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OZET

Gram pozitif bakteriler, ozellikle de Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar ve enterokoklar hastane ko-
kenli kan ve dolagim infeksiyonlarimim cogundan sorumlu olan onemli hastane kokenli patojenlerdir. Streptococcus pneumo-
niae ise toplum kokenli pnomoni etkenlerinin baginda gelmektedir. Gegtigimiz 20 yil icerisinde bu bakteri tiirlerinin direng
ozelliklerinde gerek diizey, gerekse cesit agisindan belirgin bir artis gozlenmektedir. Bu artis tedavi segeneklerini kisitlayarak
hasta mortalite ve morbiditesini arttiracak boyutlara erigmistir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, Enterococcus, koagiilaz negatif stafilokoklar, MRSA, Staphylococcus aureus, Strep-
tococcus pneumoniae, VRE

SUMMARY
Gram Positive Bacterial Infections: Resistance and Epidemiology
Gram positive bacteria, specifically Staphylococcus aureus, coagulase negative staphylococci and enterococci are impor-
tant causes of blood stream infections in the hospital setting. On the other hand, Streptococcus pneumoniae is still the leading
cause of community acquired pneumonia. During the past 20 years antibiotic resistance of these species has increased both in
prevalance and in the number of mechanisms used for different agents. This increment limits therapeutic options and affects

patient mortality and morbidity.

Keywords: antibiotic resistance mechanisms, coagulase negative staphylococci, Enterococccus, MRSA, Staphylococcus au-
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Gerek diinyada gerekse tilkemizde hasta-
ne kokenli Staphylococcus aureus izolatlarinin
% 40-60"1 metisiline direnclidir>31. Bu oranlar
ozellikle yogun bakim {initelerinde daha da
yiiksektir®4. Hastane kokenli izolatlar diginda,
son 6-7 yildir, agir nekrotik infeksiyonlar yapan
toplum kokenli MRSA suslari da insan sagligini
tehdit etmektedir. Gram pozitif bakteri infeksi-
yonlarmin tedavisinde kullanilan bir¢ok antibi-
yotige dogal direncli olan enterokok tiirlerinde
glikopeptid direnci ve ytliksek diizey aminogli-
kozit direnci hem bu bakterilerle gelisen infeksi-
yonlarin tedavisinde sorun yaratmalar1 hem de
diger Gram pozitif tiirlere (6rnegin, stafilokok-
lar) aktarilabilmeleri nedeniyle onem tagimakta-
dir(29.23), Benzer sekilde, penisiline duyarli ol-
mayan Streptococcus pneumoniae izolatlarinin tl-

kemizdeki siklig1 son yillarda artmis ve % 30'a
ulagmistir. Ayrica makrolid direnci de 6zellikle
empirik pnomoni tedavisinde sorun olustur-
maktadir(1,1940),

Molekiiler epidemiyolojik caligmalar, bii-
tlin bu tiirlerde gozlenen direng artisinin, direng
genlerinin toplumda sik olarak bulunan epide-
mik klonlarca alinmasina bagli oldugunu gos-
termektedir. Bu klonlar hastane ortamina girdi-
ginde de ozellikle saghk calisanlarinin elleriyle
ortama ve hastadan hastaya yayilmakta-
dir(11,48),

Bu yazida, yukarida sayilan patojenler ile
ilgili diren¢ epidemiyolojisi ve mekanizmalar1
ele alinacaktr.

Staphylococcus aureus
Antibiyotik caginin baslangicindan beri
antibiyotik kullaniminin olusturdugu segici bas-
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ki stafilokoklarda ¢ok kisa siirede direng gelis-
mesine yol agmustir®D. Bu durum 1941’de peni-
silin G'nin tedaviye girmesi ile beta-laktamaz
tretimine bagh direng gelismesi ile baslamis,
bundan sonra da her kullanima giren antibiyo-
tige kars1 direng gelisimi ile stirmiistiir. Epide-
mik klonlar, hentiz 1950'1i yillarda biribiri ardi-
na penisilin G, streptomisin, kloramfenikol, ok-
sitetrasiklin ve daha sonra da makrolidlere di-
ren¢ kazanmustir.

Coklu direngli S.aureus suglarinin o yillar-
daki en 6nemli temsilcisi 80/81 (faj tipi) olarak
adlandirilan izolatlardir. Bu izolatlar giintimiiz-
de kullanilan MLST (multilocus sequence typ-
ing) teknigi ile ST30 klonunda yer almaktadir.
Bu izolatlarin bir kisminin Panton-Valentin Lo-
kosidini (PVL) tirettigi de gosterilmistir. 80/81
klonu hastaneler ve toplumda yayilmis ve zel-
likle deri ve derin yumusak doku infeksiyonla-
rina yol agmustir. S.aureus 80/81 1950'lerde tiim
diinyaya yayilmistir. 1959 yilinda metisilinin te-
daviye girmesi ile bu klonun izolasyon sikligin-
da diisme olmustur, fakat son yillarda 80/81
klonu 6zellikle Avrupa tilkelerinde toplum ko-
kenli MRSA olarak tekrar karsimiza c¢ikmis-
tir(33),

flk MRSA olgular1 metisilinin kullanima
girmesinden iki yil sonra 1961 yilinda Ingilte-
re’de bildirilmistir. O zamandan gilintimiize
MRSA Kklonlar tiim diinyada, bu arada tilke-
mizde de yayilmistir. Ulkemizden 11 laboratu-
varin katildig1 ve Akdeniz tilkelerinde antibiyo-
tik direncini izlemeyi hedefleyen ARMed c¢alis-
masina gore kan kiiltiirlerinden izole edilen
S.aureus izolatlar1 arasinda MRSA oram 2003,
2004 ve 2005 yillar1 igin sirast ile % 43, % 40 ve
% 35'dir®. Farkh laboratuvarlara gore oranlar
% 21 ile % 70 arasinda degismektedir (ARMed
raporu www.earss.rivm.nl). Izolatlarmn % 35'i
¢oklu direnglidir (>3 antibiyotige direngli) ve bu
oran ARMed’e katilan iilkeler arasinda en ytiik-
segidir. SENTRY calismasinda da tilkemiz igin
MRSA oran1 % 30.9 olarak bildirilmistir(®5).
MRSA izolatlarinin prevalans: 6zellikle yogun
bakim {initelerinde % 80'i gegmistir (% 84)(34).
Diinyadaki oranlar da farkli degildir. SENTRY
siirveyans programinda 1997-1999 yillar1 ara-
sindaki MRSA prevalansinin Avustralya igin
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% 22.4, Japonya igin % 66.8, Latin Amerika tilke-
leri i¢in % 34.9, ABD icin % 32.4 ve Avrupa tl-
keleri igin % 26.5 oldugu goriilmiistiir412). Av-
rupa’da MRSA prevalansi tilkeler arasinda de-
gismektedir. Kuzey Avrupa tilkeleri ve Hollan-
da’da prevalans % 1-2 iken, dogu ve glineye
inildikge prevalans artmaktadir (EARSS)(13).
Stafilokoklarda metisilin direnci PBP 2a
(PBP 2’) olarak adlandirilan ve tiim beta-lak-
tamlara afinitesi diisiik oldugu igin, bu ajanlarin
varliginda hiicre duvar sentezini siirdiirebilen
yeni bir PBP (Penisiline Baglanan Protein) yapi-
mina baghdir(11.3248), Beta-laktam antibiyotik-
ler duyarli suslarda hiicre duvarindaki PBP’lere
(transpeptidaz ve karboksipeptidaz enzimleri)
baglanarak, peptidoglikani saglamlastiracak
capraz baglarin olusumunu engeller. Ayrica,
otolizinleri uyararak hiicre 6liimiinii saglar. An-
cak metisiline direncli suslarda beta-laktam an-
tibiyotikler PBP 2a’ya baglanamadigi icin, tiim
beta-laktam ajanlara kars1 direng goriiliir. S.au-
reus’da (ve diger stafilokoklarda) PBP 2a, mecA
ad1 verilen bir gen tarafindan kodlanir. mecA
ekspresyonu, baskilayici bir gen olan mecl ve
membranda yer alan ve beta-laktam varligini
saptayan bir sinyal iletici olan mecR1’in kontro-
lii altindadir. Antibiyotiksiz ortamda mecl, hem
mecA hem de mecR1-mecl'nin transkripsiyonunu
engeller. Beta-laktam antibiyotik varliginda ise,
once mecR1 otokatalitik bir stiregle kesilir ve si-
toplazmik kismindaki bir metalloproteaz bolii-
mi aktif hale gelir. Metalloproteaz, mecA'nin
promoter bolgesine baglanmis olan Mecl'y1 ke-
ser. Boylelikle mecA transkripsiyonu ve PBP 2a
sentezi gerceklesir. mecR1-mecl diginda, beta-
laktamaz yapimu ile ilgili Blal-BlaR1 sistemi de
mecA transkripsiyonunu etkiler. MRSA popu-
lasyonu icinde ashinda kiigiik bir kisim ytiksek
diizey direng eksprese eder (heterojen direng
ozelligi). Bu nedenle metisilin direng fenotipini
saptamak gtli¢ olabilir. Laboratuvarda metisilin
direncini agiga cikaracak cesitli teknikler [0rne-
gin uzun siireli inkiibasyon (24 saat); diisiik 1s1
(35°C); tuz; oksasilin yerine mecA’y1 daha iyi in-
diikleyen sefoksitinin kullanimi gibi] uygulan-
maktadir. Son yillarda, klasik fenotipik yontem-
ler yerine dogrudan mecA’y1 veya PBP 2a’y1 sap-
tayacak yontemler de rutin kullanima girmis-



tir(32),

PBP 2a aracilikli beta-laktam direncini, fern
ve aux olarak adlandirilan diger genetik lokus-
lar ile otolizinlerin aktivitesi de etkiler. Ornegin
pentaglisin kopriilerinin olusumundan sorumlu
fem mutasyonlarinda mecA varhigina karsin be-
ta-laktam MIK diizeyleri yiikselmez(32).

PBP 2a, S.aureus i¢in ancak antibiyotik var-
Iiginda basvurulan, etkinlik agisindan fazla ba-
sarilt olmayan bir enzimdir. MRSA suslar1 beta-
laktam varliginda tiretildiginde ¢capraz bag say1-
sinin normal iireme kosullarina gore ¢ok daha
az oldugu goriiliir. Yine iireme hiz1 da MSSA
suslarina gore diisiiktiir. Bu durum, MRSA sus-
larmin dirence karsilik verdikleri bir “dayanik-
Iilik 6diint” diir (fitness cost).

mecA geni, kromozomda Stafilokok Kaset
Kromozom mec (SCCmec) olarak adlandirilan
biiyiik bir hareketli eleman iizerinde yer alir.
Glniimiize kadar alt1 SCCmec tipi (Tip I-VI) bi-
lidirilmistir(11.2526). Farkli tiplerdeki SCCmec
elemanlariin biiytikligii 20.9 kb’den 66.9 kb’ye
kadar degismektedir. SCCmec tip I (34.3 kb), IV
(20.9-24.3 kb) ve V (28 kb), sadece beta-laktam
direnci kodlarken, SCCmec tip II (53.0 kb) ve III
(66.9 kb) ¢oklu dirence yol agar. Bunun nedeni,
tip II ve III elemanlarin kaset igine entegre ol-
mus plazmidler (pUB110, pI258 ve pT181) ile bir
transpozon (Tn 554) araciligiyla ek direng genle-
ri tasimalaridir. Plazmid pUB110, kanamisin,
tobramisin, bleomisin direncinden sorumlu
ant(4’) genini; pI258 penisilin ve agir metal di-
rencini, pT181 tetrasiklin direncini tasirken, Tn
554 ise indiiklenebilir MLSb tipi dirence yol
acan ermA genini tasimaktadir. S.aureus
SCCmec disinda kromozomun degisik boliimle-
rinde ya da plazmidler tizerinde de direng ele-
manlar1 icermektedir.

SCCmec icinde ayrica insersiyon dizileri
(0r. IS 431) ve mecA transkripsiyonun diizenle-
yen genler [(6r AmecR1 (SCCmec tip I, IV ve V)
veya mecR1 ve mecl (tip II ve III)] de bulunmak-
tadir. Bu genler mec gen kompleksi iginde yer
alir. Glintimtize kadar mec gen kompleksleri ile
ilgili 5 temel sinif (A-E) tanimlanmigtir(1D.

SCCmec elemaninda ayrica kromozomda-
ki spesifik bir bolgeye integrasyon ve bu bolge-
den ayrilma icin kaset kromozom rekombinaz-
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larin1 kodlayan genler de (ccr) bulunmaktadir.
SCCmec S.aureus kromozomunda spesifik bir
bolge olan attBscc bolgesine integre olur. Bu
bolge orfX olarak adlandirilan ve islevi bilinme-
yen bir agik okuma cergevesinin 3’ ucundadir.
ccr genleri SCCmec tip I'de ccrAl ve ccrBI;
SCCmec tip II ve tip IV'de ccrA2 ve ccrB2;
SCCmec tip [II'de ccrA3 ve ccrB3; SCCmec tip IV
tasiyan HDE 288 MRSA susunda ccrA4 ve ccrB4;
SCCmec tip V'de ccrC olarak adlandirilir.

SCCmec’de yer alan mec ve ccr kompleks-
lerinin etrafindaki dizilere ise J (“junkyard”)
bolgeleri ad1 verilmektedir. Tiim SCCmec ele-
manlari li¢ bolgeye ayrilir: J1 bolgesi kromozo-
mun sag yanindan ccr genlerine kadar, ]2 bolge-
si ccr geninden mec kompleksine kadar uzanir.
J3 bolgesi ise mec kompleksi ile SCCmec’in sol
ucu arasinda yer alir2®). Temel SCCmec tipleri
yani sira birgok varyant da tarif edilmistir. Or-
negin, I A, II (A- G), Il (A ve B), IV (a/b, ¢,dE,
F, g).

MRSA yani sira koagiilaz negatif stafilo-
koklar da SCCmec tasiyabilir. 1970°'li yillarda
izole edilmis olan metisiline direngli S.epidermi-
dis izolatlarinin SCCmec tip I-IV tasidig1 goste-
rilmistir®”). 1990'l1 yillarin sonuna dogru izole
edilmis 106 MRSE susunda SCCmec tip I-V sap-
tanmus; kalan 21 izolatta ise SCCmec tipi tanim-
lanamamistir. Hanssen ve ark.20 ise, 39
MRKNS izolatinin 22’sinde yeni bir SCCmec ti-
pi bulmustur.

S.aureus izolatlarindaki SCCmec elemanla-
rinin kaynagi kesin bilinmemekle birlikte, bu
kasetin G+C igeriginin kromozomun geri kala-
nindan farkli olmasi nedeniyle bagka bir tiirden
geldigine inanilmaktadir. S.sciuri izolatlarmin
tasidigr SCC kasetinin MRSA SCCmec eleman-
lar1 ile % 87.8 uyumlu oldugunun gosterilmesi
bu tiirtin SCCmec elemaninin kaynag: olabile-
cegini dislindirmiistiir. Dolayisiyla, KNS'lar-
daki SCCmec elemanlar1 veya mecA igermeyen
diger SCC kasetleri, S.aureus’un antibiyotik di-
renci igin bir rezervuar olusturuyor gibi goziik-
mektedir.

SCCmec kasetlerinin in-vivo ortamda ak-
tarilabildigine dair kanitlar bulunmakta-
dir46,50), Bir yenidoganda epidemik bir MSSA
izolati ile, bununla izogenik bir MRSA izolat1 eg



zamanli olarak saptanmis ve MRSA’daki mecA
geninin yine ayni bebekte bulunan bir S.epider-
midis susundaki mecA ile identik oldugu goste-
rilmistire),

Molekiiler tiplendirme ve MRSA izolatlar1 ara-
sindaki evrimsel iliskiler

1990’1 yillarin baslarindan itibaren PFGE
ile Smal makrorestriksiyon patern analizi hem
yerel ve uluslar arasi epidemik suslarin tanim-
lanmasini saglamis hem de farkli S.aureus susla-
r1 arasinda genetik ve evrimsel yakinlik buluna-
bilecegini gostermistir®?. Ancak suslarmn filo-
genetik iligkilerinin tam olarak anlasilmasi, dizi
analizi tabanl bir teknik olan MLST analizi ve
SCCmec elemanlarinin gruplandirilmas: ile
miimkiin olmustur(1528,30), MLST analizinde, 7
farkli metabolik enzim geninde yaklagik 450
bp’lik bir kismin dizi analizi yapilarak susun al-
lelik profili belirlenmekte (=Sekans Tipi; ST) ve
bir program yardimiyla bilinen dizilerle karsi-
lagtirnlmaktadir. Boylelikle ST’ler klonal soylar
veya kompslekler (clonal complex; CC) icinde
gruplandirilmaktadir. MLST, PFGE’den farkh
olarak klon igerisindeki alt tipleri ve farklilikla-
1 gostermez. PFGE ise bunlar gosterdigi icin
salgin analizinde yararhdir.

Bunun disinda bazi kromozomal genlerin
tekrar bolgelerindeki dizi polimorfizmine gore
de tiplendirme yapilabilir. Buna 6rnek, spa (Pro-
tein A’y1 kodlayan gen) tiplendirmesidir. spa ge-
ninin polimorfik X bolgesindeki tekrarlar hem
tekrar sayis1 hem de dizi agisindan farkli oldugu
i¢in tiplendirme amaciyla kullanilmakta ve klo-
nal soylar1 saptama ve tekrarlanabilirlik agisin-
dan MLST’ye esdeger sonuglar vermektedir.

Hastane ve toplum kokenli MRSA suslari,
gerek epidemiyoloji gerekse evrimsel iligkiler
agisindan biribirinden farklidir.

1980'1i yillarin baslarindan itibaren hasta-
ne kokenli MRSA (HMRSA), Hollanda ve Ku-
zey Avrupa iilkeleri hari¢ tiim diinyada artig
gostermektedir. Bu artis hastanelerde bazi epi-
demik klonlarin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasina
baghdir. Tim diinyada bildirilen HMRSA'lar 4
biiytik klonal komplekste toplanan 11 klonun
tiyesidir. Bu klonlar arasinda ST239, ST247,
S5T254, ST22, ST45 gibi bazilar1 kitalararasi yayi-
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Iim gostermistir. Bu klonlarin tiyeleri genellikle
hep ayn1 SCCmec elemani1 veya varyantlarini ta-
sidiklar icin, bu klonlarin farkli zamanlarda bi-
ribirlerinden bagimsiz olarak evrimlesmek yeri-
ne kitalararasi yayildiklar1 diistiniilmiistiir. Bu-
na karsmn ST5 veya ST8 gibi bazi klonal soylar
farkli SCCmec elemanlar: tasidiklari ig¢in bu
klonlarin farkli zamanlar ve yerlerde farkl
SCCmec elemanlar1 alarak evrimlestikleri 6ne
stirtilmektedir(11,15),

Hastane kokenli izolatlarin hastane i¢inde
veya hastaneler arasinda yayilimi ise daha 6nce
hastanede yatmis ve MRSA ile infekte /kolonize
hastalar araciigiyla olmaktadir. Hastaneye gir-
dikten sonra ise saglik calisanlarimin elleri ile
hastadan hastaya ¢apraz bulas olmaktadir.

Epidemik hastane kokenli MRSA suslari-
nin kolaylikla yayilmasi bunlarin klonal soylar:
veya tasidiklar1 genler ile iligkilidir. Ornegin
CC8 ve CC45 toplumda nazal kolonizasyon ya-
pan MSSA izolatlar1 arasinda da siktir. Buna
karsin toplumda kolonizasyon yapan CC15 ve
CC25 klonlarinda hi¢ MRSA izolat1 bildirilme-
mistir. Gintimiize kadar 9 MRSA izolatinin tam
genom analizi yapilmustir. Buna gore S.aureus
genomu; 1. Kor genom, 2. Degisken kisim (aymn1
klonal soy icerisinde degisebilen toksin genleri,
hiicre duvarinda bulunan matriks adezinleri
vb), 3. Virulans ve antibiyotik direng genleri ta-
styan hareketli elemanlar (plazmidler, profajlar,
transpozonlar, kromozomal kasetler) olarak tig
kisma ayrilabilir. Bir klonal soyun epidemik
olup olmamasi olasilikla 3. grup genler ile iligki-
lidir.

Ayrica MRSA infeksiyonlarinin MSSA in-
feksiyonlarina gore mortalitesinin daha ytiksek
olmasinin yine bazi klonal soylarmn icerdigi ge-
netik elemanlar ile ilgili olabilecegi 6ne siiriil-
mektedir. Ornegin TW olarak adlandirilan
ST239 susunun daha sik olarak septisemiye yol
acgtig1 bildirilmistir. Mikroarray teknolojisi ile
TW susunun diger ST239’larda degisik olarak
bulunabilen farkli hareketli elemanlar1 icerdigi
belirlenmigtir(14).

HMRSA izolatlar1 degisik direng belirleyi-
cileri tasimalar1 nedeniyle genellikle ¢oklu di-
renglidir. Bunun susun igerdigi SCCmec elema-
n1ile de iligkisi vardir. Hastane kokenli suslarda



en stk bulunan SCCmec tipleri tip II ve II'tir.
Bunlar igerisinde daha fazla direng elemani bu-
Iundugu i¢in bunlar tasiyan klonal soylar daha
direnglidir.

Boliimiimiizde yaptigimiz calismalarda
2004-2005 yillarinda hastanemizdeki dominant
S.aureus susunun SCCmec tip III tasidigi, bu ne-
denle trimetoprim-sulfametoksazol ve gliko-
peptidler disindaki tiim antibiyotiklere direncli
oldugu belirlenmistir. Yapilan diger ¢alismalar-
da susun Brezilya klonu olarak bilinen ST239
klonunun bir tiyesi oldugu da saptanmustur.

MRSA izolatlarinda vankomisin direncinin or-
taya citkmasi

MRSA izolatlar tiim beta-laktamlar ve te-
davide kullanilan diger antibiyotik siniflarina
da direngli oldugu igin, yeni antibiyotiklerin
devreye girmedigi uzun yillar boyunca gliko-
peptid antibiyotikler (vankomisin ve teikopla-
nin) tek tedavi secenegi olarak kalmuistir.

Vankomisine duyarlili§i azalmis (van-
comycin intermediate S.aureus; VISA) olan ilk
izolatlar 1997 yilinda Japonya’dan bildirilmis-
tir@2). Bu ilk bildirimi, gesitli iilkelerde yapilmig
ve benzer yontemlerle azalmig duyarlilig: orta-
ya koyan diger calismalar izlemistir. VISA feno-
tipinin tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte,
S.aureus diizenleyici genlerindeki mutasyonlara
bagli olarak, bu suslarda hiicre duvarmin kalin-
lastig1, duvardaki capraz bag sayisinin azaldig:
ve bu kalinlagsan duvarin ortamdaki vankomisin
molekiillerini sitoplazmik membranin ig ytize-
yindeki esas hedefleri olan yeni prekiirsorlere
ulasamadan tiikettigi tizerinde durulmaktadir.
Hiicre duvarmmin katmanlari arasinda biriken
vankomisin molekiilleri ayrica adeta bir tikag
gibi davranarak yeni ilag molekiillerinin gecisi-
ne de izin vermemektedir?®. VISA fenotipi
ozellikle agr II varligi ile iliskili olarak CC5 klo-
nal soyunda goriilmektedir(1>. Ulkemizde de
bu konuda cesitli bildirimler vardir(29,3642),
Oranlar % 0-6 arasinda degismektedir. Populas-
yon analizi ile % 18’e ulasan azalmis duyarlilik
bildirilmistir. Ancak MIK degerleri 0.125-4
mg/L olarak bildirilen bu h-VISA suslarinin kli-
nik 6nemine ait yapilmis bir ¢alisma bulunma-
maktadir.

VISA suslarmin klinik 6nemi tartisiladur-
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sun, 2002 yilnda ABD’de bir VRE susundan bir
MRSA susuna vanA operonunun aktarilmasiyla
ilk klinik VRSA susu bildirilmistir. Giiniimiize
kadar ilki Michigan, ikincisi Pennsylvania ve iki-
si New York’tan olmak iizere 4 VRSA susu sap-
tanmustir. VRSA gelismesi igin vanA gen kiimesi-
ni igeren Tn 1546'nin stabil olarak bir stafilokok
plazmidine aktarilmasi gereklidir. Giinlimiize
kadar bu tip raporlarin sayist az oldugu igin sta-
bil aktarimin pek sik olmadig: soylenebilir.

Toplum kokenli MRSA

Ik kez 1998’de ABD’de@D, ardindan
Avustralya’da yerli toplumunda®® daha 6nce
bilinen risk faktorleri ve hastanede yatis oykiisii
bulunmayan g¢ocuklarda MRSA infeksiyonlar:
bildirilmistir. Bu izolatlar toplum kokenli
MRSA olarak adlandirilmaktadir. 2002 yilindan
itibaren toplum kokenli izolatlarin tiim diinya-
da biiyiiyen bir problem olarak karsimiza ¢ikti-
g1 goriilmektedir. Toplum kokenli MRSA en sik
nekrotik apselerle seyreden deri ve yumusak
doku infeksiyonlari olusturmaktadir. Bunun ya-
n1 sira nekrotizan pnomoni gibi yasam tehdit
edici infeksiyonlar da yapabilmektedir. Benzer
klinik bulgular olusturan MSSA izolatlarinda
oldugu gibi, nekrotizan infeksiyonlar yapan
toplum kokenli MRSA suslarinda da siklikla, faj
® Sa2 tizerinde tasinan [ukS ve IukF genlerince
kodlanan PVL toksini bulunmaktadir. PVL nin
toplum kokenli MRSA infeksiyonlaridaki rolti
tam agiklanmamakla birlikte arada gtiglii bir
epidemiyolojik iliski bulunmaktadir. Toplum
kokenli MRSA izolatlarinin bir diger 6zelligi de
hemen her zaman SCCmec tip IV tagimalaridir.
Bu suslarin toplumda yaygin olarak bulunan ve
PVL tastyan MSSA izolatlara (6r. ST30 gibi)
SCCmec tip IV girmesi ile ortaya c¢iktig1 diisii-
niilmektedir. Diger hipotezler ve olasi yollar
arasinda; hastane kokenli izolatlarin PVL sentez
genleri kazanip toplumda yayilimi (6r. toplum
kokenli MRSA ST22 gibi) veya toplumda bulu-
nan MSSA suglarinin hem faj @ Sa2 hem de
SCCmec tip IV kazanmas (6r. ST1, ST59, ST80,
ST159 klonal soylarindaki toplum kokenli
MRSA suslari gibi) bulunmaktadir. Toplum ko-
kenli MRSA ST8 ayrica arc gen kiimesi yanisira
arjinin dekompozisyonunu saglayan ikinci bir
gen kiimesi (ACME) daha kazanmus olmalari ile




karakterizedir.

Ulkemizde toplum kokenli MRSA yaygin
degildir. Literatiirde tilkemizde yapilmis SCCmec
tipi, PVL saptanmasi ve MLST analizi ile tam bir
calismaya rastlanmamaktadir. MRSA izolatlarinin
bu sayilan yontemlerle incelenmesi toplum ko-
kenli izolatlarmn varhgim kamitlayabilir. Yine bazi
toplum kokenli izolatlarin metisilin MIK degerleri
¢ok diisiik oldugu i¢in bunlar yanhshkla MSSA
sanilabilir. Bu nedenle 6rnegin PVL iireten izolat-
larda mec PZR de yapilmasi 6nerilebilir.

ABD’de toplum kokenli izolatlar arasinda
iki klonal soy ¢ok yaygindir. Bunlar ST1 (USA
400) ve ST8 (USA 300) olarak adlandirilmakta-
dir. Oyle ki baz1 bolgelerde deri ve yumusak do-
ku infeksiyonlarindan en sik bu suslar izole
edilmektedir(®?).

Hastane kokenli MRSA’da oldugu gibi ba-
z1 toplum kokenli izolatlar da tilkeler ve kitalar
arasinda yayilabilmektedir. Ornegin, toplum
kokenli ST80 susunun bir¢ok Avrupa tlkesinde
yayildig1 ve ACME ile makrolid direng genleri
msrA-mph tastyan ST8 (USA 300) klonun da Av-
rupa llkelerinde goriilmeye baslandig: bildiril-
mektedir®?).

Avrupa’da 2004 yilinda yapilmis bir calis-
mada, risk faktorii olmayan bireylerde toplum
kokenli MRSA prevalansinin % 0.03-1.5 arasin-
da degistigi gosterilmistir®D.

Enterococcus tiirleri

Insanlarda 20’den fazla Enterococcus tiirii
tanimlanmis olmasina ragmen, bunlardan ikisi
infeksiyonlarin ¢ogundan sorumludur: Entero-
coccus faecalis klinik izolatlarin % 80-90"1n1, Ente-
rococcus faecium ise % 5-15'ini olusturur. Diger
enterokok tiirleri (E.gallinarum, E.casseliflavus,
E flavescens, E.durans, E.avium ve E.raffinosus da-
ha az siklikta goriiltirler. Enterokoklar toplum-
da 6nemli bir endokardit etkeni; hastanelerde
ise hastane kokenli idrar yolu, yara ve kan dola-
sim yolu infeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Eskiden flora bakterisi olarak bilinir-
ken, giiniimiizde 6nemli bir hastane kokenli in-
feksiyon etkeni haline gelmeleri, en azindan kis-
men, enterokoklarin dogal direngli olduklari se-
falosporinlerin kullanimina baglanabilir. Ente-
rokoklar beta-laktamlar ve vankomisinin bakte-
risidal etkisine toleran olduklari i¢in, tedavi si-
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rasinda bakterisidal etkinlik bu ajanlarin ami-
noglikozidlerle kombine edilmesi ile saglanir.

Enterokoklar linkozamidler, aminogliko-
zidler, trimetoprim-sulfametoksazol ve sefalos-
porinlere dogal olarak direnglidir. Ayrica
PBP’lerinin gerek penisiline gerekse diger beta-
laktam ajanlara afinitesi yiiksek degildir. Bu ne-
denle beta-laktamlarin klinik etkinligi sinirhdur.
Bu durum 6zellikle penisiline kars1 diisiik afini-
teli PBP 5'in asir1 tiretildigi durumlarda ve E.fae-
cium suslarinda daha belirgindir. E.faecalis’de
nadiren beta-laktamaz tiretimine bagli penisilin
direnci gortilebilir(32).

Diren¢ kazandiklar1 diger antibiyotikler
arasinda aminoglikozidler (ytiksek diizey), klo-
ramfenikol, makrolid, linkozamid, streptogra-
minler, florokinolonlar, tetrasiklin, rifampin ve
en son olarak da glikopeptidler bulunmakta-
dir®. Glikopeptidler MRSA ve diger Gram po-
zitif bakterilere etkili oldugu icin, bu mikroor-
ganizmalarla gelisen infeksiyonlarda yaygin
olarak kullanilmistir. 1987 yilinda ilk kez Fransa
ve Ingiltere’de vankomisine direncli E.faecium
ve E.faecalis izolatlarimin varlig1 bildirilmigtir.
Kisa bir stire sonra da ABD'nin dogu kiyisinda-
ki hastanelerden de VRE izolatlar: bildirilmistir.
Bu ilk bildirimleri izleyen yillarda VRE beklen-
medik bir hizla yayilmistir. Giiniimiizde birgok
tilkede Ozellikle hastanelerde saptanmaktadir.
Bunda enterokoklarin antibiyotiklere, fiziksel
etkilere, kuruluga, 1s1 ve pH kosullarina daya-
nikliigr da rol oynamaktadir. Glikopeptid di-
renci Ozellikle E.faecium’da yaygmndir. E.faeca-
lis’de ise daha az raslanmaktadir (>% 2).
ABD’de kan dolasim infeksiyonlarindan soyu-
tulan E.faecium izolatlarinda vankomisin direng
prevalansi 2004 yilinda % 30 olarak bildirilmis-
tir. Avrupa’daki durum ABD’den farkhidir. Av-
rupa’da VRE izolatlar1 hayvancilikta kullanilan
bir glikopeptid olan avoparsinin segici etkisi ile
once hayvanlarda baslamis, sonra besin zinciri
yoluyla insanlara ge¢mistir. Avoparsinin AB tl-
kelerinde yasaklanmasi ile hem hayvanlardaki
hem de insanlardaki oran diismiistiir8). 2005
yilindaki SENTRY calismasinda Fransa, Isveg
ve 1svigre’de VRE orani % 0 iken, 1ngi1tere’de
% 66.7, Irlanda’da % 71.4’e ulagmistir. Ayni ca-
lismada Tiirkiye’den giden sonuglara gore E.fa-
ecalis’teki oran % O, E.faecium’da ise % 8.6"dir.



ARMed c¢alismasinda (2003-2004) ise kandan
izole edilen E.faecalis'teki oran % 1, E.faecium’da-
ki oran ise % 4'tiir®. Yogun bakimlarda 2002-
2005 yillar1 arasinda alet kaynakli infeksiyon
hizlarini inceleyen ¢ok merkezli uluslar arasi bir
diger calismada ise VAP ve kan dolasim infeksi-
yonlarindan hi¢ VRE saptanmazken, kateter
kaynakl idrar yolu infeksiyonlarmda VRE ora-
n1 % 7 olarak bildirilmistir®4. Ulkemizden ya-
pilan diger bildirimler genellikle salginlar1 kap-
samaktadir®7.8). Salgin dis1 dénemlerde rektal
stirlintd ile yapilan taramalarda bildirilen oran-
lar genellikle % 1’in altindadir(??).

Son yillarda baz1 Avrupa tilkelerinde 6zel-
likle hastane kokenli VRE infeksiyonlarinda ar-
tis oldugu bildirilmistir. Bu infeksiyon kiime-
lenmelerinden sorumlu suglar hemen daima
CC17 olarak adlandirilan bir klonun tiyesidir.
Literatiirde bildirilen ve MLST analizi yapilmig
38 salgindan sadece 4'tinde farkl: bir klon bildi-
rilmistir(,10). Ulkemizdeki bir salginda da CC17
klonu saptanmistir(10). Hastane ortamlarinda
VRE’nin ortaya ¢ikisini vankomisin kullanimin-
dan ¢ok, normal flora bakterilerini 6ldiiren met-
ronidazol ve/veya genis spektrumlu sefalospo-
rin kullaniminin etkiledigi bildirilmektedir.

Glikopeptid antibiyotikler glikan omurga-
nin iki seker molekiliinden biri olan NAM’a

Tablo: Glikopeptid direng mekanizmalari®.

bagl pentapeptid zincirinin ucunda yer alan
Dalanil-Dalanin dipeptidine 5 hidrojen bag: ve
yliksek afinite ile baglanmaktadir. Bunun sonu-
cunda hem disakkarit pentapeptid tinitenin va-
rolan peptidoglikan zincirine transglikolizas-
yonla baglanmasi hem de D-D transpeptidazlar
araciligiyla capraz baglarin olusmasi engellen-
mektedir. Bunun sonucunda peptidoglikan pre-
kiirsorleri hiicre icinde birikmektedir. Vanko-
misine direncli enterokoklarda Dalanil-Dalanin
yapisi, Dalanil-Dlaktat (6r. Van A, Van B ve Van
D tipi direng) veya D-alanil-D-serin (6r. Van C,
Van G, Van E tipi direng) olarak degismekte bu-
nun sonucunda glikopeptid hedefine baglana-
mamaktadir®.

Enterokoklarda vankomisin direncine yol
acan genetik elemanlar ligazlarin adlariyla anil-
malarina ragmen aslinda kompleks operonlarda
yer almaktadir. Ornegin Van A tipi direng Tn
1546 veya benzeri hareketli elemanlarla tasinir.
Bu transpozonda piruvati, D-laktata ¢eviren bir
dehidrogenaz (Van H), D-alanin ve D-laktat1 bir
ester bagi ile birlestiren bir ligaz (Van A), duyar-
I1 hedef molekiilleri (Dala-Dala) hidrolize eden
bir DD-peptidaz (Van X) ve bir DD-karboksi-
peptidaz (Van Y); ayrica van HAXYZ kiimesi-
nin transkripsiyonunu diizenleyen Van R ve
Van S proteinlerine ait genler bulunmaktadir.

Kazanilmig Dogal
Direng Yiiksek diizey Degisken Orta Diistik Diisiik Diisiik Yiiksek
Tip Van A Van B Van D Van G Van E Van C1/C2/C3
MIK (mg/L)
Vankomisin 64-1000 4-1000 64-128 16 8-32 2-32 >1000
Teikoplanin 16-512 0.5-1 4-64 0.5 0.5 0.5-1 >256
Konjugasyon + + + -
Hareketli eleman Tn1546 Tn 1547
Tn 1543
Tiir E.faecium E.faecium E.faecium  E.faecalis E.faecalis E.gallinarum Leuconostoc
E.faecalis E.faecalis E.faecalis E.casseliflavus Pediococus
E.gallinarum S.bovis E.flavescens Lactococcus
E.casseliflavus
E.avium
E.durans
E.mundii
E. raffinosus
Ekspresyon Indiiklenir Indiiklenir Stirekli indiiklenir  indiiklenir  Siirekli, indiiklenebilir Stirekli
Yerlesim Plazmid, kromozom Plazmid, kromozom Kromozom Kromozom Kromozom Kromozom Kromozom
Degismis hedef — Dala-Dlak Dala-Dlak Dala-Dlak  Dala-Dser  Dala-Dser Dala-Dser Dala-Dlak
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VRE'lerde fenotipik ve genotipik olarak tanim-
lanmis 6 mekanizma bulunmaktadir (Tablo).
Bunlardan Van A, B, D, E, G kazanilmis direng
elemani iken, Van C E.gallinarum, E.casseliflavus,
E flavescens’in dogal direng 6zelligidir.

Diger direncg ozellikleri

Enterokoklardaki intrinsik aminoglikozid
direncinin nedeni membran enerji ytikiiniin dii-
siik olmas1 nedeniyle aktif transportun zayif ol-
masidir. Yiiksek diizey direng ise aminoglikozit
modifiye edici enzim varligina baglidir.

Florokinolonlar icin ise Par C ve Gyr A
mutasyonlar: direngten sorumludur. Tetrasiklin
direnci ribozomal korunma (tet M, tet O) ve ak-
tif pompa sistemlerinden kaynaklanmaktadir

Oksazolidinon direncinde 23S rRNA V.
bolgesindeki G 2576U mutasyonlar1 énemlidir.
23S rRNAy1 kodlayan r7l genleri genellikle bak-
terilerde bir¢ok kopya halinde bulunur. Mutas-
yon olan kopya sayst arttikca MIK diizeyi de
yiikselir®.

Streptococcus pneumoniae

S.pneumoniae, insanda invazif infeksiyon-
lardan sorumlu en 6nemli patojenlerden biridir.
Yaptig1 infeksiyonlar arasinda toplum kokenli
pnomoni ilk sirada olmakla birlikte otit, siniizit,
menenjit ve bakteriyemi etkeni olarak da karsi-
miza ¢ikmaktadir. S.pneumoniae, enterokoklara
kiyasla daha patojendir. Cok sayida virulans
faktorii igerir.

Antibiyotik ¢agmin biiyiik bir kisminda
penisilinlere duyarl olan S.pneumoniae’de peni-
silin direnci 1980'1i yillarda baslayan ve giderek
artan bir problem olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir(D. Penisiline direngli suslar genellikle diger
ajanlara da direng gosterirler. Penisilin direnci
siklig1 lilkeden tilkeye degismekle birlikte ol-
dukga ytiksektir. ABD’de 1998-2000 yillar: ara-
sinda yapilan incelemede penisiline direng ora-
n1 % 37.1 olarak bulunmustur(1”). Bu oranin an-
cak % 2.5 yliksek diizey direnctir (MIK >2 mg/L).
Asya, Dogu Avrupa ve Bat1 Avrupa’da bildiri-
len oranlar sirasiyla % 54.7, % 14.6 ve % 22.2’dir.
Ogzellikle cocuk hastalardan izole edilen izolat-
lardaki direng oranlar1 daha ytiksektir. Makro-
lid direnci % 25’e ve trimetoprim-sulfametoksa-
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zol direnci % 40’a ulasmis durumdadir. ARMed
verilerine gore tilkemizde izole edilen S.pne-
umoniae izolatlarinda penisiline diisiik ve ytik-
sek diizey direng % 18 (yiiksek diizey direng %
5); makrolid direnci % 8'dir. Solunum yolu izo-
latlarindaki direng oranlar1 genellikle kan izo-
latlarindan daha ytiksektir. Otuzsekiz iilkede
ytritiilen PROTEKT calismasinda 65 yas tizeri
hastalardan toplanan 6646 izolat incelendiginde
eritromisin ve penisilin (I+R) direnci, sirasiyla
% 36.0 ve % 31.3 olarak bulunmustur. Yiiksek
diizey penisilin direnci % 20.2 olarak saptan-
migtir®. 2004 yilinda Istanbul’da cocuklarda
nazofarinks tagiyiciigini aragtiran bir galismada
penisiline diisiik ve yiiksek diizey direng %
39.3, trimetoprim direnci % 45.6, eritromisin di-
renci % 16.1, ofloksasin direnci % 3.6 olarak bu-
lunmustur®®). Giir ve ark.(19nm 2002-2003 y1l-
larinda izole edilen 260 pnomokok susu ile yap-
tiklar1 cok merkezli e-Baskett calismasinda le-
vofloksasin direncine rastlanmazken, penisilin
direnci % 11.5, makrolid direnci % 17.3 olarak
belirlenmistir. Sener ve ark.40’min 246 pnémo-
kok susunu ve klonal 6zelliklerini inceledikleri
calismada ise penisilin direnci (I ve R) % 36.6,
sefotaksim direnci % 4, siprofloksasin direnci %
2, eritromisin direnci % 27.6 olarak bulunmus-
tur. Ankara, Izmir, Istanbul, Trabzon, Antal-
ya’daki 6 hastanenin katildigir bir baska g¢ok
merkezli calismada ise 2004-2005 yillarinda top-
lanan 301 pnomokok susu incelenmis ve penisi-
line digiik ve yiliksek diizey direng orani %
32.2; makrolid direnci % 17.2, siprofloksasin di-
renci % 2.7, trimetoprim-sulfametoksazol diren-
ci % 43.2 olarak bulunmustur0),
Pnomokoklarda penisilin direnci stafilo-
koklardan farkli olarak izolatlarda bulunan PBP
genlerinin penisiline direncli yakin Streptococcus
tiirlerinden alman gen dizilerinin rekombinas-
yon ile degisime ugramasi ve bu “mozaik” PBP
genlerince kodlanan PBP’lerin penisilinlere afi-
nitesinin diigiik olmasina baghdir®®). Tiim diin-
yada pnomokok suslarinin penisilin duyarlili-
gindaki azalma 6B, 9V, 14, 19A, 19F, 23F gibi
birka¢ predominant serotipinin yayilimina bag-
Iidir. Giiniimiizde molekiiler tiplendirme ile
saptanmus 43 uluslar arast klon vardir(®.
Makrolid direnci, 23S rRNA'nin metilas-



yonu (ermB) ve/veya aktif pompa sistemlerine
(mefA) baghdir. Bunlar arasinda hem diinyada
hem de tilkemizde hakim mekanizma ermB’ye
bagh metilasyondur. Bu mekanizma ile makro-
lidler, linkozamidler ve streptogramin B grubu
antibiyotiklere diren¢ meydana gelir. mefA geni
tarafindan kodlanan aktif pompa sistemleri ise
sadece 14-16 tiyeli makrolidlerin atilimin sagla-
dig1 igin sadece makrolid direnci goriilmekte-
dir. Bunlar diginda daha nadir bir mekanizma
23S rRNA allelerinde goriilen ribozomal mutas-
yonlardir. Bunlardan A2058G mutasyonu tilke-
mizden bir susta da bildirilmistir(18).

Trimetoprim-sulfametoksazol direnci de
yine bir mozaik gen tarafindan kodlanan, degi-
sime ugramis bir dihidrofolat rediiktaz enzimi-
ne baglidir®>).

Pulmoner infeksiyonlarin tedavisinde flo-
rokinolonlar da yaygin olarak kullanilmaktadur.
Ozellikle 4. kusak florokinolonlar Gram pozitif
bakteri infeksiyonlarinin tedavisi igin gelistiril-
mistir. Bu nedenle pnémokoklarin florokinolon
direnci, ozellikle ilgi ¢eken bir konudur. Pno-
mokoklarda florokinolon direnci primer hedef
olan par C ve sekonder hedef olan gyr A genle-
rinde birbirini izleyen mutasyonlarla gelisir(D.
Her yeni mutasyonla MIK diizeyleri de basa-
mak basamak artar. Siprofloksasine direngli izo-
latlar halen levofloksasine duyarli bile olsalar
tedavi sirasinda hizla direng gelismektedir. Bu
nedenle duyarlilik testlerinde levofloksasin ye-
rine siprofloksasin kullanilmasi daha dogrudur.
Hong Kong’da yapilan bir ¢calismada 23F ve 19F
gibi ensik gortiilen klonlardaki florokinolon di-
renci % 1.6 diizeyindedir®4.

Yedi serotipe kars: etkili pnomokok asgisi,
agmin igerigindeki serotiplerle infeksiyon say-
sin1 azaltmakla birlikte, infeksiyonlardan asida
bulunmayan yeni serotipler soyutulmaya basla-
mustir(18),
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