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Son zamanlarda yogun bakim birimlerinde Gram-pozitif
kok infeksiyonlarmin sikliginda ve saptanan
infeksiyonlardaki direnc¢ oranlarindaki artis dikkati
¢ekmektedir. Vankomisine direngli enterokok (VRE),
metisiline direngli koagiilaz-negatif stafilokoklar (MRKNS)
ve metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
infeksiyonlarmdaki artiglar hastalarin yatis siiresini
uzatmakta, mortalite oranlarinin artisina neden olmakta ve
malignitenin artigina neden olmaktadir.

Glikopeptitler son 40 yil iginde, genis spektrumu, tercih
edilen farmakokinetik 6zellikleri ve kabul edilebilir giivenlik
aralif1 neden ile Gram-pozitif kok infeksiyonlarinda altin
Standard tedavi segenegi olmustur. Bu durumla iligkili
olarak son yillarda enterokoklarda yiiksek diizeyde
vankomisin direnci, Staphylococcus aureus'larda
vankomisine orta diizeyde duyarlilik veya direng (VISA
ve VRSA) gosteren suslar ortaya ¢gikmaya baglamistir. Bu
suslar genellikle teikoplanine karsi c¢apraz direng
gostermektedir.

GPK infeksiyonlarla miicadelede antimikrobiklere karsi
gelisen direncin yayilimim 6nlemek ve direngli Gram-
pozitif koklara kars1 etkili yeni antimikrobik ajanlarin
gelistirilmesi amaclanmaktadir. Son zamanlarda umut verici
bir geligme olarak bu 6zelliklere sahip antimikrobikler
klinik kullanima girmektedir; oksazolidinonlarin ilk
temsilcisi linezolid, siklik lipopeptidlerin ilk temsilcisi
daptomisin ve bir ketolid olan telitromisin sayilabilir.

Vankomisine Direncli Enterokoklar

Enterokoklarda vankomisin direnci ilk kez 1986 yilinda
Avrupa'da (Kasimay) saptanmig ve 1988 (Ocakayinda)'da
bildirilmigtir. 1988 yili ortalarinda ise Paris'te Hematoloji
kliniginde yatan hastalarda VRE kolonizasyonu saptandif
bildirilmistir. Daha sonra yaygmlasmstir, 6zellikle ABD'de
onemli bir nozokomiyal patojen haline gelmistir; 1989'da
NNIS sistemine yansiyan enterokoklarin %0.3% (YBB'de
%0.1'1) vankomisine direngli olarak bulunmus; Devam eden
stirecte, enterokoklardaki vankomisin direnci 1993'de %7.9
(YBB'de %13.6), 2003'te YBB'de %28.5 oraninda
saptanmigtir. Avrupa'da ise VRE insidansi ¢ok diisiik
kalmigtir; 2004'de tiim Avrupa'da Enterococcus faecalis'lerin

%0.9'u, E.faccium'un %9'uw vankomisine direngli
bulunmusgtur.

VRE'lerin ¢ogu aminoglikozidlere ve beta-laktam
antibiyotiklere oldugu gibi teikoplanine de direng
gosterebilmektedir. ABD'de MRSA ve VRE arasinda VanA
geninin transfer oldugu bildirilmigtir. VRE agisindan en
6nemli kaynak sindirim sistemidir. Rektal siirlintii ile VRE
kolonizasyonu %100 olarak saptanabilmektedir. VRE ile
GiS'e VRE kolonizasyonu olan hastalarin digkisinda,
kolonizasyon yiikii oldukea yiiksektir (108 CFU/gr). Bu
kadar yiiksek konsantrasyonlarda digkida bulunan bir
bakterinin, viicudun birgok yerinde bulunabilmesi sagirtici
olmamalidir. YBB'de VRE gecisi konusunda en sik sorumlu
tutulan yol indirekt temas olarak bildirilmektedir; bu konuda
da en sik saglik galisanlarinin elleri sorumlu olarak
bulunmustur. Hava yolu ile gegtigine dair bir delil/¢alisma
yoktur. Hastada diyare varsa bulagma oran1 yiiksektir;
cevrede yiizeyde varsa eldivenlere bulas yiiksektir. Cevre
yiizeyinde uzun siire canli kalabilmesi (7 giin-2 ay) nedeni
ile kontaminasyon olasilig artmaktadir.

Normal florada bulunan enterokoklar, S.aureus'lar kadar
invazif degildir. VRE kolonizasyonu saptanan hastalarin
cok %10'unda infeksiyon gelismektedir. Bu durum
immunosupresyon ile direkt iligkilidir. VRE'ye bagli en
agir infeksiyonlar VRE bakteriyemisi, endokardit ve
menenjittir. Idrar yolu infeksiyonlari daha az agir
seyretmektedir, ayrica tedavisi de kolay yapilabilmektedir.

Koagiilaz-Negatif Stafilokoklar

KNS'ler hastanelerde yaygin olarak protez kalp kapagi ve
damar i¢i kateter gibi tibbi gereclerde biyofilm olusturabilme
yetenegi olan dnemli patojenler olarak kabul edilir. KNS'ler
glikopeptid direnci gelisen ilk mikroorganizmadir.
Teikoplanine karsi direng vankomisine olan direncten daha
siktir ve S.haemolyticus ve S.epidermidis'te sik olarak
saptanmaktadir. Ayrica, KNS'lerin yaklagik olarak %75'1
oksasilin'e direnglidir.

. Metisiline Direncli Staphylococcus aureus

Hastane kokenli MRSA (HK-MRSA) ilk olarak ABD'de
1968'de gosterilmistir. Yillar gegtikce, MRSA, hastane
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kékénli S.aureus infeksiyonlarinin %50'den fazlasinda
sorumludur. Avrupa'da MRSA prevalansi iilkeden tilkeye
gore degismektedir; en yiiksek siklik 2004 bildirilen bir
caligmada Ingiltere (%44), Irlanda (%41) ve Yunanistan
(%44)'da saptanmustir. Ayrica Italya ve Belcika'da da
sikliklan artmaktadir. Hatta MRSA siklig1 diisiik olan kuzey
Avrupa iilkelerinde dahi sikligmn artma egiliminde oldugu
bildirilmektedir. Tiim beta-laktamlara karg1 direng ile birlikte
MRSA tiirii bakteriler sefalosporinlere, aminoglikozidlere,
florokinolonlara ve makrolidlere karsi cogul direng gdsterme
egilimindedir. Metisilin direnci ve tiim beta-laktamlara
direncli antibiyotikler, stafilokoksik "Cassette" kromozomu
ve (SCC mec) geni ile iligkili olup PBP2a veya PBP2'yi
diizenleyen proteini kodlayan mecA genini tasir.

Tedavi Secenekleri

Vankomisin ve teikoplanin bir glikopeptid olup Gram-
pozitif koklara kars1 etkilidir. Vankomisin ve teikoplanin
arasinda capraz direng nakli olabilmektedir. Direngli
Gram-pozitif kok infeksiyonlarinda yeni tedavi
seceneklerine gereksinim oldugu oldukea agiktir. Kullanim
onaylanmis yeni tedavi secenekleri daptomisin, linezolid
ve telitromisin 'dir. Daptomisin, yeni bir antimikrobik
sinifi olan lipopeptidlerin ilk antibiyotigidir; MRSA, KNS
ve VRE gibi Gram-pozitif koklara kars1 bakterisid etkilidir.
Daptomisin, deri ve yumusak doku infeksiyonlarmin
tedavisinde indike iken S.aureus bakteriyemi ve infektif
endokarditler i¢in klinik denemelerde basarili ile
kullanilmig klinik ¢alismalarda bildirilmistir. Linezolid,
ilk olarak tanimlanan oksazolidinon grubu bir antibiyotiktir.
Hemen hemen tiim Gram-pozitif koklara karg: aktivitesi
vardir. Linezolid toplum kdékenli, nozokomiyal
infeksiyonlarda ve MRSA ve VRE'nin etken oldugu
infeksiyonlarda, beraberinde bakteriyemi olmas:
durumunda bile énemli bir segenektir.

Telitromisin, makrolidlerin yeni bir alt grubu olan
ketolidlerin ilk temsilcisidir. Telitromisin, MSSA gibi
¢ogu Gram-pozitif kok etkenine karsi in vitro etkilidir,
ancak MRSA kars1 etkinligi yoktur.

Toplum kokenli olan pnémoni (siniizit ve KOAH
alevlenme FDA onay1 kaldirildi) gibi toplum kokenli
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solunum yolunun hafif-orta siddetli infeksiyonlarinda
tedavide kullanilabilir. Klinikte son donemlerde giindemde
olan ajanlar; dalbavancin, oritavancin and telavancin (yeni
glikopeptidler), tigesiklin (genis spektrumlu intravendz
tetrasiklin, seftobiprole (MRSA etkinligi olan genis
spektrumlu sefalosporin) ve iclaprim (diaminoprimidin).

Antimikrobik Direncinin Kontrolii

Son zamanlarda, saglik bakimu ile ilgili infeksiyonlari
azaltmak ve antimikrobik direncinin yayilmasin ve ortaya
cikisini azaltmak amaci ile tiim diinyada ittifak saglanmaya
calisiliyor. Bazi strateji planlari uygulanmistir:

a- Antimikrobik direncinin gézetlenmesi

b- Tlag kullaniminin iyi denetlenmesi

c- Uygun recete yazilmasinin saglanmasi :
d- Capraz infeksiyonun énlenmesi i¢in genel onlemler ve
hijyenin gelistirilmesi

e- Yeni ilag ve teknolojilerin gelistirilmesi (antiinfektif, agi
ve tan1 araglarr)

Kontrol programlarm amaci 2008'e kadar %50 oraninda
azaltmay1 hedeflemektedir.
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