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Staphylococcus aureus infeksiyonlari

Toksin aracili
= Besin zehirlenmesi
= Haslanmis deri sendromu
* Toksik sok sendromu

Invazyon ve sistemik yayilim
= Deri ve yumusak doku inf.

= Bakteriyemi

= Endokardit, perikardit

= Santral sinir sistemi inf.

= Akciger ve plevra inf.

= Kas iskelet sistemi inf.

= Uriner sistem inf.

= Yabanci cisim inf.




Koagulaz negatif stafilokoklarin (KNS)
neden oldugu infeksiyonlar

= Bakteriyemi

= Endokardit

= Osteomiyelit

= Uriner sistem infeksiyonlari
= Yabanci cisim infeksiyonlar
= Endoftalmit




Enterokoklar

= Uriner sistem infeksiyonlari
= Endokardit
= Bakteriyemi

= Intraabdominal ve intrapelvik infeksiyonlar

= Yara infeksiyonlari
= Diger




Hastanede sorun olan gram pozitif
koklar

= Stafilokoklar

= Stapylococcus aureus
= KNS'ler (S. epidermidis, S. haemolyticus)

= Enterokoklar




Nozokomiyal kan dolasimi izolatlari
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Edmond MB, et al. Clin Infect Dis 1999; 29: 239-44.




Yanik ve yogun bakim unitelerinden
izole edilen etkenler

Gram negatif bak.
Gram pozitif bak.
B Mantar

EUTF, IKK Siirveyans verileri.




Yogun bakim unitelerinde kan-dolagsimi
infeksiyonlarinda mortalite

= YBU, 10.515 izolat

Siklik (%) Kaba mortalite (%)
KNS 35.9 25.7
S. aureus 16.8 34.4
Kandida spp. 10.1 47.1
Enterococcus spp. 9.8 43.0

P. aeruginosa 4.7 47.9
E. coli 3.7 33.9

A. baumannii 1.6 43.4

Wisplinghoff H, et al. Clin Infect Dis 2004;39 (3): 309-17.




“...resistant pathogens are emerging and spreading
more rapidly than in previous decades and
resistance is a world problem, affecting developed
and developing countries...” (WHO)

“ The continuing emergence of difficult to treat or
untreatable nosocomial pathogens......threaten the
lives of hospitalised individuals and those with
chronic conditions” (CDC, FDA and NIH)




Bakteriyel direncin onemi

= Morbidite ve mortalite oranlarinda artis

= Etki spektrumu yetersizligi

= Komplikasyon sikliginda artis
= Hastanede kalis suresinin uzamasi

= Cogul antibiyotik tedavisine gereksinim

= Rezerv olarak dusunulen antibiyotiklerin erken
kKullanimi

= Direnc artisi

= Tedavi basarisizligi
= Daha ¢ok hekim ziyareti
= Daha ¢ok antibiyotik kullanimi

Livermore DM. Clin Infect Dis 2003; 36: S11-23.




Antimikrobiyal diren¢ sorunu
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NNIS. Am J Infect Control 2004; 32: 470-85.







Gram pozitif koklarda direnc¢ gelismesi
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MRSA

= DUnyada bircok bolgede (Avrupa, Amerika, Kuzey
Afrika, Orta ve Uzak-Dogu) hastane infeksiyonlarindan
en sik izole edilen patojen

= Yogun bakim unitelerinden diger hastane birimlerine
gore daha sik izole edilir

* MRSA infeksiyonlari

» Hastanede kalis suresinin uzamasi
* YUksek mortalite orani

Karchmer AW. Clin Infect Dis 2000; 31 Suppl 4:S139-43.
Cosgrove SE, et al. Clin Infect Dis 2003 ;36 (1):53-9.




MRSA’nin klinik onemi (1)
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Gram negatif MSSA

Shorr AF. Clin Infect Dis 2007; 45: S171-6.




MRSA’niIn klinik onemi (2
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Shorr AF. Clin Infect Dis 2007; 45: S171-6.




MRSA: Risk faktorleri

= Onceden hastanede yatis

= Kronik akciger hastaliklari

= Cerrahi girisimler

= Santral venoz kateterizasyon
= Enteral beslenme

= Antibiyotik kullanimi

= Uclncu kusak sefalosporinler

= Florokinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin v.b.)
= Vankomisin

= Aminoglikozidler, makrolidler

Weber SG. Emerg Infect Dis 2003;9: 1415-22.
Tacconelli E, et al. J Antimicrob Chemother 2008; 61 (1): 26-38.




Invazif S. aureus infeksiyonlari icin
hazirlayici faktorler

Lokosit kemotaksis bozukluklari

Opsonizasyon bozukluklari

Bakterilerin hucre ici oldurulmesinde yetersizlik
Deri butunlugunde bozulma

Yabanci cisimler

Diger mikroorganizma infeksiyonlari

Altta yatan kronik hastaliklar

Antimikrobiyal kullanimi




Metisiline direncli KNS infeksiyonlari
icin risk faktorleri

= Daha once antibiyotik kullanim oykusu
= Santral venoz kateter kullanimi
= Bakim evindenden nakil

= Metisiline direncli stafilokoklar ile kolonizasyon
veya infeksiyon oykusu

Tacconelli E. Clin Microbiol Infect 2006; 12 (2): 102-9.




Metisiline direncinin mekanizmasi (1)

= Temel mekanizma mecA geninin varligina bagli
olarak B-laktam antibiyotiklere karsi dusuk afinitesi
olan PBP2a’'nin sentezlenememesi

= mecA gen kompleksi mobil genetik yap!
(stafilokoksik kaset kromozomu-SCC) uzerinde
tasinir

= SCCmec

= mec metisilin direncinden sorumlu

= ccr kompleksi bakteri genomunda kasetin integrasyon ve
eksizyonundan sorumlu

= Bes farkli SCCmec tipi

Martins A, Cunha MLRS. Microbiol Immunol 2007; 51 (9): 787-95.




Metisiline direncinin mekanizmasi (2)

= SCCmec tip | (IA), Il (I1A) ve 11l (IIA, 11IB)

= Genellikle hastane kokenli MRSA suslarinda bulunur
= Tip | plazmid ve transpozon tasimaz

= Tip Il mecA ve mecRI genlerinin yani sira Tn554
transpozonunu (eritromisin ve streptomisin direnci) tasir

Tip lll Tn554 , Y Tn554 transpozonlarini ve pT181
plazmidini tasir
Tip lIl'te farkli ccr gen tipleri de (Wccr) tanimlanmistir




Metisiline direncinin mekanizmasi (3)

= SCCmec tip IV

= Toplum kokenli MRSA suslarinda saptanmistir
= mecA disinda diren¢ geni tasimaz

= Daha kucuk yapidadir

= VA, IVB, IVC ve IVD subtipleri var

= SCCmec tip V

= mecA disinda direng¢ geni tasimaz
= Tarkli tipte ccr genleri (tip c) tasir

= V22 ve V23 genleri tarafindan kodlanan restriksiyon ve
modifikasyon sistemi tasir




Metisiline direncinin mekanizmasi (4)

= Homojen direnc¢: Populasyonu olusturan bakterilerin
tumunde yuksek duzeyde direng

= Heterojen direnc:

= 1/10%-108 bakteride diren¢ var

= mec elementi digsindaki bir bolgede gelisen ek kromozomal
mutasyonlar (chr)

= Intrensek direncli suslarda metisiline direncin fenotipik
ekspresyonuna gore dort sinif tanimlanmistir

= Sinif 1 heterojen, sinif 4 homojen direng




Metisiline direncinin mekanizmasi (5)

= Direncin duzeyi ¢esitli genetik faktorlerden etkilenen
PBP2’lerin miktarina baghdir

= mecA pozitif suslarda diren¢ duzeyi fenotipik olarak
duyarliliktan yuksek duzey dirence kadar degisebilir

= Heterojen direncin oldugu suslar yuksek duzeyde
direncli varyantlara donusebilir




Metisiline direncinin mekanizmasi (6)

= “Borderline” direnc
= Suslar mecA geni tasimaz

= Beta-laktamazlarin asiri uretimine bagli oksasilin
inaktivasyonu veya oksasiline afinitesi dusuk olan
modifiye intrensek PBP’lerin yapimi (MOD-SA)




. Kloramfenikol
. Kinolonlar
. Tetrasiklin

- TMP-SMZ

MRSA

- Tum beta-laktam antibiyotiklere ™
- Makrolidlere
- Aminoglikozidler

- Rifampisin




KNS’lerde metisiline direncinin
mekanizmasi

= S. aureus'taki direng mekanizmasi ile aynidir

= mecA geninin aracilik ettigi direng MRSA'ya gore
daha dusuk duzeyde ekprese edilir

= S. epidermidis suslarinda heterojen direng S.
aureus suslarina gore daha fazladir




Stafilokoksik kaset kromozomunun
tipleri
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Pandemik MRSA klonlari

Klonlar SCCmec PFGE paterni MLST*

“Brazilian” Tip A B 2-3-1-1-4-4-3

“|berian” Tip 1A A 3-3-1-1/12-4-
4-16

“New York/Japon” Tip Il 1-4-1-4-12-1-10
“Hungarian” Tip 1l 2-3-1-1-4-4-3
“Pediatric” Tip IV 1-4-1-4-12-1-10

*MLST: “Multilocus sequence typing”
Martins A, Cunha MLRS. Microbiol Immunol 2007; 51 (9): 787-95.




Degisik calismalarda MRSA sikligi

Hastane Yil %
(sayi)
SCOPE 49 1995-1998 29

ICARE 41 1996-1997 33

SENTRY 30 1997-1999 34

NNIS 2003

Karchmer AW. Clin Microbiol Infect 2006; 12 (Suppl 8): 15-21.




ABD’de MRSA oranlari

= NNIS, 1992-2004
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Zaman icinde MRSA artisi

il

1989 1991 1993 1995 1997 1999 2003
vil -2002

Salgado CD, et al. Infect Med 2003; 20: 194-200.
NNIS. Am J Infect Control 1999; 27: 520-32.
NNIS. Am J Infect Control 2004; 32: 470-85.
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Avrupa’da invazif MRSA izolatlarinin orani

EARSS, October 2006.
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KNS’lerde direncg (1)

= S. epidermidis ve S. haemolyticus suslari genellikle
coklu direncli

= Metisiline diren¢ >%380

= Eritromisin, klindamisin, timetoprim-sulfametoksazol,
gentamisin ve siprofloksasin direnci >%350




KNS’lerde direncg (2)

= [talya: YBU’lerden izole edilen suslarin %41’i KNS ve
%64’U metisiline direncli

Nicoletti G, et al. Int J Antimicrob Agents 2000; 15: 265-9.

= [spanya: 143 hastaneden izole edilen suslarin
%45.7°'si KNS ve metisiline direng %67

Cuevas O, et al. Antimicrob Agents Chemother 1999; 48: 4240-5.




KNS’lerde direncg (3)

* Finlandiya: Metisiline direncli S. epidermidis 1983
yilinda %28, 1994 yilinda %77

Wiitte W. J Antimicrob Chemother 1999; 44: S1-9.

= ABD: Bakteriyemi etkeni suslarda metisiline direng
%65

Baquero F. J Antimicrob Chemother 1997; 39: S1-6.




Tiirkiye’de MRSA (1)

Merkez Klinik ozellik MRSA (%)
Akdeniz Universitesi Nozokomiyal infek. 63
GATA, Ankara Nozokomiyal infek. 70
CAPA Tip Fak, Ist. VIP, YBU /8
Ibn-i Sina Hastanesi Noz. ve toplum kokenli infek.
Atatlrk Univ. Nozokomiyal infek. 37
Numune Hast, Ankara Nozo pnémoni, YBU /8
Osman Gazi Univ. Nozokomiyal infek. 83
Cumbhuriyet Univ. Beyin cerrahisi klinigi 953
Erciyes Univ. Kaysers Nozokomiyal infek. 65
GATA, Istanbul Nozokomiyal infek. 68
Siyami Ersek, Ist. Nozokomiyal infek.

Cukurova Univ. YBU




Tiirkiye’de MRSA (2)

= Dogu Anadolu Bolgesi %58
= Karadeniz Bolgesi %37

= Tiirkiye %52

Derbentli S. ANKEM Dergisi 2005; 19 (Ek 2).




Turkiye’de MRSA (3)

ARMed projesi
= Sadece kan izolatlari ve 11 merkez katilimli

= 2003: Kayseri %30, lzmir %73 (n=749)
= 2004: Istanbul %22, |zmir %68 (n=687)

Giir D, et al. 6th IFIC, 2005.




S. aureus’a bagl kan dolasim infeksiyonlari

epidemiyolojisi
(Erciyes Universitesi verileri)

* 142 nozokomiyal kan dolasim infeksiyonu

= Metisiline direnc¢ orani %65.5

= 30 MRSA izolatinin klonal yakinhgi PFGE ile
arastirild

= PFGE ile 10 farkli klon
» Suslarin %76.3’0 ayni klondan

Aygen B, et al. Clin Microbiol Infect 2004; 10:309-14.




“Sma” 1 enzimi ile kesilerek elde edilmis
bazi PFGE bant paternleri

14 42 22 41 55 7523 12 78 20 68 49 3 62 35 54 69 27 * *x 56

-

-

ALA A AL A, DAA BAAA A Al FA A ** x
Hacettepe klonu, ** "lberian” klonu




Yanik ve yogun bakim unitelerinden izole
edilen stafilokok suslarinin yillara gore
metisiline diren¢ oranlari
S. aureus KNS
Dir. sus / top. sus (%) Dir. sus / top. sus (%)

58/64 (91
80/84 (95
83/87 (95
74/84 (88
80/86 (93
40/52 (77

40/41 (98)
76/81 (94)
69/70 (99)
13/15 (87)
23/27 (85)

6/9 (67)

EUTF, IKK Siirveyans verileri.
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Stafilokok suslarinda metisiline direng
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S. aureus KNS

EUTF, iIKK Siirveyans verileri.




S. aureus infeksiyonlarinin patogenezi (1)

Mikrobiyal virulans

= Hucre duvar yapilari: Peptidoglikan tabaka, teikoik asit,
protein A

= Hucre yuzey yapilari: Kapsul, matriks proteinlerini
baglayan yapilar, “slime” faktor, adezinler, hemaglutininler

= Hucre disi urunler: Toksinler ve enzimler

Konak faktorleri




S. aureus infeksiyonlarinin patogenezi (2)

= Hucre duvari yapllari
= Peptidoglikan tabaka

= Osmotik stabilite

= Endotoksin benzeri aktivite (sitokin salinimi, kompleman
aktivasyonu, trombosit agregasyonu)

- Insan monositlerinden IL-1 salgilanmasi, I6kosit kemotaksisi
= Telkoik asit

Hucre duvari ve membran teikoik asiti

Konaga aderans (fibronektin, fibrinojen, laminin, trombospondin,
vibronektin, elastin, sialoprotein, kollajen gibi mukozal ozgul
reseptorlere baglanarak)

Peptidoglikan ile birlikte 6zgul antikor yaniti uyarimi




S. aureus infeksiyonlarinin patogenezi (3)

= Kapsul

= Fagositozdan korunma ve konak hucrelerine, yabanci
cisimlere aderans

= YUzey proteinleri (protein A, elastin, kollajen,
fibrinojen baglayan proteinler, “clumping” faktor

MSCRAMM (“microbial surface proteins recognizing adhesive
matrix molecules)

Konak dokularda kolonizasyon
= Protein A: Antikomplemanter ve antifagositik etkinlik




S. aureus infeksiyonlarinin patogenezi (4)

= Toksinler
= Alfa-toksin

= Inflamatuvar yanit indiiksiyonu
= Subkutan nekroz ve potansiyel norotoksik etki

= Beta toksin (sfingomiyelinaz C)

= Invazif infeksiyonlarda doku hasari
= CAMP faktorle etkilesim

= Gamma toksin
= Eritrositlere toksik etki

= Delta toksin
= Biyolojik membranlarda hasar
= Adenilat siklaz aktivasyonu




S. aureus infeksiyonlarinin patogenezi (5)

= Toksinler
= Lokosidin
= Granulosit stoplazmalarinda degrantlasyon ve hucre kaybi

= Pirojenik ekzotoksinler (Epidermolitik toksin,
enterotoksinler, TSST-1)

= SuUperantijen yapi




S. aureus infeksiyonlarinin patogenezi (6)

= Toksinler
= Epidermolitik toksin (eksfolyatin)

= Stafilokoksik haslanmis deri sendromu
= ET-A: Kromozomal kokenli, isiya duyarli, aside dayaniksiz
ET-B: Plazmid kokenli, 1stya dayaniksiz, aside direncli
= Proteolitik (serin proteaz) aktivite
- Imminolojik 6zellik
= Enterotoksinler
= En az 15 farkl tip
= En sik besin zehirlenmesi enterotoksin A

= Sempatik aktivasyon
= SSS eftkisi




S. aureus infeksiyonlarinin patogenezi (7)

= Toksinler

= Toksik sok sendromu toksini-1

= Menstruasyon ile iligkisiz TS$’lerin %50’sinden sorumlu. Diger
olgularda enterotoksin B ve C salgilayan suslar

= Endotoksinlere karsi ortaya cikan yanitin guglenmesi

= Enzimler

- Katalaz
= Fagosit icinde toksik oksijen radikalleri tarafindan oldurtulmeye
direng
= Koagulaz

= Bagl koagulaz: Fibrinojenin fibrine donusumu, bakterilerin birbirine
yapismasi
= Serbest koagulaz: Stafilotrombin yapimi




S. aureus infeksiyonlarinin patogenezi (8)

= Enzimler
= Lipaz
= Yag hidrolizi ve doku invazyonu
= HiyalUronidaz
= Deoksiribonukleaz
= Beta-laktamazlar




Virulans faktorlerini kontrol eden genler (1)

Gen Uriin
Yuzey proteinleri
spa Protein A
cha Kollajen baglayan protein
fnbA Fibronektin baglayan protein A
fnbB Fibronektin baglayan protein B
clfA “Clumping” faktor A
clfB “Clumping” faktor A
Laktoferrin baglayan protein

Kapsuler polisakkaritler

caps Polisakkarit kapsul tip 5
cap8 Polisakkarit kapsul tip 8




Virulans faktorlerini kontrol eden genler (2)

Gen Uriin

Sitotoksinler

hla Alfa hemolizin

hib Beta hemolizin

hid Gamma hemolizin

hig Delta hemolizin

lUkKS/F “Panton-Valentine” Iokosidin

Superantijenler

sea Enterotoksin A
seb Enterotoksin B
sec Enterotoksin C
sed Enterotoksin V
eta Eksfolyatin A
etb Eksfolyatin B
tst TSST-1




Virulans faktorlerini kontrol eden genler (3)

Gen

Uriin

Enzimler
SplA-F
SSp
aur
sspB
scp
geh
lip
fme
plc
nuc
hys
coa
sak

Serin proteaz

V8 proteaz
Metalloproteaz
Sistein proteaz
“Staphopain” (proteaz Il)
Gliserol ester hidrolaz
Lipaz (butiril esteraz)
FAME

Pl-fosfolipaz C
Nukleaz
Hiyaluronidaz
Koagulaz

Stafilokinaz




Virulans faktorlerinin duzenlenmesi (1)

= agr ana regulator sistem

* Promoter P2 agrB, agrC ve agrD ile
transkripsiyonun aktivasyonu ve ekzoproteinlerin

salinimi




Virulans faktorlerinin duzenlenmesi (2)

* sae: S. aureus ekzoproteinleri
= arlS: Otoliz iligkili lokus sensorunun kontrolu
= srrAB: Stafilokokal solunum yaniti

= RNAIll-aktive eden protein (RAP) ve TRAP:
Protein agr sisteminin kontrolu Uzerine etkili




Virulans faktorlerinin duzenlenmesi (3)

= Patogenezi duzenleyenler:
= Hareketli inzersiyon sekanslari
= Transpozonlar
= Tasinabilir patojenite adaciklari

= Patojenite adalarindan SaPI1 ve SaPI2 TSST-
1 geninden sorumliu

= SCCmec adasi
= ccrA and ccrB mobilizasyon
= mecA geni, B-laktam direnci




KNS’lerde virulans faktorleri ve
infeksiyon patogenezi (1)

= Biyofilm olusumu

= Aderans (polimer yuzeye tutunma) fazi:
Ozgul olmayan fizikokimyasal ¢ekim gucleri
Stafilokok yuzey proteini 1 (SSP-1) ve SSP-2
Yuzey ile iligkili otolizin (AtIE), “biofilm associated protein (Bap)”

Polisakkarit adezinler: Kapsuler polisakkarit adezin (PSA) ve
polisakkarit interseluler adezin (PIA)——ica operonu tarafindan
kodlanirlar

“Fibrinogen binding protein (Fbe)”, “serine-aspartate repeat
(Sdr)” proteinler [SdrG, SdrF, SdrH]

Teikoik asit




KNS’lerde virulans faktorleri ve
infeksiyon patogenezi (2)

= Biyofilm olusumu

= Birikim fazi:
= PIA aracihgi ile interseluler adezyon
= “Slime associated antigen (SAA)” PIA ile ayni

= “Accumulation associated protein (AAP)” PIA’nin hlcre ylzeyine
tutunmasinda rol alir

= PIA Uretiminde acik ve kapali faz degisimleri




KNS’lerde virulans faktorleri ve
infeksiyon patogenezi (3)

= Enzim ve toksin salinimi

Metalloproteaz: Elastaz aktivitesi
Lipazlar: Deri kolonizasyonu

= Sistin proteaz: Albamin, fibrinojen, fibronektin, IgM ve IgA'nIn
parcalanmasi

= Serin proteaz

= 3 hemolizin: agr gen lokusunda hld geni tarafindan kodlanir
Nadir suglarda EIA ile enterotoksin C (SEC) ve TSST-1

= Bakteriyosin uretimi
= Konakta demir alimini saglayan sistemler




Virulans faktorlerinin duzenlenmesi

= Fur ve DtxR benzeri proteinler

= Fur DNA'ya baglanan baskilayici bir protein ve
biyosentezde yer alan genler ile siderofor transport
proteinlerinin genlerini kontrol eder

= S. epidermidis’te SirR olarak adlandirilan, geni sitABC
operonu ustunde bulunan DtxR benzeri protein

= agr ve sar bolgesi

= S. aureus’takine ¢ok benzeyen agrABCD genleri
= agrD hucre disina salinan bir sinyal peptidi kodlar

= agrA yanit dizenleyici molekul

= sar gen urunu agr promotor bolgesine baglanarak RNA Il ve
RNA lll transkripsiyonunu saglar




Stafilokoklarda metisiline direnci
saptamak icin kullanilan yontemler

= Fenotipik yontemler
= Oksasilin ve tuz iceren agar tarama testi (“oxacillin salt
screening agar’- agar dilusyon yontemi)
= Disk difuzyon veya sivi mikrodilusyon yontemleri ile

sefoksitin kullanilarak mecA’ya bagli oksasilin direncinin
saptanmasi

= Hizli direng testleri

= |Lateks aglutinasyon testleri

= Molekuler yontemler: Direng¢ genlerinin gen problari veya
PZR yontemiyle saptayan testler




Oksasilin direncini saptamak i¢in kullanilan
tarama testleri (s. aureus ve S. lugdunensis)

Testler Oksasilin direnci

mecA’ya bagl
oksa. direnci (sefoksitin)

Metod Agar dilusyon
Besiyeri MH agar+%4 NaCl

Antimik. kons 6 ng/mL
Inokiilum 0.5 McFarland
koloni sus.
Inkiibasyon 33-35°C,
24 saat

Sonuclar > 1 koloni=diren¢

Disk dif. Sivi mikrodil.
MH agar KEMHB

30 ug 4 ng/mL
Standart Standart
disk dif. sivi mikrodil.
33-35°C, 33-35°C,
16-18 saat 16-20 saat

<21 mm= >4 ug/mlL=
mecA poz. mecA poz.
> 22 mm= <4 ug/mL=
mecA neg. mecA neg.

MH: Mueller-Hinton, KEMHB: Katyon eklenmis Mueller-Hinton broth




KNS’lerde sefoksitin kullanarak mecA’ya bagli
oksasilin direncinin saptanmasi
mecA’ya bagl
oksasilin direnci (sefoksitin)
Metod Disk difuzyon
Besiyeri Mueller-Hinton agar
Antimikrobik 30 ug sefoksitin diski
Inokiilum Standart disk difliizyon yéntemi
Inkiibasyon 33-35°C, 24 saat

Sonuclar < 24 mm= mecA pozitif
> 25 mm= mecA negatif

Raporlama mecA pozitif ise oksasiline direncli
mecA negatif, ancak oksasilin MIK’i

direncli (< 0.5 ng/mL) ise oksasiline
direncli




Hizli testlerin ustunlukleri

Uygun antimikrobiyal tedaviye erken donemde
baslayabilme olanag!

Sinir noktaya yakin MIK degerlerinin daha saglikli
yorumlanabilmesi

Direnc¢ genlerinin dogrudan klinik materyalde
saptanabilmesi

Olasi salginlarin erken donemde saptanmasi




Duyarlilik testlerinin karsilastiriimasi

Test

Agar difuzyon
Agar dilusyon

Oksasilin agar
tarama testi

MRSA
lateks aglutinasyon
testi

Duyarlilik Ozgiilliik
% %

97 100

97 95

Soloaga et al. Rev Argent Microbiol 2004; 36 (1): 36-40.




MRSA lateks aglutinasyon testi

Duyarhlik % Ozgiilliik %

Van Griethuysen A, et al. 08.5 100
J Clin Microbiol 1999;
37(9): 2789-92.

Cavassini M, et al.
J Clin Microbiol 1999;
37(5):1591-4.

Louie L, et al.
J Clin Microbiol 2000:; 38
(6): 2170-3.




Direncin saptanmasinda PZR testleri (1)

“Multiplex” PZR: mecA, gyrA, nuc, 16S rRNAs, fem
genlerinin saptanmasi

“Quadriplex” PZR yontemiyle 16S rRNA, nuc, mecA,
MUupA genlerini saptayarak metisiline ve mupirosine
direncin belirlenmesi, S. aureus ve KNS ayrimi

Duyarlihk ve 6zgulluk %100

Zhang K et al. J Clin Microbiol 2004; 42 (11): 4947-55.




Direncin saptanmasinda PZR testleri (2

= 439 rektal suruntu orneginde mecA ve femB
genlerinin PZR yontemiyle arastiriimasi ve
konvansiyonel yontemle karsilastiriimasi

Her iki yontemle de 36 MRSA pozitif ornek

Kitagawa Y, et al. Ann Surg 1996; 224 (5): 665-71.

= Gergcek zamanli PZR yontemi klasik PZR yontemine

gore daha hizli sonug verir ve kontaminasyon riski
daha azdir

Shrestra NK, et al. J Clin Microbiol 2002; 40: 2659-61.




ENTEROKOKLAR










Antibiyotik kullanimi ve VRE kolonizasyonu
arasindaki iligki

Klindamisin

Vankomisin

Pip+P/T+A/S

Tikar/Klav

3KS

Korelasyon katsayisi

B p- 0,624

p=1,0

p= 0,133
N o= 0,005
I p=0,188

0 0,5 1

Donskey CJ, et al. Clin Infect Dis 1999; 29: 573-9.



Antibiyotik kullanimi ve VRE kolonizasyonu
arasindaki iligki

VRE kolonizasyonu icin rolatif risk

Tikar/Klav
Sefuroksim
Klindamisin
Vankomisin

Seftazidim

Seftriakson

Tokars JI, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 1999; 20: 171-5.




Enterokoklarda diren¢ sorunu (1)

Dogal direng
- Beta-laktamlar (dusuk duzey)
- Aminoglikozidler(dusuk duzey)
- Linkozamidler (dusuk duzey)
- TMP-SMX (in vivo)
- Kinupristin/dalfopristin (E. faecalis)
- Kinolonlar

- Klindamisin




Enterokoklarda diren¢ sorunu (2)

Kazanilmis direng

- Beta-laktamlar (yuksek
dlzey)

- Aminoglikozidler (yuksek duzey)
- Linkozamidler (yuksek duzey)
- Makrolidler

- Tetrasiklinler

- Rifampisin
- Kinolonlar

- Vankomisin
- Linezolid

- Kinupristin/dalfopristin







Enterokoklarda glikopeptid
antibiyotiklere direnc (1)
Ozellik VanA VanB VanC

Vankomisin 64->1024 4->1024 2-32
Teikoplanin 16-512 0.25-2 0.12-2

Genin kaynagi Edinsel Edinsel Intrensek

Genin yeri Tnl546 Tnl547 Kromozom
Tn5482 Tn5382

Peptidoglikan prek. Laktat Laktat Serin
Transfer edebilme Evet Evet Hayir

Indiiklenebilme indiiklenebilir
Vankomisin + + ve konstitutif
Teikoplanin + -

Mikroorganizma E.faecium E.faecium E. gallinarum

E. faecalis E. faecalis E. casseliflavus
E. gallinarum E. gallinarum
E. casseliflavus E. casseliflavus

E. durans
E. raffinosus




Enterokoklarda glikopeptid
antibiyotiklere direnc (2)

Ozellik

VanD

VanE

VanG

Vankomisin
Teikoplanin
Genin kaynag!
Genin yeri

Peptidoglikan prek.

Transfer edebilme
Indiiklenebilme

Mikroorganizma

16-256
2-64
Edinsel
Kromozom
Laktat
Hayir
Konstitutif
E.faecium

16

0.5

Edinsel
Kromozom
Serin

Hayir
IndUklenebilir
E. faecalis

16

E. faecalis




Dunyada VRE

. lIk VRE 1988 yilinda Ingiltere ve
- Dunyada yaygin

- ABD'de

- Bir merkezde 1990°da ilk V
Iki yil sonra E. faecium sus

Fransa'da’

RE izolasyonundan
arinin %53’ i VR™

- Nozokomiyal infeksiyonlard
1989 (%0.3) »1993

an soyutlanma
(%11.4)™

1999’ da suslarin %17’ si VRE™™

Uttley AHC,

et al. Lancet 1988; 1:5 7-8.

* Leclerg R, etal. N Eng J Med 1988; 319: 157-61.
* Mato R, et al. Microbiol Drug Res 1996; 2: 309-17.

*** CDC. MMWR 1993; 42:5 97-9.
*** Low DE, et al. CID 2001 32 (suppl 2): S133-45.




VRE

= NNIS, 1992-2004
B YBU disi
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NNIS. Am J Infect Control 2004; 32 (8): 470-85.




Zaman icinde VRE artisi

...|||I||||

1991 1993 1995 1997 1999 2003

-2002
Yil

Salgado CD, et al. Infect Med. 2003; 20: 194-200.
NNIS. Am J Infect Control 1999;27: 520-32.
NNIS. Am J Infect Control 2004; 32: 470-85.




Avrupa’da vankomisine direncli invazif
E. faecium izolatlarinin orani (2005)

1 Veriyok
] <%1

B %1-5
1 %5-10
1 %10-25
B %25-50

EARSS, October 2006.



2001
F1 (98)

2003
HU (50)

2002
NO (35)

2003
Sl (29)

2001
dL (166)

2001
3E (219)

2001
AT (96)

2002
‘R (150)

2001
S (110)

2003
HR (32)

2001
JE (139)

2001
SZ(111)

2001
IT (156)

2002
IE (154)

2003
>T (101)

Ulke kodlarina gére siirveyans yillari ve rapor edilen yillik izolat oranlari

2001
3R (147)

2001
IL (42)
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Avrupa ulkelerinde
2001-2005 yillar
arasinda

vankomisine direncli
E. faecium suslari

EARSS, October 2006.
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Turkiye’de VRE epidemiyolojisi
Ik VRE olgusu 1998 yilinda Akdeniz Universitesi

Hastanesi’nden bildirildi’

Yil Tur Fenotip

Klinik ozellik

Arastiricilar

1999
1999

E. faecium
Enterococcus spp
(n:8)

2000 E. faecium

2000
2000

E. faecium
Enterococcus spp
(n:5)

2001 E. faecium (n:3)
2002 E. faecium (n:5)

VanA (n:1)
VanA

Klinik 6rnek (n:111) Torun MM ve ark.

Yenidoganlarda Yuce A ve ark.

Kan kulttru Basustaoglu ve ark

PU Basustaoglu ve ark
Surveyans
(n:244)

Kan kulturu

Ceryan N ve ark.

Arda B ve ark.
Sdurveyans (n:1020) Cetinkaya ve ark.

* Vural T ve ark. ANKEM Derg 1999; 13:1-4.




Enterokoklarda direng: Kocaeli

= 107 Nozokomiyal izolat
= %73 E. faecalis
= %25 E. faecium
%
Amp Pen GenYD StreYD Vanko

E. faecalis 4 10 13 22 0
E. faecium 78 74 41 67 0

Meri¢c M ve ark. ANKEM Dergisi 2004; 18.




Enterokoklarda direnc¢: Manisa

= 123 klinik izolat (nozokomiyal)

%
Gentamisin (YD) Teikoplanin ~ Vankomisin
E. faecalis 21 0 0
E. faecium 23 0 0

Gazi H ve ark. ANKEM Dergisi 2004; 18.




VRE kolonizasyon arastirmast

Perirektal Izole edilen sus (%)
ornek sayisi

2004 431 6 (1.4)

2007
Eriskin YBU 385 0
Pediyatri YBU 221 1(0.5)

EUTF, IKK Siirveyans verileri.




Enterokoklarda virulans faktorleri ve
infeksiyon patogenezi

Sitolizin

Agregasyon faktoru

Jelatinaz

Ekstraseluler superoksit
Ekstraseluler yuzey proteini (Esp)
Kapsuler polisakkarit antijen




Virulans faktorlerinin duzenlenmesi

esp genleri: Esp proteini

fsr lokusu: Serin proteaz, jelatinaz ve biyofilm
yapimi

Biyofilm olusumundan sorumlu diger fokuslar: bob,
bee (transfer edilebilir), sagA-like genler (salA, salB)

Regulator genler: ace, fsr, croRS, prf-like regulator

Yalnizca direng genleri degil virulans genleri de
horizontal gen transferi yoluyla yayilabilir!




Enterokoklarda tarama testi ile vankomisin
direncinin saptanmasi

Vankomisin direnci

Metod Agar dilusyon
Besiyeri “Brain Heart” infuzyon
Antimik. kons Vankomisin 6 ug/mL

Inokiilum Agar ylizeyine 0.5 McFarland
suspansiyonundan 1-10 uL
damlatma

Inkiibasyon 35+2 °C, 24 saat
Sonuclar > 1 koloni= diren¢




Direncin saptanmasinda PZR testleri

= Rektal suruntu orneklerinde ozgulluk yuksek, duyarlilik dusuk

= “Multiplex” PZR ile 657 numunede vanA ve vanB genlerinin
arastiriimasi ve konvansiyonel yontemle karsilastiriimasi
sonucu ozgulluk %99.8, duyarlilik %95.4

l

= VRE saptama suresi PZR yontemi 48 saat, konvansiyonel yontemde
96 saat

Jayaratne P, Rutherford CJ. Clin Microbiol 1999; 37(6): 2090-2.

Direkt kulturde “real time” PZR ile sonug elde edilmesi 1.5
saat, konvansiyonel PZR ile 5.5 saat
Palladino S, et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2003; 45(1): 81-4.




SONUGC ve COZUM

Gram pozitift koklarda antimikrobiyal direncg
onemli bir sorun

Ulkemizde direng oranlari bdlgeden bdlgeye
degismekte

= Ulusal surveyans

= Yerel seviyede surveyans

Izolasyon, dogru tanimlama, standart
yontemlerle duyarlilik testi

Kolonizasyon, bulas yollari, risk faktorleri
pilinmel

Kontrol ve korunma igcin EVRENSEL onlemler
uygulanmali







