravenoz ila¢ kullanicilar1 ve HIV pozitif hastalar genel popiilasyona gore daha
yiiksek tasiyicilik oranlarina sahiptir. Tasiyicilar nazal bolgeden organizmayi
ciltlerine transfer ederler. Travma organizma i¢in giris kapisi olusturur, bunu lokal ve
bazen jeneralize enfeksiyon izler. Bu 6rnekte organizma endojen orijinlidir, baska

vakalarda hastane personeli veya bir aile liyesinden gegebilir (10, 33).
1.1.2. Enterekoklar

1.1.2.1. Tarihge

Enterekok ismi ilk kez Firansa’da Thiercelin tarafindan 1899 yilinda
yayimlanan bir makalede kullanilmistir (60, 61). Gram pozitif diplokok olan bu yeni
bakterinin menseinin barsak oldugunu vurgulama amagh bu adlandirma yapilmistir.
Streptococcus faecalis (S.faecalis) 1906 yilinda Andrewes ve Horder tarafindan,
Streptococcus faecium (S.faecium) ise 1919 yilinda Orla-Jensen tarafindan
tanimlanmistir (60). 1940 ve 1950 yillar1 arasindaki c¢alismalarda S.faecium ile
S.faecalis’in farkli biyokimyasal oOzellikler gostermesi nedeniyle Lancefield
tarafindan yapilan serolojik smiflandirmada enterekoklar D grubu streptokoklar
arasinda yer almistir. Schleifer ve Kilpper-Balz 1984 yilinda DNA-DNA ve DNA-
rRNA hibridizasyon deneyleriyle S.faecium ve S.faecalisin streptokoklardan

ayrilarak Enterecoccus cinsine aktarilmasini 6nermislerdir (61-63).

1.1.2.2. Genel bilgiler

Dayanikli, sert derili hiicre duvar1 yapisina sahip bakterileri icerisinde
barindiran Firmicutes subesinde yer alan enterokoklar genellikle tek tek koklar;
diplokoklar ya da kisa zincirlik oklar seklinde goézlenen Gram pozitif boyanan
bakterilerdir. Bu bakteriler sivi besiyerlerinde {iretildiginde daha uzun zincirler

olusturduklar1 ve daha oval bir morfolojiye sahip olduklar1 gozlenir. Bu yapailari ile
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streptokoklardan ayirt edilmesi zordur. Insan barsak ve genito {iriner sistem
florasinda bulunan bu fakiiltatif anaerob organizmalar insan derisinde kolonize
olabilmekte, insan ve habitatlar disinda ¢ok degisik ortamlarda da barmabilmektedir.
Bocekler de dahil diger hayvanlardan, toprak su ve gidalardan izole edilmektedirler.
Hayatta kalmalar1 i¢in gerekli olan 1s1 ve pH dereceleri oldukca farkliliklar
gosterebilmektedir. Spor olusturma yetenekleri yoktur (64).

Tanimlanmasinda kullanilan 6nemli kriterler arasinda yer alan en belirgin
ozellikleri; tuzlu ortamlara toleranshi olusu, safrali ortamlarda yasamlarini
siirdiirmeleri, eskiilini hidrolize etmeleri, cogunun L-pirolidonil-pB-naftilamid (PYR)
hidrolizinin olumlu olusu, sitokrom enzimlerinin bulunmayis1 ve katalaz olumsuz
oluglaridir (64). Uzun yillar fekal streptokoklar olarak tanimlanan enterokoklar
sadece klinik mikrobiyolojinin degil, gida ve su mikrobiyolojisinin de Onemli
arastirma konularindan biri olmustur. Insan diskisindan en sik olarak izole edilen tiir
Enterococcus faecalis’tir. Bu tiir Ozellikle sularda fekal kontaminasyonun bir

gostergesi olarak aranan bakteriler arasinda yer almaktadirlar (65).

1.1.2.3. Simiflandirilmasi ve Tiirler

Mikroorganizmalarin  siniflandirilmasindaki  en  biiyilk  diizenlemeler
molekiiler mikrobiyolojik ydntemlerin son yillardaki hizli gelisimine paralel
gorilmiistiir. Taksonomilerinde biiyiik degisiklikler yapilan bakteri cinslerinden
birist de Streptococcus cinsi olmustur. Bakterilerin genetik yapilarindaki
degisiklikler dikkate almarak Lancefield D grubu streptokoklar Enterococcus cinsi
olarak; Lancefield N grubu streptokoklar da Lactococcus cinsi olarak farkli cinsler
icinde incelenmeye baslanmistir (66). Giinlimiizde degisik ortamlardan izole edilen
Enterococcus cinsine ait tiirlerin tanimlamasinda ve sistematize edilmesinde
DNA-DNA reasosiasyon deneyleri, 16S rRNA genlerinin sekanslamasi gibi
molekiiler yontemler kullanilmaktadir (68). Bakterilerin yag asit kompozisyonunun
uzun zamandir kullanilan gaz-likit kromotografisi ile belirlenmesinin 6nemli tanisal
degeri vardir (68, 69).

IIk kez bu bakterilere Thiercelin tarafindan “enterocoques” ismi verildikten
sonra 1970 yilinda Kalina bu ismi temel alarak S.faecalis ve S.faecium’u
Enterococcus faecalis (E.faecalis) ve Enterococcus faecium (E. faecium) olarak

yeniden adlandirmistir (70, 71). Ancak Kalina’nin bu adlandirmasi resmi olmayan
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bir adlandirma olarak kalmustir. S.faecalis ve S.faecium tirlerininin resmi olarak
Enterococcus genusuna aktarilmas1 1984 yilinda Schleifer ve Kilpper-Baltz
tarafindan gerceklestirilmistir. Williams ve arkadaslar1 1991 yilinda enterokok
cinsinde yer alan tiirlerin 16S rRNA reverz transkriptaz sekans analizleri sonucu
birbirleriyle ¢cok benzer yapilarda oldugunu belirtmis ve sekans analizlerine gore
E.faecium, E.avium, E.gallinarum ve E.cecorum tiirlerini bu genus igerisine dahil
etmiglerdir (70).

Streptokok ve enterokoklarin smiflandirilmas1 hakkinda Hardie ve Whiley
(72) 1997 yilinda yaymladiklar1 makalede enterokok cinsine ait tiirleri E.faecalis,
E.faecium, E.avium, E.gallinarum ve E.cecorum’a ilave olarak cesitli tiirler ve
taksonomik durumu degisenler olmak iizere ¢esitli gruplara ayirmistir. Enterokoklar
Schlcifer ve Klipper Balz’dan bir yil sonra 1985 yilinda Schicifer ve arkadaslar1 ve
daha sonra 1987 yilinda da yine Schicifer ve Klipper Balz tarafindan DNA-DNA ve
DNA- rRNA hibridizasyon c¢aligmalar: ile streptokoklardan ayrilmistir. Bu ayrim
Ludwig ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 16S rRNA sekans analizleri ile 1985
yilinda da dogrulanmistir. Béylece enterokoklarin /actococcus ve diger Gram pozitif
koklardan farkli oldugu da goriilmiistiir. Enterokoklar DNA’larindaki diisiik G+C
icerikleri ile Firmicutes filumuna ait organizmalar igerisinde smiflandirilmislardir.
Enterococcaceae ailesinde yer alan enterokoklarin filogenetik olarak en yakin
akrabalar1 Vagococcus cinsine ait bakterilerdir. Fenotipik olarak benzedikleri
streptokoklar ve laktokoklara kiyasla Corynebacterium, Tetragenococcus,
Aerococccus, Alloicoccus, Dolosigranalum, Facklamia, Globi catella ve Abiotrophia
cinsleri ile daha yakin iliskisinin oldugu bildirilmektedir (73).

Biyomedikal kaynaklarmn sistematik bir sekilde ve giincel olarak verildigi
“U.S. National Library of Medicine National Institutes of Health”in web sayfalarinda
yer alan “Taxonomy Browser”’da Enterococcus cinsi igerisinde 2010 yil1 Agustos ay1
itibariyle tanimlanmis 43 tiire yer verilmistir. Enterococcus cinsinin bakteriler

icindeki yeri ve igerdigi tlirler asagida goriilmektedir:
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FIRMICUTES (sube)
BACILLI (smif)

LACTOBACILLALES (takim)
ENTEROCOCCACEAE (aile)
ENTEROCOCCUES (cins)

E.aquimarinus
E.asini
E.avium
E.azikeevi
E.caccae
E.camelliae
E.canintestini
E.canis
E.casseliflavus
E.cecorum
E.columbae
E.devriesei
E.dispar
E.durans

E.faecium

E.gallinarum
E.gilvus
E.haemoperoxidus
E.hawaiiensis
E.hermanniensis
E.hirae
E.inustiatus
E.italicus
E.lactis
E.malodoratus
E.moraviensis
E.mundltii
E.pallens
E.pernyi

E.phoeniculicola

E.pseudoavium

E.raffinosus
E.ratti

E.rattus (kesinlesmemis isim)

E.rottae (kesinlesmemis isim)

E.saccharolyticus
E.sanguinicola
E.silesiacus
E.sulfureus
E.termitis
E.thailandicus
Evillorum

E.faecalis

Enterococcus lactis tiirii Rusya'nin Stavropol bdlgesinde 2006 yilinda Botina
ve Sukhododolets tarafindan peynirden izole edilmislerdir (74). 2008 yilinda
Tayland’da Tanasupawat ve iki arkadasi fermente sucuklardan izole ettikleri yeni
susa Enterococcus thailandicus sp. nov. isminin verilmesini onermislerdir (75). Cin
mese ipek boceklerinde siklikla enfeksiyon yapan Antheraeapernyi daha sonra
Streptococcus genusuna aktarilmistir. Wang LL ve ark 2010 yilinda yaptiklari
sistematik calismada bu bakterinin 16S rRNA sekanslama teknigi ile Enterococcus
genusuna ait oldugunu bu nedenle bakterinin isminin E.pernyi olarak degistirilmesi
gerektigini bildirmislerdir (76).

1.1.2.4. Genel Ozellikleri

Enterokoklar kanli agarda 35-37°C’de 24 saatlik inkiibasyon sonrasi
kolonileri genelde 1-2 mm biiyiikliigiinde kiigiik, gri renkte parlak goriiliir, baz1

suslarin kolonisi daha da kii¢liik olabilmektedir. Anaerobik kosullarda kolonileri

aerop kosullarda iiretilenlere gore daha biiyiiktiir. Ozellikle tavsan, at veya insan kani
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ile zenginlestirilmis agarlardaki kiiltiirlerinde E.faecalis tiirlerinin yaklasik 1/3°1
beta-hemolitik koloniler olustururken koyun kanli agarda hemoliz olusturmazlar.
E.faecium dahil diger tiirlerin klinik izolatlar1 genellikle alfa ya da non-hemolitik
koloniler olusturmaktadirlar. Karbonhidrat fermentasyonunun sonucu olarak laktik
asit Uretmeleri nedeniyle laktik asit bakterileri olarak degerlendirilirler.
Karbonhidratlardan gaz olusturmazlar. Optimum tiireme igin gerekli olan 1s1 35°C
olmakla birlikte suslarmm biiylik bir kismi 10-45°C’de iireyebilmektedir.
Enterokoklarin 60°C’lik sicaklikta yarim saat canliligmni korudugu bilinmektedir.
Ancak 5-65°C arasinda iireyebilen suslarm da oldugu bildirilmektedir (77). Tiirlerin
biiyiik kismi1 %6, 5 NaCl igeren sivi ortamlarda iireyebilir ve safra tuzlar1 varliginda
eskulini hidrolize ederler. Losin aminopeptidaz (LAPaz) olustururlar ve
16sin-a-naftilamid’t (LAP) hidrolize ederler. E.cecorum, E.columbae, FE.pallens,
E.saccharolyticus ve yeni tanimlanan tiirlerden E.canintestini, E.devrieseni ve
E.moraviensis disindaki enterokoklarin ¢ogu PYR’1 hidrolize eder. E.casseliflavus ve
E.gallinarum tirleri hareketlidir. Hareket testi sonuglar1 besiyeri igerigi ile ilgili
olarak degisebilmektedir. E.casseliflavus, E.gilvus, E.mundtii, E.pallens ve
E.sulfureus tiirleri pigment yapabilmektedir.

Sitokrom enzimlerine sahip olmayan enterokoklar porfirinleri sentez
edemezler. Sitokrom aktivitesi kanli besiyerinde lireyen bazi E.faecalis suslarinda
gortilebilir, ayrica katalaz testinde zayif bir kopiirme izlenebilir. Kanli agar plaginda
ireyen E.haemoperoxidus suslarinda pozitif katalaz testi bildirilmistir (78). Cogu
enterokok susu Lancefield’in 1938 yilinda yaptig1 smiflandirmada grup D antijeni
olarak tanimlanan hiicre duvarma bagli gliserol teikoik asit icerir. DNA’sinm G+C
icerigi tlrler arasinda %41-44 arasinda degismektedir (79). Genom biiytkligi
yaklagik 2000-3500 kb arasinda olan enterokok tiirlerinin genomik cesitliligini
arastiran bir ¢alismada Oana ve ark. (80) E.faecium ATCC19434 kromozomal
DNA’smnin 2600 kb oldugunu, diger E.faecium suslarinda ise 2550-2995 kb,
E.faecalis suslarmda 3000-3250 kb arasinda degistigini bildirmislerdir. Yine bu
calismada kromozomal DNA’nin bir E.avium susunda 3445 kb ve bir E.durans
susunda 3070 kb oldugu da rapor edilmistir. Tiim enterokok tiirleri i¢in 6zgiin
olmayan Grup D antijeni S.bovis, S.equinis gibi streptokok tiirlerinin yani sira insan

patojeni olarak degerlendirilmeyen Pediococcus tiirlerinde de bulunmaktadir. D grup
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antijeni olmayan Lactococcus ve Aerococcus tiirlerinde PYR olumlu; D grup antijeni
bulunan Pediococcus tiirlerinde ise PYR olumsuz olup vankomisine direnglidirler
(81). Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus ve Aerococcus cinsinde yer alan
bakteriler safrali eskiilinli besiyerlerinde ve %6.5’luk NaCl igeren besiyerlerinde
iireyebilir, eskiilini hidrolize ederler (81, 82). Enterococcaceae familyasinda yer alan
Gram pozitif, katalaz negatif diger cinslerden Leuconostoc cinsi karbonhidratlar1 gaz
olusturarak fermente eder. Bu bakteriler icerisinde kok ya da kokokbasil
morfolojisini gdstermeyen tek cins Lactobacillus olup bu bakterilerin isimlerinden de
anlasilacagi gibi comak morfolojisine sahiptirler (82-83).

Enterokoklar mannitol, sorboz, sorbitol arabinoz ve rafinoz iceren
buyyonlarda asit olusturmalarina, arginini hidrolize etme, %0.04 telliiriti indirgeme,
sikroz ~ ve  piruvatt  kullanma,  hareket,  pigment  Ozellikleri  ve
metil-a-D-glikopiranosid’ten asit olusturma gibi fenotipik Ozelliklerine gore bes
gruba ayrilmaktadir. Grup IV icerisindeki tiirlerinin ayriminda ise litmus milk
besiyerinde asit ve pihti; hippurat ve glikozdan asit olusturup olusturmadiklarini da
arastirmak gerekmektedir (84, 85).

Grup 1: E.avium, E.malodoratus, E.raffinosus, E.pseudoavium,
E.saccharolyticus, E.pallens, E.gilvus’dan olusur. Bu tiirler mannitol, sorbitol ve
sorboz s1v1 besiyerinde asit olustururlar, ancak arginini hidrolize edemezler (84, 85).

Grup 2: E.faecalis, E.faecium, E.casseliflavus, E.haemoperoxidus, E.mundtii
ve E.gallinarum’dan olusur. Bu tiirler arginini hidrolize ederler, mannitollii siv1 besi
yerinde asit olustururlar, sorbozdan asit olusturmazlar ve sorbitollii s1v1 besiyerinde
degisken reaksiyon verirler (84, 85).

Grup 3: Bu grubu E.villorum, E.dispar, E.durans, E.hirae, E.ratti ve
E faecalis ile E.faecium’un mannitol negatif varyantlari olusturur. Bu gruptaki tiirler
D antijeni icermez, arginini hidrolize ederler fakat mannitol, sorboz ve sorbitol iceren
s1v1 besi yerlerinde asit olusturmazlar (84, 85).

Grup 4: E.sulfurens, E.asini, E.phoeniculicola ve E.cecorum bu grupta
bulunmaktadir. Bu gruptaki tiirler mannitol ve sorboz iceren sivi besiyerlerinde asit
olusturmaz ve arginini hidrolize etmezler. Sorbitol iceren sivi besiyerinde ise

E.cecorum asit olustururken, E.sulfureus asit olusturmaz (84, 85).
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Grup S: Bu grupta E.columbae, E.canis ve E.moraviensis yer alir. Bu tiirler

arginini hidrolize etmezler, mannitollii siv1 besiyerinde asit olustururlar, sorbozdan

asit olusturmazlar ve sorbitollii s1v1 besiyerinde degisken reaksiyon verirler (84, 85).

Insan enfeksiyonlarindan yiiksek oranda izole edilen E.faecalis ve E.faecium

tiirleri grup 2 i¢inde yer almaktadir. Bu gruplarin belirlenmesi arastirilan 6zgiin

bakteriye yonelme siiresini kisaltacagindan pratik deger tagimaktadir.

Sekil 3’de Siklikla izole edilen enterokok tiirlerinin tanisinda Manero A

Blanch (86) kullanilan biyokimyasal testler ve sonuglarmin bir anahtar1 verilmistir.
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Sekil 3. Enterococcus tiirleri i¢in tani rehberi.
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E. saccharolvticus

E. cecorum

E. asini

E. pseudoavium

E. malodorarus

E. sulfureus

E. durans
E. hirae
E. dispar

E.solitarius,

E. faecalis

E. columbae

E. faecium
E. gallinarum

E. avium

E. raffinosus

E. flavescens

E. mundtii

E. casseliflavus



1.1.2.5. Viriilans Faktorleri

Enterokoklar diistik viriilans 6zelliklerine sahiptir. Fakat siiper enfeksiyonlara
neden olmalar1 ve 6zellikle ¢coklu antibiyotik direnci gostermeleri nedeni ile dnemi
artmaktadir. Bir organizmanin virilansinin o organizmanin genomu {izerinde
patojenite adalar1 ad1 verilen 6zel bolgelerde bulunan viriilans kodlayan genleri ile
diizenlendigi bilinmektedir. Enterokoklarmn patojenite adalari, ilk olarak 1980’1
yillarda hastane enfeksiyonu yapan ¢oklu ilag direnci gosteren bir E.faecalis susunun
genomunda (MMHS594) Giridhara ve ark. (87) tarafindan tanimlanmistir (85). Bu
genin boyutu 150 kb civarinda ve 129 “open reading frames” (ORF)’i kodladig1 ve
kromozomdaki G+C igeriginin %32.2 oldugu bildirilmistir. Viriilansta potansiyel rol
oynadig1 bilinen transpozanlari, transkripsiyonal regiilatorleri kodlayan genler vardir.
Viriilans 6zellikleri E.faecalis patojenite adalar1 i¢inde toksin sitolizin ve kiimelesme
maddesi (aggregation substance) salgilayan enterokok yiizey protein (ESP) olarak
adlandirilan hiicre yiizeyi ile iligkili protein kodlanmaktadir. VRE, V583 ve V586
izolatlar1 ile MMHS594 suslarindaki patojenite adalarmi olusturan sekanslarin
karsilagtirilmast sonucu 6zgiin bolgelerin yiiksek siklikta secici olarak silinmesi
sonucu organizmanin viriilansinda zayiflama oldugu goriilmiistiir. Patojenite adalar1
ayrica herhangi bir islevleri olmaksizin 18 ORF’yi de kodlar. Kommensal kaynakli
enterokoklar bu ORF’leri icermezler. Enterococcus tlirlerinin gasrointestinal
bolgelerde kommensal olarak bulunmasina ragmen, bazi predispozan kosullar bu
organizmalarin intestinal bolgelerin disindaki viicut bélgelerine ge¢mesine yol
acabilir ve enfeksiyonlara neden olabilir (85).

Konakta organizmanin degisik bolgelerde de kolonize olmasini saglayan yeni
ozellikler elde etmesi ile bakteri daha wviriilan hale gelebilir. Organizmanin

virlilansindan sorumlu pek ¢ok faktor ve temel 6zellikleri asagida verilmistir.

1.1.2.5.1. Hemolizin (sitolizin)

Insan, at ve tavsan eritrositlerini parcalama kapasitesine sahip bir sitolitik
protein olup plazmid ilizerinde ya da bakteri kromozomuna entegre olarak bulunan
cyld geni tarafindan kodlanmaktadir (88). Hayvan modellerinde ve insan
enfeksiyonlarinda, enfeksiyonun artan siddetinin hemolizin iireten enterokok
suslariyla iligkili oldugu gosterilmistir. Ancak hemolizin iiretimi entorokoklarin

virlilans1 i¢in bir 6n kosul olmayip hemolitik olmayan suslarmm da enfeksiyonlara
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neden oldugu bilinen bir durumdur. Hemolizin iiretimi %5 at kani ilave edilmis taze
hazirlanmis sigir kalp infiizyon agarda, 37°C'de karbondioksitli ortamda bir gece
inkiibe edilip 24 ve 48 saat sonra koloni etrafinda acik bir bolge a-hemoliz pozitif

olarak degerlendirilir (87).

1.1.2.5.2. Jelatinaz

Jelatinaz, kollajen, kazein, hemoglobin ve diger peptidleri hidrolize etme
yetenegine sahip bir proteazdir. Enterokoklar tarafindan iiretilir, ge/E geni tarafindan
kodlanir. Hayvan modellerinde E.faecalis’in jelatinaz iireten suslarmin endokardit
icin daha viriilan oldugu gosterilmistir (88). Yapilan farkli calismalarda kandan izole
edilen FE.faecalis suslarmin %64 iiniin, hatta endokardit olgularindan izole edilen
suslarin tamammin jelatinaz trettigi bildirilmistir (87). Jelatinaz {ireten suslari
belirlemek icin taze hazirlanmis ve jelatin iceren pepton-maya 0ziitlii agara bakteri
ekilir, 37°C’de bir gecelik inkiibasyondan sonra plaklar soguk ortamda tutularak

kolonilerin etrafinda bulanik bir hale ya da zon arastirilir.

1.1.2.5.3. Yiizey Adezyonlar1 (Enterococcal Surface Protein = ESP)

Hiicre duvari ile iliskili bir proteindir. Hem E.faecalis hem de E.faecium’da
bir patojenite adasi iizerinde bulunan esp geni tarafindan kromozomal olarak
kodlanir (86, 87). Baz1 calismalarda, klinik izolatlardaki esp geninin varligi ya da
yoklugu ile biyofilm olusumu arasinda herhangi bir iliski saptanmazken, bazilarinda
da ESP aracili biyofilm olusumu gosterilmistir. Biyofilm olusumundan, esp’nin yani
stira, enterokoklardaki bagka gen bolgeleri de sorumlu tutulmustur. ESP gen bolgesi
tarafindan kodlanan pleomorfik ylizey piluslar1 insanlarda endokardit sirasinda
antijenik Ozellik gostermekte ve E.faecalis’in biyofilm olusturmasinda rol
oynamaktadir (89). Deneysel idrar yolu enfeksiyonlarinda ESP’nin E.faecalis
suslarmin idrar yollarinda kaliciligini arttirdigi gosterilmistir. ESP kodlayan genler
klinik izolatlarda kommensal izolatlara oranla daha yiiksek oranda bulunmaktadir.
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Pollymerase Change Reaction=PCR) testinde de

ESP11 ve ESP12 primerleri kullanilarak bu genler tespit edilir (87).

1.1.2.5.4. Kiimelesme Maddesi (Agregasyon Faktorii)
Enterococcus faecalis’in bakteriyel konjugasyon sirasinda kiimelesmesini

indiikleyen yiizey proteini olup bir cesit ¢iftlesme feromonudur ve plazmidler
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tarafindan kodlanir. Kiimelesme maddesi plazmid aktarimini kolaylastirmak i¢in
etkili enterokokkal verici-alict temasina aracilik eder. Kiimelesme maddesinin;
In vivo olarak, enterokok enfeksiyonunun patogenezine katkida bulunan
mekanizmalardan biri oldugu gdsterilmistir. Hiicre-hiicre temasimna yardim etmesine
ek olarak ekstraseliiler matriks proteinleri ve artmis hiicre ylizey hidrofobisi dahil
konak hiicrelere tutunmada da islev goriirler. Kiimelesme maddesi salgilayan
enterokoklarm bu maddeyi salgilamayanlara oranla fagositoza onemli 6l¢lide daha
direngli olduklar1 gorilmiistiir (87). Kateter enfeksiyonlarinda, FE.faecalis
izolasyonunun E.faecium’a oranla daha fazla olmasmin nedeni, E.faecalis suslarmin
tasidig1 kiimelesme faktorii sayesinde katetere tutunma 6zelligi gostermesidir (90, 91,
92). Hastane kaynakli enterokok bakteremileri i¢in sentral vendz kateterler;
irogenital enfeksiyonlar i¢in idrar yollarina uygulanan kateterler 6nemli risk

faktorlerindendir.

1.1.2.5.5. Kollagen Adezini (MSCRAMM Ace)

“Microbial surface component recognizing adhesive matrix molecule adhesin
of collagen from Enterococci” ifadesinin kisaltmasi MSCRAMM Ace’drr.
Enterokoklardaki yiizey bileseni olup yapigskan kollagen matriks molekiiliidiir (87).

Bir¢ok enfeksiyonun patogenezinde konak hiicre ile bakterinin mukozal
ylizeylere kolonizasyonu arasindaki etkilesim enfeksiyonun baslamasinda birincil
kosul olarak kabul edilmektedir. Bakteriyel endokardit patogenezinin, bakterinin
ekstraseliiler matriksinin hasarlt kalp dokusuna yapigsmasit ile basladigina
inanilmaktadir. Bakteriyel ylizey adezinlerin yapisma ve kolonizasyonda énemli bir
rol oynadigi ileri siiriilmistiir. Ace, enterokoklarin hiicre duvarinda bulunan;
stafilokokkal Cra adezyonu ile yapisal ve islevsel iligkisi olan bir kollajen baglayan
MSCRAMM’dir. Kollagen baglayan protein (Cna), fibronektin baglayan proteinler
ve fibrinojen baglayan proteinler gibi ekstraseliiler matrik proteinlerine baglanmada
aracilik yapan yapiskan matriks molekiilleri tantyan mikrobiyal ylizey bilesenlerinin
timiinii  ifade eden MSCRAMM’larin molekiiler ve islevsel fonksiyonlari
tanimlanmistir. MSCRAMM’larn tipik olarak bazi ortak yapisal 6zellikleri vardir.
Bu molekiillerde ¢cogu durumda ekstraseliiler matrik proteinlerine baglanmadan
sorumlu olmayan tekrarlanmayan bir bolgeyi takip eden kisa bir sinyal dizisi; suglar

arasinda degiskenlik gosteren tekrarlayan bir bdlge ve bir C-terminal bdlgesi ile
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aminoasitlerce zengin, hidrofobik 6zellik gosteren kisa bir membran bolgesi yer
almaktadir (93). Bu madde E.faecalis’in hem kommensal hem de patojen
izolatlarinda bulunur; insanlardaki enfeksiyonlar1 swrasinda salgilanir. Ace’ye karsi
olusan antikorlar, Ace’nin ekstraselliiler matriks proteinlerine in vitro yapismasini
engeller. Anti-Ace antikorlar1 enterokokkal endokarditli hastalarin serumunda %90
oraninda tespit edilmistir. E.faecium’da tanimlanan ve Acm olarak ifade edilen

adezin, Ace ile benzer yapiya sahiptir (87).

1.1.2.5.6. Kapsiiler Polisakkarit ve Hiicre Duvari Karbonhidrati

Hem E.faecalishem de E.faecium’un ylizeyinde kimyasal olarak saflastirilmis
ikinci bir polisakkarit kapsiil bulunmaktadir. E.faecalis’e ait klinik izolatlarindan
siklikla salgilanan maddedir. Bu saflastirilmis hiicre duvari bileseninin gliserol
fosfat, glikoz ve galaktoz kalintilarindan olustugu ifade edilmektedir (87). E.faecalis:
A, B, C ya da D polisakkaritlerinden birini iiretmektedir. Saflastirilmis kapsiiler
karbonhidrat bilesenlerine kars1 olusan antikorlarin sistemik enterokokkal

enfeksiyonlara kars1 koruyucu rolii oldugu bildirilmektedir (94).

1.1.2.5.7. Ekstra-Selliiler Siiperoksit

Bir serbest anyonik radikal olup molekiiler oksijenin kimyasal bag yapabilme
ozelligini azaltarak oksidasyona neden olur. Siiperoksit, oksidaz gibi enzimlerin
etkisiyle bu etkiyi olusturur. Negatif yiiklii olmasi nedeniyle hiicre membranina zay1f
diffiize olur, intra ve ekstra yerlesimi kisitlanir. Ozellesmis okaryotik hiicreler
oksijen duyarhiliginda, inflamatuar islemlerde ve hiicrelerin uyarimin da énemli rol
oynayan multi-molekiiler NADH oksidaz kompleksi salgilarlar. Buna karsin
aerotoleran Okaryot ve prokaryot hiicrelerde her zaman goriilen intraselliiler
stiperoksit iiretiminin genellikle zararli oldugu kabule dilmektedir (95). Diger serbest
radikaller gibi siiperoksidin de nétralize edilmemesi durumunda bu metabolit; hiicre
zarmi parcalayarak hiicre Oliimiine; hiicre lipit ve proteinlerinin yikimi ile zarin
sertlesip hiicre islevlerinin bozulmasma; DNA’da kirilmalara, hiicrede mutasyon
olusmasinin kolaylasmasina ve bagisiklikta rol oynayan fagositer hiicrelerin
parcalanmasma yol acabilmektedir. Siiperoksidin hiicre i¢i konsantrasyonlari
genellikle dusiiktiir. E.faecalis prokaryotik organizmalar arasmmda en fazla
ekstraselliiler siiperoksit liretme yetenegi olan bakterilerden olup; kandan izole edilen

suslarinda ekstra-selliiler stiperoksit {iretiminin arttig1 ifade edilmektedir (95, 96).
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1.1.2.6. Epidemiyoloji

Dogumdan hemen sonra yeni doganda kolonize olan enterokoklar insanlarda
gastrointestinal florada bulunmasi nedeni ile hastane ve hastane dis1 ortamlarda
endojen kaynakli enfeksiyonlara yol acabilmektedirler. Hastadan hastaya ve hatta
hastaneler aras1 yayilabilmesinde bu bakterilerin normal bagirsak florasinda
bulunmasi temel risk faktoriidiir. E.faecalis diger enterokok tiirlerine gore diskida
daha yiiksek oranda bulunmakta ve enterokokkal enfeksiyonlarda en sik izole edilen
tiir olup tiim enterokokkal enfeksiyonlarin yaklasik %80-90’nindan sorumlu oldugu
bildirilmektedir (97, 98). Bu bakterilerin steteskop, elektronik termometre, kapi
kollar1, yatak, mobilyalar dahil hastane ortamindaki pek ¢ok yerde bulunabilecegi ve
direngli suslarin hastanede yayilabilecegi ifade edilmektedir (98-100). Toprak, su,
bitkiler, kuslar, bocekler, memeliler gibi canli ve cansiz genis habitatlarda
bulunabilen bu bakterilerin hastalara tasinmasida saglik personelinin de 6nemli bir
rolii vardir (101). Enterokok tiirleri idrar yollar1 enfeksiyonlarindan, endokardit,
cerrahi yara enfeksiyonlari, kan dolasimi enfeksiyonu ve neonatal sepsise kadar
degisen hastane enfeksiyonlarmin sik rastlanan etkenleri olup nozokomiyal idrar yolu
enfeksiyonlarinin ikinci ve baktereminin iiglincii sirada en yaygin etkenleri olarak
bulunmustur (102). Enterokokkal enfeksiyonlarin en 6nemli etkilerini hematoloji
onkoloji tliniteleri ve yeni dogan, cocuk yogun bakim {iinitelerinde gosterdigi ifade
edilmektedir (98). Enterococcus genusunda c¢ok sayida tiir olmasma ragmen
insanlardaki enterokokkal enfeksiyonlardan birinci sirada yer alan E.faecalis’den
sonra ikinci swada sorumlu tutulan enterokok tiirliniin E.faecium oldugu

bildirilmektedir (90, 97).
1.1.3. Antibiyotik Direnci

1.1.3.1. Staphylococcus aureus’ta Antibiyotik Direnci

Staphylococcus aureus'larda ilk antibiyotik direnci 1930'lu yillarda klinik
kullanima giren siilfonamid grubu antibiyotiklerle baslayip giiniimiizde linezolid,
daptomisin gibi yeni antibiyotiklere kadar uzanmaktadir. 1941 yilinda kullanilmaya
baslayan penisilin G ile S.aureus enfeksiyonlarinda oldukc¢a dramatik bir azalma
goriilmesiyle birlikte bu yiiz giildiiriicii durum uzun stirmemis ve ¢ok kisa bir siire
sonra penisilinaz (B-laktamaz) enzimi sentezleyen izolatlarin ortaya ¢ikmasi

sonucunda penisilin direnci goriilmeye baslanmistir. 1950'li yillarda, giiniimiizde
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ST30-CA-MRSA-IV olarak adlandirilan penisiline direncli faj tip 80-81 S.aureus
klonu, tiim diinyada gerek hastane kaynakli gerekse toplum kaynakli enfeksiyonlara
yol agmustir. 2000'li yillara gelindiginde ise penisilinaz enzimi pozitifligi %90-95'lere
ulastig1 saptanmustir (103, 104)

Direng sorunu, 1959 yilinda B-laktamaz enzimine dayanikli semisentetik bir
penisilin olan metisilin ile ¢6zlilmiis olmasina ragmen bu ¢dziim de uzun siirmemis
ve 1961 yilinda Ingiltere'de COL izolat1 olarak adlandmrilan ilk MRSA izolat1
tanimlanmistir. Onceleri "Archaic" klonlar1 olarak adlandirilan ve COL izolatindan
koken alan MRS A klonlar1 CC8 olarak bilinen genetik soyda yer alir. Archaic klonu
1970 ve 1980l yillarda Ingiltere ve Avrupa'da dnemli salginlara yol agmustir. Daha
sonraki yillarda yeni stafilokokal kaset kromozomu (Staphylococcal Cassette
Chromosome mec; SCCmec) klonlarinin kazanilmasiyla ortaya ¢ikan ve coklu ilag
direnci gosteren degisik MRSA klonlar1 hem hastane kaynakli hem de toplum
kaynakli enfeksiyonlara neden olmustur (104).

Son yillarda MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik kullanilan ilaglar
vankomisin ve teikoplanin olmak tizere glikopeptid grubu antibiyotiklerdir. Bunlarin
yan1 sira linezolid, daptomisin ve tigesiklin gibi yeni antibiyotikler de
kullanilmaktadir. Ancak ne yazik ki, stafilokoklarda antibiyotiklere karsi goriilen
hizl1 direng gelisimi hem glikopeptid grubu ilaclara hem de yeni gelistirilen ilaglara
kars1 da ortaya c¢ikmistir. Vankomisine orta diizeyde duyarli S.aureus
(Vancomycin-intermediate S.aureus=VISA) izolatlar1 1997 yilinda ve vankomisine
direncli S.aureus (Vancomycin-resistant S.aureus=VRSA) izolatlarida 2002 yilinda
goriilmeye baslanmistir. Yeni antibiyotiklerden linezolid ilk kez 2000 yilinda klinik
kullanima girmis ve bundan bir y1l gibi ¢ok kisa bir siire sonra ilk linezolide direncli
MRSA izolat1 tanimlanmistir (105). Ayni sekilde daptomisin ilk kez 2003 yilinda
klinik kullanima girmis ve bundan iki yil sonra bu ilaca kars1 da direng ortaya

cikmistir (106).
1.1.3.1.1. Stafilokoklarda Glikopeptid Dis1 Antibiyotiklere Karsi Direng

Stafilokoklarda bugiine kadar bilinen antibiyotik diren¢leri sunlardir:
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1.1.3.1.1.1. p-Laktamlara Direnc

Bakteriler tarafindan iirerilen B-laktamaz enzimine bagli olarak gelisen bir
diren¢ olup ilk kez Kirby ve arkadaslari tarafindan bulunmustur. 1944 yilinda
S.aureus’ta P-laktamaz olan penisilinaz enzimi yapimina bagli penisilin direnci
bildirilmistir. Giinlimiizde penisilinaz lireten S.aureus suslar1 %80-90 diizeyindedir.
B-laktamaz geni biiyilk bir plasmid ig¢inde bulunan aktarilabilen elementin bir
parcasidir. Bu elementin iginde bagka antimikrobiyal diren¢ genleri mesela;
gentamisin ve eritromisin diren¢ genleri de tasinabilir (107, 108).

PBP, penisilin gibi B-laktam antibiyotiklerin hedefidir. p-laktam molekiili,
yapisal analogu oldugu D-alanil-D-alanin baglanma bdlgelerinden stafilokoklarin
PBP’lerine kovalent olarak baglanir. Bu da PBP’yi inaktive ederek peptidoglikan
agdan hiicre riiptiirtine sebep olup peptidoglikan sentezinin karsilikli kopriiler
olusturma asamasii inhibe eder. Ancak, stafilokoklardan B-laktam grubuna direng
gelistirmis bakteriler olan MRSA ve metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok
(MRKNS); normal stafilokok suslarinda bulunan PBP-1, PBP-2 ve PBP-3’ten farkli
olarak B-laktamlara baglanma afinitesi ¢cok diisiik olan penisilin baglayan protein 2a
(PBP2a) sentezlemeleri nedeniyle B-laktam grubu antibiyotiklere diren¢ meydana
gelir (109, 110). Sonu¢ olarak PBP2a, B-laktamlarin varliginda da peptidoglikan
sentezini devam ettirebilir. Genis spektrumlu B-laktamaz direncli parenteral bir
sefalosporin olan seftabiprol, penisilin baglayici proteinler PBP2a ve PBP2x’e karsi
yiiksek affinite gostermektedir. Stafilokok ve pnomokoklardaki dire¢ten sorumlu bu
proteinlere baglanmasi diren¢ agisindan bu ajan1 6nemli hale getirmektedir. Gram
pozitif ve negatif pek cok mikroorganizmaya kars1 etkili olan seftabiprol, hayvan
modellerindeki etkinligiyle klinik enfeksiyonlarda da umut verici bir tablo
cizmektedir (111, 112). Bu tek PBP2a geni, lateral gen transferi yoluyla su anda
bilinmeyen bir bakteriden S.aureus’un aldigi, mobil bir genetik eleman tarafindan
taginan ve mecA olarak adlandirilan eksojen bir SCC mec geni tarafindan kodlanir

(113).

1.1.3.1.1.2.Aminoglikozidlere Kars1 Direng
Aminoglikozidler,  Streptomyces ve  Micromonospora cinsi toprak
bakterilerinden elde edilen antibiyotiklerdir. Gentamisin, netilmisin ve tobramisin

stafilokoklara kars1 en aktif aminoglikozidlerdir. Gram pozitif koklara bagli gelisen
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enfeksiyonlarin tedavisinde B-laktam antibiyotikler ve vankomisin gibi diger bazi
antibiyotiklerle sinerjik etkilerinden yararlanmak amaciyla kombine tedavide
kullanilirlar.  Kombinasyon tedavisinde in vitro olarak sinerjistik etkilesim
goriilmesine ragmen in vivo olarak bu etki bilinmemektedir (114).

Aminoglikozidlere direng, ilag molekiiliindeki amino grubunu asetilleyen
asetiltransferazlar, hidroksil grubunu fosforile eden fosfotransferazlar veya hidroksil
grubunu adenile eden niikleotidiltransferazlar aracilifiyla meydana gelmektedir.

(115). En yaygin direng geni, aac (6°)-aph (2") genidir.

1.1.3.1.1.3.Kloramfenikol Direnci
Stafilokoklar, kloramfenikol asetiltransferaz enzimini plazmid veya
kromozom kontroliinde sentezleyerek ilaci asetile edip ribozomlarmn 50S alt birimine

baglanmasina engel olur (116).

1.1.3.1.1.4. Makrolid, Linkozamid ve Streptogramin B (MLSB) Direnci

Erm geni tarafindan kodlanan metilaz enzimleriyle 23S RNA’ ’nin degisiklige
ugratilarak MLSB grubu ilaglarin ribozomlara baglanmasinin engellenmesi en
onemli mekanizmadir (116). Ayrica bu ilaglarin enzimatik olarak degistirilmesi ve
pompa mekanizmast (msrA, mefA pompa sistemleri) ile bunlara gegirgenligin
azalmas1 seklinde direng¢ de tanimlanmistr. MLSB direnci yapisal veya
indiiklenebilir tipte olabilir. Yapisal direngli suslar tim MLSB antibiyotiklere
direnclidir ve standart duyarlilik testleri ile saptanabilir. Indiiklenebilir MLSB direnci
olan suglar ise in vitro testlerde 14 ve 15 iliyeli makrolidlere (eritromisin gibi)
direncli, 16 iiyeli makrolidlere, linkozamidlere ve tip B streptograminlere duyarl
goriinmektedir. Bu suslar klindamisine in vitro duyarli goriinse de klindamisin ile
tedavi esnasinda yeterli yanit alinamayabilir. Bu nedenle uluslararasi kilavuzlarda
eritromisine direngli, klindamisine duyarli goriinen stafilokoklarda indiiklenebilir
MLSB direnci olup olmadiginin ¢ift disk testi ile rutin olarak test edilmesi

onerilmektedir (117, 118).

1.1.3.1.1.5. Tetrasiklin Direnci
Tetrasiklinler, ribozomun 30S subunitine baglanip aminoagil-tRNA’y1 bloke
ederek protein sentezini inhibe ederler. Stafilokoklar i¢cin bakteriyostatik ilaglardir.

Stafilokoklarda tet (K), tet (L), tet (M) olmak {izere ii¢ direng geni bulunmaktadir. tet
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(M) geni minosiklin ve doksisikline kromozomal direnci kodladig: i¢in klinik ag¢idan
onemlidir. En 6nemli diren¢ mekanizmasi, ilacin disar1i pompalanmasidir. Bu olay da
plazmid, kromozom veya siklikla transpozonlarda bulunan tetrasiklin direng geni (tet
A-G, tet K, L) tarafindan iiretilen 6zgiil bir membran proteinine baghdir. Direng
gelisimini azaltmak i¢in stafilokok enfeksiyonlarinda tek basma kullanilmamalidir.
Bakteri, ilagla ilk temas ettiginde duyarli oldugu halde temasm devam etmesi
durumunda indiiklenme sonucu enzim salgilanmasmin artmasi nedeniyle ¢ok kisa

zamanda direng geligebilir (119, 120).

1.1.3.1.1.6. Kinolon Grubu Antibiyotiklere Direnc

Nalidiksik asit derivesi olan florokinolonlar 6zellikle topoizomeraz 1’1, DNA
giraz1 ve topoizomeraz IV’l hedefler. Gram pozitif bakterilerde topoizomeraz IV
florokinolonlarin  6ncelikli hedefidir. Florokinolonlara direng, DNA giraz ve
topoizomeraz IV subunit A ve subunit B’nin kodladig1 genlerdeki bir dizi mutasyon

sonucu gelisir (121).

1.1.3.1.1.7. Rifampin Direnci

Rifampin, DNA’ya bagli RNA polimerazin beta subiinitini bloke ederek
transkripsiyonu inhibe eden, semisentetik oldukca potent bakterisidal bir
antistafilokokal antibiyotiktir. Invitro olarak 0.03 pg/L ve altinda Minumum
Inhibitér Konsantrasyonu (MIK) degeriyle en giiclii antistafilokokal ilaglardan
biridir. Rifampisine diren¢ RNA polimerazin beta subunitini kodlayan rpoB
genindeki kromozomal mutasyonla olusur ve ilaca azalmis afiniteye neden olur.
Diger antibiyotiklerin daha az ulasabildikleri doku ve abselere iyi dagilim gosterir.
Ancak tek basma kullanildiginda RNA polimerazin B- alt grubunda noktasal
mutasyonlar sonucu yiiksek seviyede direng gelisimi goriilebilmektedir. Bu nedenle
stafilokok enfeksiyonlarinda rifampinin tek basma kullanimi Onerilmemektedir.
Stafilokokal prostetik kalp kapagi endokarditlerinde nafsilin ve vankomisin tedavi
protokoliiniin bir komponenti olarak kullanilmas1 Onerilmemektedir. Ayrica
vankomisine cevap almamayan MRSA enfeksiyonlarinda benzer tedavi
protokollerine ek olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir, ancak rifampinin bu

kullanimiyla ilgili fazla bilgi yoktur (114, 122, 123).
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1.1.3.1.2. Metisilin Direnci

Metisilin  direnci B-laktamaz enzimiyle hidrolize olmayan [-laktam
antibiyotiklere (metisilin, oksasilin, nafsilin, kloksasilin, dikloksasilin) karsi olan
direncdir (114). Mikroorganizmalar trettikleri B-laktamaz (penisilinaz) enzimi ile
B-laktam halkas1 tagiyan antibiyotiklerin etkilerini inhibe ederler. Bu durum pB-laktam
halkasinin amid bagmmn hidrolizi yoluyla gerceklesmektedir. P-laktamazlarin
B-laktam halkasindaki amid bagina ulagmalarini engellemek i¢in benzil penisilin
yapisindaki fenoksi grubunun yerine metoksi grubunun eklenmesi ile metisilin
(2, 6-dimetoksifenilpenisilin) sentez edilmistir. Bir penisilin tiirevi olan metisilin,
B-laktamaz enzimine direnglidir. Onceden de belirttigimiz gibi metisilinin kullanima
girmesinden sadece iki yil sonra Ingiltere’de ilk metisilin direngli stafilokok rapor
edilmistir. Invitro olarak metisiline direngli bulunan stafilokok suslari, diger
B-laktam antibiyotiklere de direncli kabul edilmektedir (124, 125).

Stafilokoklardaki metisilin direnci ii¢ farkli mekanizma ile ger¢eklesmektedir;

a. Kromozomal (intrinsik) metisilin direnci,

b. Asir1 miktarda -laktamaz salgilanmasi,

c. PBP’lerdeki yapisal degisiklikler,

1. Kromozomal (intrinsik) Metisilin Direnci; MRSA’da en sik karsilagilan
diren¢ mekanizmasmdan 2.1 kb biiytikligiindeki mecA geni sorumludur. Tim
MRSA’lar bu gene sahipken metisiline duyarli olan suslarda bu gen
bulunmamaktadir. mecA4 geni, stafilokokal kaset kromozomu olarak adlandirilan
kaset bolgesinde yerlesim gostermektedir. SCCmec kasetinin, biiyiikliikleri 20
kb’dan 68 kb’a kadar degiskenlik gosteren yaklasik 11 alt tipi (Tip I1-XI)
tanimlanmistir (128). Tip I, IV ve V, sadece yapisal ve regiilatuar genler ile
rekombinaz genlerini icerir. Bu alt tiplerde, transpozon elemanlar1 ve B-laktam
antibiyotik disindaki antibiyotiklere direngten sorumlu olan genler bulunmamaktadir.
Hastane kokenli MRSA’lar SCCmec alt tip I-III’0 igerirken, toplum kaynakli
MRSA’lar SCCmec alt tip IV ve V’1 igermektedir (113, 114, 126, 127).

Metisiline duyarl S.aureus (MSSA)’larda, bes adet penisilin baglayan protein
(PBP) bulunurken, MRSA’larda bunlara ek olarak mecA geni tarafindan kodlanan
PBP 2’ ya da PBP 2a olarak adlandirilan 78 kDa agirlikta olan farkli bir PBP
sentezlenmektedir (103, 110). Diger PBP’lerden farkli olarak PBP 2a, B-laktam
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yapisindaki antibiyotiklere kars1 diisiik afinite gostermektedir. Dolayisiyla, B-laktam
grubu antibiyotik varliginda, yiliksek afiniteli PBP’lerin fonksiyonunu gostererek
peptidoglikan sentezini siirdiirebilme yetene§ine sahip olan tek transpeptidazdir
(114, 129). Normalde hiicre duvarinda yer alan PBP’lere baglanarak peptidoglikan
sentezini engelleyen p-laktam grubu antibiyotikler, MRSA’larda PBP 2a’ya
baglanamazlar ve bunun sonucunda peptidoglikan sentezi devam eder (103).

Stafilokoklarda PBP2a sentezinin diizenlenmesinde mecR1 ve mecl adi
verilen iki regiilatuar gen 6nemli rol oynar. Bu genler mecA gen transkripsiyonunu
diizenlemektedirler. mecR1 membrana bagli bir sinyal tasiyici protein olan MecR1’1
kodlarken mecl transkripsiyonel diizenleyici bir protein olan Mecl’y1 kodlar. MecR1
ve Mecl proteinleri, B-laktamaz liretiminin diizenleyici proteinleri olan BlaR1 ve Blal
proteinleri ile biiyilk oranda benzerlik gosterirler (114, 129, 130). Blal, blal geni
tarafindan kodlanan, p-laktamaz iiretiminden sorumlu bir gen olan blaZ
transkripsiyonunu inhibe eden bir proteindir. BlaR! ise blaRI geni tarafindan
kodlanir ve B-laktamaz varhiginda B-laktamaz gen transkripsiyonuna yol agar. mecl
ve mecRI, mecA igin aym diizenleyici rolii oynar. mecl, mecA’y1 baskilayan bir
protein, mecR1 ise sinyal uyarici bir protein kodlar (130, 131). Operator bdlgelerin
benzerligi dolayisiyla Blal proteini, PBP2a iiretimini etkileyebilmektedir (53, 114,
130, 132). Bu nedenle blaZ geni, BlaR1 ve Blal proteinleri kontroliinde PBP2a
iretimini indiikleyebilmektedir. p-laktamaz iretimi indiiklenebilir 6zellikte
olabilmekte iken PBP2a sentezi normal regiilatdr genlerin varliginda indiiklenebilir
degildir, ancak bazi suslarda yliksek metisilin konsantrasyonlarinda PBP2a sentezi
bir miktar indiiklenebilmektedir (53, 133, 134). Bunun nedeni Mecl proteininin
mecA geni lizerine olan baskilayici etkisinin, Blal proteinin blaZ geni {izerine olan
baskilayic1 etkisinden daha giiclii olmasidir. Bunun bir sonucu olarak; mecA geni
tastyor olsa da mecl ve mecR1 regiilator bolgeleri saglam olan suslar, mecl’nin mecA
iizerindeki baskilayici gen islevini etkili olarak yapabilmesinden dolay: fenotipik
olarak metisiline duyarlidir. Bu MRSA izolatlar1 pre-MRSA olarak adlandirilirlar
(53, 130).

Sik veya uygunsuz antibiyotik kullanimi S.aureus suslarinda kromozomal

mutasyonlara veya mecA gen sisteminde delesyonlara neden olarak baskilayici

36



fonksiyonun ortadan kalkmasina ve PBP2a’nin devaml tiretilir hale gelmesine neden
olabilir (33, 52, 109, 112).

Kromozomal metisilin direnci fenotipik olarak ii¢ sekilde ortaya ¢ikmaktadir;

a. Homojen direnc; Hiicrelerin hepsi yliksek konsantrasyondaki metisilin
varliginda iireyebilme 6zelligi gostererek yiiksek diizeyde diren¢ ortaya koyarlar
(110).

b. Heterojen direnc; Bakteri toplulugunda bulunan tiim hiicreler metisilin
direnci i¢in gerekli olan bilgiyi yani mecA genini tagimalarina ragmen bu toplulugun
sadece belirli bir kisminda direng aci8a ¢ikar. Bu direng indiiklenebilir 6zelliktedir ve
fem (factors essential for the expression of methicillin resistance) sisteminin neden
oldugu diistiniilmektedir.

c. Eagle-tip diren¢; Bu diren¢ tipinde ise bakterilerin ¢cogunlugu (%99.9
veya daha fazlas1) diislik metisilin konsantrasyonlarma (1-5 pg/mL) duyarl iken, ¢cok
az bir kismu ise yliksek metisilin konsantrasyonlarma (> 50 pg/mL) direng
gostermektedir. Bu tip direncin, saglam mecA regiilator genlerinin yliksek metisilin
konsantrasyonlarinda PBP2a sentezini indiiklemeleri sonucu oldugu diisiiniilmektedir
(135).

2. Asin miktarda B-laktamaz salgillanmasi; Sinirda (borderline) metisilin
direncine neden olmaktadir. Metisilin B-laktamaz enzimine dayaniklidir. Ancak,
McDougal ve arkadaslari, metisiline direng gelisimine asir1 miktarda p-laktamaz
iretiminin de neden olabilecegini gostermislerdir. Bu suslar BORSA (Borderline
resistant S.aureus) olarak adlandirilirlar (133).

3. PBP’lerdeki yapisal degisiklikler; Orta diizeyde metisilin direncine neden
olmaktadir. Bu MRSA suslar1 B-laktamaz iiretemezler ve mecA geni tagimazlar.
Ancak metisiline direnclidirler. Bu direng¢ tiiriiniin mekanizmasinin, PBP’lerin
yapisindaki mutasyonel degisikliklerle ilgili oldugu diistiniilmektedir. Son yillarda
B-laktamaz negatif olup, mecA geni tagimadiklar1 halde, metisiline direngli kokenler
saptanmistir. Bu suslara MODSA (Modified resistant S.aureus) adi verilmektedir
(136, 137).

Metisilin direncinde 6dnceden de bahsettigimiz gibi fem faktorleri ad1 verilen
bir protein grubunu kodlayan genlerin de rol oynadigi diisiiniilmektedir. Fem

faktorleri PBP2a’y1 etkilememektedirler ancak ¢ogu peptidoglikan yapiminda goérev
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alir. Peptidoglikan zincirleri arasma glisin rezidiileri ekleyerek pentaglisin yapiy1
olustururlar (138). Fem faktorlerinin enzimatik aktiviteleri vardir. Dogrudan ya da
direkt olarak metisilin direncine etki ederler (138). Fem sitemindeki mutasyonlar,
peptidoglikan yapmin degismesi ile sonuglanmakta ve B-laktamaz ile metisilin
direncini etkileyebilmektedir (140). Fem faktorleri, mecA geninden farkli olarak hem
duyarli hem de direncli suslarda bulunmaktadir (141).

Bir patojen olarak MRSA; coklu ilag direnci gostermesi nedeniyle 6nemi
biiytiktiir. Tiim B-laktam grubu antibiyotiklerin yani sira linkozamidler, makrolidler
ve aminoglikozidlere kars1 da direng gosterir (142). Giiniimiiz diinyasinda MRSA
yaygin olarak goriilmekte olup, prevalansi lilkeler arasinda farklilik gostermektedir.
Kuzey Avrupa iilkelerinde MRSA prevalanst %1'in altinda iken, Gliney Avrupa
iilkelerinde, Amerika Birlesik Devletleri'nde ve bazi Asya lilkelerinde bu oran
%50'lere ulagmistir. Amerika Birlesik Devletleri yogun bakim {initelerinde ise
%060'lar1 agan oranlar bildirilmektedir (143, 144).

Hastane kaynakli MRSA (HK-MRSA) enfeksiyonlarmin yani sira toplum
kaynakli MRSA (TK-MRSA) enfeksiyonlarmin goriilme sikliginda da 1990l
yillarda baslamak iizere 6nemli bir artis ortaya ¢ikmistir. TK-MRSA'larin molekiiler
mikrobiyolojisi HK-MRSA'lardan olduk¢a  farklilik  gosterir. HK-MRSA
izolatlarinda, genellikle tip I, II veya III SCCmec genetik eleman: bulunmaktadir.
TK-MRSA izolatlarinda ise basta tip IV olmak {izere tip V veya VII SCCmec genetik
elemant ve bakterinin virlilansinda rol oynayan bir toksini kodlayan
Panton-Valentine leukocidin (PVL) geni bulunmaktadir. PVL, 6nemli bir viriilans
faktorii olup invaziv deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ve nekrotizan pnomoni ile
iligkili bulunmustur. SCCmec tip 11 ve tip III tasiyan HK-MRSA izolatlarinda
metisilinin yan1 sira makrolid, klindamisin, streptogramin B ve tetrasiklin direnci de
gortiliirken; TK-MRSA izolatlar1 siklikla klindamisin, trimetoprim-siilfametoksazol,
tetrasiklin, gentamisin, florokinolonlar ve kloramfenikole kars1 duyarlidir (103, 144).

Toplum kaynakli MRSA izolatlarinin SCCmec tipleri, PFGE (Pulsed field gel
electrophoresis) paternleri, MLST (Multilocus sequence typing) ve SPA
(Staphylococcal protein A) profilleri HK-MRSA'lardan farklilik gdsterir. Ornegin;
ABD'de HK-MRSA enfeksiyonlariin énemli bir boliimiinden USA100 ve USA200
sorumluyken, TK-MRSA enfeksiyonlarindan USA300 ve USA400 pulsotipleri
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sorumludur. Dolayisiyla TK-MRSA'larin HK-MRSA'lardan bagimsiz olarak
TK-MSSA'lardan gelistigi diisiiniilmektedir. Toplum kaynakli ve hastane kaynakli
MRSA'lar sadece genetik farkliliklar degil ayni zamanda olusturduklari
enfeksiyonlar agisindan da farklilik gosterirler. TK-MRSA'lar genellikle deri ve
yumusak doku enfeksiyonlar1 (apse, follikiilit vb.) ile pnomoniye yol agarken,
HK-MRSA'lar solunum yolu enfeksiyonlari, kan akimi enfeksiyonlar1 ve cerrahi yara
enfeksiyonlar1 gibi klinik tablolara yol agarlar. TK-MRSA'lar gliniimiizde 6zellikle
acil servis yogun bakim iinitelerinde, yenidogan yogun bakim iinitelerinde, askeri
kislalarda ve hapishanelerde meydana gelen enfeksiyonlarin 6nemli bir etkeni haline

gelmistir (145).

1.1.3.1.3. Stafilokoklarda Glikopeptid Direnci

Glikopeptid antibiyotiklerden olan vankomisin ve teikoplanin bakterilerin
hiicre duvarinit olusturan peptidlerin terminal D-ala-D-ala dizisine baglanarak
transglikozilasyon reaksiyonunu ve peptidoglikan olusumunu inhibe ederek
bakterinin hiicre duvar1 sentezini bozar (146). Bu temel mekanizma disinda RNA
sentezinin inhibisyonuyla plazma membran fonksiyonlarmi ve hiicre duvarinda
fosfolipid siklusunu bozarak bakterisidal etki de gosterirler (147). Ik kez 1997
yilinda Japonya’dan, vankomisine ve teikoplanine orta diizeyde (vankomisin MIC
degeri 8 pg/ml) direngli S.aureus susu bildirilmistir (18). Daha sonra tiim diinyadan
bircok VISA susu bildirimleri yapilmistir (148). ABD’den 2002 yilinda bildirilen iki
vankomisin direngli S.aureus susu, hem tam vankomisin direnci tasimasi
(vankomisin MIC degeri >32pg/mL) hem de farkli yayillim mekanizmasi nedeniyle
VISA’dan farklhidir. VISA suslarindaki kromozomal direngten farkli olarak VRSA
suslarinda direng E.faecalis’teki vanA operonun konjugal transferi sonucu gelismistir
(148, 149). Vankomisine azalmis duyarliligi olan S.aureus suslar1 giderek
artmaktadir. Glikopeptid antibiyotiklerin uygun olmayan doz ve siirelerde
kullanilmasi, bu ilaglara direng gelismesine katkida bulunan en 6nemli faktorler
olmuslardir (146).

Staphylococcus aureus’ta giinimiizde bilinen i1ki vankomisin direng
mekanizmasi vardir. Bu direng mekanizmalart:

a. Peptidoglikan Biyosentezindeki Degisiklik: VISA suslarinda goriilen bu
diren¢ mekanizmasiyla orta diizeyde (vankomisin i¢in MIC degeri: 8-16 pg /mL)
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vankomisin direnci gelisir. Orta dilizeydeki vankomisin direncinin nedeni
peptidoglikan biyosentezindeki degisikliktir. Bu suslardaki hiicre duvar1 daha kalin
ve irregiilerdir. Peptidoglikan c¢apraz bag sayisi daha az oldugundan serbest
D-ala-Dala rezidiilerinin sayis1 daha fazladir. Capraz bag sayismnin azalmasinin
nedeni pentapeptid kopriideki D-glutamatin amidasyonu i¢in gerekli L-glutamin
miktarindaki azalmadir. Sonu¢ olarak vankomisini yakalayip ona baglanabilecek
daha fazla D-ala-D-ala rezidiisii oldugundan vankomisine orta diizeyde direng¢ olusur.
Rezidiilere baglanan vankomisin, diger vankomisin molekiillerinin sitoplazmik
membrandaki hedeflerine ulagmalarini engelleyerek direng arttirir (107, 150).

b. vanA operonunun konjugal transferi: Bu VRSA izolatlarindaki
vankomisin MIC degeri >128 pg /mL’dir. Bu izolatlardaki direncin nedeni terminal
peptiddeki D-ala-D-ala’nin yerini D-ala-D-Lac’m almasi ve vankomisinin bu

rezidiilere baglanamamasidir (107, 150).

1.1.3.1.4. Oksazolidinon Direnci (Linezolid-Eperozolid)

Tamamen sentetik antibiyotik olan linezolid ve eperozolidin iiyeleri olan
oksazolidinon grubunun antimikrobiyal o6zellikleri, antidepresan ilaglar olan
monoamin oksidaz inhibitorlerinin arastirmalar1 esnasinda farkedilmis ve daha sonra
antibiyotik olarak gelistirilmislerdir. Linezolid tiim 6nemli Gram pozitif bakterilere
karst miikemmel in vitro aktiviteye sahiptir. Ribozomun 50S subunitinin 23S
subunitinde bulunan peptidil transferaza baglanarak, 70S olusumunu engeller ve
protein sentezinin baglamasini inhibe eder. Boylece ribozomal protein sentezinin
baslangi¢ kompleksini durdurmus olur (151). Linezolidlere karsi bilinen bir direng
mekanizmas1 yoktur. Spesifik nokta mutasyonlar1 ile direng gelismektedir.
Mutasyonlar, ¢ogunlukla 23S rRNA’da bulunan 2576 pozisyonundaki degismeler
sonucu, linezolidin baglanmasinin azalmasi yoluyla olmaktadir (151). Linezolidin
50S alt birimindeki baglanma noktasi, kloramfenikol ve linkomisinin baglanma
noktasi ile ¢ok yakindir. Bu nedenle bu ilaglarla yarismaya girer. Kloramfenikol ve
linkomisinden farkli olarak, peptid bagi olusumunu inhibe etmez. Bu nedenle bu
ilaglarla capraz direng gostermez (152). Diger protein sentez inhibitorlerinden farkl

bir sekilde etki ettiklerinden ¢apraz direng bulunmamaktadir (151).
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1.1.3.1.5. Streptogramin Direnci (Kinopristin/Dalfopristin)

Streptomyces pristinaspiralis’ten koken alan streptograminler makrolid-
linkozamid-streptogramin (MLS) ailesi i¢inde yer alan bir antibiyotik grubudur.
Streptograminler molekiiler yapilarma gore A ve B olmak iizere baslica iki gruba
ayrilirlar. Dalfopristin A grubunda, kinupristin B grubunda yer alir (153). Bu
gruplari yapisal olarak birbirleriyle iliskileri yoktur, fakat bunlar duyarl bakterilere
birlikte sinerjik etki gosterirler. Grup A streptograminler peptidiltransferazin donor
bolgesine, peptidil-tRNA’nin  akseptér bolgesine ise aminoagil-tRNA’nin
baglanmasimni geri doniisiimlii olarak inhibe ederler. Grup B streptograminler ise,
grup A streptograminlerin yarattig1 ribozomal yap1 degisikligine bagli olarak
peptidil-tRNA’ni dondr bolgeye dogru yerlesimini onlerler. Sonugta ribozoma gelen
aminoasitlerden peptid zincirleri yapilamaz veya yapilan zincir yeterli uzunlukta
olmaz. Tek baslarina bakteriyostatik etki gosterirlerken kombine verildiklerinde
bakterisidal etkinlik kazanirlar ve invitro antibakteriyel aktivitede 10 kathk bir artis
olur. Bu iki suda ¢dziinen streptograminin %30 kinupristin-%70 dalfopristin seklinde
intra  ven0z  preparatlart  mevcuttur. Genel  olarak  stafilokoklarda
kinupristin-dalfopristin direnci ii¢ mekanizmayla gelismektedir:

a. Hedefte modifikasyon: 23S rRNA’da mutasyon veya peptidiltransferaz
metilasyonunu kodlayan rRNA erm geninde posttranskripsiyonel modifikasyon
sonucu grup B streptogramin direng fenotipi ortaya ¢ikar, grup A streptogramine
direng gelismez.

b. Antibiyotik inaktivasyonu: Stafilokoklarda bulunan laktonaz enzimi,
grup A streptograminleri pargalayan asetiltransferaz enzimi ve grup B
streptograminleri parcalayan hidrolaz enzimi, streptogramin direncine neden olabilir.

c. Aktif disan1 atim: Koagiilaz negatif stafilokoklarda makrolid ve grup B
streptogramin direncinden sorumlu bir mekanizmadir. mrsd ve erpA genleri

varliginda bu direng tipi gézlenir.

1.1.3.2. Enterokoklarda Antibiyotik Direnci

Enterokokkal enfeksiyonlarda yapilan arastirmalarda mortalitenin yiiksek
oldugu ve enterokoklarin ¢ok sayida antibiyotige karsi belirgin bir direng artiginin
oldugu belirtilmektedir (97). Olusan enfeksiyonlar antibiyotiklere direng¢li suslar

tarafindan yapilmissa tedavisinde antibiyotik secenegi kisitlanir. Endokardit ve
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menenjit gibi ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde sinerjik etkilesimle bakterisidal
etkinlik elde edebilmek i¢cin p-laktam ve glikopeptid antibiyotiklerin
aminoglikozidlerle birlikte kullanildigi kombine bir tedavi Onerildigi; bu
kombinasyonda yer alan antibiyotiklerden birine diren¢ s6z konusu oldugunda
sinerjik bakterisidal etkinin ortadan kalktig1 belirtilmektedir (154).

Enteterokok tiirleri icinde en sik enfeksiyon yapan tiir E.faecalis olmasina
ragmen basta vankomisin olmak iizere, coklu ila¢ direnglerinde One ¢ikan tiir
E faecium’dur (155). Ik olarak Avrupa’da 1988 yilinda vankomisine direngli
E.faecium klinik izolatlarinin bildiriminin yapilmasmimn ardindan ABD’de de bu
bakterilerin epidemisinde bir artisin  gozlendigi ifade edilmektedir. VRE
prevalansinin ABD hastanelerindeki yogun bakim birimlerinde 1988 yilindan 1993
yilina kadar olan stiregte 20 kat arttii; yeni verilere gore de glikopeptid direncinin
E.faecium igin vyaklasik %70-80; E.faecalis icin %1l10oraninda; total VRE
prevalansinin ise %30 dolaylarinda oldugu bildirilmektedir (89). Enterekoklarda
ozellikle E.faecium suslarinda ampisilin direncinin de énemli boyutlarda arttii; bu
suslarda plazmid aracilig: ile yiiksek diizeyde glikopeptid direncinin gelistigi ve son
zamanlarda vankomisine direngli E.faecium suslarmin dikkatleri daha ¢ok ¢cekmeye
basladig1 yapilan yaymlarda belirtilmektedir (90, 155). Yurdumuzda, yiiksek diizey
gentamisin direnci (YDGD) de saptanan vankomisine direngli ilk E.faecium susu
bildirimi 1998 yilinda Antalya ilindendir (156). Enterokoklarin antimikrobiklere
direnci diger anti-enterokokkal antibiyotiklerde de rastlanmaktadir. Ornegin direncli
suglarla ortaya ¢ikan enfeksiyonlarm tedavisinde 2000 yilindan beri kullanilan
oksazolidon sinifindan bir antimikrobiyal ilag olan linezonide karsi direngli olan
suglar 2001 yilinda Gonzales ve ark. (157), 2002 yilinda Auckland ve ark. (158) ve
Herrero ve ark. (159), 2003 yilinda Bassetti ve ark. (160) tarafindan rapor edilmistir.
Daha sonraki yillarda diinyanin pek ¢ok boélgesinden bu antibiyotige karsi direncli
suglar rapor edilmis; 2009 yilinda da VRE dahil linezolide direngli bakterilerin
yayildig1 belirtilmistir (161). Enterokoklarda B-laktamaz direnci ile birlikte plazmide
bagimli aminoglikozid direnci de aktarilir. Buna bagli olarak da bu antibiyotiklerin
birlikte kullanildig1 tedavilerde sinerjik etkinin ortadan kalkmasiyla istenilen sonug

alinamamaktadir.
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Enterokoklar agir antibiyotik igeren ortamlarda hayatta kalma yeteneklerini
bulunduklar1 ortamda ¢oklu antibiyotik direnci kazanarak gosterirler. Enterokoklarda
antimikrobiyal diren¢ iki tiptir. Birincisi kendi dogasinda olan, bakterinin kendi
kromozomu lizerindeki genlerin kontrol ettigi dogal (igsel, intrensek) direng, ikincisi
plazmid ve transpozanlar araciligiyla sonradan kazanilan yani edinsel direnctir (155).

a) Dogal (intrensek, icsel) Direnc: Penisilinaz-duyarli diisiik seviye
penisilin direnci; penisilinaz-direngli penisilinlere direng; sefalosporin direnci; diisiik
seviye linkozamid direnci; nalidiksik asit direnci; diisiik seviye aminoglikozit ve
klindamisin direnci ve sadece E.Faecalis suslarinda goriilen kinupristin/dalfopristin
direnci bu direng sekillerindendir.

Enterokoklarda dogal penisilin direnci, B-laktam antibiyotiklere diistik
baglanma yatkinlig1 olan ve hiicre duvar1 sentezinde gorev yapan diisiik molekiil
agirlikli penisilin baglayan proteinlerden o6zellikle PBP5 enziminin varliginda
gozlenir (162). Enterokoklar p-laktam antimikrobiklere maruz kaldiklarinda
iiremeleri durur ancak 6lmezler. Bu 6zellik kazanilmis bir 6zelliktir. Enterokoklar 5
defa bir penisilinle karsilastiklarinda hizli bir sekilde tolerans gelistirirler.
Enterokoklarm cogu penisilin ve glikopeptid gibi hiicre duvar: lizerinde etkili olan
ajanlara kars1 diren¢li olmasi endokardit ve menenjit gibi ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan bu antibiyotiklerin etkisiz olma olasiligin1 giindeme getirir.
Enterokok tiirlerinden yalnizca E.faecalis tiriiniin -laktamaz enzimi salgiladigi,
yiiksek seviyede penisilin ve ampisilin (MIK>256 pgm/mL) direnci gosterdigi
bildirilmektedir  (155). Enterokoklar  hiicre duvarlarindaki aminoglikozid
gecirgenliginin zayif olmasindan dolayi tiim aminoglikozidlere (MIK 8-256 pgm/ml)
kars1 disiik seviye direng gosterirler. E.faecium’da diisiik seviye aminoglikozid
direncinin bir diger nedeni ise bu bakterinin aac6 geni tarafindan kodlanan
6’asetiltransferaz  (AAC-6’) enzimine sahip olmalaridir. AAC-6’ enziminin
kanamisin, netilmisin, sisomisin, isepamisin ve tobramisinin yapisinda degisiklik
yaparak onlar1 etkisiz hale getirdigi ancak gentamisine etkisinin olmadigi
belirtilmistir (100). Enterokoklarin folat sentezini inhibe etmeleri nedeniyle suslarin
cogu trimetoprim-sulfametoksazole in vitro olarak duyarli ancak in vivo olarak

direnglidirler.
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b) Edinsel (Ekstrensek, Kromozomal) Diren¢

Bakteri DNA’sinin mutasyonu sonucu ya da bakteri kromozomuna yeni bir
DNA pargasinin entegrasyonu sonucu edinsel direng ortaya c¢ikar (155). Mutasyonla
gelisen direng genleri baska enterokok tiirlerine ve baska tiirden bakterilere
tasmabilmektedir. E.faecium suslar1 genis spektrumlu bir antibiyotik olan tetrasikline
konjugasyon yoluyla diren¢ kazanabilmektedir (163).

Enterokoklarda edinsel diren¢ Ornekleri: B-laktamazlarla penisiline direng;
yiiksek seviye aminoglikozid direnci; vankomisin direnci; kloramfenikol direnci;
eritromisin direnci; yliksek seviye linkozamid direnci yiiksek seviye klindamisin
direnci; yiiksek seviye tetrasiklin direnci; yiiksek seviye florokinolon direnci ve

hiicre duvarma etkili ajanlara tolerans.

1.1.3.2.1. Enterokoklarin Cesitli Antibiyotiklere Kars1 Direng
Mekanizmalar

Enterokoklarm kloramfenikol direnci ¢ogunlukta iirettikleri asetil transferaz
enzimi ile olusmaktadir (164). Antibiyotik molekiiliinii 3-asetil ve 1, 3-diasetil
tiirevlerine doniistiirerek inaktivasyonuna neden olan asetil transferaz enzimi
plazmidler tarafindan kodlanabildigi gibi bakteri kromozomunda da olabilmektedir.
Enterokoklar arasinda kloramfenikol diren¢ genlerinin hiicre-hiicre temasina dayanan
konjugasyon yoluyla aktarildig: ilk kez 1964 yilinda tespit edilmistir (165).

Eritromisin direnci genellikle bu antibiyotigin hedef aldig1 bolgede bakterinin
gelistirdigi degisiklikler ile ortaya ¢ikmaktadir. Enterokoklardaki eritromisin direnci,
klindamisine yiiksek diizeyde direngten de sorumlu tutulan rRNA’nin
metilasyonunda rol oynayan ermB geni ile iligkili olan direngtir.

Enterokoklardaki tetrasiklin direnci plazmid veya transpozon aracili
konjugasyonla yayilmaktadir (163, 166). Direng gelismesinde antibiyotigin hedef
aldig1 baglanma bolgesinin yapisindaki degisiklikler, antibiyotigin hizla disar1
atilmasinda ve boylece hiicre i¢inde birikmesini engellemede rol oynayan ATP’ye
bagimli olarak etkinlik gdsteren aktif pompa sistemleri 6nemli rol oynamaktadir. Bu
diren¢ plazmid veya kromozom kontroliindedir; ancak, direng determinantlari
siklikla transpozanlar lizerinde bulunur ve tetrasiklinin diisiik konsantrasyonlar1 ile
indiiklenebilir. Bu direngte rol oynayan genler 6zgiill membran proteinlerini (tet

proteinlerini) sentezler ve katyonlarla birlikte tetrasiklin hiicre disina pompalanir
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(167). Bir tetrasikline direncli olan bakterinin doksisiklin ve minosiklin diginda diger
tiim tetrasiklinlere de direngli oldugu belirtilmektedir (167). Insan, hayvan ve diger
kaynaklardan izole edilen tetrasiklin direngli enterokoklarda gesitli direng genleri
tanimlanmistir. Bu genlerden Tn916 transpozonu {iizerinde tasmman tetM geninin
insan, domuz ve piliglerden izole edilen E.faecium ve E.faecalis suslarmda %95
oraninda bulundugu bilinmektedir (168, 169). Enterokoklarda tetrasiklin direnciyle
ilskili tetM geninden baska tetL ve tetO genleri de bulunmaktadir (169). Bunlardan
tetL geni tetrasiklinin hiicre dismna atilmasinda rol oynayan aktif pompa sisteminin
kodlanmasinda rol oynar.

Aminoglikozit direnci de tetrasiklin ve glikopeptid direncine benzer sekilde
plazmid veya transpozon aracili konjugasyonla kazanilmaktadir (166). Enterokoklar
arasinda YDAD’nin tiim diinyada hizli bir sekilde yayildigi bildirilmektedir (170).
Enterokoklar gentamisin, amikasin, tobramisin ve streptomisine yiiksek seviyede
dirence aracilik eden aminoglikozid modifiye eden enzim (AME) salgilarlar. AME
penisilin, ampisilin ya da vankomisin gibi hiicre duvarina etki eden antibiyotiklerin
gentamisin, tobramisin, netilmisin, kanamisin ve amikasin gibi aminoglikozidlerle
kombinasyonlar1 arasindaki sinerjiyi ortadan kaldwrir (170, 171). Enterokoklarda
klinik olarak en dnemli AME kodlayan gen aac (6°)-Ie-aph (2")-1a genidir. Bu aac
(6°)-Ie-aph (2")-Ia genini tasiyan enterokoklar streptomisin disinda gentamisin,
tobramisin, amikasin, kanamisin ve netilmisine direnglidir. Tim E.faecium suslari
hiicre duvaria etkili antibiyotiklerin tobramisin, kanamisin, netilmisin ve sisomisin
gibi aminogikozitler ile sinerjistik etkisini ortadan kaldiran ve kromozomal olarak
kodlanan aminoglikozid asetiltransferaz Aac (6')-1’1 tretirler. Bu suslarda aph
(3°)-1lla geni yiiksek seviye kanamisin direncine neden olan aminoglikozid
fosfotransferaz’1; ant (4°)-1a geni de aminoglikozid niikleotidtransferazi kodlar (172).

Enterokoklarm [-laktam antibiyotiklere direncinden, penisilin baglayan
proteinlerde ortaya ¢ikan degismeler ve B-laktamaz tliretimi sorumludur. B-laktamaz
iretimi FE.faecalis suslarinin bazilarinda, PBP’lerde ortaya c¢ikan de§ismeler ise
suslarin cogunda goriilmektedir. Penisilin i¢in diisiik bir afiniteye sahip olan PBP
miktar1 ile direng seviyesi arasinda iliski vardir. E.faecalis ve E.faecium suslarinin
cok az1 disinda enterokoklar B-laktamaz iiretmezler ve onlarin hiicre duvarlari

B-laktamlara kars1 bir gecirgenlik bariyeri olmazlar. Bu nedenle B-laktamlara karsi
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diren¢ mekanizmalarmi arastiran ¢alismalarin ¢ogu PBP’lere baglanan penisilinlerin
rolii lizerinde yogunlagsmistir. PBP’ler peptidoglikan polimerizasyonundan sorumlu
karboksipetidaz, transpeptidaz ve transglikosilaz reaksiyonlarina dahil olan ve
B-laktam antibiyotiklere kovalent baglarla baglanma 06zelligindeki membran
proteinleridir (173). B-laktamlarin hiicredeki hedefleri olan PBP’lerdeki degisiklikler;
kromozomal mutasyonlar sonucu PBP’lerin B-laktam antibiyotige afinitesinin
azalmasi, PBP sayisinda azalma olmasi veya B-laktam antibiyotiklere diistik afinite
gosteren yeni PBP’lerin sentezlenmesi sonucu olusabilmektedir (174). p-laktamaz
iireten enterokoklarm bildirimi ilk kez 1983 yilinda yapilmistir. ilk B-laktamazin
tesbit edildigi E.faecalis susuna HH22 adi verilmistir. 1990’11 yillarin ortalarinda
yapilan calismalarda E.faecalis suslarinda B-laktamaz iiretiminin S.aures suslarinda
farkli olarak yapisal oldugu ortaya konulmustur (175). Enterokoklarda  p-laktamaz
enzimini kodlayan genler (bl/a), transfer edilebilen bir plazmid {lizerindedir. Bazi
E.faecalis suslarinda, bu genin kromozomlarda yerlestigi gosterilmistir (176).
Enterococcus faecium, E.faecalis’e gore en az 4-16 kat; E.faecalis ise
streptokoklarin  ¢gogundan 10-100 kat fazla penisilinlere direnclidir. E.faecalis
izolatlarinin ¢cogu penisilin ve ampisilinin 1-8 pg/ml’lik konsantrasyonlarinda inhibe
olurken E.Faecium 1izolatlarmin cogu 16-64 pg/ml’lik miktarlarinda inhibe
olmaktadir. Enterokoklarin bir diger sorun yaratan oOzelligi de tipik olarak
B-laktamlara tolerant oluslaridir. Bu direncin temel mekanizmasi diisiik afiniteli PBP
dretimidir. Penisilin direnci iiretilen 6zglin bir PBP olan PBP5 miktar1 ile dogru
orantilidir. Indiiklenebilir B-laktamaz iireten stafilokoklarin aksine enterokoklarda bu
enzimin Uretimi yapisal, diisiik seviyede ve inokulum bagimhidir. B-laktamaz iireten
enterokoklar nadiren izole edilirler (177). Enterokokkal penisilinaz geni stafilokokkal
tip A penisilinaz geni ile aynidir. Bu gen gentamisine yiiksek seviyede direngli
suslarda her zaman vardir ve siklikla aph (2")-la/aac (6')-Ie igeren transfer yapma
ozelligindeki bir plazmid iizerinde bulunur. Penisilinaz iireten enterokoklar siklikla
penisilinlere, ampisilin ve iireidopenisilinlere yiiksek direng gosterirler. Penisilinaz
aktivitesi klavulanat, siilbaktam ve tazobaktam gibi [-laktamaz inhibitorleri
tarafindan engellenir. Enterokokkal penisilinaz iiretimi, klinik laboratuvarlarda MIK
ya da disk difiizyon testleri gibi rutin duyarlilik testleriyle aranmamalidir. Bu nedenle

eger, endokardit ya da diger ciddi enfeksiyonlar1 olan hastalardan enterokok izole
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edilmisse ve tedavide penisilin kullanilacaksa penisilinaz {iretiminin arastirilmasi
kromojenik nitrosefin gibi 6zgiin bir test ile yapilmalidir (178).

Normal enterokokkal peptidoglikan sentezinde ligaz enzimi aracilifiyla iki
D-alanin molekiilii “D-ala-D-ala” seklinde baglanir ve sonra UDP-N-asetilmiiramil
tripeptidi ve UDP-N-asetilmiiramil pentapeptidi olusur. Bu pentapetit peptidoglikana
transglikozilasyonla dahil olur ve transpeptidasyonla kars1 kopriiler kurularak giiclii
bir peptidoglikan tabakasi olusur. Vankomisin pentapeptidin “D-ala-D-ala” ucuna
yiiksek afiniteyle baglanma ozelligindedir. Vankomisin baglandig1r pentapeptidin
bundan sonra olugmasi beklenen molekiiliin transglikozilasyon asamasmi (karsilikli
baglanmasini) engeller (177). Enterokoklarda glikopeptid direncinin temeli,
D-ala-D-ala yerine Dala-D-lac (VanA ve VanB) veya D-ala-D-ser (VanC) ile biten
peptidoglikan prekiirsorlerinin sentezine dayanmaktadir. Glikopeptidler olusan bu
yeni prekiirsorlere yliksek afiniteyle baglanamadigi icin bakterinin hiicre duvari
sentezini engelleyemez. E.faecalis’deki konjugatif transpozon iizerinde bulunan
VanA geninin, S.aureus’un bazi suslarma transfer edilebildigi gosterilmistir.
Plazmidler iizerinde farkl diren¢ genlerinin kiimelesmis olmasi, bakteriler arasinda
cogul direncin yayilmasinda O©nemli rol oynamaktadir. Direng plazmidleri;
konjugasyon, transdiiksiyon veya transformasyonla duyarli olan alici bakterilere
horizontal olarak aktarildiginda onlarda da bir veya daha fazla antibiyotige karsi
direncin meydana gelmesine neden olmaktadir (166).

Vankomisin direncinin VanAd, VanB, VanC, VanD, VanE, VanG ve VanL ile
gosterilen tanimlanmis 7 fenotipi vardwr. Xu X ve arkadaslar1 2010 yilinda Cin
Sangay’da bir E.faecium susunda VanM adini verdikleri yeni bir glikopeptid direng
gen kiimesini bulduklarini yaymlamiglardir (179). Glikopeptid direncinde rol
oynayan genlerden VanA ve VanB enterokoklarda daha 6nce bulunmayan yeni gen
kiimelerinin kazanilmasina aracilik ederler. VanAd ve VanB direng fenotipleri ilk
olarak E.faecalis ve E.faecium suglarinda tanimlanmistir (177).

VanA direng tipine sahip suslar yiiksek seviye vankomisin (MIK degerleri,
>64 pg/ml) ve teikoplanin (MIK degerleri, >16 pg/ml) direnci gosterirler. Bu direng
vankomisin, teikoplanin, avoparsin ve ristosetin gibi glikopeptidlerle ya da
basitracin, polimiksin B gibi glikopeptidlerin disindaki diger antibiyotiklerle

uyarilabilir. Vankomisin direncinin olusmasinda ve diizenlenmesinde gorev yapan
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VanA fenotipinin olugmasi i¢in gerekli genler (VanR, VanS, VanH, VanX ve VanZ)
E.faecium suslarinda genellikle bir plazmid {izerinde yer alan 1546 transpozonu (yer
degistiren genetik elemanlar) iizerinde bulunmaktadir. Bu genler peptidoglikan
olusumunda D-Ala-D-Ala prekiirsorleri yerine D-Ala—D-laktat sentezine yol agar ve
antibiyotigin bu terminale diisiik afinitesi nedeniyle bakterinin hiicre duvari sentezini
engelleyemez (177).

Enterokoklarda VanB glikopeptid direnci VanA ligaz enzimine oldukca
benzer bir yapiya sahip, anormal ligaz olan VanB araciligiyla olusur. Peptidoglikan
tabakasinda “D-Ala—D-lac” prekiirsér terminallerinin olugmasmi destekler.
Baslangicta VanB izolatlarmin, vankomisinin daha ilimli seviyelerine (MIK degerleri
32-64 npg/ml) direncgli, ancak teikoplanine duyarli olduguna inaniliyordu. Simdi
VanB izolatlarinin vankomisin direng seviyelerinin 4 ila >1 pg/ml araliginda oldukca
degiskenlik gosterdigi oysa teikoplanine duyarhiliklarini korumakta olduklar:
bilinmektedir. VanB direng determinantlar1 ayn1 zamanda bir enterokoktan digerine
transfer olabilen biiyiik hareketli elementler iizerinde yer almaktadir. VanB 6ncelikli
olarak E.faecium ve E.faecalis suslarmda bulunmaktadir (177).

VanC direng fenotipi vankomisine intrensek diisiikk seviye direng gdsteren
(MIK degerleri 4-32 pg/ml) ve teikoplanine duyarli olan E.gallinarum,
E.casseliflavusve E.flavescens suglarinda gosterilmistir. E.gallinarum suslarinda
VanC-1, E.casseliflavus suslarinda VanC-2 ve E.flavescens suslarinda VanC-3 gen
niikleotid zincirleri bulunur. E.gallinarum suglarindaki VanC ligaz1 peptidoglikan
tabakasinda “D-Ala—D-ser” prekiirsor terminallerinin olusmasini destekler. VanC-2
ve VanC-3 genleri birbirlerine ¢ok benzer yapida olup, VanC-1 ile niikleotid
sekanslar1 arasinda 2/3 oraninda benzerlik gosterir (177).

VanD direng geni ilk kez 1991 yilinda bir E.faecium susunda tanimlanmaistir.
Bu bakterinin biliylimesi vankomisinin 64 pg/ml ve teikoplaninin 4 pg/ml’lik
konsantrasyonlarinda engellenmistir. Bu diren¢ geninin kromozom {izerinde
bulundugu ve diger enterokoklara gecmedigi bilinmektedir (177).

VanE direng geni; vankomisine diisiik seviyede direng (MIK: 16 pg/ml)
gosteren teikoplanine duyarli (MIK: 0.5 pg/ml) olan bir E.faecalis susunda son
yillarda tanimlanmistir. Bu yeni diren¢ fenotipi intrensek VanC ile benzerlik

gostermektedir (177).
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VanG operonu; D-Ala-D-Ser VanG ligaz enzimi aracilifiyla bakterinin
vankomisine diisiik seviyede (MIK: 16ug/ml) diren¢ kazanmasini saglar. VanG
diren¢ fenotipi teikoplanine duyarlidir (MIK: 12-16 pg/ml). Ik olarak E.faecalis
WCHY susunda tanimlan VanG direnci Avustralya’da izole edilen ¢ok az sayida
E.faecalis susunda gosterilmistir. VanG direncinin duyarlt E.faecalis suslarinin
kromozomuna transferi ca. 240 kb elementleri yoluyla olmaktadir. VanG operonu ve
elementleri tasiyan kromozomal eklenme boélgesi E.faecalis BM4518 susunun
(vankomisin MIK: 16 pg/ml; teikoplanin MIK: 0.5 pg/ml) ayirict 6zelligidir (180).
Vankomisine diisiik direng gdsteren ve teikoplanine duyarli olan E.faecalis BM4518
ve WCHY suslar1 hiicre duvarlarinin olusumu swrasinda peptidoglikan prekiirsor
ucunda D-alanin-D-serin’in indiiklenebilir sentezine neden olurlar. E.faecalis JH2-2
susunun VanG tipi glikopeptid direncinin kromozomdan kromozoma taginmasi c.240
kb genetik elementi ve eritromisin direncini kodlayan ermB geni ile iligkilidir (180,
181).

VanL diren¢ tipi’nin varhig1r E.faecalis’te gosterilmistir. Bu direng
fenotipindeki suslar hiicre duvarlarin1 olustururken peptidoglikan prekiirsér ucunda
D-ala-D-sersentezi yaparlar. Vankomisine diisiik seviyede direng gosterirken
teikoplanine duyarhdirlar.

VanM diren¢ tipi’nin varligt 2010 yilinda bir E.faecium susunda
gosterilmistir. Bu yeni glikopeptid direng geni VanAd, VanB ve VanD ile iliskili
D-ala-D-lak ligazini1 kodlayan konjugasyonla transfer olabilen bir gendir. VanM ligaz
geni 1032 baz ¢ifti uzunlugunda olup %79.9’u VanAd, %70.8’1 VanB, %66.3’( VanD
ve %78.8’1 VanF ile ortak olan 343 aminoasit proteinini kodladig1; VanM sekansmnin
VanA’ya daha yakin olmasma ragmen VanD’ye daha benzer oldugu ifade

edilmektedir (179).

1.1.3.2.2. Enterokoklarda Vankomisin Bagimhhg

Hastalardan, saglik calisanlarinin ellerinden ya da kontamine olmus
esyalardan bulagarak cok sayida salginlara neden olan ve 6nemli nozokomiyal
patojenler olarak ilk kez 1986 yilinda izole edilen VRE’ler hakkinda pek ¢ok calisma
yapilmistir. Bu ¢aligmalarin sonucu olarak; glikopeptid antibiyotiklerin varliginda
ireyebilen, klinik onemleri heniiz tanimlanmamis mutant VRE’lerin varlig1 tespit

edilmistir.
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Vankomisin bagimli enterokok (VBE) adi verilen bu bakteriler ilk olarak
intravendz vankomisin ile uzun siireli tedavi goren bir kadinn idrarindan 1993
yilinda izole edilmistir. Vankomisine bagimli E.faecium fenotiplerinin kemik iligi
nakli yapilanlardan, immiin sistemi baskilanmis kisilerde nizole edildigini bildiren
calismalar bulunmaktadir (182). Vankomisin bagimliligina E.faecalis, E.faecium ve
E.avium tirlerinde rastlanilmaktadir (182-185). Bu fenotipler vankomisinin uyarimi
sonucu hiicre duvarinin sentezi i¢in gereken peptidoglikan prekiirsorlerini olusturur;
vankomisin eksikliginde ise peptidoglikan sentezinde gereken bu maddeleri
sentezlemeleri miimkiin olmaz (186).

Vankomisin tedavisi alan olgulardan izole edilen bu bakteriler besiyerlerine
yapilan pasajlarinda iiremezler; pasaj yapilan besiyerine vankomisin emdirilmis

diskler yerlestirildiginde ise bu disklerin etrafinda iireyebilirler.
1.1.4. Daptomisin

1.1.4.1. Yap1 ve Etki Mekanizmasi

Daptomisin, LY 146032, yeni bir antibiyotik smifi olan siklik lipopeptitlerin
ilk ve tek tiyesidir. Streptomyces roseosporus tarafindan iretilmistir (Sekil 4).
Stafilokoklar basta olmak iizere Gram pozitif ve direngli patojenlere karsi hizli ve
yiiksek bakterisidal etkinlige ve farkli bir etki mekanizmasma sahiptir. Kalsiyuma

baglanarak aktif hale gegmekte ve hiicre membrani ile etkileserek iyon kanallar

olusturmaktadir. Bu kanallardan hiicre disina K+ iyonlarinin ¢ikis1 olmakta ve bunun
sonucunda da hiicre membraninda depolarizasyon meydana gelmektedir. Bunun
yaninda; hiicre duvarmi riiptiire etmeden, bakteri hiicresini lizis yapmadan
bakterilerin Oliimiine neden oldugundan toksin salinimma bagli komplikasyon

gelisme riski de azalmaktadir (187-189).
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Sekil 4. Dapomisinin kimyasal yapisi.

1.1.4.2. Farmakodinami ve Farmakokinetik

Hizli bakterisidal ve konsantrasyona bagimli etkinlik gdstermektedir. Hizli
bakterisidal aktivite ile direng gelisim potansiyeli minimalize edilmekte, bir
enfeksiyondaki bakteri lireme miktar1 hizla azalmaktadwr. Boylece de hem tedavi
stiresi hem de hastanede kalis siiresi kisalmaktadir (190, 191).

Yaklasik 8 saatlik bir yar1 dmiire ve 6-10 saatlik bir post antibiyotik etkiye
sahip olan daptomisinin bu 6zelligi sebebiyle giinde tek doz kullanimi miimkiindiir.
Sadece intravendz formulasyonu bulunmaktadir. 30 dakikalik intravendz inflizyon
seklinde  uygulanmakla  birlikte 2  dakikalik enjeksiyon olarak da
uygulanabilmektedir. Onerilen doz 4-6 mg/kg olmakla birlikte ciddi enfeksiyonlarda
doz 8-10 mg/kg’a kadar cikilabilmektedir. Proteine baglanma orami %90-93’diir.
Menenjit tedavisinde BOS gecisine giivenilmediginden onerilmemektedir. Pulmoner
surfaktan tarafindan inaktive edildiginden dolayr da pndmoni tedavisinde roli
yoktur. Primer olarak bobrek yoluyla atildigindan kreatinin klirensi 30 ml/dk’nin
altinda olan hastalarda doz ayarlamas1 yapilmali ve ilag klinisyen tarafindan 48 saate
bir 4 mg/kg olarak uygulanmalidir (192-194).

Daptomisin derin dokulara gecisi iyi olan bir antibiyotiktir. Raad ve
arkadaslarinin  yaptig1 bir c¢alismada daptomisin, linezolid ve tigesiklinin
biyofilmdeki etkinligi vankomisin, minosiklin ve rifampin ile karsilastiriimais;
biyofilmdeki MRSA’ya karst minosiklin, daptomisin ve tigesiklin diger
antibiyotiklere gore daha etkili bulunmustur (192, 195-197).
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Sitokrom P450 ile etkilesmediginden tedavi swrasinda Onemli bir ilag
etkilesimi goriilmemektedir. Statinler ile birlikte kullanildiklarinda kas toksisitesi
acisindan vakalar yakindan takip edilmelidir. Ayrica B-laktamlar, aminoglikozidler

ve rifampisin ile sinerjik etkisi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (195, 193).

1.1.4.3. Etki Spektrumu

Genis aerobik ve anaerobik Gram pozitif etkinlige sahiptir. Bu Gram pozitif
etkinlik arasinda; stafilokoklar (MRSA, VISA, VRSA dahil), enterokoklar (VRE’leri
de iceren E.faecalis ve E.faecium) ve streptokoklar (PRSP; Penisilin direngli
Streptococcus pneumoniae) yer almaktadir. Ayrica Pediococcus, Leuconostoc ve
Lactobacillus gibi vankomisine direngli kokenlere, Bacillus cinsi bakterilere,
Corynebacteria bakterilerine, peptostreptokoklara, Clostridium difficile dahil
klostridiumlar gibi anaeroplara da etkili oldugun bildirilmektedir (198-201).

Traczewski ve arkadaslar1 tarafindan yapilanin vitro ¢aligmada, 1985-2007
yillar1 arasinda toplanan MRSA izolatlarinda daptomisin, vankomisin ve teikoplanin
ile MICsy ve MICy seviyelerine bakilarak karsilastirildiginda en potent antibiyotik
oldugu saptanmustir. Traczewski ve arkadaglarmnin yaptig1 calismada vankomisine
%6.1, teikoplanine %18.8 oraninda diren¢ gelisirken daptomisine direng
gelismemistir. Metisilin ve vankomisin direncgli S.aureus ve enterokok izolatlar ile
yapilan zamana bagli 61diirme ¢alismalarinda daptomisin, vankomisin ve linezolid ile
karsilagtirilmis ve daptomisinde daha yiiksek bakterisidal etkinlik saptanmistir.
Crompton JA ve arkadaglar1i yakin zamanda vyaymnladiklar1 bir makalede;
daptomisinin S.aureus enfeksiyonlarmnda, vankomisin MIC degeri <2 mcg/ml olan
hastalarla >2 mcg/ml olan hastalarda ayni derecede etkin oldugu belirtilmektedir

(190, 202-204).

1.1.4.4. Klinik kullanim

Daptomisin; komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (2003),
metisiline duyarli ve metisiline direngli S.aureus izolatlarinin neden oldugu sag kalp
enfektif endokarditi ve S.aureus bakteremisi (2006) icin FDA onay1 almistir.

Daptomisinin komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda kullanimi
ile ilgili iki randomize faz 3 caligmasit bulunmaktadir. Bu calismalardan birinde;
daptomisinin etkinlik ve gilivenirliligi, metisiline duyarli izolatlarda penisilinaza

direngli  penisilinler, metisiline  direngli  izolatlarda ise  vankomisinle
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karsilagtirilmistir. Toplam 1092 hastanin kabul edildigi ¢alismada; MRS A’nin neden
oldugu enfeksiyonlarda vankomisin ile %69, daptomisin ile %75; MSSA’ya bagh
enfeksiyonlarda ise vankomisin ve PDP ile %87 daptomisin ile %86 oraninda tedavi
basaris1 elde edilmistir. Giivenlilik ve tolerabilite acisindan da hem PDP hem de
vankomisin ile arasinda anlamh fark saptanmamustir. Diger ¢alismada ise MRSA ile
infektekomplike deri ve yumusak doku enfeksiyonu olan 265 hastada vankomisin ile
karsilagtirilmistir.  Daptomisin  kullanan hastalarda 4 giinde, vankomisin
kullananlarda ise 7 giinde klinik kiir saglanmistir (205, 206).

Daptomisinin kemik ve eklem enfeksiyonlarinda kullanimi ile ilgili heniiz
yeterli veri bulunmasa da kemik dokusuna iyi gectigi bildirilmektedir. Septik artriti
olan 22 vakada kullanilmis ve klinik sonucglarm basarili oldugu belirtilmistir
(207-209).

Daptomisinin bakteremi ve sag taraf endokarditli hastalarda kullanimi ile
ilgili faz 3 caligmas1 mevcuttur. Bu calismada Fowler ve ark. S.aureus bakteremisi
ve/veya endokarditi olan toplam 246 hastada daptomisinin etkinligini diisiik doz
aminoglikozidle birlikte antistafilokokkal penisilin  veya vankomisin ile
karsilagtrmiglardir. Daptomisin burada 6mg/kg dozunda kullanilmistir. MRSA
izolatlarma karst klinik basar1 vankomisinle %31.8 daptomisinle %44.4, MSSA
izolatlarinda ise antistafilokokal penisilinler/vankomisinle %48.6 daptomisinle ise
%44.6 oraninda saptanmistir. Bu ¢alismanin alt grup analizlerinde ise komplike
bakteremi, sag yan endokarditi ve MRSA bakteremilerinde etkinlikleri benzer olarak

bulunmustur (210).

1.1.4.5. Yan Etkiler

Daptomisin genelde tolere edilebilir, 1liml1 yan etkileri olan bir ilag olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Faz 3 caligmalarinda en sik bildirilen yan etkiler basta
konstipasyon olmak iizere gastrointestinal yan etkilerdir (ishal, kusma, bulanti).
Bunun yaninda; anemi, hipokalemi, bas agrisi, artralji, periferal 6dem ve renal
bozukluk da bildirilmektedir. Preklinik ¢aligmalarda en dikkat c¢ekici yan etki doza
bagiml iskelet sistemi toksisitesidir. Tedavinin 7-12°ci giinlerinde kas gii¢siizIiigii,
myalji ve kreatin kinaz yiiksekligi saptanmis, ilacin kesilmesi sonrasi tiim yan etkiler
kaybolmustur. Ayrica nadiren geriye doniisimlii paralizilere de neden

olabilmektedir. Insanlara ait yeterli veri bulunmasa da hayvan c¢alismalarinin
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sonucunda gebelik kategorisi B olarak tespit edilmistir. Diisiik yan etki profili ile

giivenli bir molekiil olmakla birlikte ila¢ diizey takibi gerekmemektedir (211, 212).

1.1.4.6. Direnc¢

Staphylococcus aureus ve enterokok kokenlerinde daptomisine karsi direng
oranlar1 heniiz ¢ok diistiktiir. Direngli S.aureus kokenlerinde direng mekanizmasiin
hiicre =membranina baglanmada azalma oldugu seklinde goOsterilmistir.
Stafilokoklarin daptomisin direncinde; rpoB ve rpoC (RNA polimeraz subunitlerini
kodlayan), yycG (histidin kinaz1 kodlayan) ve mprF (lizilfosfatidilgliserol sentetazi
kodlayan) genlerindeki mutasyonlarin rol oynadig: bildirilmektedir. Ayrica Graber
CJ ve ark. tedavi basarisizlig1 olan bir VISA susunda ayni zamanda daptomisine de
azalmis duyarlilik saptamiglardir (212-214).

Sonug olarak daptomisin; hizli bakterisidal etkisinin yani sira diisiik MIC
degerlerine sahiptir. Giinde tek doz kullanim kolaylig1 olan, doku gecisi iyi olan,
gilivenli ve tolere edilebilir yeni bir ajandir. Tiim bu 06zellikleri ile direngli Gram
pozitif patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde terapotik bir segenek

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (215).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Bakteri Suslan

Calisma oncesi fakiilte etik kurulundan 22.09.2011 tarih ve 2011-2012/13
sayil1 kurul karar1 alindiktan sonra ¢alismaya baslanildi.

Calismamiza Ekim 2011-Haziran 2013 tarihleri arasmda Firat Universitesi
Hastanesi Merkez Laboratuvart Mikrobiyoloji Bdliimiine gonderilen c¢esitli
orneklerden izole edilmis 89 adet MRSA ve 11 adet VRE susu dahil edilmistir,
ornekler gonderilen klinik ve gelen Ornek tipi ayirt edilmeksizin rastgele

toplanmustir.

2.2. Mikrobiyolojik Kiiltiir ve Identifikasyon Islemleri

Laboratuvara gonderilen Orneklerin kiiltlirlerinde stafilokok siipheli
kolonilerden Oncelikle Gram boyama yapildi. Gram boyamada iiziim salkimi
seklinde kiimeler olusturmus Gram pozitif koklar lama yayilip lizerlerine %3’liik
H,0, damlatilarak gaz kabarcig1 olusturan bakteriler stafilokok olarak kabul edildi.
S.aureus’u diger stafilokoklardan aywrmak icin tlip koagiilaz testi uygulandi.
Stafilokok susu olduguna karar verilen Gram pozitif, katalaz pozitif kolonilerden
almip tavsan plazmasina eklenerek etiivde 24 saatlik inkiibasyondan sonra pihti
olusturan bakteriler S.aureus olarak degerlendirmeye alind1.

Bu suslarin metisiline ve sefoksitine karsi duyarhliklar1 Kirby-Bauer disk
difiizyon teknigi ile Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) onerileri
dikkate almmarak Mueller Hinton Agarda (Oxoid UK) arastirildi. Disk diflizyon
yontemiyle sefoksitin (30 pg) diski (Oxoid UK) ve oksasilin (1 pg) diski (Oxoid UK)
kullanildi (216). Saf kolonilerden sivi besiyerinde 0,5 McFarland standart
bulanikliginda bakteri soliisyonu hazirlanip Mueller Hinton Agara ekim yapilarak
iizerine 30 pg sefoksitin diski ve 1 pg oksasilin diski yerlestirilip 35°C de 24 saat
normal atmosfer sartlarinda inkiibe edildi. Sefoksitin diski ¢evresindeki inhibisyon
zonu <21 mm olan S.aureus’lar direncli, >22 mm olanlar duyarli, oksasilin diski
icin >13 mm olanlar duyarli, 11-12 mm olanlar orta duyarli, <10 mm olanlar ise
direngli kabul edildi (Sekil 5).

Bu suglarin daptomisine karsi duyarliligi E-test (Biomerieux S.A.France)
yontemi ile CLSI oOnerileri dikkate alinarak Mueller Hinton Agarda (Oxoid UK)
belirlendi. Saf kolonilerden sivi besiyerinde 0, 5 McFarland standart bulanikliginda
bakteri soliisyonu hazirlanip Mueller Hinton Agara ekim yapildiktan sonra E-test

stripleri yerlestirildi. Stripler 35°C de 24 saat inkiibe edildi ve siire sonunda striplerin
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etrafindaki elipsin sonucu MIK degeri olarak okundu. ki ug¢ yiikseklik farki
oldugunda daha yiiksek olan tistteki u¢ MIK degeri olarak kabul edildi. Daptomisin

E-testi S.aureus i¢in <1 pgr/ml olan bakteriler duyarh kabul edildi (Sekil 6).

Sekil 5. Oksasilin ve sefoksitin disk difiizyon testi.

Sekil 6. Daptomisin E-test.

Besiyerlerinde iireyen enterokok siipheli 0,5-1 mm c¢apinda gri, kenarlar
belirgin ve diiz beyaz-yesilimsi kolonilerden Gram boyama yapilarak, Gram pozitif
koklar arastirilip Gram pozitif kok oldugu tespit edilen kolonilere katalaz testi
uygulandi. Katalaz testi olumsuz olan suslar igne 6zeyle safra-eskiilin agar besiyerine
ekilip %40 safrali ortamda tireyen ve eskiilini hidrolize eden bakterilerin %6.5’lik

NaCl’de iireyip tiremedikleri kontrol edildi. Tuzlu ortamda lireme gosteren suslara
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son olarak PYR testi yapilarak olumlu sonug¢ alinan bakteriler Enterococcus spp.
olarak kabul edildi.

Bu suslarin vankomisine karsi duyarliliglr da yine E-test (Biomerieux S.A.
France) yontemi ile CLSI onerileri dikkate alinarak Beyin Kalp Infiizyon agarda
(Oxoid UK) belirlendi. Saf kolonilerden sivi besiyerinde 0,5 McFarland standart
bulanikliginda bakteri soliisyonu hazirlanip Mueller Hinton Agara ekim yapilarak
tizerine E-test stripleri yerlestirildi. Stripler 35°C de 24 saat inkiibe edildi ve bu siire
sonunda striplerin etrafindaki elipsin sonucu MIK degeri olarak okundu. iki ug
yiikseklik farki oldugunda daha yiiksek olan iistteki u¢ MIK degeri olarak kabul
edildi. Enterokoklar i¢in vankomisin MIK degerleri; <4 pgr/ml duyarli, 8-16 arasi
orta derecede duyarli, >32 pgr/ml direngli, daptomisin i¢in MIK degeri ise; <4
ugr/ml duyarl olarak kabul edildi (Sekil 7).

Sekil 7. Vankomisin ve daptomisin E-testi.

2.3. Suslarin Saklanmasi

MRSA ve VRE oldugu gosterilen suglar mikrobanklara (Pro-lab
diagnostics/Richmond Hill, Kanada) pasaja alinip -80°C de muhafaza edildi. Say1
tamamlandiginda suslar ¢ikarilarak, kanli besiyerine tekrar ekim yapilip suslarin
canlandirilmasi saglandi. Bakterilerin invitro kosullarda daptomisin E-test antibiyotik
duyarlilik testleri CLSI kriterlerine gore degerlendirildi. Bu sonuglar BD Phoenix
(Becton Dickinson U.S.A.) tam otomatik bakteri identifikasyon cihazi kullanilarak

dogrulandi.
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2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Tim veriler SPSS 15.0 paket programi kullanilarak degerlendirildi ve
hesaplandi. Verilerin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda ki-kare ve Fischer’in
kesin ki-kare testi kullanildi. P<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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3. BULGULAR

Calismamizda Ekim 2011-Haziran 2013 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Merkez Laboratuar1 Mikrobiyoloji Boliimiine gonderilen g¢esitli
orneklerden, izole edilip 89 adet MRSA vell adetVRE susu, gonderilen klinik ayirt
edilmeksizin rastgele toplandi. Bakteri gruplarinin gonderildigi klinikler ve izole

edildikleri 6rnekler sirasiyla Tablo 2 ve 3’de gosterilmistir.

Tablo 2. MRSA ve VRE suslarinin izole edildigi 6rneklerin klinik branglara gore

dagilimu.

GONDERILEN MRSA (n=89) VRE (n=11) TOPLAM (n=100)
KLINIK

Dahiliye
Ortopedi
Plastik Cerrahi
Pediatri

—_— =
w O
1 [\
— N
(98] —

Gogiis Hast.
Norosirurji

Kalp Damar Cerrahisi
Onkoloji

Genel Cerrahi
Noroloji

Uroloji

Kadin Hast. ve Dogum
Anestezi

Yogun Bakim

N NN NN W NN R D N
1 o
N DD D W W L L 0 0 O

Hemodiyaliz
Kardiyoloji - 1 1
Kulak Burun Bogaz 1 - 1
Enfeksiyon Hastaliklar1 1 - 1
Gogiis Cerrahisi 1 - 1

Bakterilerin izole edildigi drneklerin en fazla sayida gonderildigi klinik 21
ornekle dahiliye klinigi olmustur. Bu klinigi 13 6rnekle ortopedi, 11 6rnekle plastik

cerrahi, 9 Ornekle pediatri klinigi ve 8’er ornekle gogiis hastaliklar1 ve ndrosirurji
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izlemistir. Bu 6 anabilim dalindan gonderilen materyaller, toplam saymnin %70’ine

denk gelmektedir (Tablo 2, Sekil 8).

50 1 n[44]

BMRSA (n=89)
BVRE (n=11)

}b“%’é
&&’?.3

259 o
W, 1%,
)

’&o@

2

Sekil 8. MRSA ve VRE suslarinin izole edildigi orneklerin klinik branglara gore

dagilimu.

Calismamizda kullandigimiz stafilokoklarin en fazla izole edildigi 6rnekler
sirasiyla kan, yara ve idrar kiiltiirleri olmustur. Bakterilerin %84’ (toplam 84 adet)
bu 3 ornekden izole edilmistir. Ayrica MRSA ve VRE en fazla kan, yara ve idrar
kiiltiirleri izole edilmistir. Enterekoklarin da en fazla izole edildigi 6rnekler, idrar ve

kan kiiltiirleri olmustur (Tablo 3, Sekil 9).

Tablo 3. MRSA ve VRE suslarmin izole edildigi 6rneklere gore dagilima.

MRSA VRE TOPLAM
Kan 31 3 34
Yara 30 2 32
Idrar 13 5 18
Balgam 8 - 8
SVS 5 1 6
Burun 1 - 1
Genital 1 - 1

SVS: Steril viicut sivilar
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B Kan (n=34; %34)

B Diger (n=16;
%16}

B idrar {(n=18; %18) o Yara

(n=532; %32)

Sekil 9. MRSA ve VRE izolatlarmin elde edildigi 6rneklere gore dagilimi (n=100).

Yapilan daptomisin E-testlerin hicbiri direncli bulunmamis olup otomatize
sistemle de bu sonuglar desteklenmisir. S.aureus icin daptomisin E-test MIK
degerler1 0,125-1 pgr/ml aralifinda, enterekok icin yapilan daptomisin E-test MIK
degerleri 2-4 pgr/ml araliginda bulunmustur. S.aureus icin MIKsy degeri 0.5, MIKy,
degeri 1, enterkok icin MIKsy degeri 2.5, MIKgy degeri 3 bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4. MRSA ve VRE’nin E-test yotemiyle MIK dagilimi.

Daglhm MIK50 MIK90
MRSA 0, 125-1 0.5 1
VRE 1-4 2.5 3

Yapilan ¢alismada S.aureus suslarinin hepsi daptomisine ve linezolide duyarl
bulunmustur. Vankomisin, teikoplanin, nitrofrontain, quinupristin-dalfopristin ve
trimetoprim-sulfametoksazole duyarlilik %90’  {izerinde iken tetrasiklin,

norfloksasin ve gentamisine direncin yiiksek oldugu goriildii (Tablo 5, Sekil 10).

61



Tablo 5. S.aureus suslarmin BD Phoenix tam otomatize sistemde antibiyotik

duyarlilik oranlars.

ANTIBIYOTIK Duyarh n (%) Direncli n (%) Orta Duyarh n (%)
Daptomisin 89 (%100) - -
Tetrasiklin 20 (%22.5) 68 (%76.4) 1 (%1.1)
Vankomisin 87 (%97.7) 2 (%2.3) -
Trimetoprim- 82 (%92) 7 (%38) -
Sulfametoksazol

Teikoplanin 86 (%96.6) 1 (%]1.1) 2 (%2.3)
Klindamisin 64 (%72) 25 (%28) -
Eritromisin 62 (%69.7) 26 (%29.2) 1 (%1.1)
Gentamisin 25 (%28.1) 64 (%71.9) -
Nitrofrontain 85 (%95.5) 4 (%4.5) -
Linezolid 89 (%100) - -
Norfloksasin 21 (%23.6) 57 (%64) 11 (%]12.4)
Quinupristin- 86 (%96.6) 2 (%2.3) 1 (%]1.1)
Dalfopristin

Rifampin 25 (%28) 64 (%72) -

100

M Duyarl

M Direncli
0 Orta Duyarh

Sekil 10. S.aureus suglarinin BD Phoenix tam otomatize sistemde antibiyotik

duyarlilik oranlars.
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Enterekoklarin hepsi daptomisine duyarli olup; ampisilin, penisilin,

eritromisin, nitrofrontain, rifampin ve teikoplanine direngli, suslarin %82’si

linezolide duyarli bulunmustur (Tablo 6, Sekil 11).

Tablo 6. Entereckok suglarinin BD Phoenix tam otomatize sistemde antibiyotik

duyarlilik oranlar.

ANTIBIYOTIK Duyarh Direncli Orta Duyarh
Daptomisin 11 (%100) - -
Ampisilin - 11 (%100) -
Eritromisin - 11 (%100) -
Linezolid 9 (%82) 1 (%9) 1 (%9)
Nitrofrontain - 11 (%100) -
Norfloksasin 3 (%27) 7 (%64) 1 (%9)
Penisilin - 11 (%100) -
Rifampin - 11 (%100) -
Teikoplanin - 11 (%100) -
Tetrasiklin 4 (%36) 7 (%64) -

&
> '
& N~ «&© N O Q &
& o {,\\o on ‘@@ \,s:\\ _ @"\
D O &S _\L_oQ & ®Duyarl
@ ¥

< & M Direncli

i orta Duyarli

Sekil 11. Enterekok suglarinin antibiyotik duyarlilik oranlar1.
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4. TARTISMA

T1p diinyasinda saglanan olumlu gelismeler sonucu, bir taraftan insanoglunun
yasam kalitesi artip, siiresi uzarken, diger taraftan da tani ve tedavi amaciyla
uygulanan girisimler, yogun antibiyotik kullanimi gibi faktorlerin faturasi maalesef
"hastane enfeksiyonlar1" ve "antibiyotiklere direngli bakteriler" olarak karsimiza
cikmaktadir. Son on yilda hastanede edinilmis enfeksiyonlardan Gram pozitif koklar
ve mantarlar bu listede ilk sirada yer alan ajanlar olmustur. Coklu direngli Gram
pozitif patojenlerin tedavisinde sorunlar yasandik¢a, daha potent antibiyotik
gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Linezolid, tigesiklin ve daptomisin gibi Gram pozitif
bakterilere etkili yeni antibiyotikler iilkemizde de kullanilmaya baslanmistir (195).
Bilindigi gibi S.aureus hem nozokomiyal hem de toplum kokenli enfeksiyonlarin
onde gelen etkenlerindendir. Son yillarda 6zellikle metisiline direncli stafilokoklarin
etken oldugu enfeksiyonlarin artmasi ve bunlarin tedavisinde karsilasilan zorluklar,
coziilmesi gereken 6nemli problemler olarak bildirilmektedir (217).

Coklu antibiyotik direnci gosteren S.aureus, P.aeruginosa ve M.tuberculosis
gibi patojenlerin 1970’1i yillarin baslarinda ortaya ¢ikmasi, bilim adamlarmi hemen
hemen biitiin bakteriyel enfeksiyonlarin  antimikrobiyal ajanlarla tedavi
edilebildikleri diislincesinden uzaklasmalariyla sonug¢lanmistir. Antibiyotiklerin
yaygin ve uygunsuz kullanimi gittikge artan antimikrobiyallere direngli bakteri
tiirlerinin evrimine destek olmustur. Ayrica bolgesel ve uluslararasi seyahatlerin
artis1 da bu bakterilerin cografik smirlar1 ge¢isini kolaylastrmistir (218).

Son yillarda hem toplum hem de hastane kaynakli S.aureus enfeksiyonlari
siirekli artmakta ve ayni zamanda bu bakterilerdeki ¢oklu ilag direnci nedeniyle
olusturduklar1 hastaliklarin  tedavisi giderek giiclesmektedir. Arastirmalarin
bircogunda S.aureus'un nozokomiyal pndmoni ve cerrahi alan enfeksiyonlarinin en
sik, kan ile iliskili enfeksiyonlarin ise ikinci siklikta etkeni oldugu gosterilmistir (43).
Stafilokoksik enfeksiyonlarinin tedavisi amaciyla penisilinler gelistirilmis, ancak
kisa siire sonra S.aureus kokenlerinde yiiksek diizey penisilin direnci gozlenmistir
(219). Ardindan klinik kullanima sunulan antistafilokoksik penisilinlere (metisilin,
nafsilin, oksasilin), makrolidlere, tetrasiklinlere ve aminoglikozidlere de direng oraya

cikmis ve bu direngli kdkenlerin yayilmasiyla birlikte stafilokoksik enfeksiyonlarin
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tedavisi tiim diinyada onemli bir sorun haline gelmistir. CDC verilerine gore
1987-1997 arasinda yogun bakim {initelerinde ortaya ¢ikan stafilokok enfeksiyonlari
icinde MRSA enfeksiyonlarmin orani %?20'lerden %45'lere ulagmistir. MRSA
kokenlerinin ¢ogunun makrolidler, linkozamidler, kloramfenikol, tetrasiklinler,
kinolonlar ve aminoglikozitlere de direngli olabilecekleri bilinmektedir. Buna bagl
olarak metisiline direngli bir stafilokok enfeksiyonunda kullanilabilecek
antibiyotikler bir¢ok kez sadece glikopeptidler ile smirli kalmaktadir. Metisiline
direngli kokenler icinde sadece vankomisine duyarli kokenlerin orani da bu 10 yilda
%22,8'den %56,2'ye ylikselmistir (43). Bu durum direncle savasi neredeyse hastanin
altta yatan sorununa c¢are bulmaktan daha 6n plana gec¢irmekte, bu da ¢esitli maddi ve
manevi olumsuzluklarla sonu¢glanmaktadir (217).

Staphylococcus aureus suslarinda [-laktamaz iiretimine bagli penisilin
rezistanst penisilinin kullanima girmesinden kisa siire sonra rapor edilmistir. XX.
ylizyllln 2. yarisindan itibaren yaygin olarak goriilmeye baslanmistir (219).
Glinlimiizde hastane kaynakli S.aureus izolatlarmm %95’ten fazlasi B-laktamaz
iretmektedir. B-laktamaza dayanikli bir antibiyotik olan MRSA izolatlar1 ilk olarak
1961 yilinda bildirilmistir (220). S.aureus'larda antibiyotik direnci hizla gelismis ve
1950'1 yillarin basinda pek c¢ok iilkede suslarin 3/4'i penisiline direncli hale gelmistir
(221). Nadir olmakla birlikte 2000 yilinda kullanima giren linezolide direngli MRS A
susu sadece bir yil sonra bildirilmistir (105). Yine 2003 yilinda kullanima giren
daptomisine de iki y1l i¢inde direncli sus bildirilmistir (106).

Metisilin ve tiim B-laktamlara (yeni sefalosporinler ve karbapenemler dahil)
direng ekzojen mecA geninin kodladig1 B-laktam antibiyotiklere diisiik afinitesi olan
PBP2a ile gelisir. Ote yandan yeni sefalosporinlerden olan seftobiprol ve seftarolin
ise antistafilokokal etkinliklerini korumustur. mec4 geni i¢cinde bulundugu SCCmec
olarak adlandirilan bdlge DNA iizerinde bulunur ve en az sekiz tipi vardir. mecA
(2 kb) ile kiigiik bir pargay1 olusturur. Diger diren¢ determinantlarini da tasir hatta
plazmidlere bile lineralize olur (222). MRSA suslarmin etken oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde tiim B-laktam antibiyotiklerin yaninda ¢oklu direng nedeniyle diger grup
antibiyotiklerin de secilememesi sonucunda, giiniimiizde bu enfeksiyonlarin
tedavisinde yaygin olarak glikopeptit antibiyotikler kullanilmaya baslanmistir. Basta

YBU olmak iizere hastanelerin bazi bdliimleri, stafilokok ve MRSA enfeksiyonlari
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acisindan daha yiiksek risk olusturmaktadir. Ulkemizde de hastane enfeksiyonu
etkenleri i¢inde ilk siralarda yer alan MRS A’nin yillar i¢inde goriilme sikliginda artis
saptanmaktadir (223).

Atmigbes yasin iistiinde olan, hastanede uzun siire yatan, operasyon geciren
ya da ¢ok sayida invaziv girisim uygulanan, agik cilt lezyonlar1 bulunan ve genis
spektrumlu uzun siire antibiyotik tedavisine maruz kalan hastalar; hem endojen
floranin hem de ortam bakterilerinin tehditi altindadir. Bu kosullar direngli bakteri
suslarinin se¢ilmesine yol acarken, MRSA enfeksiyon ve kolonizasyonunu da 6n
plana ¢ikarmaktadir (224).

Bat1 ve Dogu Avrupa'da da %25 civarinda olan MRSA orami1 2007 yilinda
Yunanistan, Kibris, Portekiz ve Malta'da %50'yi bulurken, Hollanda ve Iskandinav
iilkelerinde <%?2 gibi diisiik oranlarda kalmistir (221, 105, 106). Avrupa {lilkelerinde
MRSA orani genel bir bakisla ya stabil kaldig1 veya azaldig1 gézlenmistir. Ama hala
pek cok tilkede >%25 olmasi nedeniyle 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir
(225). Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise 2004 ve 2007 yillarina ait verilerde
oranlarm sirasiyla %54 ve %58 oldugunu gostermektedir (226, 227).

MRSA goriilme sikligmin pek ¢ok iilkede son 20 yil i¢inde artmasi
enfeksiyon kontrol Onlemlerinin bu yonde kurgulanmasina neden olmustur.
Ingiltere'de S.aureus bakteremileri iginde MRSA oranmnm 19901 yillarda baslayan
artist, 2000-2005 yillar1 arasinda %40-45 ile en yiiksek oranlara ulagmistir.
Enfeksiyon kontrol énlemleriyle bu oran 2007 yilinda %36'ya inmistir. Iskandinav
iilkelerinde <%?2 gibi diisiik oranlarda kalmasinin nedeni olarak da vaktinde baslanan
enfeksiyon kontroliinde "sapta ve yok et" stratejisinin siki siki uygulanmasmin
sonucu olarak yorumlanmistir. Ancak bu iilkelerde kiimes hayvanlariyla iligkili
MRSA klonlarindan kaynaklanan MRSA salginlar1 halen artisin devam ettigini
gostermektedir (222).

Daha 6nceden hastaneye yatis Oykiisii olmayan ve MRSA tastyiciligi i¢in
klasik risk faktorlerini tagimayan kisilerde saptanan TK-MRSA soruna yeni bir boyut
getirmistir. Bu mikroorganizma bakimevindeki c¢ocuklarda, saglikli sporcu
erkeklerde, cezaevi sakinlerinde, ordu mensuplarinda ve homoseksiiel erkeklerde
toplum kaynakli salginlara yol agmustir (222). Ozellikle ABD'de yaygin olan bu
salginlar Avrupa ve Asya'da daha nadir goriilmektedir (222). TK-MRSA SCCmec tip
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IV ve V'i icermektedir. Ayrica, bu suslarn O6nemli bir kismi bakteriyofajlar
tarafindan kodlanan PVL toksini iiretimi aracihifiyla viriilansini artirmugtir. Ozellikle
saglikli geng erigkinlerde deri ve yumusak doku enfeksiyonu ve daha az olarak hayati
tehdit eden nekrotizan pnomoni gibi enfeksiyonlara yol acar (222, 228). Genelde
TK-MRSA suslarinin saglik hizmetiyle iliskili suslara gore direngli oldugu
antibiyotik spektrumu daha dardwr. Hastane kdkenli suslarin biiyiik bir kismi,
B-laktam ve florokinolonun yani swa linkozamid, streptogramin, tetrasiklin,
aminoglikozid gibi diger sinif antibiyotiklere de direnglidir. TK-MRSA'larin ¢ogu ise
tersine sadece B-laktamlara direnglidir. Yine ABD'deki suslarin cogu siprofloksasine
duyarli iken, plazmid aracilimsr(A) genine sahip USA300 suslarinin bazilari
makrolidlere direnglidir. USA300 suslar1 ayrica yine plazmid aracili tet(K) ve erm(C)
genlerini de kazanabilir. Avrupa kaynakli TK-MRSA suslarinin bazilar tetrasiklin ve
fusidik aside direnglidir. Bu nedenle toplum kokenli suslarin antibiyogramlarini
dikkatle degerlendirmek gereklidir (228). Ayrica, viriilans1 yiiksek PVL toksin iireten
suslarin hastanelere yerlesmesi tehditi siirmektedir. Bu nedenle MRSA susunun
toplum kokenli veya hastane kokenli olmasindan ¢ok PVL pozitif veya negatif
olmas1 daha 6nemli gibi goriinmektedir. Ayrica, klinik ve referans laboratuvarlarinin
bu aymrimlar1 yapabilmesi ve degisimlerinin zamaninda saptamasi onemlidir (222).
Enfeksiyonun basariyla tedavisi; etken organizmanin izolasyonu,
tanimlanmasi, ¢esitli antibiyotiklere duyarliliklarnin belirlenip 06zglin tedavi
seceneklerinin ortaya konulmasi ve hekimin bu secenekleri kendisine sunan
laboratuvar sonuglarina gore hareket etmesiyle sonuglanan bir dizi dogru basamakla
miimkiindiir. Gram pozitif bakterilerin tedavisinde kullanilan pek ¢ok antibiyotik,
enterokoklara karsi etkili olamamasi nedeniyle; enterokokal enfeksiyonlarin tedavisi
diger Gram pozitif bakterilere gore daha zordur. Bu durumdan enterokoklarm bir¢ok
antibiyotige dogal diren¢ gostermelerine ek olarak, yeni mekanizmalarla antibiyotik
direnci olusturmalar1 ve bu direnci aktarabilmeleri sorumlu tutulmaktadir (229).
Enterokoklar S.aureus'tan sonra bir¢cok bdlgede ikinci sirada etken olan
nozokomiyal enfeksiyonlarin sik nedenlerindendir. Enterokoklar S.aureus'tan farkli
olarak primer patojen degildir. Insan bagirsak florasinin bir iiyesi olan bu
mikroorganizma saglikli kisilerde iiriner sistem hari¢ herhangi bir soruna yol agmaz.

Hatta gastrointestinal sistem tiizerine pozitif etkileri oldugu disiiniilmekle birlikte
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hastanedeki hastalar i¢in firsat¢1 bir patojendir (222, 225). E.faecium'da bazi suslar
firsatg1 patojen olmanm yam sira gergek patojenler gibi davranir. Cesitli klinik
tablolara yol acan enterokoklar nozokomiyal kan akimi enfeksiyonlarinda {i¢ veya
dordiincii sirada yer alip hastanede kalma siiresini uzatir ve mortaliteyi artirir (225).
Cogunlukla klinik olarak izole edilen E.faecalis (%80) olmasma ragmen c¢ok ilaca
direngli olmas1 nedeniyle E.faecium (%20) daha biiyiik 6neme sahip klinik izolattir.
Enterokoklarda glikopeptid ve yliksek seviyeli aminoglikozid direnci paralel gider
(225). Tiim enterokoklar sefalosporinlere direnglidir. Istisnasi E.faecalis ve
seftobiproldiir.

Tek basina enterokoklara bakterisidal etki gdsteren bir antibiyotik giiniimiizde
bulunabilmis degildir. Tedavinin temeli hiicre duvarma etkili bir ajan ve bir
aminoglikozidin (genelde gentamisin) eklenmesiyle saglanan sinerjistik etkili
kombine antibiyotik kullanimi seklindedir. Horizontal yolla kazanilan direng ile bu
kombinasyonun bakterisidal etkisinin ortadan kaldirilmasi en 6nemli problemlerden
biridir. Enterokoklar diisiik afiniteli PBP'leri nedeniyle pek ¢ok B-laktam antibiyotige
diisiik duyarliliga sahiptir. Iki 6nemli diren¢ mekanizmasi vardir; B-laktamaz ve
modifiye PBP'nin (6zellikle PBP-5 ve daha az olarak PBP-4) asir1 iiretilmesidir. ilki
daha sik ikincisi ise nadirdir. E.faecium'da ampisilin direnci hizla yayilmaktadir
(225, 230). E.faecium'larin %100'tine yakini ampisiline direnglidir. E.faecalis i¢in
ise ampisilin direnci hala sorun degildir (<%]1). E.faecalis'te B-laktam direnci
B-laktamaz ve PBP-4 mutasyonu iizerindendir (231).

Cogu antibiyotige intrensek direnci olan enterokoklarin tedavisinde
trimetoprim-sulfametoksazol, = kloramfenikol, = rifampisin =~ ve  makrolidler
onerilmemektedir. Kinolonlar tek basina kullanildiklarinda hizla direng gelistigi
gozlendiginden, duyarl oldugu gosterilmeden ampirik olarak tek basina bir kinolon
kullanilmas1 Onerilmemektedir. Enterokoklarda ampisilin, aminoglikozid ve son
yillarda giderek artan siklikta glikopeptid direnci de gozlenmektedir. Vankomisine
diren¢li enterokoklarin, ayni zamanda tiim penisilin ve aminoglikozidlere karsi
yiiksek diizeyde direngleri vardir. Vankomisine direngli suslarla gelisen
enfeksiyonlarda tedavi secgenekleri, bir glikopeptid ile birlikte aminoglikozid
kombinasyonu ya da linezolid, daptomisin, tigesiklin gibi daha yeni antibiyotiklerin

kullanilmasidir (232).
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Bindokuzyiizseksenalt: yilinda ilk izole edildiginden bu yana VRE tiim
diinyada problem olarak ortaya ¢ikmistir (231). CDC'nin verilerine gore 2006-2007
yillarinda VRE oranm E.faecium'da %80 iken, E.faecalis'te %6.9 olarak gosterilmistir
(233). Glikopeptid direnci Avrupa llkelerinde aminoglikozid direncine gore daha
disiiktiir ve E.faecium'da daha belirgindir. Vankomisin direnci E.faecium'da
E feacalis'e gbre 10 kat daha fazladir. Ingiltere ve Irlanda'da E.faecalis ve E. faecium
icin direng oranlari sirasiyla %2.8 ve %32'dir. VRE insidans1 Avrupa'da 2006 yilinda
%4.5'ten, 2007 yilinda %10.7'ye ulasmistir (234). E.faecium suslarinda vankomisine
direng orant Avrupa tllkelerinde 2005 yilinda %17.9'dan 2007 yilinda 9%26.3'e
cikmistir (234). Ote yandan Amerika BirlesikDevletleri'nde glikopeptid direnci 50
merkezden gelen verilere gore %28 olarak gdsterilmistir (235). 2002-2008 yillar1
arasinda silirveyans verilerine gore izole edilen 2875 E.faecium susunun sadece
%20.2'si  vankomise duyarli bulunmustur (234). Yine bu iilkede 2004
yilinda E.faecium'da vankomisin direnci %72.4 iken, E.faecalis'te %9.6 olarak
gosterilmistir (226).

Enterokoklar g¢evrede kolonize olma ve ortamda kalma potansiyeline
sahiptir. Onceden VRE ile kolonize ya da enfekte oldugu bilinen bir hastanin
yattig1 hasta odasi, iki hafta boyunca yatan hastalar i¢in kolonizasyon riski tagir.
Ayrica, VRE ile kolonize hastada kan akimiyla iligkili enfeksiyon gelisme
olasilig1 artar (230). Pek cok iilkede goriilen glikopeptide direngli enterokoklarla
gelisen hastane salginlar1 klonal yayilimin 6nemini goéstermektedir. Endojen
enterokokal flora ile karsilastirildiginda hastane ortamindaki enterokoklarin daha
yiksek seviyede kolonizasyon yetenegi, hizla artmasi, konak dokularini invaze
etmesi ve 1srarci olarak kalmasi bugiinkii enterokok ger¢eginin diger bir ylizlidiir.
Hastanede salginlara yol acan tiim diinyada bulunan glikopeptide
direngli E.faecium suslar1 bir klinikten digerine farklilik gosterir (230, 231).

Dis ortama karst dayaniklt olan enterokoklar, hastane enfeksiyonlarinda
onemli etkenler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bakterinin gastrointestinal sistemdeki
kolonizasyonu; altta yatan ciddi bir hastalik, gecirilmis bir cerrahi operasyon, bobrek
yetmezligi, ndtropeni, organ nakilleri gibi durumlarda daha kolay olmaktadir. idrar
yollar1 ya da damar i¢i katater uygulamalari, vankomisin, sefalosporin ve

penisilinlerin yaygin kullanimi ve hastalarin hastanede kalis siirelerindeki uzamalar
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nedeniyle enterokokkal hastane enfeksiyonlarinin giderek bir artig gosterdigi
bilinmektedir. Bunlarin sonucu olarak da bu bakterilerin 6zellikle dogal direnglerinde
artis ortaya ¢ikmakta ve enfeksiyonlarinin tedavisinde ciddi sorunlar yaganmaktadir
(98, 236-238).

Staphylococcus aureus ve enterokoklarmm tedavisinde kullanilan bir
antibiyotik olan daptomisin, sikliklipopeptit olarak adlandirilan grubun ilk iiyesi olup
ABD'de 2003, Avrupa'da 2006 yilinda MRSA dahil S.aureus bakteremisi ve sag
kapak endokarditi i¢in lisans almistir. S.aureus'lara hizl bakterisidal etkilidir. Klinik
GISA/VISA suslarinda vankomisin duyarhiliginda azalmayla iliskili olarak
daptomisin duyarliliginda azalma ve daptomisine diren¢li mutantlarin in vitro
secilmesi Oonemlidir. Ancak VISA nadir olmasi nedeniyle cogunlukla daptomisine
duyarhdir. Tedavi sirasinda MRSA MIK'lerinin 0.5 mg/L'den 2.4 mg/L'ye ¢ikmasi
nedeniyle endokarditte tedavi basarisizligi goriilmiistiir. Daptomisine direng
mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir. Transfer edilebilir daptomisin direnci de
gosterilmemistir. Ancak ¢evrede bulunan Streptomyces roseasporus intrensek
direnclidir ve direng genlerinin olast kaynagi olabilir. Daptomisine direngli
izolatlarda saptanan fenotipik 6zellikler sunlardir: sitoplazmik membran akiciligmin
artmasi, pozitif olarak yiiklenmis translokasyonun artmasi, net pozitif membran
ylizey yiikiinde artis, daptomisinin depolarizasyonu, permeabilizasyonunda ve
otolizinde azalma ve daptomisinin membran yiizeylerine baglanmasinda azalma
(239).

Daptomisine kars1 diren¢ c¢ok nadir olmakla birlikte stafilokoklarin
daptomisin direncinde mprF (lizil fosfatidil gliserol sentetazi kodlayan), yycG
(histidin kinaz1 kodlayan) ve rpoB ve rpoC (RNA polimeraz subunitlerini kodlayan)
genlerindeki mutasyonlar rol oynadigi belirlenmistir (212). Daptomisine direncli
S.aureus suslarinda daptomisinin hiicre membranmna baglanmasinda azalma
gosterilmistir (213). S.aureus ve enterokok kokenlerinde daptomisine karsi direng
oranlar1 halen ¢ok diisiiktiir (193). Glikopeptidlerin MIK diizeylerinin artmasina
paralel, daptomisinin MIK degerlerinde de bir artis dikkati ¢gekmistir. Bu durum, ayni
mekanizmalarin direnci etkiledigini diistindiirmekte, ayrica direng sorununun ne
kadar biiylik ve karmasik bir tehdit oldugunu bir kez daha vurgulamaktadir (240,
241).
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Bir deger onemli noktada vankomisin ve daptomisin MIK degerleri
arasindaki iligkidir. Heterorezistan Vancomycin intermediate Staphylococcus aureus
(hVISA) ve VISA suslarinda daptomisin MIK degerlerinde 1-2 mg/L artis olmasi
dikkate degerdir (239). Bunun klinik 6nemi halen a¢ik olmamakla birlikte in vitro bir
infektif endokardit modelinde S.aureus bakteremisinde daptomisin MIK degeri 2
mg/L olan enfeksiyonlarda standart doz yerine (6 mg/kg), 10 mg/kg verildiginde
tedavinin basarisinda ve direncin Onlenmesinde daha etkili oldugu gosterilmistir
(242). Ozellikle 6nceden vankomisin kullanimi olan olgularda daptomisin kullanimi
s0z konusu ise bu durumun goz Oniinde tutulmasi ve yiiksek doz daptomisin
baslanmas1 konusunda uyarici bir 6zellik olarak algilanmas1 gerekebilir (239).

Daptomisin, Gram pozitif bakterilere karsi etkili bir antibiyotik olup 6zellikle
son yillarda daha sik karsilastigimiz MRSA ve VRE enfeksiyonlarina karsi etkili
yeni bir se¢enektir. Bakterisidal etkisi hizli baglar. Giinde tek doz kullanimi 6nemli
bir avantajidir.

Silverman ve ark. (243) spontan direng sikligini, artan ila¢ konsantrasyonlar1
varliginda, seri pasaj ve kimyasal mutasyon yontemlerini kullanarak S.aureus
(<10'%), S.epidermidis (<10%), E.faecium (<10°), E.faecalis (<10°), S.pneumoniae
(<10®) suslarmnda in vitro daptomisin direncini arastirmislar, bu ii¢ yontemle spontan
direngli mutant gézlenmedigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada popiilasyon analizine
gore daptomisine bakterilerin duyarliliklarmin heterojen oldugu; kalsiyum
konsantrasyonu ve Kkiiltiir yogunlugunun bakteri diren¢ oranlarin1 etkiledigi
gosterilmistir. Hem sivi besiyerlerine yapilan seri sulandirimlar hem de kimyasal
mutajenlerle kararl S.aureus mutantlar1 izole edilmis ve bu izolatlarda daptomisin
MIK degerlerinin orijinal suslara oranla 8-12 kat daha fazla oldugunu da
belirtilmistir. Bu ¢calismada yiiksek MIK degerleri (>12,5 mg/ml) elde edilen pek ¢ok
S.aureus mutantinin 6nemli biiylime defektine sahip olmasmna ragmen tipik kiiciik
koloni  varyantlarin1  gostermedigi de ifade edilmistir.  Artan ilag
konsantrasyonlarinda, kimyasal mutajenlerle ortaya ¢ikan daptomisine direncgli bazi
mutant suslarin 6nemli virlilans kaybina ugradigini da belirten Silverman ve
arkadaslar1 elde edilen bu sonuglara gore bazi daptomisin direngli organizmalar ile
olusan enfeksiyonlarmm halen kolayca tedavi edilebilecegine vurgu yapmislardir

(243).
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Daptomisini  deagilasyon ile  inaktive eden  bir  aktinomiges
(Actinoplanesutahensis) tiirinden de bahseden Montero ve ark. (244) Gram pozitif
bakterilerde daptomisine diren¢ gelisiminin  nadir oldugunu ancak bu
antimikrobiyalle uzun siire tedavi goren olgularda S.aureus ve enterokok tiirlerinde
diren¢ gelistigine iligkin bir¢cok raporun bulundugunu; glikopeptid kullanimindan
sonra daptomisin direncinin gelisebilecegini belirtmistir. Bu direncin kesin
mekanizmasi heniiz belirlenmemesine ragmen, vankomisinin bakteri hiicre duvarinin
kalinlasmasin1 tetikledigi ve bodylece daptomisinin membran gecisini azalttigi
diistiniilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde Canton ve ark. (234) tarafindan yapilan
2002-2008 yillari kapsayan siirveyans ¢aligmasinda daptomisin duyarliligini, 4496
E.faecalis susu icin %99, 9 (MIKgy: 1 mg/l), 2875 E.faecium susu icin %99,5
(MIKyo: 4 mg/1) olarak tespit etmislerdir. Elde edilen bu sonuglarin 2005-2007 yillar1
arasinda Avrupa’da yapilan ve daptomisinin enterokok suslarina %100 etkili
oldugunu ve MIKy, degerlerinin E.faecalis’de 1 mg/l, E.faecium’da ise 2 mg/1 olarak
bulundugunu bildiren surveyans calismasi ile uyumlu oldugunu bildirmislerdir.
Rathe ve ark. (245) izole edilen 124 enterokok susunun daptomisin duyarliligini disk
difiizyon, BMD ve E-test ile arastirmiglar ve disk diflizyonla tamaminin (%100)
duyarl oldugunu; MIKso degerinin 1mg/l ve MIKqy degerinin de 2mg/l oldugunu
rapor etmiglerdir. Bu ¢alismada biri diginda tiim suslarin hem E-test hem de BMD ile
daptomisine duyarli oldugu; E-test ile belirlenen MIK degerlerinin mikrodiliisyonla
belirlenen degerlerden biraz daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Hsueh ve ark. (246)
daptomisinin vankomisine direngli E.faecium suslarmin %70’inde, E.faecalis
suslarinin ise tamaminda etkili oldugunu gostermislerdir. Jorgensen ve ark. (247)
Amerika Birlesik Devletleri’nin farkl bolgelerinde toplanan VRE suslarini inceleyen
bir ¢alismasinda; daptomisin MIK degerlerinin 8pug/ml’e ulastigi gosterilmistir. Fluit
ve ark. (248) E.faecalis’de MIK degerlerini 0.5-4 pug/ml arasinda, E.faecium’da ise
0.25-8 pg/ml arasinda bulmus, E.faecalis’de MIKso: 0.5, MIKoo: 4, E.faecium
icinMIKso: 4, MIKyy: 4 olarak bulmustur. Johnson ve ark. (249) caligmalarinda bu
calisma ile son derece uyumlu sonuglar almislardir. Johnson, ticari olarak hazir
Mueller Hinton Agar yerine, Iso Sensitif Agar’in kullanilmasi durumunda,

daptomisine duyarliligin daha fazla oldugunu bildirmistir.
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Gales ve ark. (250) Ocak 2005-Eyliil 2008 tarihleri arasinda Brezilya’daki
hastanelerden 3907 Gram pozitif susun antibiyotik duyarhliklarmni  sivi
mikrodiliisyon yontemi ile test etmislerdir. 754 enterokok susunun tiimii daptomisine
duyarh, MIKso ve MIKyo degerleri 1 pg/ml olarak bulunmustur. E.faecalis suslarimin
MIKso ve MIKy, degerleri E.faecium suslarindan daha diisiik olarak tespit edilmistir.
Vankomisin direnci ile daptomisin MIK degerleri arasinda iligki bulunmamustir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada klinik izolatlarda daptomisin
MIK degerleri arastirilmis ve vankomisine direngli E.faecalis suslarinin MIKs, ve
MIKyy degerleri, vankomisine duyarli olanlardan iki kat yiiksek bulunurken,
E.faecium suslarinda boyle bir fark goriilmemis ve ayni sonuclar elde edilmistir
(198).

Daptomisinin in vitro aktivitesi katyonlarin varligma baglh olup, duyarlilik
testinde kullanilacak Mueller Hinton Agara final konsantrasyonunda litrede 50 mg
Ca" ve 25mg magnezyum eklenmesi onerilmistir (249). E-test ve BMD ile yapilan
calismalarda, Ca™ seviyesi 25-40 ug/ml arasinda olan Mueller Hinton Agarin E-test
calismalar1 i¢in uygun oldugunu, fakat ticari olarak hazirlanan besiyerlerinde
bulunan serbest kalsiyum oraninin deg§isken oldugunu ve bu ylizden E-test
sonuclarini etkileyebilecegi ifade edilmektedir (245, 249, 251).

Fuchs ve ark. (251) ise E.faecalis’te E-test sonuglarin1 (MIKsp: 1, MIKgy: 2)
olarak, BMD sonuglarini ise (MIKsp: 1.5, MIKgy: 2) olarak tespit etmisler
E.faecium’da ise E-test ve BMD ile aymi sonucglari (MIKsp: 2, MIKg: 4)
bulmuslardir.

Ding ve ark. (252)’nin yaptig1 ¢alismaya; 2003 ile 2010 yillar1 arasinda
kandan izole edilen toplam 99 MRSA susu dahil edilip, MRSA izolatlarinin
vankomisin, tigesiklin, linezolid ve daptomisine karsi antibiyotik duyarliligi E-test
yontemi ile ¢alisilmig ve tiim suslar daptomisin duyarli bulunmus.

Zhang ve ark. (253)’nin 2010 ile 2011 yillar1 siiresince 17 egitim
hastanesinden toplanmis 2679 tane Gram pozitif izolatta, mikrobroth ve agar
dilisyon yontemi kullanilarak ilag duyarhiligina bakilmis. Yapilan c¢alismada
izolatlarm hepsi daptomisin, vankomisin ve linezolide duyarli bulunmustur.

Yaptigimiz bu tez calismasinda da Biomerieux S.A.-France’in E-testleri

kullanilmis ve daptomisinin MIK degerleri, S.aureus i¢in MIKsp: 0.5 pg/ml, MIKgy:
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1 pg/ml, E.faecium igin MIKso: 2.5 pg/ml, MIKgo: 3 pg/ml olarak belirlenmistir.
Calismamizdaki bakterilerin hepsi daptomisine duyarli bulunmustur.

Ulkemizde yapilan Celikbilek ve ark.’nmn yaptigi ¢alismada, daptomisinin
MRSA tedavisinde halen etkin oldugu gorilmiistir. MIKsy, MIKgy degerlerini
sirasiyla 0.09 ve 0.19 bulunmustur. Bu MIK degerlerinin bizim g¢alismamizdaki
degerlerden daha diisiik olmas1 dikkat ¢ekicidir (254). Yine iilkemizde Oksiiz ve ark.
tarafindan 2007-2009 yillar1 arsinda toplanan 49 MRSA susunda yapilan E-test
calismasida; suslarinin hepsi daptomisin, linezolid ve kinupristin/dalfopristin’e
duyarli bulunmus (255).

Gerek hastane kokenli, gerekse toplum kokenli MRSA ve VRE
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilacak tedavi secenekleri direng ve yan etki
nedeniyle azalmaktadir. Glikopeptidlere artmis diren¢ oranlarinin yanisira duyarli
sinirlarda kalsa dahi MIK’in azalmasi nedeniyle giivenle tercih edilememektedir.
Baska bir deyisle MIK degerleri 1-2 mg/L arasinda olan S.aureus suslar1 hala duyarl
sinirlardadir ama vankomisin tedavisine yanitlar1 diisiiktiir. Ancak yiiksek doz
vankomisin nefrotoksisite riski de goz Oniinde tutulmalidir (256). Linezolidin
hematolojik yan etkileri, kinupristin-dalfopristinin atralji, miyalji ve venoz yetmezlik
gibi yan etkileri s6z konusudur. Tedavi basarisizlig1 klinik tablonun kotiilesmesine,
bunun sonucu olarak da hastanede kalig siiresinin ve maliyetin artmasina neden olur.
MRSA  oranlarinin  yiiksek oldugu yerlerde komplike yumusak doku
enfeksiyonlarinin tedavisinde antistafilokokal bir antibiyotik kullanildigi zaman
hastalarin 1yilesme siiresinin kisaldigi, hastanede kalis siirelerinin ve maliyetin
azaldig1 gosterilmistir. Bu anlamda hizli progresyon gosteren ve MRSA
enfeksiyonlarinin dislanamadigi durumlarda in vivo bakterisidal etki gosteren, hizli
klinik yanit alman bir ilag segcenegi olarak daptomisin uygun olacaktir. 4 mg/kg
daptomisin tedavisiyle yumusak doku enfeksiyonlarinda klinik yanit oldukea iyidir,
ancak bakteremi veya osteomiyelitin eslik ettigi enfeksiyonlarda daha yiiksek dozda
kullanilmas1 onerilmektedir (257).

Dag1 ve ark. (258)’nin kan kiiltiiriinden izole ettigi 100 enterekok susunun E-
test yontemiyle daptomisin duyarliligi degerlendirilmesi sonucunda; tiim suslar

daptomisine duyarli bulunmus. Ayni sekilde Samlioglu ve ark. (259)'nin 2010
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yilinda yaptig1 Gram pozitif koklardaki daptomisin duyarliligi calismasinda E-test
yontemiyle tiim suslar daptomisin ve linezolide duyarli bulunmus.

Direncli bir bakterinin organizmadan uzaklastirilmasi i¢in savasta manevra
yetenegimiz yeni ve etkili bir antibiyotigin kesfedilmesine kadar smirlanmig
durumdadir. Boyle bir durum meydana geldiginde bakterinin yaptigi enfeksiyonlarda
mortalite oranlarmin yiiksek seviyelere ¢ikacagi beklenmesi gereken bir sonugtur.
Diinyanin hemen her yerinde artan antibiyotik direnci nedeniyle 6zellikle MRSA ve
VRE gibi Gram pozitif enfeksiyonlar icin yeni tedavi secgeneklerine ihtiyac
duyulmaktadir.

Sonug olarak; calismamizda MRSA ve VRE suslarinin hepsi daptomisine
duyarli bulunmustur. Son yillarda MRSA ve VRE gibi bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan birg¢ok ilaca karsi gelisen diren¢ nedeni ile
sorunlar yasanmaktadir. Gram pozitif bakterilere etkili olan daptomisinin, bu tiir
mikroorganizmalarin  etken  oldugu  enfeksiyonlarin  tedavisinde  uygun
endikasyonlarda kullamilabilecek elimizdeki nadir ilaglardan biridir. Ulkemizdeki ve
diinyadaki daptomisin duyarlilik direng¢ verileri yeterli olmayip yeni g¢aligmalara

ithtiya¢ vardir.
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