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Gram-pozitif bakteriler, giderek artan siklikta hastane infeksiyonu etkeni ola-
rak karsimiza ¢ikmalarinin yani sira, ileri derecedeki antibiyotik direnci ne-
deniyle ciddi bir sorun haline gelmiglerdir. Stafilokoklardaki metisilin direncinin
ardindan glikopeptid direncinin ortaya cikmasi, enterokoklardaki glikopeptid ve
yiksek diizey aminoglikozid direnci bu bakterilerle olusan infeksiyonlarin teda-
visinde 6nemli sorunlar yasanmasina neden olmustur.

Insan ve hayvanlarin gastrointestinal sistem florasinin bir iiyesi olan ve yakin
zamanlara kadar infeksiyon olusturma potansiyelleri diistik bakteriler olarak ka-
bul edilen enterokoklar; glintimiiziin 6nemli hastane infeksiyonu etkenleri arasin-
da yer almaktadir. Clinkti, yiiksek diizeylerdeki antibiyotik direnci, bu patojenin
yogun antibiyotik kullanilan ortamlarda canli kalabilmesini saglamaktadir. Ayri-
ca, hastane ortaminda ve saglik caligsanlarinin ellerinde uzun siire canli kalabil-
mekte, dolayisiyla el yikama aliskanliginin iyi olmadig: birimlerde bu kisilerin el-
leri aracilig: ile hastane icinde kolaylikla yayilabilmektedir. Bu tiir direncli ente-
rokoklar saghk calisanlarinin, hatta hastalarin gastrointestinal sisteminde kolay-
likla kolonize olabilmekte ve hastane i¢inde yayilimlar: icin adeta bir rezervuar
olusmaktadir.

Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium infeksiyonlarin biiyiik cogunlu-
gundan sorumlu olan iki enterokok tiirtidiir. Bu bakteriler, saglikli erigskinlerde
siklik sirasina gore gastrointestinal traktus, oral kavite, vajina, safra kesesi ve
iiretranin normal florasinda bulunur. Onceleri diisiik infeksiyon potansiyelli mik-
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roorganizmalar olarak diistintilen bu bakterilerin glintimtizde bakteremi ve endo-
kardit gibi ciddi infeksiyonlara neden olduklari ¢ok iyi bilinmektedir. Ayrica, ba-
tin ici infeksiyonlar, pelvik ve tiriner traktus infeksiyonlarindan da sorumludur.
Daha az olarak menenjit, seltilit ve pnémoni nedeni de olabilir.

Enterokoklar ¢cok sayida antibiyotige kars: intrensek (kromozomal) direngleri
ile dikkat ceken bakterilerdir. Beta-laktamlar, aminoglikozidler, eritromisin, klin-
damisin, trimetoprim-stilfametoksazol (TMP-SMZ) dahil bircok antibiyotige int-
rensek diren¢ gosterir. Beta-laktamlara olan kismi direncleri penisilin baglayan
proteinler (PBP)’in bu ajanlara kars: diisiik afinitesi nedeniyledir. Ustelik, hicbir
sefalosporin enterokoklara etkili degildir. Aminoglikozidlerin hiicre duvarindan
yeterince gecememeleri nedeniyle bu ajanlara kars: diisiik diizeyde direng goste-
rir. Makrolid ve linkozamidlere de benzer mekanizma ile diisiik diizeyde direncli-
dir. In vitro olarak TMP-SMZ’ye duyarl gériinseler de ekzojen folat kaynaklarini
kullanma yeteneginde olduklarindan bu ajana da direnglidir.

Intrensek direncin disinda diger bir sorun da ekstrensek (kazanilmis) direnctir.
Enterokoklar; plazmid veya transpozonlar araciligi ile bir¢cok antibiyotige kars:
cok kolay direnc gelistirebilme yetenenegine sahip olup bu yolla tetrasiklinler,
makrolidler, linkozamidler ve kloramfenikole direncli hale gelmislerdir. Cok sayi-
daki farkli aminoglikozid modifiye edici enzimleri ile yliksek diizey aminogliko-
zid direnci gosterirler. Biitlin bunlara ilave olarak; son yillarda ortaya ¢ikan plaz-
mid kokenli beta-laktamaz direnci de bagka bir sorundur. Ancak, enterokoklar
icin giintimiizdeki en biiyiik sorun vankomisin direnci olup, klinik olarak ilk kez
1988 yilinda tanimlanmis ve ardindan hizla tim Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) ve Avrupa’ya yayllmistir. Ulkemizde de ilk kez 1998 yilinda bildirilmistir.
Glikopeptid direnci daha ziyade E. faecium’da olup, E. faecalis’de daha azdir. Ge-
rek intrensek direnc, gerekse hizli gelisen coklu ila¢ direnci genlerini tasiyan bu
kokenlerle olusan infeksiyonlarin tedavisi biiyik sorunlara neden olmaktadir.
Gilintimtizde glikopeptid direncli kokenlere kars: linezolid etkili bir tedavi secene-
gi olusturmaktadir.

Staphylococcus aureus gerek toplum, gerekse hastane kokenli infeksiyonlarin
en sik rastlanan etkenlerinden biridir. Gram-pozitif bakterilere bagli bakteremi-
lerin en sik etkeni olmasinin yani sira, deri ve yumusak doku infeksiyonlari, cer-
rahi alan infeksiyonlari, pnémoni ve ampiyem, osteomiyelit ve septik artrit, endo-
kardit gibi ¢ok sayida ciddi infeksiyonlara neden olur. Deri ve mukozalarin nor-
mal florasinda bulunan ve uzun yillar fazla ciddiye alinmayan koagiilaz-negatif
stafilokoklar da ginlimiiziin en 6nemli hastane infeksiyonu etkenleri arasinda yer
almaktadir. Antibiyotiklerin klinik kullanima girmesinden 6nce ciddi stafilokokal
infeksiyonlarin prognozunun son derece kotii oldugu bilinmektedir. 1940 yilinda
penisilinin kullanima girmesiyle bu infeksiyonlar: basarili bir sekilde tedavi edil-
meye baglanmigsa da bir stire sonra ortaya cikan ve giinimiizde hemen tiim stafi-
lokok kokenlerinde saptanan penisilinaz tiretimi; penisilinin ve hidrolize duyarl
tim tirevlerinin kullanimini kisitlamistir. Penisilinaz tiretimi ilk kez 1944 yilin-
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da saptanmis ve bu tiir kokenlerin hastane ortamindaki siklig1 2 yil gibi kisa bir
stire icinde %60’a yiikselmistir. 1960 yilindan itibaren klinik kullanima giren ok-
sasilin, nafsilin, kloksasilin, dikloksasilin ve metisilin gibi penisilinazla hidrolize
direncli ajanlarla penisilinaz sorunu ¢éztimlenmis ise de 1 yi1l sonra metisiline di-
rencli S. aureus (MRSA) kokenleri ortaya ¢ikmis ve giderek yayilmigtir.

Metisilin direncinin yayilimi ilk ortaya ciktigi 1960 yilindan sonra nispeten ya-
vas olmustur. Ancak, 1970’1 yillarin 2. yarisinda, biiyiik olasilikla sefalosporinle-
rin o yillarda yaygin kullanilmaya baslanmasina bagli olarak ¢ok hizlanmistir.
Gilinlimiizde MRSA ve metisiline direncli S. epidermidis (MRSE) kékenlerinin go-
rtilme s1klig1 cok artmis olmakla beraber tilkelere, bolgelere ve hastanelere, hatta
ayni hastane icinde degisik servislere gore biiyiik farkliliklar gosterdigi bilinmek-
tedir. Metisiline direncli kokenlerin bir¢ok farkli gruptan antibiyotiklere de di-
rencli olmalar: diger bir 6nemli 6zellikleridir. Clinki; metisiline direncli kokenle-
rin neden oldugu infeksiyonlarda hicbir beta-laktam antibiyotik kesinlikle kulla-
nilamadig gibi, genellikle diger gruptan antibiyotikler de etkisiz kalmaktadir. Bu
nedenle metisiline direncli stafilokoklarin neden oldugu ciddi infeksiyonlarin te-
davisinde glikopeptidler uzun yillar boyunca elimizdeki etkili tek antibiyotik gru-
bu olarak kalmigtir. 2005 yilinda kullanima giren oksazolidinonlar grubundan ye-
ni bir antibiyotik olan linezolid giintimiizde MRSA infeksiyonlarinda oldukeca et-
kili olan bagka bir segcenek olarak yerini almistir. Ancak, stafilokoklardaki anti-
mikrobiyal diren¢ problemleri bununla da bitmemistir. Ctinkii 1997 yilinda ilk kez
Japonya’dan vankomisine duyarliligi azalmis bir S. aureus kokeni bildirilmistir.
Stafilokoklarda glikopeptid direncinin habercisi olan bu kékenden sonra 2002 yi-
linda ABD’den ilk vankomisine direncli stafilokok (VRSA) kokenin bildirilmesi
de gecikmemistir. Neyse ki, glikopeptid direncinin yayilimi heniiz oldukc¢a yavas
seyretmektedir. Ulkemizde de bugiine degin VRSA koékeni bildirilmemistir. An-
cak, stafilokoklardaki metisilin direnci ortalama 50-60 arasinda bildirilmektedir.
Yogun bakim tiniteleri gibi yliksek infeksiyon riskli tinitelerde bu oranlar %90’la-
ra kadar ulasabilmektedir. Metisiline direncli stafilokoklar, tedavi glicligi disin-
da hastanede yatis siiresinin uzamasi, hastane maliyetlerinin artmasi, daha ytik-
sek mortalite ile seyreden infeksiyonlara neden olmasi acisindan da son derece
onemlidir.
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