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ÖZET

Gram pozitif bakteriler, özellikle de Staphylococcus aureus, koagülaz negatif stafilokoklar ve enterokoklar hastane kö-
kenli kan ve dolafl›m infeksiyonlar›n›n ço¤undan sorumlu olan önemli hastane kökenli patojenlerdir. Streptococcus pneumo-
niae ise toplum kökenli pnömoni etkenlerinin bafl›nda gelmektedir. Geçti¤imiz 20 y›l içerisinde bu bakteri türlerinin direnç
özelliklerinde gerek düzey, gerekse çeflit aç›s›ndan belirgin bir art›fl gözlenmektedir. Bu art›fl tedavi seçeneklerini k›s›tlayarak
hasta mortalite ve morbiditesini artt›racak boyutlara eriflmifltir.

Anahtar sözcükler: antibiyotik direnci, Enterococcus, koagülaz 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 dünyada gerekse ülkemizde hasta-
ne kökenli Staphylococcus aureus izolatlar›n›n
% 40-60’› metisiline dirençlidir(5,31). Bu oranlar
özellikle yo¤un bak›m ünitelerinde daha da
yüksektir(34). Hastane kökenli izolatlar d›fl›nda,
son 6-7 y›ld›r, a¤›r nekrotik infeksiyonlar yapan
toplum kökenli MRSA sufllar› da insan sa¤l›¤›n›
tehdit etmektedir. Gram pozitif bakteri infeksi-
yonlar›n›n tedavisinde kullan›lan birçok antibi-
yoti¤e do¤al dirençli olan enterokok türlerinde
glikopeptid direnci ve yüksek düzey aminogli-
kozit direnci hem bu bakterilerle geliflen infeksi-
yonlar›n tedavisinde sorun yaratmalar› hem de
di¤er Gram pozitif türlere (örne¤in, stafilokok-
lar) aktar›labilmeleri nedeniyle önem tafl›makta-
d›r(2,9,23). Benzer flekilde, penisiline duyarl› ol-
mayan Streptococcus pneumoniae izolatlar›n›n ül-

kemizdeki s›kl›¤› son y›llarda artm›fl ve % 30’a
ulaflm›flt›r. Ayr›ca makrolid direnci de özellikle
empirik pnömoni tedavisinde sorun olufltur-
maktad›r(1,19,40).

Moleküler epidemiyolojik çal›flmalar, bü-
tün bu türlerde gözlenen direnç art›fl›n›n, direnç
genlerinin toplumda s›k olarak bulunan epide-
mik klonlarca al›nmas›na ba¤l› oldu¤unu gös-
termektedir. Bu klonlar hastane ortam›na girdi-
¤inde de özellikle sa¤l›k çal›flanlar›n›n elleriyle
ortama ve hastadan hastaya yay›lmakta-
d›r(11,48).

Bu yaz›da, yukar›da say›lan patojenler ile
ilgili direnç epidemiyolojisi ve mekanizmalar›
ele al›nacakt›r.

Staphylococcus aureus
Antibiyotik ça¤›n›n bafllang›c›ndan beri

antibiyotik kullan›m›n›n oluflturdu¤u seçici bas-



k› stafilokoklarda çok k›sa sürede direnç gelifl-
mesine yol açm›flt›r(31). Bu durum 1941’de peni-
silin G’nin tedaviye girmesi ile beta-laktamaz
üretimine ba¤l› direnç geliflmesi ile bafllam›fl,
bundan sonra da her kullan›ma giren antibiyo-
ti¤e karfl› direnç geliflimi ile sürmüfltür. Epide-
mik klonlar, henüz 1950’li y›llarda biribiri ard›-
na penisilin G, streptomisin, kloramfenikol, ok-
sitetrasiklin ve daha sonra da makrolidlere di-
renç kazanm›flt›r. 

Çoklu dirençli S.aureus sufllar›n›n o y›llar-
daki en önemli temsilcisi 80/81 (faj tipi) olarak
adland›r›lan izolatlard›r. Bu izolatlar günümüz-
de kullan›lan MLST (multilocus sequence typ-
ing) tekni¤i ile ST30 klonunda yer almaktad›r.
Bu izolatlar›n bir k›sm›n›n Panton-Valentin Lö-
kosidini (PVL) üretti¤i de gösterilmifltir. 80/81
klonu hastaneler ve toplumda yay›lm›fl ve özel-
likle deri ve derin yumuflak doku infeksiyonla-
r›na yol açm›flt›r. S.aureus 80/81 1950’lerde tüm
dünyaya yay›lm›flt›r. 1959 y›l›nda metisilinin te-
daviye girmesi ile bu klonun izolasyon s›kl›¤›n-
da düflme olmufltur, fakat son y›llarda 80/81
klonu özellikle Avrupa ülkelerinde toplum kö-
kenli MRSA olarak tekrar karfl›m›za ç›km›fl-
t›r(33).

‹lk MRSA olgular› metisilinin kullan›ma
girmesinden iki y›l sonra 1961 y›l›nda ‹ngilte-
re’de bildirilmifltir. O zamandan günümüze
MRSA klonlar› tüm dünyada, bu arada ülke-
mizde de yay›lm›flt›r. Ülkemizden 11 laboratu-
var›n kat›ld›¤› ve Akdeniz ülkelerinde antibiyo-
tik direncini izlemeyi hedefleyen ARMed çal›fl-
mas›na göre kan kültürlerinden izole edilen
S.aureus izolatlar› aras›nda MRSA oran› 2003,
2004 ve 2005 y›llar› için s›ras› ile % 43, % 40 ve
% 35’dir(5). Farkl› laboratuvarlara göre oranlar
% 21 ile % 70 aras›nda de¤iflmektedir (ARMed
raporu www.earss.rivm.nl). ‹zolatlar›n % 35’i
çoklu dirençlidir (>3 antibiyoti¤e dirençli) ve bu
oran ARMed’e kat›lan ülkeler aras›nda en yük-
se¤idir. SENTRY çal›flmas›nda da ülkemiz için
MRSA oran› % 30.9 olarak bildirilmifltir(35).
MRSA izolatlar›n›n prevalans› özellikle yo¤un
bak›m ünitelerinde % 80’i geçmifltir (% 84)(34).
Dünyadaki oranlar da farkl› de¤ildir. SENTRY
sürveyans program›nda 1997-1999 y›llar› ara-
s›ndaki MRSA prevalans›n›n Avustralya için

% 22.4, Japonya için % 66.8, Latin Amerika ülke-
leri için % 34.9, ABD için % 32.4 ve Avrupa ül-
keleri için % 26.5 oldu¤u görülmüfltür(4,12). Av-
rupa’da MRSA prevalans› ülkeler aras›nda de-
¤iflmektedir. Kuzey Avrupa ülkeleri ve Hollan-
da’da prevalans % 1-2 iken, do¤u ve güneye
inildikçe prevalans artmaktad›r (EARSS)(13).

Stafilokoklarda metisilin direnci PBP 2a
(PBP 2’) olarak adland›r›lan ve tüm beta-lak-
tamlara afinitesi düflük oldu¤u için, bu ajanlar›n
varl›¤›nda hücre duvar sentezini sürdürebilen
yeni bir PBP (Penisiline Ba¤lanan Protein) yap›-
m›na ba¤l›d›r(11,32,48). Beta-laktam antibiyotik-
ler duyarl› sufllarda hücre duvar›ndaki PBP’lere
(transpeptidaz ve karboksipeptidaz enzimleri)
ba¤lanarak, peptidoglikan› sa¤lamlaflt›racak
çapraz ba¤lar›n oluflumunu engeller. Ayr›ca,
otolizinleri uyararak hücre ölümünü sa¤lar. An-
cak metisiline dirençli sufllarda beta-laktam an-
tibiyotikler PBP 2a’ya ba¤lanamad›¤› için, tüm
beta-laktam ajanlara karfl› direnç görülür. S.au-
reus’da (ve di¤er stafilokoklarda) PBP 2a, mecA
ad› verilen bir gen taraf›ndan kodlan›r. mecA
ekspresyonu, bask›lay›c› bir gen olan mecI ve
membranda yer alan ve beta-laktam varl›¤›n›
saptayan bir sinyal iletici olan mecR1’in kontro-
lü alt›ndad›r. Antibiyotiksiz ortamda mecI, hem
mecA hem de mecR1-mecI’n›n transkripsiyonunu
engeller. Beta-laktam antibiyotik varl›¤›nda ise,
önce mecR1 otokatalitik bir süreçle kesilir ve si-
toplazmik k›sm›ndaki bir metalloproteaz bölü-
mü aktif hale gelir. Metalloproteaz, mecA’n›n
promoter bölgesine ba¤lanm›fl olan MecI’y› ke-
ser. Böylelikle mecA transkripsiyonu ve PBP 2a
sentezi gerçekleflir. mecR1-mecI d›fl›nda, beta-
laktamaz yap›m› ile ilgili BlaI-BlaR1 sistemi de
mecA transkripsiyonunu etkiler. MRSA popu-
lasyonu içinde asl›nda küçük bir k›s›m yüksek
düzey direnç eksprese eder (heterojen direnç
özelli¤i). Bu nedenle metisilin direnç fenotipini
saptamak güç olabilir. Laboratuvarda metisilin
direncini aç›¤a ç›karacak çeflitli teknikler [örne-
¤in uzun süreli inkübasyon (24 saat); düflük ›s›
(35°C); tuz; oksasilin yerine mecA’y› daha iyi in-
dükleyen sefoksitinin kullan›m› gibi] uygulan-
maktad›r. Son y›llarda, klasik fenotipik yöntem-
ler yerine do¤rudan mecA’y› veya PBP 2a’y› sap-
tayacak yöntemler de rutin kullan›ma girmifl-
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tir(32).
PBP 2a arac›l›kl› beta-laktam direncini, fem

ve aux olarak adland›r›lan di¤er genetik lokus-
lar ile otolizinlerin aktivitesi de etkiler. Örne¤in
pentaglisin köprülerinin oluflumundan sorumlu
fem mutasyonlar›nda mecA varl›¤›na karfl›n be-
ta-laktam M‹K düzeyleri yükselmez(32).

PBP 2a, S.aureus için ancak antibiyotik var-
l›¤›nda baflvurulan, etkinlik aç›s›ndan fazla ba-
flar›l› olmayan bir enzimdir. MRSA sufllar› beta-
laktam varl›¤›nda üretildi¤inde çapraz ba¤ say›-
s›n›n normal üreme koflullar›na göre çok daha
az oldu¤u görülür. Yine üreme h›z› da MSSA
sufllar›na göre düflüktür. Bu durum, MRSA sufl-
lar›n›n dirence karfl›l›k verdikleri bir “dayan›k-
l›l›k ödünü”dür (fitness cost).

mecA geni, kromozomda Stafilokok Kaset
Kromozom mec (SCCmec) olarak adland›r›lan
büyük bir hareketli eleman üzerinde yer al›r.
Günümüze kadar alt› SCCmec tipi (Tip I-VI) bi-
lidirilmifltir(11,25,26). Farkl› tiplerdeki SCCmec
elemanlar›n›n büyüklü¤ü 20.9 kb’den 66.9 kb’ye
kadar de¤iflmektedir. 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) çoklu dirence yol açar. Bunun nedeni,
tip II ve III elemanlar›n kaset içine entegre ol-
mufl plazmidler (pUB110, pI258 ve pT181) ile bir
transpozon (Tn 554) arac›l›¤›yla ek direnç genle-
ri tafl›malar›d›r. Plazmid pUB110, kanamisin,
tobramisin, bleomisin direncinden sorumlu
ant(4’) genini; pI258 penisilin ve a¤›r metal di-
rencini, pT181 tetrasiklin direncini tafl›rken, Tn
554 ise indüklenebilir MLSb tipi dirence yol
açan ermA genini tafl›maktad›r. S.aureus
SCCmec d›fl›nda kromozomun de¤iflik bölümle-
rinde ya da plazmidler üzerinde de direnç ele-
manlar› içermektedir. 

SCCmec içinde ayr›ca insersiyon dizileri
(ör. IS 431) ve mecA transkripsiyonun düzenle-
yen genler [(ör ∆mecR1 (SCCmec tip I, IV ve V)
veya mecR1 ve mecI (tip II ve III)] de bulunmak-
tad›r. Bu genler mec gen kompleksi içinde yer
al›r. Günümüze kadar mec gen kompleksleri ile
ilgili 5 temel s›n›f (A-E) tan›mlanm›flt›r(11).

SCCmec eleman›nda ayr›ca kromozomda-
ki spesifik bir bölgeye integrasyon ve bu bölge-
den ayr›lma için kaset kromozom rekombinaz-

lar›n› kodlayan genler de (ccr) bulunmaktad›r.
SCCmec S.aureus kromozomunda spesifik bir
bölge olan attBscc bölgesine integre olur. Bu
bölge orfX olarak adland›r›lan ve ifllevi bilinme-
yen bir aç›k okuma çerçevesinin 3’ ucundad›r.
ccr genleri SCCmec tip I’de ccrA1 ve ccrB1;
SCCmec tip II ve tip IV’de ccrA2 ve ccrB2;
SCCmec tip III’de ccrA3 ve ccrB3; SCCmec tip IV
tafl›yan HDE 288 MRSA suflunda ccrA4 ve ccrB4;
SCCmec tip V’de ccrC olarak adland›r›l›r. 

SCCmec’de yer alan mec ve ccr kompleks-
lerinin etraf›ndaki dizilere ise J (“junkyard”)
bölgeleri ad› verilmektedir. Tüm SCCmec ele-
manlar› üç bölgeye ayr›l›r: J1 bölgesi kromozo-
mun sa¤ yan›ndan ccr genlerine kadar, J2 bölge-
si ccr geninden mec kompleksine kadar uzan›r.
J3 bölgesi ise mec kompleksi ile SCCmec’in sol
ucu aras›nda yer al›r(26). Temel SCCmec tipleri
yan› s›ra birçok varyant da tarif edilmifltir. Ör-
ne¤in, I A, II (A- G), III (A ve B), IV (a/b, c,d,E,
F, g).

MRSA yan› s›ra koagülaz negatif stafilo-
koklar da SCCmec tafl›yabilir. 1970’li y›llarda
izole edilmifl olan metisiline dirençli S.epidermi-
dis izolatlar›n›n SCCmec tip I-IV tafl›d›¤› göste-
rilmifltir(47). 1990’l› y›llar›n sonuna do¤ru izole
edilmifl 106 MRSE suflunda SCCmec tip I-V sap-
tanm›fl; kalan 21 izolatta ise SCCmec tipi tan›m-
lanamam›flt›r. Hanssen ve ark.(20) ise, 39
MRKNS izolat›n›n 22’sinde yeni bir SCCmec ti-
pi bulmufltur. 

S.aureus izolatlar›ndaki SCCmec elemanla-
r›n›n kayna¤› kesin bilinmemekle birlikte, bu
kasetin G+C içeri¤inin kromozomun geri kala-
n›ndan farkl› olmas› nedeniyle baflka bir türden
geldi¤ine inan›lmaktad›r. S.sciuri izolatlar›n›n
tafl›d›¤› SCC kasetinin MRSA SCCmec eleman-
lar› ile % 87.8 uyumlu oldu¤unun gösterilmesi
bu türün SCCmec eleman›n›n kayna¤› olabile-
ce¤ini düflündürmüfltür. Dolay›s›yla, KNS’lar-
daki SCCmec elemanlar› veya mecA içermeyen
di¤er SCC kasetleri, S.aureus’un antibiyotik di-
renci için bir rezervuar oluflturuyor gibi gözük-
mektedir. 

SCCmec kasetlerinin in-vivo ortamda ak-
tar›labildi¤ine dair kan›tlar bulunmakta-
d›r(46,50). Bir yenido¤anda epidemik bir MSSA
izolat› ile, bununla izogenik bir MRSA izolat› efl
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zamanl› olarak saptanm›fl ve MRSA’daki mecA
geninin yine ayn› bebekte bulunan bir S.epider-
midis suflundaki mecA ile identik oldu¤u göste-
rilmifltir(46).

Moleküler tiplendirme ve MRSA izolatlar› ara-
s›ndaki evrimsel iliflkiler

1990’l› y›llar›n bafllar›ndan itibaren PFGE
ile SmaI makrorestriksiyon patern analizi hem
yerel ve uluslar aras› epidemik sufllar›n tan›m-
lanmas›n› sa¤lam›fl hem de farkl› S.aureus suflla-
r› aras›nda genetik ve evrimsel yak›nl›k buluna-
bilece¤ini göstermifltir(39). Ancak sufllar›n filo-
genetik iliflkilerinin tam olarak anlafl›lmas›, dizi
analizi tabanl› bir teknik olan MLST analizi ve
SCCmec elemanlar›n›n grupland›r›lmas› ile
mümkün olmufltur(15,28,30). MLST analizinde, 7
farkl› metabolik enzim geninde yaklafl›k 450
bp’lik bir k›sm›n dizi analizi yap›larak suflun al-
lelik profili belirlenmekte (=Sekans Tipi; ST) ve
bir program yard›m›yla bilinen dizilerle karfl›-
laflt›r›lmaktad›r. Böylelikle ST’ler klonal soylar
veya kompslekler (clonal complex; CC) içinde
grupland›r›lmaktad›r. MLST, PFGE’den farkl›
olarak klon içerisindeki alt tipleri ve farkl›l›kla-
r› göstermez. PFGE ise bunlar› gösterdi¤i için
salg›n analizinde yararl›d›r.

Bunun d›fl›nda baz› kromozomal genlerin
tekrar bölgelerindeki dizi polimorfizmine göre
de tiplendirme yap›labilir. Buna örnek, spa (Pro-
tein A’y› kodlayan gen) tiplendirmesidir. spa ge-
ninin polimorfik X bölgesindeki tekrarlar hem
tekrar say›s› hem de dizi aç›s›ndan farkl› oldu¤u
için tiplendirme amac›yla kullan›lmakta ve klo-
nal soylar› saptama ve tekrarlanabilirlik aç›s›n-
dan MLST’ye eflde¤er sonuçlar vermektedir. 

Hastane ve toplum kökenli MRSA sufllar›,
gerek epidemiyoloji gerekse evrimsel iliflkiler
aç›s›ndan biribirinden farkl›d›r.

1980’li y›llar›n bafllar›ndan itibaren hasta-
ne kökenli MRSA (HMRSA), Hollanda ve Ku-
zey Avrupa ülkeleri hariç tüm dünyada art›fl
göstermektedir. Bu art›fl hastanelerde baz› epi-
demik klonlar›n ortaya ç›kmas› ve yay›lmas›na
ba¤l›d›r. Tüm dünyada bildirilen HMRSA’lar 4
büyük klonal komplekste toplanan 11 klonun
üyesidir. Bu klonlar aras›nda ST239, ST247,
ST254, ST22, ST45 gibi baz›lar› k›talararas› yay›-

l›m göstermifltir. Bu klonlar›n üyeleri genellikle
hep ayn› SCCmec eleman› veya varyantlar›n› ta-
fl›d›klar› için, bu klonlar›n farkl› zamanlarda bi-
ribirlerinden ba¤›ms›z olarak evrimleflmek yeri-
ne k›talararas› yay›ld›klar› düflünülmüfltür. Bu-
na karfl›n ST5 veya ST8 gibi baz› klonal soylar
farkl› SCCmec elemanlar› tafl›d›klar› için bu
klonlar›n farkl› zamanlar ve yerlerde farkl›
SCCmec elemanlar› alarak evrimlefltikleri öne
sürülmektedir(11,15).

Hastane kökenli izolatlar›n hastane içinde
veya hastaneler aras›nda yay›l›m› ise daha önce
hastanede yatm›fl ve MRSA ile infekte/kolonize
hastalar arac›l›¤›yla olmaktad›r. Hastaneye gir-
dikten sonra ise sa¤l›k çal›flanlar›n›n elleri ile
hastadan hastaya çapraz bulafl olmaktad›r.

Epidemik hastane kökenli MRSA sufllar›-
n›n kolayl›kla yay›lmas› bunlar›n klonal soylar›
veya tafl›d›klar› genler ile iliflkilidir. Örne¤in
CC8 ve CC45 toplumda nazal kolonizasyon ya-
pan MSSA izolatlar› aras›nda da s›kt›r. Buna
karfl›n toplumda kolonizasyon yapan CC15 ve
CC25 klonlar›nda hiç MRSA izolat› bildirilme-
mifltir. Günümüze kadar 9 MRSA izolat›n›n tam
genom analizi yap›lm›flt›r. Buna göre S.aureus
genomu; 1. Kor genom, 2. De¤iflken k›s›m (ayn›
klonal soy içerisinde de¤iflebilen toksin genleri,
hücre duvar›nda bulunan matriks adezinleri
vb), 3. Virulans ve antibiyotik direnç genleri ta-
fl›yan hareketli elemanlar (plazmidler, profajlar,
transpozonlar, kromozomal kasetler) olarak üç
k›sma ayr›labilir. Bir klonal soyun epidemik
olup olmamas› olas›l›kla 3. grup genler ile iliflki-
lidir.

Ayr›ca MRSA infeksiyonlar›n›n MSSA in-
feksiyonlar›na göre mortalitesinin daha yüksek
olmas›n›n yine baz› klonal soylar›n içerdi¤i ge-
netik elemanlar ile ilgili olabilece¤i öne sürül-
mektedir. Örne¤in TW olarak adland›r›lan
ST239 suflunun daha s›k olarak septisemiye yol
açt›¤› bildirilmifltir. Mikroarray teknolojisi ile
TW suflunun di¤er ST239’larda de¤iflik olarak
bulunabilen farkl› hareketli elemanlar› içerdi¤i
belirlenmifltir(14).

HMRSA izolatlar› de¤iflik direnç belirleyi-
cileri tafl›malar› nedeniyle genellikle çoklu di-
rençlidir. Bunun suflun içerdi¤i SCCmec elema-
n› ile de iliflkisi vard›r. Hastane kökenli sufllarda
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en s›k bulunan SCCmec tipleri tip II ve III’tür.
Bunlar içerisinde daha fazla direnç eleman› bu-
lundu¤u için bunlar› tafl›yan klonal soylar daha
dirençlidir.

Bölümümüzde yapt›¤›m›z çal›flmalarda
2004-2005 y›llar›nda hastanemizdeki dominant
S.aureus suflunun SCCmec tip III tafl›d›¤›, bu ne-
denle trimetoprim-sulfametoksazol ve gliko-
peptidler d›fl›ndaki tüm antibiyotiklere dirençli
oldu¤u belirlenmifltir. Yap›lan di¤er çal›flmalar-
da suflun Brezilya klonu olarak bilinen ST239
klonunun bir üyesi oldu¤u da saptanm›flt›r.

MRSA izolatlar›nda vankomisin direncinin or-
taya ç›kmas›

MRSA izolatlar› tüm beta-laktamlar ve te-
davide kullan›lan di¤er antibiyotik s›n›flar›na
da dirençli oldu¤u için, yeni antibiyotiklerin
devreye girmedi¤i uzun y›llar boyunca gliko-
peptid antibiyotikler (vankomisin ve teikopla-
nin) tek tedavi seçene¤i olarak kalm›flt›r. 

Vankomisine duyarl›l›¤› azalm›fl (van-
comycin intermediate S.aureus; VISA) olan ilk
izolatlar 1997 y›l›nda Japonya’dan bildirilmifl-
tir(22). Bu ilk bildirimi, çeflitli ülkelerde yap›lm›fl
ve benzer yöntemlerle azalm›fl duyarl›l›¤› orta-
ya koyan di¤er çal›flmalar izlemifltir. VISA feno-
tipinin tam mekanizmas› bilinmemekle birlikte,
S.aureus düzenleyici genlerindeki mutasyonlara
ba¤l› olarak, bu sufllarda hücre duvar›n›n kal›n-
laflt›¤›, duvardaki çapraz ba¤ say›s›n›n azald›¤›
ve bu kal›nlaflan duvar›n ortamdaki vankomisin
moleküllerini sitoplazmik membran›n iç yüze-
yindeki esas hedefleri olan yeni prekürsörlere
ulaflamadan tüketti¤i üzerinde durulmaktad›r.
Hücre duvar›n›n katmanlar› aras›nda biriken
vankomisin molekülleri ayr›ca adeta bir t›kaç
gibi davranarak yeni ilaç moleküllerinin geçifli-
ne de izin vermemektedir(23). VISA fenotipi
özellikle agr II varl›¤› ile iliflkili olarak CC5 klo-
nal soyunda görülmektedir(15). Ülkemizde de
bu konuda çeflitli bildirimler vard›r(29,36,42).
Oranlar % 0-6 aras›nda de¤iflmektedir. Populas-
yon analizi ile % 18’e ulaflan azalm›fl duyarl›l›k
bildirilmifltir. Ancak M‹K de¤erleri 0.125-4
mg/L olarak bildirilen bu h-VISA sufllar›n›n kli-
nik önemine ait yap›lm›fl bir çal›flma bulunma-
maktad›r.

VISA sufllar›n›n klinik önemi tart›fl›ladur-

sun, 2002 y›l›nda ABD’de bir VRE suflundan bir
MRSA sufluna vanA operonunun aktar›lmas›yla
ilk klinik VRSA suflu bildirilmifltir. Günümüze
kadar ilki Michigan, ikincisi Pennsylvania ve iki-
si New York’tan olmak üzere 4 VRSA suflu sap-
tanm›flt›r. VRSA geliflmesi için vanA gen kümesi-
ni içeren Tn 1546’n›n stabil olarak bir stafilokok
plazmidine aktar›lmas› gereklidir. Günümüze
kadar bu tip raporlar›n say›s› az oldu¤u için sta-
bil aktar›m›n pek s›k olmad›¤› söylenebilir.

Toplum kökenli MRSA
‹lk kez 1998’de ABD’de(21), ard›ndan

Avustralya’da yerli toplumunda(43) daha önce
bilinen risk faktörleri ve hastanede yat›fl öyküsü
bulunmayan çocuklarda MRSA infeksiyonlar›
bildirilmifltir. Bu izolatlar toplum kökenli
MRSA olarak adland›r›lmaktad›r. 2002 y›l›ndan
itibaren toplum kökenli izolatlar›n tüm dünya-
da büyüyen bir problem olarak karfl›m›za ç›kt›-
¤› görülmektedir. Toplum kökenli MRSA en s›k
nekrotik apselerle seyreden deri ve yumuflak
doku infeksiyonlar› oluflturmaktad›r. Bunun ya-
n› s›ra nekrotizan pnömoni gibi yaflam› tehdit
edici infeksiyonlar da yapabilmektedir. Benzer
klinik bulgular oluflturan MSSA izolatlar›nda
oldu¤u gibi, nekrotizan infeksiyonlar yapan
toplum kökenli MRSA sufllar›nda da s›kl›kla, faj
Φ Sa2 üzerinde tafl›nan lukS ve lukF genlerince
kodlanan PVL toksini bulunmaktad›r. PVL’nin
toplum kökenli MRSA infeksiyonlar›ndaki rolü
tam aç›klanmamakla birlikte arada güçlü bir
epidemiyolojik iliflki bulunmaktad›r. Toplum
kökenli MRSA izolatlar›n›n bir di¤er özelli¤i de
hemen her zaman SCCmec tip IV tafl›malar›d›r.
Bu sufllar›n toplumda yayg›n olarak bulunan ve
PVL tafl›yan MSSA izolatlar›na (ör. ST30 gibi)
SCCmec tip IV girmesi ile ortaya ç›kt›¤› düflü-
nülmektedir. Di¤er hipotezler ve olas› yollar
aras›nda; hastane kökenli izolatlar›n PVL sentez
genleri kazan›p toplumda yay›l›m› (ör. toplum
kökenli MRSA ST22 gibi) veya toplumda bulu-
nan MSSA sufllar›n›n hem faj Φ Sa2 hem de
SCCmec tip IV kazanmas› (ör. ST1, ST59, ST80,
ST159 klonal soylar›ndaki toplum kökenli
MRSA sufllar› gibi) bulunmaktad›r. Toplum kö-
kenli MRSA ST8 ayr›ca arc gen kümesi yan›s›ra
arjinin dekompozisyonunu sa¤layan ikinci bir
gen kümesi (ACME) daha kazanm›fl olmalar› ile
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karakterizedir.
Ülkemizde toplum kökenli MRSA yayg›n

de¤ildir. Literatürde ülkemizde yap›lm›fl SCCmec
tipi, PVL saptanmas› ve MLST analizi ile tam bir
çal›flmaya rastlanmamaktad›r. MRSA izolatlar›n›n
bu say›lan yöntemlerle incelenmesi toplum kö-
kenli izolatlar›n varl›¤›n› kan›tlayabilir. Yine baz›
toplum kökenli izolatlar›n metisilin M‹K de¤erleri
çok düflük oldu¤u için bunlar yanl›fll›kla MSSA
san›labilir. Bu nedenle örne¤in PVL üreten izolat-
larda mec PZR de yap›lmas› önerilebilir.

ABD’de toplum kökenli izolatlar aras›nda
iki klonal soy çok yayg›nd›r. Bunlar ST1 (USA
400) ve ST8 (USA 300) olarak adland›r›lmakta-
d›r. Öyle ki baz› bölgelerde deri ve yumuflak do-
ku infeksiyonlar›ndan en s›k bu sufllar izole
edilmektedir(37).

Hastane kökenli MRSA’da oldu¤u gibi ba-
z› toplum kökenli izolatlar da ülkeler ve k›talar
aras›nda yay›labilmektedir. Örne¤in, toplum
kökenli ST80 suflunun birçok Avrupa ülkesinde
yay›ld›¤› ve ACME ile makrolid direnç genleri
msrA-mph tafl›yan ST8 (USA 300) klonun da Av-
rupa ülkelerinde görülmeye baflland›¤› bildiril-
mektedir(49).

Avrupa’da 2004 y›l›nda yap›lm›fl bir çal›fl-
mada, risk faktörü olmayan bireylerde toplum
kökenli MRSA prevalans›n›n % 0.03-1.5 aras›n-
da de¤iflti¤i gösterilmifltir(41).

Enterococcus türleri
‹nsanlarda 20’den fazla Enterococcus türü

tan›mlanm›fl olmas›na ra¤men, bunlardan ikisi
infeksiyonlar›n ço¤undan sorumludur: Entero-
coccus faecalis klinik izolatlar›n % 80-90’›n›, Ente-
rococcus faecium ise % 5-15’ini oluflturur. Di¤er
enterokok türleri (E.gallinarum, E.casseliflavus,
E.flavescens, E.durans, E.avium ve E.raffinosus da-
ha az s›kl›kta görülürler. Enterokoklar toplum-
da önemli bir endokardit etkeni; hastanelerde
ise hastane kökenli idrar yolu, yara ve kan dola-
fl›m yolu infeksiyon etkeni olarak karfl›m›za ç›k-
maktad›r. Eskiden flora bakterisi olarak bilinir-
ken, günümüzde önemli bir hastane kökenli in-
feksiyon etkeni haline gelmeleri, en az›ndan k›s-
men, enterokoklar›n do¤al dirençli olduklar› se-
falosporinlerin kullan›m›na ba¤lanabilir. Ente-
rokoklar beta-laktamlar ve vankomisinin bakte-
risidal etkisine toleran olduklar› için, tedavi s›-

ras›nda bakterisidal etkinlik bu ajanlar›n ami-
noglikozidlerle kombine edilmesi ile sa¤lan›r. 

Enterokoklar linkozamidler, aminogliko-
zidler, trimetoprim-sulfametoksazol ve sefalos-
porinlere do¤al olarak dirençlidir. Ayr›ca
PBP’lerinin gerek penisiline gerekse di¤er beta-
laktam ajanlara afinitesi yüksek de¤ildir. Bu ne-
denle beta-laktamlar›n klinik etkinli¤i s›n›rl›d›r.
Bu durum özellikle penisiline karfl› düflük afini-
teli PBP 5’in afl›r› üretildi¤i durumlarda ve E.fae-
cium sufllar›nda daha belirgindir. E.faecalis’de
nadiren beta-laktamaz üretimine ba¤l› penisilin
direnci görülebilir(32).

Direnç kazand›klar› di¤er antibiyotikler
aras›nda aminoglikozidler (yüksek düzey), klo-
ramfenikol, makrolid, linkozamid, streptogra-
minler, florokinolonlar, tetrasiklin, rifampin ve
en son olarak da glikopeptidler bulunmakta-
d›r(9). Glikopeptidler MRSA ve di¤er Gram po-
zitif bakterilere etkili oldu¤u için, bu mikroor-
ganizmalarla geliflen infeksiyonlarda yayg›n
olarak kullan›lm›flt›r. 1987 y›l›nda ilk kez Fransa
ve ‹ngiltere’de vankomisine dirençli E.faecium
ve E.faecalis izolatlar›n›n varl›¤› bildirilmifltir.
K›sa bir süre sonra da ABD’nin do¤u k›y›s›nda-
ki hastanelerden de VRE izolatlar› bildirilmifltir.
Bu ilk bildirimleri izleyen y›llarda VRE beklen-
medik bir h›zla yay›lm›flt›r. Günümüzde birçok
ülkede özellikle hastanelerde saptanmaktad›r.
Bunda enterokoklar›n antibiyotiklere, fiziksel
etkilere, kurulu¤a, ›s› ve pH koflullar›na daya-
n›kl›l›¤› da rol oynamaktad›r. Glikopeptid di-
renci özellikle E.faecium’da yayg›nd›r. E.faeca-
lis’de ise daha az raslanmaktad›r (>% 2).
ABD’de kan dolafl›m infeksiyonlar›ndan soyu-
tulan E.faecium izolatlar›nda vankomisin direnç
prevalans› 2004 y›l›nda % 30 olarak bildirilmifl-
tir. Avrupa’daki durum ABD’den farkl›d›r. Av-
rupa’da VRE izolatlar› hayvanc›l›kta kullan›lan
bir glikopeptid olan avoparsinin seçici etkisi ile
önce hayvanlarda bafllam›fl, sonra besin zinciri
yoluyla insanlara geçmifltir. Avoparsinin AB ül-
kelerinde yasaklanmas› ile hem hayvanlardaki
hem de insanlardaki oran düflmüfltür(48). 2005
y›l›ndaki SENTRY çal›flmas›nda Fransa, ‹sveç
ve ‹sviçre’de VRE oran› % 0 iken, ‹ngiltere’de
% 66.7, ‹rlanda’da % 71.4’e ulaflm›flt›r. Ayn› ça-
l›flmada Türkiye’den giden sonuçlara göre E.fa-
ecalis’teki oran % 0, E.faecium’da ise % 8.6’d›r.
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ARMed çal›flmas›nda (2003-2004) ise kandan
izole edilen E.faecalis’teki oran % 1, E.faecium’da-
ki oran ise % 4’tür(2). Yo¤un bak›mlarda 2002-
2005 y›llar› aras›nda alet kaynakl› infeksiyon
h›zlar›n› inceleyen çok merkezli uluslar aras› bir
di¤er çal›flmada ise VAP ve kan dolafl›m infeksi-
yonlar›ndan hiç VRE saptanmazken, kateter
kaynakl› idrar yolu infeksiyonlar›nda VRE ora-
n› % 7 olarak bildirilmifltir(34). Ülkemizden ya-
p›lan di¤er bildirimler genellikle salg›nlar› kap-
samaktad›r(3,7,8). Salg›n d›fl› dönemlerde rektal
sürüntü ile yap›lan taramalarda bildirilen oran-
lar genellikle % 1’in alt›ndad›r(27).

Son y›llarda baz› Avrupa ülkelerinde özel-
likle hastane kökenli VRE infeksiyonlar›nda ar-
t›fl oldu¤u bildirilmifltir. Bu infeksiyon küme-
lenmelerinden sorumlu sufllar hemen daima
CC17 olarak adland›r›lan bir klonun üyesidir.
Literatürde bildirilen ve MLST analizi yap›lm›fl
38 salg›ndan sadece 4’ünde farkl› bir klon bildi-
rilmifltir(1,10). Ülkemizdeki bir salg›nda da CC17
klonu saptanm›flt›r(16). Hastane ortamlar›nda
VRE’nin ortaya ç›k›fl›n› vankomisin kullan›m›n-
dan çok, normal flora bakterilerini öldüren met-
ronidazol ve/veya genifl spektrumlu sefalospo-
rin kullan›m›n›n etkiledi¤i bildirilmektedir.

Glikopeptid antibiyotikler glikan omurga-
n›n iki fleker molekülünden biri olan NAM’a

ba¤l› pentapeptid zincirinin ucunda yer alan
Dalanil-Dalanin dipeptidine 5 hidrojen ba¤› ve
yüksek afinite ile ba¤lanmaktad›r. Bunun sonu-
cunda hem disakkarit pentapeptid ünitenin va-
rolan peptidoglikan zincirine transglikolizas-
yonla ba¤lanmas› hem de D-D transpeptidazlar
arac›l›¤›yla çapraz ba¤lar›n oluflmas› engellen-
mektedir. Bunun sonucunda peptidoglikan pre-
kürsörleri hücre içinde birikmektedir. Vanko-
misine dirençli enterokoklarda Dalanil-Dalanin
yap›s›, Dalanil-Dlaktat (ör. Van A, Van B ve Van
D tipi direnç) veya D-alanil-D-serin (ör. Van C,
Van G, Van E tipi direnç) olarak de¤iflmekte bu-
nun sonucunda glikopeptid hedefine ba¤lana-
mamaktad›r(9).

Enterokoklarda vankomisin direncine yol
açan genetik elemanlar ligazlar›n adlar›yla an›l-
malar›na ra¤men asl›nda kompleks operonlarda
yer almaktad›r. Örne¤in Van A tipi direnç Tn
1546 veya benzeri hareketli elemanlarla tafl›n›r.
Bu transpozonda piruvat›, D-laktata çeviren bir
dehidrogenaz (Van H), D-alanin ve D-laktat› bir
ester ba¤› ile birlefltiren bir ligaz (Van A), duyar-
l› hedef molekülleri (Dala-Dala) hidrolize eden
bir DD-peptidaz (Van X) ve bir DD-karboksi-
peptidaz (Van Y); ayr›ca van HAXYZ kümesi-
nin transkripsiyonunu düzenleyen Van R ve
Van S proteinlerine ait genler bulunmaktad›r.

Tablo: Glikopeptid direnç mekanizmalar›(9).

Direnç

Tip

M‹K (mg/L)
Vankomisin
Teikoplanin

Konjugasyon

Hareketli eleman

Tür

Ekspresyon

Yerleflim

De¤iflmifl hedef

Yüksek düzey

Van A

64-1000
16-512

+

Tn1546

E.faecium
E.faecalis
E.gallinarum
E.casseliflavus
E.avium
E.durans
E.mundii
E. raffinosus

‹ndüklenir

Plazmid, kromozom

Dala-Dlak

De¤iflken

Van B

4-1000
0.5-1

+

Tn 1547
Tn 1543

E.faecium
E.faecalis
S.bovis

‹ndüklenir

Plazmid, kromozom

Dala-Dlak

Orta

Van D

64-128
4-64

-

E.faecium
E.faecalis

Sürekli

Kromozom

Dala-Dlak

Düflük 

Van G

16
0.5

-

E.faecalis

‹ndüklenir

Kromozom

Dala-Dser

Düflük

Van E

8-32
0.5

+

E.faecalis

‹ndüklenir

Kromozom

Dala-Dser

Düflük

Van C1/C2/C3

2-32
0.5-1

-

E.gallinarum
E.casseliflavus
E.flavescens

Sürekli, indüklenebilir

Kromozom

Dala-Dser

Yüksek

>1000
>256

Leuconostoc
Pediococus
Lactococcus

Sürekli

Kromozom

Dala-Dlak

Kazan›lm›fl Do¤al
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VRE’lerde fenotipik ve genotipik olarak tan›m-
lanm›fl 6 mekanizma bulunmaktad›r (Tablo).
Bunlardan Van A, B, D, E, G kazan›lm›fl direnç
eleman› iken, Van C E.gallinarum, E.casseliflavus,
E flavescens’in do¤al direnç özelli¤idir.

Di¤er direnç özellikleri
Enterokoklardaki intrinsik aminoglikozid

direncinin nedeni membran enerji yükünün dü-
flük olmas› nedeniyle aktif transportun zay›f ol-
mas›d›r. Yüksek düzey direnç ise aminoglikozit
modifiye edici enzim varl›¤›na ba¤l›d›r. 

Florokinolonlar için ise Par C ve Gyr A
mutasyonlar› dirençten sorumludur. Tetrasiklin
direnci ribozomal korunma (tet M, tet O) ve ak-
tif pompa sistemlerinden kaynaklanmaktad›r

Oksazolidinon direncinde 23S rRNA V.
bölgesindeki G 2576U mutasyonlar› önemlidir.
23S rRNAy› kodlayan rrl genleri genellikle bak-
terilerde birçok kopya halinde bulunur. Mutas-
yon olan kopya say›s› artt›kça M‹K düzeyi de
yükselir(1).

Streptococcus pneumoniae
S.pneumoniae, insanda invazif infeksiyon-

lardan sorumlu en önemli patojenlerden biridir.
Yapt›¤› infeksiyonlar aras›nda toplum kökenli
pnömoni ilk s›rada olmakla birlikte otit, sinüzit,
menenjit ve bakteriyemi etkeni olarak da karfl›-
m›za ç›kmaktad›r. S.pneumoniae, enterokoklara
k›yasla daha patojendir. Çok say›da virulans
faktörü içerir.

Antibiyotik ça¤›n›n büyük bir k›sm›nda
penisilinlere duyarl› olan S.pneumoniae’de peni-
silin direnci 1980’li y›llarda bafllayan ve giderek
artan bir problem olarak karfl›m›za ç›kmakta-
d›r(1). Penisiline dirençli sufllar genellikle di¤er
ajanlara da direnç gösterirler. Penisilin direnci
s›kl›¤› ülkeden ülkeye de¤iflmekle birlikte ol-
dukça yüksektir. ABD’de 1998-2000 y›llar› ara-
s›nda yap›lan incelemede penisiline direnç ora-
n› % 37.1 olarak bulunmufltur(17). Bu oran›n an-
cak % 2.5’i yüksek düzey dirençtir (M‹K ≥2 mg/L).
Asya, Do¤u Avrupa ve Bat› Avrupa’da bildiri-
len oranlar s›ras›yla % 54.7, % 14.6 ve % 22.2’dir.
Özellikle çocuk hastalardan izole edilen izolat-
lardaki direnç oranlar› daha yüksektir. Makro-
lid direnci % 25’e ve trimetoprim-sulfametoksa-

zol direnci % 40’a ulaflm›fl durumdad›r. ARMed
verilerine göre ülkemizde izole edilen S.pne-
umoniae izolatlar›nda penisiline düflük ve yük-
sek düzey direnç % 18 (yüksek düzey direnç %
5); makrolid direnci % 8’dir. Solunum yolu izo-
latlar›ndaki direnç oranlar› genellikle kan izo-
latlar›ndan daha yüksektir. Otuzsekiz ülkede
yürütülen PROTEKT çal›flmas›nda 65 yafl üzeri
hastalardan toplanan 6646 izolat incelendi¤inde
eritromisin ve penisilin (I+R) direnci, s›ras›yla
% 36.0 ve % 31.3 olarak bulunmufltur. Yüksek
düzey penisilin direnci % 20.2 olarak saptan-
m›flt›r(6). 2004 y›l›nda ‹stanbul’da çocuklarda
nazofarinks tafl›y›c›l›¤›n› araflt›ran bir çal›flmada
penisiline düflük ve yüksek düzey direnç %
39.3, trimetoprim direnci % 45.6, eritromisin di-
renci % 16.1, ofloksasin direnci % 3.6 olarak bu-
lunmufltur(44). Gür ve ark.(19)’n›n 2002-2003 y›l-
lar›nda izole edilen 260 pnömokok suflu ile yap-
t›klar› çok merkezli e-Baskett çal›flmas›nda le-
vofloksasin direncine rastlanmazken, penisilin
direnci % 11.5, makrolid direnci % 17.3 olarak
belirlenmifltir. fiener ve ark.(40)’n›n 246 pnömo-
kok suflunu ve klonal özelliklerini inceledikleri
çal›flmada ise penisilin direnci (I ve R) % 36.6,
sefotaksim direnci % 4, siprofloksasin direnci %
2, eritromisin direnci % 27.6 olarak bulunmufl-
tur. Ankara, ‹zmir, ‹stanbul, Trabzon, Antal-
ya’daki 6 hastanenin kat›ld›¤› bir baflka çok
merkezli çal›flmada ise 2004-2005 y›llar›nda top-
lanan 301 pnömokok suflu incelenmifl ve penisi-
line düflük ve yüksek düzey direnç oran› %
32.2; makrolid direnci % 17.2, siprofloksasin di-
renci % 2.7, trimetoprim-sulfametoksazol diren-
ci % 43.2 olarak bulunmufltur(40).

Pnömokoklarda penisilin direnci stafilo-
koklardan farkl› olarak izolatlarda bulunan PBP
genlerinin penisiline dirençli yak›n Streptococcus
türlerinden al›nan gen dizilerinin rekombinas-
yon ile de¤iflime u¤ramas› ve bu “mozaik” PBP
genlerince kodlanan PBP’lerin penisilinlere afi-
nitesinin düflük olmas›na ba¤l›d›r(38). Tüm dün-
yada pnömokok sufllar›n›n penisilin duyarl›l›-
¤›ndaki azalma 6B, 9V, 14, 19A, 19F, 23F gibi
birkaç predominant serotipinin yay›l›m›na ba¤-
l›d›r. Günümüzde moleküler tiplendirme ile
saptanm›fl 43 uluslar aras› klon vard›r(1).

Makrolid direnci, 23S rRNA’n›n metilas-
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yonu (ermB) ve/veya aktif pompa sistemlerine
(mefA) ba¤l›d›r. Bunlar aras›nda hem dünyada
hem de ülkemizde hakim mekanizma ermB’ye
ba¤l› metilasyondur. Bu mekanizma ile makro-
lidler, linkozamidler ve streptogramin B grubu
antibiyotiklere direnç meydana gelir. mefA geni
taraf›ndan kodlanan aktif pompa sistemleri ise
sadece 14-16 üyeli makrolidlerin at›l›m›n› sa¤la-
d›¤› için sadece makrolid direnci görülmekte-
dir. Bunlar d›fl›nda daha nadir bir mekanizma
23S rRNA allelerinde görülen ribozomal mutas-
yonlard›r. Bunlardan A2058G mutasyonu ülke-
mizden bir suflta da bildirilmifltir(18).

Trimetoprim-sulfametoksazol direnci de
yine bir mozaik gen taraf›ndan kodlanan, de¤i-
flime u¤ram›fl bir dihidrofolat redüktaz enzimi-
ne ba¤l›d›r(45).

Pulmoner infeksiyonlar›n tedavisinde flo-
rokinolonlar da yayg›n olarak kullan›lmaktad›r.
Özellikle 4. kuflak florokinolonlar Gram pozitif
bakteri infeksiyonlar›n›n tedavisi için gelifltiril-
mifltir. Bu nedenle pnömokoklar›n florokinolon
direnci, özellikle ilgi çeken bir konudur. Pnö-
mokoklarda florokinolon direnci primer hedef
olan par C ve sekonder hedef olan gyr A genle-
rinde birbirini izleyen mutasyonlarla geliflir(1).
Her yeni mutasyonla M‹K düzeyleri de basa-
mak basamak artar. Siprofloksasine dirençli izo-
latlar halen levofloksasine duyarl› bile olsalar
tedavi s›ras›nda h›zla direnç geliflmektedir. Bu
nedenle duyarl›l›k testlerinde levofloksasin ye-
rine siprofloksasin kullan›lmas› daha do¤rudur.
Hong Kong’da yap›lan bir çal›flmada 23F ve 19F
gibi ens›k görülen klonlardaki florokinolon di-
renci % 1.6 düzeyindedir(24).

Yedi serotipe karfl› etkili pnömokok afl›s›,
afl›n›n içeri¤indeki serotiplerle infeksiyon say›-
s›n› azaltmakla birlikte, infeksiyonlardan afl›da
bulunmayan yeni serotipler soyutulmaya baflla-
m›flt›r(18).

KAYNAKLAR

1. Amyes SGB: Enterococci and streptococci, Int J
Antimicrob Agents 2007;29(Suppl 3):S43-52.

2. ARMed-EARSS overall country report 2003-2004,
www.earss.rivm.nl

3. Basustao¤lu A, Aydo¤an H, Beyan C, Yalcin A,

Unal S: First glycopeptide resistant Enterococcus
faecium isolate from blood culture in Ankara,
Turkey, Emerg Infect Dis 2001;7(1):160-1.

4. Bell JM, Turnidge JD: High prevalance of oxacil-
lin-resistant Staphylococcus aureus isolates from
hospitalized patients in the Asia-Pacific and So-
uth Africa: results from SENTRY antimicrobial
surveillance program, 1998-1999, Antimicrob
Agents Chemother 2002;46(3):879-81.

5. Borg MA, Kraker M, Scicluna E et al: Prevalance
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) in invasive isolates from southern and
eastern Mediterranean countries, J Antimicrob
Chemother 2007;60(6):1310-5.

6. Canton R, Unal S, Farrell DJ: Antibacterial resis-
tance patterns in Streptococcus pneumoniae isola-
ted from elderly patients: PROTEKT years 1-5
(1999-2004), Int J Antimicrob Chemother
2007;30(6):546-50.

7. Colak D, Naas T, Gunseren F, O¤unç D, Gultekin
M, Nordmann P: First outbreak of vancomycin-
resistant enterococci in a tertiary hospital in Tur-
key, J Antimicrob Chemother 2002;50(3):397-401.

8. Comert FB, Kulah C, Aktas E, Ozlu N, Celebi G:
First isolation of vancomycin-resistant enterococ-
ci and spread of a single clone in a university hos-
pital in northwestern Turkey, Eur J Clin Microbi-
ol Infect Dis 2007;26(1):57-61.

9. Depardieu F, Courvalin P: Glycopeptide resistan-
ce in enterococci, “White DG, Alekshun MN,
McDermott PF (eds): Frontiers in Antimicrobial
Resistance” kitab›nda s.101-23, ASM Press, Was-
hington (2005).

10. Deplano A, Denis O, Nonhoff C et al: Outbreak of
hospital-adapted clonal complex 17 vancomycin-
resistant Enterococcus faecium strain in a haemo-
tology unit: role of rapid typing for early control,
J Antimicrob Chemother 2007;60(4):849-54.

11. Deurenberg RH, Vink C, Kalenic S, Friedrich AW,
Bruggeman CA, Stobberingh EE: The molecular
evolution of methicillin-resistant Staphylococcus
aureus, Clin Microbiol Infect 2007;13(3):222-35.

12. Diekema DJ, Pfaller MA, Schmitz FJ, SENTRY
Partcipants Group: Survey of infections due to
Staphylococcus species: frequency of occurrence
and antimicrobial susceptibility of isolates collec-
ted in the United States, Canada, Latin America,
Europe, and the Western Pacific region for the
SENTRY Antimicrobial Surveillance Program,
1997-1999, Clin Infect Dis 2001;32(Suppl 2):S114-32.

13. EARSS 2005 Annual report, www.eurosurveillan-
ce.org

14. Edgeworth JD, Yadegarfar G, Pathak S et al: An

284



outbreak in the intensive care unit of a strain of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus sequ-
ence type 239 associated with increased rate of
vascular access device related bacteremia, Clin In-
fect Dis 2007;44(4):493-501.

15. Enright MC, Robinson DA, Randle G, Feil EJ,
Grundmann H, Spralt BG: The evolutionary his-
tory of methicillin-resistant Staphylococcus aure-
us (MRSA), Proc Natl Acad Sci USA
2002;99(11):7687-92.

16. Ergani-Ozcan A, Naas T, Baysan BO et al: Noso-
comial outbreak of vancomycin-resistant Entero-
coccus faecium in a paediatric unit at a Turkish
university hospital, J Antimicrob Chemother
2008; www.oupjournals.org [Epub ahead of
print].

17. Farrell DJ, Douthwaite S, Morrissey I et al: Macro-
lide resistance by ribosomal mutation in clinical
isolates of Streptococcus pneumoniae from the
PROTEKT 1999-2000 study, Antimicrob Agents
Chemother 2003;47(6):1777-83.

18. Farrell DJ, Klugman KP, Pichichero M: Increased
antimicrobial resistance among nonvaccine se-
rotypes of Streptococcus pneumoniae in the pedi-
atric population after the introduction of 7-valent
pneumococcal vaccine in United States, Pediatr
Infect Dis 2007;26(2):123-8.

19. Gür D, Mulaz›mo¤lu L, Unal S, e-BASKETT II Ça-
l›flma Grubu: In vitro susceptibility of respiratory
isolates of Streptococcus penumoniae and Strep-
tococcus pyogenes to telithromycin and 11 other
antimicrobial agents: Turkish of e-BASKETT-II
surveillance study, Mikrobiyol Bült 2007;41(1):1-9.

20. Hanssen AM, Kjeldsen G, Sollid JU: Local vari-
ants of staphylococcal cassette chromosome mec
in sporadic methicillin-resistant Staphylococcus
aureus and methicillin-resistant coagulase-negati-
ve staphylococci: evidence of horizontal gene
transfer ?, Antimicrob Agents Chemother
2004;48(1):285-96.

21. Herold BC, Immergluck LC, Maranan MC et al:
Community-acquired methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus in children with no identified
predisposing risk, JAMA 1998;279(8):593-8.

22. Hiramatsu K, Hanaki H, Ino T, Yabuta K, Oguri T,
Tenover FC: Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus clinical strain with reduced vancomycin
susceptibility, J Antimicrob Chemother 1997;
40(1):135-6.

23. Hiramatsu K, Kapi M, Tajima Y, Cui L, Trakul-
somboon S, Ito T: Advances in vancomycin resis-
tance research in Staphylococcus aureus, “White
DG, Alekshun MN, McDermott PF (eds): Fronti-

ers in Antimicrobial Resistance” kitab›nda s.289-
98, ASM Press, Washington (2005).

24. Ip M, Chau SS, Chi F, Cheuk ES, Ma H, Lai RW,
Chan PK: Longitudinally tracking floroquinolone
resistance and its determinants in penicillin-sus-
ceptible and non susceptible Streptococcus pneu-
moniae isolates in Hong Kong 2000 to 2005, Anti-
microb Agents Chemother 2007;51(6):2192-4.

25. Ito T, Ma XX, Takeuchi F, Okuma K, Yuzawa H,
Hiramatsu K: Novel type V staphylococcal casset-
te chromosome mec driven by a novel cassette
chromosome recombinase ccrC, Antimicrob
Agents Chemother 2004;48(7):2637-51.

26. Ito T, Okuma K, Ma XX, Yuzawa H, Hiramatsu K:
Insights on antibiotic resistance of Staphylococcus
aureus from its whole genome: genomic island
SCC, Drug Resist Update 2003;6(1):41-52.

27. Kacmaz B, Aksoy A: Antimicrobial resitance of
enterococci in Turkey, Int J Antimicrob Agents
2005;25(6):535-8.

28. Kondo Y, Ito T, Ma XX et al: Combination of mul-
tiplex PCRs for staphylococcal cassette chromoso-
me mec type assignment: rapid identification sys-
tem for mec, ccr and major differences in junk-
yard regions, Antimicrob Agents Chemother
2007;51(1):264-74.

29. Nakipo¤lu Y, Derbentli S, Ça¤atay AA, Katranci
H: Investigation of Staphylococcus strains with
heterogeneous resistance to glycopeptides in a
Turkish university hospital, BMC Infect Dis
2005;5(1):31.

30. Oliveira DC, Lencastre H: Multiplex PCR strategy
for rapid identification of structural types and va-
riants of the mec element in methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, Antimicrob Agents Che-
mother 2002;46(7):2155-61.

31. Rice LB: Antimicrobial resistance in gram positive
bacteria, Am J Infect Control 2006;34(5):S11-9.

32. Rice LB, Bonomo RA: Mechanisms of resistance to
antimicrobial agents, “Murray PR, Baron EJ, Jor-
gensen JH, Landry ML, Pfaller MA (eds): Manual
of Clinical Microbiology” kitab›nda s.1114-45,
ASM Press, Washington (2007).

33. Robinson DA, Kearns AM, Holmes A et al: Re-
emergence of early pandemic Staphylococcus au-
reus as a community-acquired methicillin-resis-
tant clone, Lancet 2005;365(9466):1256-8.

34. Rosenthal VD, Maki DG, Salomao R et al: Device-
associated nosocomial infections in 55 intensive
care units of 8 developing countries, Ann Intern
Med 2006;145(8):582-91.

35. Sader HS, Watters AA, Fritsche TR, Jones RN:
Daptomycin antimicrobial activity tested against

285



methicillin-resistant staphylococci and vancomy-
cin resistant enterococci isolates in European Me-
dical Centers (2005), BMC Infect Dis 2007;7(1):29.

36. Sancak B, Ercis S, Menemenlioglu D, Çolakoglu S,
Hasçelik G: Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus heterogeneously resistant to vancomycin
in a Turkish university hospital, J Antimicrob
Chemother 2005;56(3):519-23.

37. Seybold U, Kourbatova EV, Johnson JG et al:
Emergence of community-associated methicillin-
resistant Staphylococcus aureus USA 300 genoty-
pe as a major cause of health care associated blo-
od stream infections, Clin Infect Dis
2006;42(5):647-56.

38. Sibold C, Henrichsen J, König A, Martin C, Chal-
key L, Hakenbeck R: Mosaic pbpX genes of major
clones of penicillin-resistant Streptococcus pneu-
moniae have evolved from pbpX genes of a peni-
cillin-sensitive Streptococcus oralis, Mol Microbi-
ol 1994;12(6):1013-23.

39. Struelens MJ, Bax R, Deplano A, Quint WG, Van
Belkum A: Concordant clonal delination of methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus by macro-
restriction analysis and polymerase chain reaction
genome fingerprinting, J Clin Microbiol
1993;31(8):1964-70.

40. fiener B, Tunçkanat F, Ulusoy S et al: A survey of
antibiotic resistance in Streptococcus penumoniae
and Haemophilus influenzae in Turkey 2004-
2005, J Antimicrob Chemother 2007;60(3):587-93.

41. Tiemersma EW, Bronzwaer SL, Lyytikäinen O,
European Antimicrobial Resistance Surveillance
System Participants: Methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus in Europe 1999-2002, Emerg In-
fect Dis 2004;10(9):1627-34.

42. Torun MM, Bahar H, Demirci M et al: Two hete-
rogeneously vancomycin-intermediate clinical
isolates of methicillin-sensitive and methicillin-re-

sistant Staphylococcus aureus in a Turkish uni-
versity hospital: brief report of a surveillance
study, Int J Antimicrob Agents 2005;26(6):508-10.

43. Turnridge JD, Bell JM: Methicillin-resistant Staphy-
lococcal aureus evolution in Australia over 35
years, Microb Drug Resist 2000;6(3):223-9.

44. Uzuner A, ‹lki A, Akman M et al: Nasopharynge-
al carriage of penicillin-resistant Streptococcus
pneumoniae in healthy children, Turk J Pediatr
2007;49(4):370-8.

45. van der Linden M, Al-Lahham A, Haupts S, Rei-
nert RR: Clonal spread of mef-positive macrolide-
resistant Streptococcus pneumoniae isolates cau-
sing invasive disease in adults in Germany, Anti-
microb Agents Chemother 2007;51(5):1830-4.

46. Wielders CL, Vriens MR, Brisse S et al: In-vivo
transfer of mecA DNA to Staphylococcus aureus,
Lancet 2001;357(9269):1674-5.

47. Wisplinghoff H, Rosato AE, Enright MC, Noto M,
Craig W, Archer GL: Related clones containing
SCCmce type IV predominate among clinically
significant Staphylococcus epidermidis isolates,
Antimicrob Agents Chemother 2003;47(11):3574-
9.

48. Witte W, Cuny C, Klare I, Nübel U, Strommenger
B: Emergence and spread of antibiotic resistant
Gram positive bacterial pathogens, Int J Med Mic-
robiology (2008) (www.sciencedirect.com). 

49. Witte W, Strommenger B, Cuny C, Heuck D, Nü-
bel U: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
containing the Panton-Valentin Leukocidin gene
in Germany in 2005-2006, J Antimicrob Chemo-
ther 2007;60(6):1258-63.

50. Wu SW, de Lencastre H, Tomasz A: Recruitment
of the mecA homologue of Staphylococcus sciuri
into a resistance determinant and expression of
the resistant phenotype in Staphylococcus aureus,
J Bacteriol 2001;183(8):2417-24.

286


