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OZET

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), ilk kez 1961 yilinda tanimlandiktan sonra tim
diinyada 6nemli bir problem haline gelmistir. Son yillarda MRSA izolatlari hem hastane kaynakli hem
de toplum kaynakli enfeksiyonlara yol agmaktadir. MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde halen vankomi-
sin ve teikoplanin olmak tizere glikopeptid grubu antibiyotikler kullaniimaktadir. Son 10 yildir MRSA ile
meydana gelen enfeksiyonlarin epidemiyolojisinde 6nemli degisiklikler meydana gelmistir. Gerek van-
komisine direncli gerekse vankomisine azalmis duyarlilik gésteren izolatlar bir tehdit olusturmaktadir.
Yakin zamanda kunipristin/dalfopristin, linezolid, tigesiklin ve daptomisin gibi yeni ilaclar MRSA enfek-
siyonlarinin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Ancak bu ilaclarin sadece belirli endikasyonlarda kul-
lanim onayi vardir ve klinik kullanima yeni girmelerine ragmen bu ilaclara karsi da diren¢ goriilmeye
baslanmistir. Bu derleme yazida, MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan yeni ilaclar ve bu ilagla-
ra karsi diren¢ mekanizmalari tartisiimistir.

Anahtar sozciikler: Staphylococcus aureus; metisilin direnci; vankomisin direnci; yeni antibiyotikler.

ABSTRACT

After the report of first case of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in 1961, MRSA
become a major problem worldwide. Over the last decade MRSA strains have emerged as serious pat-
hogens in nosocomial and community settings. Glycopeptides (vancomycin and teicoplanin) are still
the current mainstay of therapy for infections caused by MRSA. In the last decade dramatic changes
have occurred in the epidemiology of MRSA infections. The isolates with reduced susceptibility and in
vitro resistance to vancomycin have emerged. Recently, therapeutic alternatives such as quinupris-
tin/dalfopristin, linezolid, tigecycline and daptomycin have been introduced into clinical practice for
treating MRSA infections. Nevertheless, these drugs are only approved for certain indication and resis-
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tance has already been reported. In this review, the new information on novel drugs for treating MRSA
infections and the resistance mechanisms of these drugs were discussed.

Key words: Staphylococcus aureus; methicillin resistance; vancomycin resistance; novel antibiotics.

GiRis

Coklu antibiyotik direnci gosteren mikroorganizmalarin giderek yayilmasi sonucunda
gerek gram-pozitif gerekse gram-negatif mikroorganizmalara bagli gelisen bakteriyel en-
feksiyonlarin tedavisinde ciddi sorunlar yasanmakta ve bu da yeni antibiyotiklere duyu-
lan ihtiyaci artirmaktadir. Direncli bakterilerle meydana gelen enfeksiyonlar hastanede
yatis sliresini uzatmakta, saglk hizmetleri giderlerini artirmakta ve en 6nemlisi gerek
morbidite gerekse morbiditede ciddi artisa yol agmaktadir.

Staphylococcus aureus, tim dlinyada toplum ve hastane kaynakli enfeksiyonlara yol
acan en énemli etkenlerden biridir. Ozellikle yogun bakim (initelerinde olmak {izere me-
tisiline direncli S.aureus (MRSA) enfeksiyonlari giderek artan oranlarda rapor edilmekte-
dir'2. Son yillarda, MRSA enfeksiyonlarinin epidemiyolojisinde énemli degisiklikler mey-
dana gelmistir. Bunlardan birincisi S.aureus izolatlarinda goriilen metisilin direnc oranla-
rindaki artistir. Yapilan bazi calismalarda, yogun bakim tnitelerinden izole edilen S.aure-
us izolatlarinin yaklasik %80’i metisiline direncli saptanmigstir?. Ikinci énemli degisiklik,
bazi merkezlerde MRSA izolatlarinda gorilen vankomisin duyarlliindaki azalmadir. Bu
izolatlarin vankomisin MIK degerleri < 2 ug/ml olmak Gzere duyarli sinirlarinda olmasina
ragmen, vankomisin ile basarisiz klinik sonuclar elde edilmektedir. Uciinciisii, MRSA izo-
latlari arasinda vankomisine orta diizeyde duyarl S.aureus (VISA), heterojen VISA (hVI-
SA) ve vankomisine direncli S.aureus (VRSA)'larin gorilmeye baglamasidir. Doérdinci
onemli degisiklik ise MRSA sorununun sadece hastanelerde sinirli kalmayip toplumda da
goriilmeye baslamasidir®*,

TARIHCE

S.aureus’larda antibiyotik direnci ilk kez 1930’lu yillarda klinik kullanima giren sulfo-
namid grubu antibiyotiklerle baslamis ve giinimtzde linezolid, daptomisin gibi yeni an-
tibiyotiklere kadar uzanmistir. 1941 yilinda kullanilmaya baglayan penisilin G ile S.aureus
enfeksiyonlarinda olduk¢a dramatik bir azalma gortlmustir. Ancak bu yuz gildirici
durum uzun siirmemis ve ¢ok kisa bir siire sonra penisilinaz (beta-laktamaz) enzimi sen-
tezleyen izolatlarin ortaya ¢ikmasi sonucunda penisilin direnci gériilmeye baslanmustir.
1950’li yillarda, glinimizde ST30-CA-MRSA-IV olarak adlandirilan penisiline direncli faj
tip 80-81 S.aureus klonu, tiim diinyada gerek hastane kaynakli gerekse toplum kaynakli
enfeksiyonlara yol agmistir. 2000’li yillara gelindiginde ise penisilinaz enzimi pozitif sap-
tanan izolatlarin orani %90-95'lere ulasmistir®.

Penisilinaz varligi nedeniyle ortaya c¢ikan direng sorunu, 1959 yilinda beta-laktamaz
enzimine dayanikli semisentetik bir penisilin olan metisilin ile ¢6ziilmustir. Ancak bulu-
nan bu ¢6zim de uzun siirmemis ve 1961 yilinda ingiltere’de COL izolati olarak adlan-
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dirilan ilk MRSA izolati tanimlanmustir. Onceleri “Archaic” klonlari olarak adlandirilan ve
COL izolatindan koken alan MRSA klonlari CC8 olarak bilinen genetik soyda yer alir. Arc-
haic klonu 1970 ve 1980’li yillarda ingiltere ve Avrupa’da 6nemli salginlara yol agmustr.
Bunu takip eden yillarda yeni SCCmec klonlarinin kazanilmasiyla ortaya cikan ve ¢oklu
ilac direnci gosteren degisik MRSA klonlari hem hastane kaynakli hem de toplum kay-
nakli enfeksiyonlara neden olmustur®.

Ginudmiizde MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik kullanilan ilaglar vankomisin
ve teikoplanin olmak (izere glikopeptid grubu antibiyotiklerdir. Glikopeptidlerin yani si-
ra linezolid, daptomisin ve tigesiklin gibi yeni antibiyotikler de kullaniimaktadir. Ancak
ne yazik ki stafilokoklarda antibiyotiklere karsi gortlen hizli direng gelisimi hem glikopep-
tid grubu ilaclara hem de yeni gelistirilen ilaclara karsi da ortaya cikmistir. 1996 yilinda
VISA izolatlari ve 2002 yilinda da VRSA izolatlari gorilmeye baslanmistir. Yeni antibiyo-
tiklerden linezolid ilk kez 2000 yilinda klinik kullanima girmis ve bundan bir yil gibi ¢cok
kisa bir siire sonra ilk linezolide direncli MRSA izolati tanimlanmustir’. Buna benzer bir se-
kilde daptomisin ilk kez 2003 yilinda klinik kullanima girmis ve bundan iki yil sonra bu
ilaca karsi da direnc ortaya cikmistir®,

METISILIN DIRENCi

Metisiline duyarl S.aureus (MSSA) izolatlarinda bes adet penisilin baglayan protein
(PBP) bulunmaktadir. MRSA izolatlarinda ise bunlara ek olarak “PBP2a” olarak adlandiri-
lan ve 78 kDa agirlikta olan farkli bir PBP vardir. PBP2a, digerlerinden farkl olarak beta-
laktam yapisindaki antibiyotiklere karsi oldukca dustik afinite gosterir ve boylece beta-
laktam grubu antibiyotiklerin varliginda, yiiksek afiniteli PBP’lerin fonksiyonunu gorerek
peptidoglikan sentezini devam ettirir'°.

PBP2a, 2.1 kb buyikligindeki mecA geni tarafindan kodlanir. Metisiline direncli olan
tim stafilokok izolatlarinda bu gen bulunur. mecA geni, stafilokokal kaset kromozomu
(Staphylococcal Cassette Chromosome mec; SCCmec) olarak adlandirilan kaset bolgesinde
yerlesim gostermektedir. SCCmec kasetinin blyukligu 20 kb - > 60 kb arasindadir. ccr
(ccrAB veya ccrC) ve mecA gen komplekslerinde gortiilen yapisal degisikliklere gore bugiin
icin tanimlanmig 11 alt tipi (Tip I-XI) bulunmaktadir'".

Coklu ilag direnci gosteren bir patojen olmasi nedeniyle MRSA'nin 6nemi buyuktir.
Tum beta-laktam grubu antibiyotiklerin yani sira linkozamidler, makrolidler ve aminog-
likozidlere karsi da direng gosterir'2. Giiniimiizde MRSA tiim diinyada yaygin olarak gé-
rilmekte olup, prevalansi ulkeler arasinda farkllik gostermektedir. Kuzey Avrupa ulkele-
rinde MRSA prevalansi %1’in altinda iken, Gliney Avrupa Ulkelerinde, Amerika’da ve ba-
z1 Asya Ulkelerinde bu oran %50’lere ulasmistir. Bu oran Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
yogun bakim initelerinde ise %60’lari asmistir'>14,

1990'h yillarda baslamak tzere hastane kaynakli MRSA (HK-MRSA) enfeksiyonlarinin
yani sira toplum kaynakli MRSA (TK-MRSA) enfeksiyonlarinin goérilme sikhginda da
onemli bir artig ortaya ¢ikmistir. TK-MRSA’larin molekdiler mikrobiyolojisi HK-MRSA'lar-
dan oldukga farklilik gosterir. HK-MRSA izolatlarinda, genellikle tip I, Il veya Il SCCmec
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genetik elemani bulunmaktadir. TK-MRSA izolatlarinda ise basta tip IV olmak tzere tip V
veya VIl SCCmec genetik elemani ve bakterinin viriilansinda rol oynayan bir toksini kod-
layan “Panton-Valentine leukocidin (PVL)” geni bulunmaktadir. PVL, 6nemli bir virtlans
faktoru olup invaziv deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve nekrotizan pnomoni ile ilis-
kili bulunmustur. SCCmec tip Il ve tip Ill tasiyan HK-MRSA izolatlarinda metisilinin yani
sira makrolid, klindamisin, streptogramin B ve tetrasiklin direnci de gorilirken; TK-
MRSA izolatlari siklikla klindamisin, trimetoprim-siilfametoksazol, tetrasiklin, gentamisin,
florokinolonlar ve kloramfenikole karsi duyarldir®'4.

TK-MRSA izolatlarinin SCCmec tipleri, PFGE (Pulsed field gel electrophoresis) patern-
leri, MLST (Multilocus sequence typing) ve SPA (Staphylococcal protein A) profilleri HK-
MRSA'lardan farklilik gésterir. Ornegin; ABD’de HK-MRSA enfeksiyonlarinin énemli bir
bolimiinden USA100 ve USA200 sorumluyken, TK-MRSA enfeksiyonlarindan USA300 ve
USA400 pulsotipleri sorumludur. Dolayisiyla TK-MRSA’larin HK-MRSA’lardan bagimsiz
olarak TK-MSSA’lardan gelistigi dustintilmektedir. Toplum kaynakli ve hastane kaynakli
MRSA'lar sadece genetik farkliliklar degil ayni zamanda olusturduklari enfeksiyonlar aci-
sindan da farkllik gosterirler. TK-MRSA'lar genellikle deri ve yumusak doku enfeksiyonla-
ri (apse, follikilit vb.) ile pndmoniye yol acarken, HK-MRSA'lar solunum yolu enfeksiyon-
lari, kan akimi enfeksiyonlari ve cerrahi yara enfeksiyonlari gibi klinik tablolara yol acar-
lar. TK-MRSA'lar giinimtuzde oOzellikle acil servis yogun bakim unitelerinde, yenidogan
yogun bakim Unitelerinde, askeri kislalarda ve hapishanelerde meydana gelen enfeksi-
yonlarin 6nemli bir etkeni haline gelmistir'>.

GLIKOPEPTIDLERE KARSI DIRENC

Gunumiizde MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde klinikte kullanimda olan vankomisin
ve teikoplanin olmak Uzere iki glikopeptid grubu antibiyotik bulunmaktadir. Vankomisin,
Streptomyces orientalis'ten teikoplanin ise Actinoplanes teichomyceticus'tan elde edilmis-
tir. Glikopeptid grubu ilaclar, hiicre duvar sentezini inhibe ederek etki gosterirler. Sentez-
lenmekte olan hiicre duvarinin bir komponenti olan peptidoglikanin D-alanil-D-alanin
ucuna baglanarak transpeptidasyon basamagini inhibe ederler'.

Sadece gram-pozitif bakterilere karsi etkinligi bulunan vankomisin, 1958 yilinda klinik
kullanima girmis ve yillar boyunca bu ilaca karsi diren¢ saptanmamistir. Ancak 1989 yi-
linda vankomisine direncli enterokoklar (VRE) goriilmeye baslanmis; bunu 1996 yilinda
vankomisine orta diizeyde duyarli S.aureus ve 2002 yilinda da vankomisine direncli S.au-
reus izolatlari izlemistir'4.

ilk kez 1996 yilinda Japonya’dan Hiramatsu ve arkadaslar'® vankomisine azalmis du-
yarlilik gésteren MRSA klinik izolatini tanimlamiglardir. Bu izolatin vankomisin MIK dege-
ri, mikrodillisyon yontemi ile 8 ug/ml olarak tespit edilmistir. Bunu takiben Amerika’dan
iki ve Fransa’dan bir olgu olmak Uizere vankomisine azalmis duyarliik gosteren diger
S.aureus izolatlari da bildirilmistir'”"'8, Vankomisin MIK degerleri 8 ug/ml olarak sapta-
nan bu izolatlar, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterlerine gore
vankomisine orta duzeyde duyarli S.aureus (Vancomycin-intermediate S.aureus; VISA)
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olarak tanimlanmustir' "8, Biitiin bu olgularda ortak olan 6zellik, direnc gelisiminden alti
ay onceki donem icinde bircok kez ve uzun sireli olmak tizere vankomisin ya da teikop-
lanin tedavisinin uygulanmis olmasidir. 1996 yilindan sonra Asya, Amerika ve Avrupa ul-
kelerinden olmak tizere vankomisin MiK degerleri 8-16 pug/ml arasinda degisen diger VI-
SA izolatlar bildiriimeye baslamistir'®2%. 2007 yilina gelindiginde ise tiim diinyadan bil-
dirilen VISA izolatlari yaklasik 100 olguyla sinirli kalmistir'2,

VISA suslarinin ortaya ¢cikmasindan kisa bir sire sonra 1997 yilinda Hiramatsu ve ar-
kadaslari'®, “heterojen VISA (hVISA)” olarak adlandirilan yeni bir vankomisin direnc tipi
tanimlamuglardir. “Mu 3" olarak adlandirilan ilk hVISA izolatindan sonra bircok tlkeden
degisen oranlarda olmak {izere hVISA izolatlari bildirilmistir?!. CLSI tarafindan belirlenen
vankomisin direng sinir degerlerine gore VISA ve VRSA izolatlari tanimlanabilirken, hVI-
SA izolatlari i¢in bu gecerli degildir. CLSI kriterlerine gore vankomisine duyarl bulunan
(vankomisin MIK degeri < 2 ug/ml) ancak en az 10*-10°'te bir siklikta olmak tizere, MIK
degeri >2 pg/ml olan bir subpopiilasyon iceren suslar hVISA olarak tanimlanmaktadir?'.
MRSA’lar icerisinde VISA suslarina halen ender olarak rastlanmakla birlikte, hVISA susla-

rinin gorilme sikhigr %0.71-65 arasinda olmak tizere oldukca degiskenlik gostermekte-
dir?1-24,

Stafilokoklarda gozlenen bu direng gelisimini takiben ilk kez 2002 yilinda Michigan’da
bir diyaliz hastasinda vankomisine direncli S.aureus (VRSA) izolati tanimlanmistir. Bugu-
ne kadar, tim diinyada VRSA enfeksiyonunun gorildiigi 11 olgu mevcuttur. Bunlardan
dokuzu ABD’den (Michigan 7, Pennsylvania 1, New York 1 olgu), ikisi ise Iran ve Hindis-
tan’dan bildirilmistir. Bu olgularin hepsinde PCR ile vanA geni gosterilmistir?®. VRSA'lar-
da ve VISA/hVISA izolatlarinda gorilen glikopeptid diren¢ mekanizmalari birbirinden
farkhhk gosterir. VRSA'larda gorilen direng, vanA geni varhgina baghdir. Bu genin van-
komisine direncli enterokoklardan S.aureus’lara aktarildigi distinilmektedir. Vankomisin,
sentezlenmekte olan peptidoglikanin D-alanin-D-alanin ucuna baglanarak transpepti-
dasyon basamadini inhibe eder. vanA gen varliginda ise D-alanin-D-alanin yerine D-ala-
nin-D-laktat sentezlenir. Boylece degisen 6nciil molekiillere vankomisin baglanamaz ve
hiicre duvar sentezini inhibe edemez2°.

VISA ve hVISA izolatlarinda ise vanA geni bulunmaz. Bu izolatlarda vankomisin diren-
cinden sorumlu olan mekanizma tam olarak aciklik kazanmamistir. VISA ve hVISA izolat-
larinda goriilen olasi diren¢ mekanizmalarindan birincisi “vankomisin tiiketiminde art-
ma”dir. Yapilan calismalar sonucunda VISA ve hVISA suslarinda hiicre duvarinin, vanko-
misine duyarli olan S.aureus izolatlarina kiyasla daha kalin oldugu saptanmistir?®. Bu izo-
latlarda hiicre duvarinda yer alan peptidoglikan zincirleri arasindaki capraz baglarin mik-
tarinda azalma gorilmektedir. Capraz bag sayisinin daha dugiik olmasi nedeniyle serbest
halde bulunan D-alanin-D-alanin miktar daha fazladir. Vankomisin, bu serbest halde bu-
lunan ve “tuzak molekiiller” olarak adlandirilan D-alanin-D-alanin rezidilerine baglandi-
g1 icin asil hedefine ulagamaz. Bunun sonucunda vankomisin, hiicre membranina yakin
yerlesim gdsteren oncul peptidoglikan zincirlerinde bulunan D-alanin-D-alanin molekiil-
lerine yani asil hedefine ulasamadan buyuk miktarlarda kullanilarak tuketilir. Bir diger de-
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yisle vankomisin molekilleri kalinlasmis duvarda hapsedilir (trapping/sponge effect).
Hicre duvarinda meydana gelen bu degisiklikler, hiicre duvar metabolizmasinin bircok
yolagini icermek Uzere birden fazla genetik degisiklikle iliskilidir. Yapilan cesitli calisma-
larda VraSR, GraSR ve WalKR olmak tzere iki komponentli regiilasyon sistemleri hVISA ve
VISA direng tiirleriyle direkt iliskili bulunmugtur®26-27,

VISA ve hVISA izolatlarinda gorilen ikinci direng mekanizmasi ise “tikanma (clog-
ging)”dir. Vankomisin blytk bir molekildir. Tamamlanmis olan peptidoglikan tabaka-
larindaki tuzak molekdiller tarafindan buiytk miktarda tutulan vankomisin molekdlleri, di-
ger vankomisin molekiillerinin 6ntinde fiziksel bir engel olusturur. Dolayisiyla vankomi-

sin molekiilleri, olusan bu fiziksel bariyeri gecip asil hedeflerine ulasamaz?®.

2006 yilina kadar S.aureus icin vankomisin direnc sinir degerleri, <4 ug/ml duyarl, 8-
16 pg/ml orta duyarli ve > 32 pg/ml direncli olarak kabul edilmistir. 2006 yilinda ise
CLSlI, in vitro duyarlilik sonuclari ile elde edilen klinik sonuclar arasindaki korelasyonu ar-
tirabilmek icin S.aureus icin belirlenmis olan vankomisin MIK direng sinir degerlerini di-
stirmistar. Sonug olarak giiniimiizde yeni direng sinir degerlerine gére, MiK < 2 ug/ml
olan izolatlar duyarli, 4-8 pg/ml olan izolatlar VISA ve > 16 ug/ml olanlar VRSA olarak ka-
bul edilmektedir?®. Dolayisiyla daha énceden hVISA olarak tanimlanmig olan izolatlardan
bazilari, yeni belirlenmis olan degerlere gore VISA olarak kabul edilmektedir. Benzer ola-
rak “European Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)”, 2009 yilin-
da VISA tanimini tamamen kaldirarak, vankomisin MIK degeri > 4 ug/ml olan tim S.au-
reus izolatlarini vankomisine direncli olarak kabul etmistir. Yapilan tim bu degisikliklere
ragmen ne yazik ki vankomisin MiK degeri 2 ug/ml olan S.aureus izolatlari ile vankomi-
sin tedavisinde basarisizliklar gorilmeye devam etmistir. Bu durum ozellikle, bakteriyemi
ya da pnémoni gibi ciddi MRSA enfeksiyonlarinda saptanmistir?”.

hVISA izolatlari standart duyarlilik testleriyle tanimlanamamaktadir. Bugiine kadar hVISA
izolatlarinin tanimlamasinda bircok yontem denenmistir. Bunlarin arasinda Hiramatsu’nun
poptlasyon analizi yontemi, E-test makrometod ve “population analysis profile-area under
the curve (PAP-AUC)” ydntemi sayilabilir?'. PAP-AUC ydntemi giiniimiizde hVISA izolatla-
rinin saptanmasinda altin standart olarak kabul edilmekle birlikte, rutinde uygulanmasi zor,
pahali ve zahmetli bir ydntemdir. E-test makrometod ise hVISA izolatlarinin saptanmasiyla
ilgili yapilan bircok calismada diger yontemlerle karsilastinldiginda, PAP-AUC yontemine
daha yakin duyarlilik ve 6zgiillik degerlerine sahip bir yéntemdir 212439,

VRSA, VISA ve hVISA izolatlarinin yani sira ortaya ¢ikan bir baska problem ise son yil-
larda Ozellikle bazi merkezlerde ortaya cikan vankomisin MIK degerlerinde gorilen ylk-
selmedir3':32, Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen S.aureus izolatlarinin vankomisin MIK
degerleri, CLSI direng sinir degerlerinin altinda olmasina ragmen, yillara gére degerlen-
dirme yapildiginda vankomisin MIK degerlerinde yiikselmeler oldugu gézlenmistir. Du-
yarlilk arahiginda kalmak kosuluyla vankomisin MIK degerlerinde yiikselme gorilmesi
“MIC creeping” olarak adlandinimaktadir. Yapilan cesitli calismalarda vankomisin MIK
degerleri 1 ve 2 yg/ml olan MRSA izolatlari ile meydana gelen enfeksiyonlar karsilastiril-
diginda, vankomisin tedavi basarisiziginin, vankomisin MIK degerleri yiiksek izolatlarla
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meydana gelen enfeksiyonlarda daha yiiksek oldugu saptanmistir'®32. Ornegin; yapilan
bir calismada vankomisin MIK degeri > 2 ug/ml olan MRSA'larla meydana gelen enfek-
siyonlardaki klinik yanit (%62), MIK degeri < 2 ug/ml olanlarla elde edilenden (%85) da-
ha diisiik bulunmustur?.

KiINUPRISTIN-DALFOPRISTIN DIRENCi

Streptograminler, Streptomyces pristinaspiralis'ten elde edilen antibiyotiklerdir. Kinup-
ristin (%30)-dalfopristin (%70), iki farkli streptogramin bilesiginin kombinasyonudur. Bu
iki bilesik birlikte sinerjik etki gostermektedir. Kinupristin (streptogramin B) ve dalfopris-
tin (streptogramin A) bir arada genellikle bakterisidal etki gosterir. 50S ribozomal alt tni-
tesine baglanarak hem peptid zincir uzamasini hem de peptidil transferaz enzimini inhi-
be eder. Etki spektrumu metisiline direncli stafilokoklar dahil olmak lzere gram-pozitif
bakterilerle sinirhdir’3334,

ilaca karsi gelisen direng mekanizmalari arasinda; ribozoma baglanma bélgesinin me-
tilasyonu, ilagc modifikasyonu ve ilacin disa atiminda artma yer alir. Hedef bolgede mey-
dana gelen degisim en sik karsilasilan direng mekanizmasidir ve metilaz genleriyle (erm;
eritromisin ribozomal metilaz) gerceklesir. Stafilokoklarda ermA ve ermC genleri bulun-
maktadir. Sentezlenen metilaz enzimleri 23S rRNA'nin besinci kangalinda bulunan
A2058 noktasinda adenin metilasyonuna yol agmaktadir®334. Ribozomda meydana ge-
len bu degisiklik sonucunda makrolidler, linkozamidler ve streptograminlere karsi direng
gelisir. Bu nedenle bu dirence “MLS; direnci” adi verilmektedir. Bu direng, transpozon
ya da plazmid yoluyla bir bakteriden digerine gegis gosterebilir. MLS, direnci konstitdtif
ya da indiklenebilir olabilir. Konstitiitif diren¢ durumunda makrolid, linkozamid ve
streptograminlere karsi capraz direng gorilir. indiiklenebilir direng s6z konusu oldugun-
da ise 14-15 Uyeli makrolidlere karsi direng gordilirken, 16 Uyeli makrolidlere, linkoza-
midlere ve streptogramine kargi diren¢ goriilmez. Bunda rol oynayan mekanizma 14-15
tiyeli makrolidlerin metilaz enziminin sentezini giiclii bir sekilde indiiklemeleridir'2. Yapi-
lan calismalarda, stafilokoklarda genellikle distik oranda kinupristin/dalfopristin direnci
saptanmaktadir®>3%. Ulkemizde yapilan calismalarda ise bu oran %0-5 arasinda belirlen-
mistir3’-38,

LINEZOLID DIRENCI

Linezolid, oksazolidinon grubunda yer alan sentetik bir antimikrobiyal ajandir. Prote-
in sentezini baslangic asamasinda bloke ederek bakteriyostatik etki gosterir. 50S ribozo-
mal alt Unitesinin 23S rRNA'sina baglanarak 30S baslama (initiation) kompleksiyle birle-
sir ve 70S baslama kompleksinin olusmasina engel olur. Etki mekanizmasinin farklihgin-
dan dolay diger protein sentez inhibitorleriyle arasinda capraz diren¢ gorilmez. VRE,
MRSA, VISA ve VRSA dahil olmak iizere gram-pozitif koklara etki géstermektedir'3.

Linezolid, toplum ve hastane kaynakli pnomonilerin ve deri-yumusak doku enfeksi-
yonlarinin tedavisinde kullanim onayi almistir. Ozellikle MRSA kaynakli ventilator ile ilis-
kili pnémoni (VIP) olgularinin tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. Yapilan cesitli calisma-
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larda MRSA'nin etken olarak saptandigi hastane kaynakli pnémoni ile ViP olgularinda
vankomisine kiyasla linezolid ile tedavi sonucunda daha ytiksek sagkalim ve kir oranlari
elde edilmistir' 234,

Son yillarda linezolid direnci gosteren metisiline direncli stafilokoklarin saptanmasina
karsin, hastane ve toplum kaynakli MRSA izolatlarinda linezolid direncine nadir rastlan-
maktadir®. Linezolid direnci genellikle derin organ tutulumu, yabanci cihaz (foreign de-
vice) varligi veya uzun linezolid tedavisi durumlarinda saptanmistir?’. Yapilan calismalar-
da, ABD ve diger Ulkelerde S.aureus izolatlarinda linezolid direnci < %0.1 olarak belirlen-
mistir>*. Ulkemizde yapilan cesitli in vitro duyarlilik calismalarinda ise MRSA izolatlarin-
da linezolid direnci saptanmamistir3¥4°,

Direng, 23S rRNA'nIn besinci kangalinda meydana gelen niikleotid degisiklikleri sonu-
cunda ortaya cikar. S.aqureus’larda en sik G2576T mutasyonu saptanmistir. Bunun disinda
T2500A, T2504, G2242A ve G2603T mutasyonlari da tanimlanmistir. Ayrica ribozomal
proteinlerde (L3 ve L4) meydana gelen degisiklikler de dirence yol acabilir®>*!. S.qure-
us’larda 23S rRNA'nin bes ya da alti kopyasi bulunmaktadir. Bu genlerde meydana gelen
mutasyonlar arttikca linezolid MIK degerlerinde artis gorilmektedir. Hatta linezolid kulla-
nim siiresi ile mutasyona ugrayan rRNA gen sayisi arasinda iliski saptanmuistir'225:27:41,

Bunun disinda stafilokoklarda plazmid yoluyla cfr geninin aktarilmasi sonucunda da li-
nezolid direnci gorilebilir. Cfr, 23S rRNA'nin A2503 bdlgesinin metilasyonuna (ribozo-
mal metilasyon) yol acar. Bu degisiklik sonucunda fenikol, linkozamid, oksazolidinon,
ploromutilin ve streptogramin A olmak lzere beg farkl antibiyotik grubunun hedef bol-
geye baglanmasi engellenmis olur'#!. Giiniimiizde cfr geni nedeniyle linezolide direnc-
li S.aureus izolatlariyla ortaya cikan hastane kaynakl salginlar bildirilmistir*2,

DAPTOMISIN DIRENCI

Daptomisin Streptomyces roseosporus'tan elde edilen siklik lipopeptid yapisinda bir
ilactir. Konsantrasyona bagli bakterisidal etki gosterir. Sitoplazmik membrana geri doni-
simsiliz baglanma sonucunda kalsiyuma bagimli hiicre membrani depolarizasyonuna
yol acar. Membran potansiyelinde meydana gelen bu degisiklik, protein, DNA ve RNA
sentezi inhibisyonuna ve bunu takiben hiicre éliimiine neden olur31,

Daptomisin, MRSA ve VRE gibi ¢coklu ila¢ direnci gosteren bakteriler dahil olmak (ize-
re gram-pozitif mikroorganizmalar lzerinde hizli ve konsantrasyona bagh bakterisidal et-
ki gosterir. Kan-beyin bariyerini gecis disiik diizeydedir. Pulmoner strfaktan ile ilacin
inaktive olmasindan dolayr pnémoni tedavisinde kullanilmamaktadir'/'2, “Food and
Drug Administration (FDA)” tarafindan duyarli gram-pozitif bakterilerle meydana gelen
komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda, S.aureus bakteriyemilerinde ve S.au-
reus’a bagl gelisen sag kalp endokarditlerinde kullanilmasi onaylanmustir'31.

Daptomisin ile beta-laktam grubu antibiyotikler ya da vankomisinin etkinliginin karsi-
lastinldigi calismalarda, komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde
kdr oranlari benzer olarak saptanmistir. Sag kalp endokardit olgularinda da, gentamisin
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ve vankomisin/antistafilokokal penisilin tedavisi ile daptomisin tedavisi sonucu elde edi-
len veriler benzer bulunmustur3#43,

CLSI kriterlerine gore MIK degeri < 1 ug/ml olan izolatlar daptomisine duyarl olarak
kabul edilmektedir. S.aureus izolatlarinda daptomisin MIK degeri > 1 pug/ml olan yani
daptomisine direncli olan izolat sayisi halen nadir olarak saptanmaktadir. Kanada ve
Amerika’da yapilan bir calismada, S.aureus izolatlar arasinda daptomisin direng orani
9%0.01'den az olarak belirlenmistir®. Ulkemizden yapilan calismalarda ise MRSA izolatla-
ri arasinda daptomisin direnci saptanmamistir3844,

Daptomisin diren¢ mekanizmalari hentiz tanimlanmamigtir. Daptomisin direnci gos-
teren S.aureus izolatlarinin bazilarinda bircok genetik degisiklik belirlenmistir. Bunlardan
biri mfrF genidir. mfrf geni, lizil-fosfatidil-gliserol sentetaz enzimini kodlar ve membran
fosfolipidlerinden fosfatidil gliseroliin L-lizinilasyonundan ve bu fosfolipidlerin hiicre
membraninin dig yapragina translokasyonundan sorumludur. Saptanan ikinci degisiklik
dItABCD operonunun asiri ekspresyonudur. Bu operon, teikoik asitlerin alanilasyonundan
sorumludur ki bu, hiicre yiizey yiikiiniin belirlenmesine katkida bulunur. Uciincii mutas-
yon histidin kinaz genini kodlayan yycG genidir ve hiicre duvar dongtisiinde rol alir. D6r-
dincli mutasyon rpoC ve rpoB genlerindedir. Bu genler RNA polimeraz alt Unitelerini
kodlar. Bu genlerdeki mutasyon ile daptomisin duyarliigi arasindaki iliski ise henliz anla-
silamamustir?>27,

Bazi calismalarda VISA izolatlarinda daptomisin direncinin saptanmasi ve bu izolatlar-
da mfrf geninde mutasyon gorilmemesi nedeniyle iki direncin iligkili olabilecegi dusu-
nulmistir. Vankomisine bagh olarak meydana gelen duvarda kalinlasma sonucunda
daptomisinin hiicreye difiizyonunda azalma olabilecedi fikri ortaya atilmistir®>.

TIGESIKLIN DIRENCI

Glisiklinler, tetrasiklinlerin sentetik analoglaridir. Klinikte kullanimi bulunan tek ilag ti-
gesiklindir. Tigesiklin, minosiklinin 9-tert-butil-glisilamido tirevidir. 30S ribozomal alt
Unitesine baglanarak aminoacil tRNA'nin ribozomda yer alan A bdlgesine baglanmasina
engel olur. Bakteriyostatik etkili olup zamana bagh etkinlik gosterir. Tert-butil-glisilamido
grubunun eklenmesi nedeniyle minosiklin ve tetrasiklinlere kiyasla ribozoma daha giclu
baglanir ve efluks pompalariyla dis ortama atihmi daha dusiik diizeydedir. Dolayisiyla
tetrasiklin direnci gosteren izolatlara karsi daha potent bir etkiye sahiptir®'2,

Tigesiklin, yapilan cesitli klinik calismalarda komplike deri ve yumusak doku enfeksi-
yonlarinda ve komplike intraabdominal enfeksiyonlarda standart tedaviler kadar etkili
bulunmustur. Ornegin; vankomisin ile karsilastirmali calismalarda komplike deri/yumu-
sak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde benzer sonuclar elde edilmistir*®.

Tigesikline karsi direng, disa atim pompalarinin yapimindaki artis ile iliskilidir'2. Yurt
disindan yapilan cesitli calismalarda, S.aureus izolatlarinda %0-0.02 oranlarinda tigesik-
lin direnci tespit edilmistir*’-48. Yine ingiltere ve Irlanda’dan yapilan bir calismada, MRSA
kan izolatlari arasinda 9%0.4 oraninda tigesiklin direnci saptanmistir®. Ulkemizde yapilan
calismalarda ise S.aureus izolatlarinda tigesiklin direnci saptanmamistir®®->°,
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2010 yilinda FDA, 13 calismanin analizi sonucunda, diger ilaclarla kiyaslandiginda

Ozellikle ciddi enfeksiyonlarda olmak Uzere tigesiklin ile elde edilen mortalite oranlarinin
daha yiiksek oldugunu belirten bir bildiri yayinlamistir®!. Artmis risk en fazla VIP tedavi-
si alan hastalarda saptanmigstir. Daha dislik oranda olmak Uzere diger endikasyonlarda
da ayni durumun gecerli oldugu belirtilmistir. Tigesiklinin bakteriyostatik etkili bir ilag ol-
masinin, mortalite oranlarinda saptanan bu farkin bir nedeni olabilecegi dustintlmustir.
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