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Bu Derse Girmeden Once Bilinmesi Gerekenler

1. Staflokoklarin ne g¢esit enfeksiyonlara neden olabildikleri
2. Stafilokoklara ait temel mikrobiyolojik 6zellikler

Amacg

Stafilokoklariinsanlarda ne denli degisik enfeksiyonlara neden olabildiklerinin ve antibiyotik
direnci agisindan sorunlu bir bakteri olmasi nedeniyle bu enfeksiyonlarin tedavi prensiplerinin
Ogretilmesi

“Stafilokok enfeksivonlar1” dersine iliskin 68renim hedefleri

Bu dersin sonunda 6grenci:
1) S.aureus ve Koagiilaz negatif stafilokoklarin (KNS) yaptiklar1 enfeksiyonlarin gesitlerini
gosteren bir sema cizebilecektir.

2) S.aureus’un toksinleri ile olusturdugu {i¢ hastalik tablosunu ve bu hastaliklarla iliskili
toksinleri eksiksiz olarak tanimlayabilecektir.

3) S.aureus’ un yayilimi ile olusan enfeksiyonlara ait dort 6rnek sayabilecektir.
4) KNS’ larin neden oldugu enfeksiyonlara iliskin dort adet 6rnek sayabilecektir.

5) Stafilokoklarin antibiyotik direng¢ paternlerindeki farkliliklara gore ayrildiklart dort grubu
eksiksiz olarak aktarabilecektir.

6) Penisilinaz iireten, ancak metisiline duyarli stafilokok infeksiyonlarinin tedavisindeki ii¢
secenegi Oncelik sirasiyla sayabilecektir.

7) Stafilokoklardaki metisilin direncinin mekanizmasini eksiksiz olarak tanimlayabilecek ve
metisilin direncinin klinik 6nemini agik ve net olarak tanimlayabilecektir.

8) Stafilokok enfeksiyonlarinda ampirik tedavi ilkelerini sirasiyla ve tam olarak
sayabilecektir.
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Ders icerigi

Stafilokoklar bilinen en eski bakterilerdendir. Gram pozitif kok morfolojisindeki bu
bakteriler Micrococcaceae familyasi igerisinde yer alirlar ve koagiilaz etkinliklerine bakilarak
baslica iki grupta incelenirler. Birinci grup Koagiilaz pozitif stafilokoklar olup bu grupta
onemli tek tiir Staphylococcus aureus’dur. Ikinci grupta ise koagiilaz negatif stafilokoklar
(KNS) yer alir. Bunlar arasindaki en 6nemli tiir. S.epidermidis olup, KNS infeksiyonlarinin
cok biiylik boliimiinden sorumludur. S.saprophyticus kadinlarda iiriner sistem infeksiyonu
etkeni olmasi, S.haemolyticus da ender rastlanan ama ¢ok direngli bir hastane infeksiyonu

olmas1 nedeniyle 6nemlidir.

S aureus; insanlarda basit bir yiizeyel deri infeksiyonundan, ¢ok ciddi ve oliimciil
olabilen infeksiyonlara kadar degisik tablolara neden olabilir. S. aureus’ un iyi bilinen
viriilans faktorlerinin yani sira, yaygin kullanilan invaziv girisimler, hastane infeksiyonlarinin
insidansindaki artis, infeksiyon kontrol onlemlerine yeterince uyulmamasi, antibiyotiklere
direngli kokenlerin ortaya ¢ikmasi, intravendz ilag bagimhigi ve diabetes mellitusun artan
prevalansi stafilokok infeksiyonlarinin artisinda dnemli rol oynamistir. S. aureus’ un neden
oldugu infeksiyonlar, toksinlere bagli infeksiyonlar, deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 ve

stafilokoklarin yayilimi ile olusan infeksiyonlar olmak iizere {i¢ boliimde incelenirler.

1. Toksinlere bagh olarak ortaya ¢ikan infeksiyonlar
e Stafilokoksik haslanmis deri sendromu
e Toksik sok sendromu
* Besin zehirlenmesi
2. Deri ve yumusak doku infeksiyonlar
* Deri ve yumusak doku infeksiyonlari
- Impetigo
- Folikdilit
- Furonkiil
- Karbonkiil
- Hidradenitis siipiirativa
- Mastit
- Cerrahi yara infeksiyonlar1
3. Stafilokoklarin yayilim ile olusan infeksiyonlar
* Bakteremi-sepsis
» Kardiyovaskiiler sistem infeksiyonlari
- Endokardit
- Perikardit
- Mediyastinit



- Septik vaskiilit
* Solunum sistemi infeksiyonlar1
- Pnémoni
- Ampiyem
» Kas, iskelet sistemi infeksiyonlari
- Osteomiyelit
- Septik artrit
- Septik bursit
* Santral sinir sistemi infeksiyonlar1
- Menenjit
- Spinal epidural apse
o Uriner sistem infeksiyonlar1

KNS’ lar (6zellikle S epidermidis) insanlarda cilt florasinin ¢ok 6nemli bir iiyesidir. Bu
nedenle uzun yillar kiiltiirlerden iiretildiginde kontaminan bir bakteri olarak kabul edilmis ve
infeksiyon etkeni olarak diigiiniilmemistir. Oysa ; glinlimiizde bu bakterilerin 6zellikle hastane
ortaminda son derece ciddi ve tedavisi gii¢ infeksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. Kalp
kapak endokarditleri (Ozellikle prostetik kapak), intravaskiiler kateter infeksiyonlari,
serebrospinal sant infeksiyonlari, prostetik eklem infeksiyonlari, vaskiiler greft infeksiyonlar
periton diyaliz kateterleri ile iligkili peritonitler neden olduklar1 ¢ok sayida infeksiyonlarin en
onemlileridir.

Stafilokoklarda antibiyotik direnci

1940 yilina kadar, 6zellikle pnoémoni, sepsis, bakteremi ve endokardit gibi son derece
oliimciil olan ciddi stafilokok infeksiyonlarina, bu tarihte penisilinin klinik kullanima girmesi
ile biiylik 6l¢iide ¢oziim bulunmustur. Ancak, kisa zamanda penisilinaz {ireten kokenlerin
ortaya ¢ikmastyla baslangigtaki duruma doniilmiistiir. ilk olarak 1994 yilinda Kirby tarafindan
saptanan penisilinaz iireten stafilokoklar, penisilinin yaygin kullanim1 sonucu giderek artmus,
19501 yillarda penisilinin disinda eritromisin ve tetrasiklin gibi o ddnemin giincel
antibiyotiklerine de direngli hale gelmislerdir.

1960 yilinda, stafilokoklarin sentezledigi bu enzimlere dayanikli penisilinlerin
(penisilinaza direngli penisilinler = PRP) kesfedilmesiyle stafilokok infeksiyonlarmin
tedavisinde tekrar bir adim 6ne gegilmistir. Ancak, sadece bir yil sonra PRP'lere de direng
gosteren stafilokoklarin ortaya cikmasiyla bu bakterilere karsi ikinci kez yenik duruma
diisiilmiistiir. Ik kez Ingiltere'de, bir siire sonra da ABD'de saptanmaya baslanan bu direncin
"metisilin direnci" adi verilen ve stafilokoklarin yeni bir "penisilin baglayan protein"

sentezlemeleri sonucu ortaya ¢ikan degisik bir diren¢ oldugu daha sonraki yillarda tam olarak



anlasilmistir. Bu direncin klinik 6nemi penisilinaza bagl dirence gore daha biiytiktiir. Ciinkai,
metisiline direncli stafilokok kokenleri PRP'lerin disinda tiim beta-laktam antibiyotiklere de
direng gosterirler.

19701 yillara gelindiginde metisiline direngli stafilokoklarin beta-laktam antibiyotikler
disinda kinolonlar, makrolidler, linkozamidler, aminoglikozidler, kloramfenikol, tetrasiklin ve
kotrimaksazol gibi birgok antibiyotige karsi coklu direng gosterdikleri gozlenmeye
baglamistir. Bu olumsuz gelisme, stafilokoklarin neden oldugu infeksiyonlarda tedavi
seceneklerinin oldukga kisitlanmasina yol agmistir. Penisilinaz {ireten, fakat metisilin direnci
gostermeyen kokenlere karsi etkili olabilen cok sayida antibiyotik bulunmasina karsin
metisiline direngli stafilokoklara karsi giiniimiizde giivenle kullanilabilecek tek antibiyotik
grubu olarak glikopeptitler bulunmaktadir. Ancak, 2002 yilinda ABD’de glikopeptitlere de
direngli ilk stafilokok kokeni bildirilmistir. Henliz ¢ok yaygin olmayan ve iilkemizde bugiine
degin saptanmayan bu tiir direngli kokenlerin giderek artmasi ihtimali ¢ok yiiksektir ve endise
vericidir.. Nitekim, enterokoklarda goriilmeye baglanan glikopeptit direnci bu tehlikenin en
belirgin isaretidir. Bu degisik diren¢ durumlart goéz Oniine alindiginda stafilokok

infeksiyonlarinin tedavisine farkli agilardan yaklasmak gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

a) Penisilinaz (-) stafilokoklar

Giiniimiizde stafilokoklarin % 90 mdan fazlasinin penisilinaz iirettikleri bilinmektedir. Hatta,
tiim stafilokoklarin pratik olarak penisilinaz tirettikleri kabul edilir. Bu nedenle bir stafilokok
infeksiyonunda penisilinaz liretmeyen bir kokenin etken olma olasiligi son derece diistiktiir.
Buna karsin, ender de olsa penisilinaz tiretmedigi belirlenen bir stafilokok kdkeninin neden
oldugu bir infeksiyonda segilecek antibiyotik penisilin olmalidir. Ancak, stafilokoksik oldugu
tahmin edilen, fakat bakterinin soyutlanamadigi bir infeksiyonun ampirik tedavisinde

kesinlikle penisilin kullanilmamalidir.

b) Penisilinaz (+) stafilokoklar

Penisilinaz iireten stafilokoklarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde ilk segenek ilaglar
antistafilokoksik penisilinler adi1 da verilen PRP'lerdir. Penisilinaz {iireten, ancak metisilin
direnci gostermeyen stafilokoklarin neden oldugu yumusak doku infeksiyonlari, osteomiyelit,
endokardit ve sepsis gibi durumlarda basariyla kullanilan PRP'ler nafsilin,metisilin, oksasilin
gibi ajanlardir.Bunlardan nafsilin klinik kullanimi en uygun olanidir. Ancak, penisilinaz (+)
stafilokok infeksiyonlarinda ilk secilecek antibiyotikler olan PRP'ler ne yazik ki iilkemizde

bulunmamaktadir. Bu nedenle bu tiir infeksiyonlarin tedavisinde alternatif ilaglar mevcuttur.



Bunlarin basinda birinci kusak sefalosporinler gelmektedir. Metisilin direnci gostermeyen,
ancak penisilinaz (+) stafilokok infeksiyonlarmin tedavisinde PRP'lere alternatif olan bu
grupta sefalotin, sefazolin ve sefradin gibi parenteral, sefaleksin, sefradin ve sefadroksil gibi
oral yoldan kullanilabilen antibiyotikler bulunmaktadir. Ozellikle sefalotin, stafilokok
penisilinazlarina en dayanikli olan sefalosporindir. Bu nedenle birinci kusak sefalosporinler,
ozellikle stafilokoksik deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda, akut ve kronik
osteomiyelitlerde, septik artrit ve postoperatif yara infeksiyonlarinda seckin yerleri olan
antibiyotiklerdir.

Penisilinaz (+) stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek bir diger grup
piperasilin/tazobaktam , amoksisilin/klavulanik  asit ~ ve ampisilin/sulbaktam gibi beta-
laktam/betalaktamaz  inhibitérii kombinasyonlaridir.  Stafilokoklarin  plazmid kokenli
penisilinazlarina olduk¢a dayanikli olan bu ilaglar metisiline duyarli penisilinaz (+)
kokenlerin neden oldugu siniizit, otitis media gibi iist solunum yolu infeksiyonlari, deri ve

yumusak doku infeksiyonlari ve osteomiyelitlerde kullanilabilirler.

¢) Metisiline direncli stafilokoklar

Daha once de vurgulandigi gibi metisiline direngli stafilokoklar tiim beta-laktam
antibiyotiklere kesinlikle diren¢li olmalar1 yaninda makrolidler, linkozamidler, kinolonlar,
tetrasiklin ve aminoglikozidler gibi bircok antibiyotige de yiiksek oranlarda direng
gostermektedirler. Stafilokoklardaki metisilin direnc oranlar1 6zellikle hastane kokenlerinde
cok yiiksektir. Ortalama % 50 civarinda olan bu diren¢ yogun bakim {initesi gibi yerlerde %
80-90 lara kadar cikabilmektedir. Toplum kokenlerinde ise metisilin diren¢ oranlart ¢ok
diistiktiir. Bu nedenle metisilin direnci 6zellikle hastane infeksiyonlarinda ¢ok onemli bir
sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tiir stafilokoklarin duyarli olduklar tek antibiyotik
grubu c¢ogunlukla glikopeptit antibiyotiklerdir. Bazen betalaktam disindaki gruplardan
bazilarma ( 6rnegin TMP/SMX, makrolit, rifampisin gibi) duyarlt olabilmekle beraber ciddi
infeksiyonlarin tedavisinde bu duyarlilik sonucuna giivenilmemeli ve yine de glikopeptitler
kullanilmalidir. Ancak, non-komplike yiizeyel bir deri infeksiyonu gibi ciddi olmayan
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirler.  Giinlimiizde klinik kullanimda olan iki
glikopeptit antibiyotik bulunmaktadir. Bunlar vankomisin ve teikoplanindir.

Vankomisin: Penisilinaz {ireten veya {iretmeyen, metisiline duyarli veya direngli tiim
stafilokok kokenlerine etkilidir. Ancak, daha once de belirtildigi gibi heniliz ¢ok yaygin
olmasa da vankomisine direngli S. aureus kokenleri saptanmaya baslamistir. 1956 yilinda

klinik kullanima giren vankomisinin ilk yillarda sik goriilen yan etkileri daha sonraki yillarda



ilacin saflastirilmasiyla ¢ok aza indirilmistir. Gram pozitif bakterilere ¢ok gii¢lii etkinligi olan
vankomisinin aerop veya anaerop Gram negatif bakterilere kars1 etkinligi yoktur. Bu nedenle
vankomisinin major kullanim alan1 metisiline direngli ciddi stafilokok infeksiyonlaridir.
Santral sinir sistemi infeksiyonlari, hemodiyaliz sant infeksiyonlari, endokarditler, bakteremi,
sepsis, pnomoni ve osteomiyelit gibi infeksiyonlar basta olmak iizere metisiline direncgli S.
aureus ve S. epidermidis'in neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde en fazla deneyimin
oldugu antibiyotik vankomisindir.

Teikoplanin: Yapisal olarak vankomisine ¢ok benzeyen bir baska glikopeptit antibiyotiktir.
Etki alam1 vankomisin gibidir. Metisiline duyarli ve direngli tiim stafilokoklara etkindir. S.
aureus’a etkisi vankomisine goére esit veya biraz daha fazladir. Ancak koagiilaz negatif
stafilokoklara kars1 etkinligi vankomisine gore daha azdir. Hem intravendz, hem de
intramiiskiiler kullanilabilmesi, daha uzun yanlanma 6mrii nedeniyle giinde iki kez, hatta tek
doz kullanim olanagmin bulunmasi vankomisine Ustiinliikleridir. Nefrotoksisite olasiligi da
vankomisine gore daha azdir. Buna karsin, koagiilaz negatif stafilokoklara kars1 etkinliginin
vankomisine gore daha az olmasi en 6nemli dezavantajidir Kullanim alanlar1 vankomisinde

oldugu gibi metisiline direngli ciddi stafilokok infeksiyonlaridir.



