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OZET

Bu calismada, Kasim 2006-Agustos 2010 tarihleri arasinda, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Has-
tanesi laboratuvarlarinda cesitli klinik 6rneklerden Gretilen 67 metisiline direncli Staphylococcus aureus
(MRSA) izolatinin vankomisin, teikoplanin, linezolid ve daptomisine karsi duyarliliklarinin arastirilmasi
ve bu ilaglarin MIK degerlerinin E-test ydntemi ile belirlenmesi amaclanmistir. Suslarin 17 (%25)'si po-
liklinik, 50 (%75)si klinik hastalarina ait 6rneklerden izole edilmis olup yatan hasta izolatlarinin 24
(%48)’l yogun bakim kokenlidir. MRSA izole edilen 6rneklerin 16 (%23.4)'s1 kan, 28 (%42.2)'i yara si-
rintisd, 15 (%21.8)’i trakeal aspirat, 2 (%3.1)'si idrar, 2 (%3.1)'si Uretral akinti ve birer adet (%1.6)
olmak lizere BOS, diz eklem sivisi, kateter ve burun siriintiisi 6rnegidir. Calismada, vankomisine olasi
orta duyarl (mikrodillisyon ve popiilasyon analizi ile dogrulanmadigindan olasi olarak kabul edilmistir)
bir izolat (%1.5) disindaki tiim izolatlar test edilen dort ilacin tamamina duyarh bulunmustur. MiK50 ve
MiK90 degerleri; vankomisin icin 1.0 ve 1.5 pg/ml, teikoplanin icin 2 ve 3 pg/ml, linezolid i¢cin 0.19 ve
0.75 pg/ml ve daptomisin icin 0.094 ve 0.19 pg/ml olarak saptanmis; MIK araliklari, vankomisin icin
0.25-3 pg/ml, teikoplanin icin 0.125-4 ug/ml, linezolid icin 0.094-3 pg/ml ve daptomisin icin 0.047-
0.25 ug/ml olarak belirlenmistir. Her bir ilag i¢in bulunan MIK degerleri poliklinik, servis ve yogun ba-
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kim kokenli izolatlarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir (p> 0.05). MiK90 dizeyleri
esas alindiginda daptomisin, diger l¢ antibiyotikten 4-16 kat daha etkin goériinmektedir. Sonug olarak,
MRSA kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde bu antibiyotiklerin, in vitro antibakteriyel etkinlikleri baki-
mindan, birbirlerine alternatif olarak kullanilabilecegi dusiinilmustdr.

Anahtar s6zciikler: Metisiline direncli Staphylococcus aureus; duyarlilik; vankomisin; teikoplanin; linezo-
lid; daptomisin.

ABSTRACT

In this study, vancomycin, teicoplanin, linezolide and daptomycin susceptibility rates of 67 methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) isolates obtained from various clinical samples between
November 2006 and August 2010 in our laboratories, were investigated by E-test method and MIC
values of the drugs were determined. Seventeen (25%) of the samples were from outpatient wards,
50 (75%) from inpatients of which 24 (48%) were from intensive care units. Distribution of MRSA iso-
lated clinical samples were as follows: 16 (23.4%) blood, 28 (42.2%) wound swab, 15 (21.8%) trac-
heal aspirate, 2 (3.1%) urine, 2 (3.1%) urethral discharge, and one for each (1.6%) cerebrospinal flu-
id, joint fluid, catheter tip and nasal swab. Except one (1.5%) which was probably intermediate-resis-
tant to vancomycin (since not confirmed by microdilution test or population analysis, this isolate was
considered as “probable” intermediate-resistant), all of the isolates were found susceptible to all tes-
ted antibiotics. MIC,; and MIC, values were determined as 0.75 and 1.5 pg/ml for vancomycin, 2
and 3 pug/ml for teicoplanin, 0.38 and 0.5 pg/ml for linezolide and 0.094 and 0.19 ug/ml for daptomy-
cin, respectively. The MIC ranges were 0.25-3 pg/ml for vancomycin, 0.125-4 ug/ml for teicoplanin,
0.094-3 pg/ml for linezolide and 0.047-0.25 pg/ml for daptomycin. There was no statistically signifi-
cant difference between MICs of outpatient, inpatient and intensive care unit isolates for any of the
tested drugs (p> 0.05). Based on MIC, values, daptomycin seems 4-16 times more effective than the
other three drugs. It was concluded that considering their in-vitro antibacterial activity, these antibi-
otics can be used as alternatives to each other for the treatment of MRSA infections.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; susceptibility; vancomycin; teicoplanin; linezoli-
de; daptomycin.

GiRis

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), ilk kez tanimlandigi 1961’den beri
hastane enfeksiyonlarinin baslica etkenleri arasinda giderek artan bir oranda yer almak-
tadur. ilk glikopeptid antibiyotik olan vankomisin, baslangicta MRSA’ya bagh enfeksiyon-
larda basariyla kullanilirken, son zamanlarda vankomisine orta duyarl (VISA) ve hatta di-
rencli (VRSA) suslarin gorilmesi, sz konusu enfeksiyonlarin ciddiyetini onemli ol¢lide
artirmistir’. Ote yandan, teikoplanin direncinin vankomisine gére daha cabuk gelistigi,
disk diflizyon yontemiyle yeterince saptanamadigi ve dolayisiyla minimum inhibitor kon-
santrasyonu (MIK) tayininin gerektigi de ortaya cikmistir?.

MRSA'nin gerek hastane kokenli, gerekse toplum kokenli enfeksiyonlardan sorumlu
etken olarak giderek artan oranlarda izole edilmeye baslamasi bu bakteriye karsi etkili ye-
ni antibiyotiklerin gelistiriimesine ihtiya¢ dogurmustur. Ulkemizde bu amagla kullanima
girmis olan yeni antibiyotikler linezolid, daptomisin ve tigesiklindir. Linezolid, ribozomun
50S alt Unitesine baglanarak protein sentezinin baslamasini engellemek suretiyle etki
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eden ve gram-pozitif bakterilere bagh enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan, oksazolidi-
non grubundan bir antibiyotiktir®. Gram-pozitiflerde linezolide karsi diren¢ nadir olup
uzun sureli linezolid kullanimi sonrasinda, 23S rRNA'nin 5. kangalinda gelisen nokta mu-
tasyonu ve cfr geni kaynakli mekanizmalar rol oynamaktadir*>. Daptomisin ise MRSA en-
feksiyonlarinda kullanilan ilk siklik lipopeptiddir ve kalsiyum iyonu varliginda bakteri za-
rina baglanarak MRSA ve VRE dahil cesitli gram-pozitif mikroorganizmalara karsi antibak-
teriyel etki gosterirS. CLSI heniiz S.aureus i¢in daptomisin direng sinir degerlerini tanim-
lamamis; < 1 pg/ml’yi duyarlik sinir olarak belirlemekle yetinmistir. Doza bagli direncle
ilgili de bir sinir degeri tanimlanmamigstir’. Ancak izolatlarin MIK degerinin > 2 ug/ml ol-
mas! klinik basarisizlikla iligkili bulunmustur. Daptomisin MiK degeri duyarlilik araliginin
Uzerinde olan S.aureus’larda lizilfosfatidilgliserol sentetazi kodlayan mprf, sensor histidin
kinazi kodlayan yycG ve RNA polimerazin 8 ve B alt Ginitelerini kodlayan rpoB ve rpoC
genlerinde mutasyonlar saptanmistir®®,

Bu calismada, hastanemizin MRSA izolatlarinin, vankomisin, teikoplanin, linezolid ve
daptomisine in vitro antibiyotik duyarlilik diizeylerinin arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Kasim 2006-Agustos 2010 tarihleri arasinda Ankara Ataturk Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda cesitli klinik 6rneklerden izole edi-
len 67 MRSA izolati dahil edildi. Koyun kanli agarda uretilen ve konvansiyonel yontem-
lerle (Gram boyama, katalaz ve koagtilaz tayini) S.aureus olarak tanimlanan izolatlarda
metisilin direnci, CLSI 6nerileri dogrultusunda 1 pg oksasilin diski ve 30 pg sefoksitin dis-
ki ile arastirildi®. Oksasilin zon capi < 10 mm, sefoksitin zon capi < 21 mm bulunan izo-
latlar metisiline direncli kabul edildi. Bu izolatlardaki metisilin direnci, yine CLSI 6nerile-
rine” gére; oksasilinli, tuzlu Mueller Hinton agar (MHA) kullanilarak dogrulandi; daha
sonra MIK tayini calismalarina gecildi.

Vankomisin, teikoplanin, linezolid ve daptomisin duyarliliklar E-test yontemiyle belir-
lendi. Calismaya alinan izolatlarin koyun kanl agardaki pasajlarindan, serum fizyolojik
icinde 0.5 McFarland bulanikhginda bakteri stispansiyonlari hazirlandi. Bu stspansiyon-
lardan MHA'ya yapilan siirtint ekimleri Gzerine E-test seritleri (AB Biodisk, Isvec) yerles-
tirilerek 37°C’de bir gece inkiibe edildi. inhibisyon zonunun E-test seridini kestigi nokta-
daki MiK degerleri kaydedildi ve sonuglar CLSI 6nerilerine gére degerlendirildi. Vanko-
misin icin < 2 pg/ml duyarh, 4-8 ug/ml orta duyarl, > 16 ug/ml direncli; teikoplanin igin
< 8 pg/ml duyarh, 16 pg/ml orta duyarl, > 32 pg/ml direngli; linezolid icin < 4 pg/ml
duyarli, >8 pg/ml direncli ve daptomisin icin < 1 ug/ml duyarl kabul edildi®.

Her bir ilag icin belirlenen MIK degerlerinin poliklinik, servis ve yogun bakim kékenli
izolatlar arasinda anlamli fark gosterip gostermedigi Kruskal Wallis analizi ile aragstirildi;
p< 0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 67 MRSA susunun 17 (%25)’si poliklinik, 50 (%75)si klinik hastala-
rina ait orneklerden izole edilmistir. Hastalarin 20 (%30)’si kadin, 47 (%70)si erkektir. Ya-
tan hasta izolatlarinin 24 (%48)'l yogun bakim kokenlidir. MRSA izole edilen 6rneklerin
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16 (%23.4)'s1 kan, 28 (%42.2)'i yara surlintiisi, 15 (%21.8)’i trakeal aspirat, 2 (%3.1)'si
idrar, 2 (%3.1)'si Uretral akinti ve birer adet (%1.6) olmak Uzere BOS, diz eklem sivisi,
kateter ve burun siritintusi érnegidir.

Tam izolatlar CLSI kriterlerine gore teikoplanin, linezolid ve daptomisine duyarli ola-
rak degerlendirilmis; izolatlarin sadece 1 (%1.5)'i E-test sonuclarina gore vankomisine
orta duyarli bulunmustur. Her bir ilag icin belirlenen MK araliklari ile MIK, ; ve MIK,, di-
zeyleri Tablo I'de verilmis, test edilen ilaglarin MIK dagilimlari ise Sekil 1’de gosterilmis-
tir. MK, degerleri esas alindiginda daptomisin vankomisine gore 8, teikoplanine gore
16 ve linezolide gore 4 kat daha etkili bulunmus; daptomisinden sonra en etkili antibi-
yotigin linezolid oldugu gozlenmistir. Belirlenen MiK degerlerinin poliklinik, servis ve yo-
gun bakim kokenli izolatlar arasinda anlamli fark gostermedigi saptanmustir (p> 0.05).

TARTISMA

MRSA’ya bagli hastane enfeksiyonlarinin tedavisinde, glikopeptitler uzun sire ilk ve
tek secenek olmus ve tiim diinyada yaygin olarak kullaniimislardir. Ancak son zamanlar-
da gerek vankomisin, gerekse teikoplanine karsi orta duyarl veya direncli izolatlar bildi-
rilmeye baslanmistir’ #3819, Bizim calismamizda sadece bir izolat (%1.5) “olasi VISA” ola-
rak belirlenirken, diger Ug antibiyotikten hicbirine karsi diren¢ saptanmamistir. “Olasi”
kaydinin konma sebebi, VISA tespitinde E-testin glivenilir bir yontem olmayisi; sonugla-
rin mutlaka mikrodiltisyon ve popllasyon analizi (PAP) ile dogrulanmasinin gerekliligidir
ki, caismamizda bu yéntemler uygulanmamistir''. Bizim sonuglarimiza benzer sekilde,
Ulkemizde yapilan diger calismalarda da, MRSA izolatlarinda vankomisin ve teikoplanine
karsi direnc gézlenmemistir'>'4. Ancak, Sancak ve arkadaslari'> 2005'de yaptiklari calis-
mada, 256 MRSA izolatinin 46 (%17.9)'sinin heterojen VISA (hVISA) oldugunu saptamis-
lardir. Gazi Universitesi’nde yapilan bir bagka calismada, 120 MRSA izolatindan sadece 1
(%0.8)'inde vankomisine azalmis duyarliik (MIK: 3 ug/ml) saptanirken'®, Karaelmas
Universitesinde 2004-2008 tarihleri arasinda izole edilen 390 MRSA izolatinin tamami
vankomisine duyarli bulunmustur'”. Tiikenmez ve arkadaslar'® 2006-2007 yillari arasin-
da 180 MRSA izolatinda vankomisin duyarliigini E-test ile arastirmiglar ve MiK degerle-
rini izolatlarin %60 1nda <1 pg/ml, %32’sinde 1.5 pg/ml ve %8’inde 2 pg/ml bulmus-
lardir. MRSA tedavisinde uzun sireli kullanim durumunda teikoplanine direng gelisebil-
digi, 6zellikle EMRSA-16 susunun gittikce daha direngli olduguna dair yayinlar vardir?,
Dolayisiyla calismamizda, her ne kadar direncli izolat saptanmamis ise de, teikoplanin
duyarliiginin da yakindan takip edilmesi ve MIK dizeylerinin izlenmesi gerektigi aciktir.

Tablo I. MRSA izolatlar igin Belirlenen MIK Degerleri (tig/ml)

Antibiyotik MiK,, MiK,, MIK aralig:
Vankomisin 1.00 1.50 0.25-3.00
Teikoplanin 2.00 3.00 0.12-4.00
Linezolid 0.19 0.75 0.09-3.00
Daptomisin 0.09 0.19 0.05-0.25
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Sekil 1. Test edilen ilaclarin MIK dagilimlari.

Baskent Universitesi'nde yapilan bir calismada, vankomisin ve teikoplanin duyarliliklari 7
yil arayla incelenmis, her iki ilaca kargi direncli izolat saptanmamis, ancak teikoplanin
MIK degerlerindeki artis dikkat cekici bulunmustur'2.

Linezolid, gram-pozitif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde antimikrobiyal spektru-
mu, kisa sureli giivenli kullanimi, farmakodinamik ozellikleri ve vankomisin direncini
azaltginin disiiniilmesi nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir. Ote yandan, bakteri-
yostatik bir ajan olmasi bu ilacin endokarditte ve immin yetmezlikli hastalarin ciddi en-
feksiyonlarinda kullanimini kisitlamaktadir®#. Son zamanlarda linezolide de diren¢ géz-
lenmeye baglamistir*. Hatta Madrit’te bir yogun bakim (initesinde linezolide direncli
S.aureus salgini bildirilmis; direncin cfr geni kaynakl oldugu saptanmis ve salginin uzun
siireli linezolid kullanimi ile nozokomiyal bulasa baglh ortaya ¢iktigi sonucuna varilmistir>.
Ulkemizde, Gazi ve Uludag Universitelerinde yapilan calismalarda incelenen MRSA izo-
latlarinin (sirastyla 120 ve 100 izolat) tamami bizim sonuglarimizla uyumlu olarak linezo-
lide duyarli bulunmustur'®'9.

Siklik bir lipopeptid olan daptomisin hem lireme fazindaki, hem de duragan fazdaki
gram-pozitif bakterilere etkilidir. Vankomisin MIK degerlerindeki artis ile daptomisin MIK
degerlerindeki artisin iligkili oldugunu ileri stiren yayinlar varsa da, bunun mekanizmasi
heniiz net olarak tanimlanamamistir’®2!. Glikopeptidlere maruz kalan bakteri hiicre du-
varinin, daptomisinin hticre zarindaki hedeflerine difizyonunu azaltabilecegi one surdl-
miistiir®. Bizim izolatlarimizin hicbirinde daptomisin direnci gézlenmemistir. Ulkemizde
yapilan diger calismalarda da benzer sonuclar alinmistir?2-23,

516 MiKROBiYOLOJi BULTENi




Celikbilek N, Ozdem B, Girelik FC, Glivenman S, Giiner HR, Acikgdz ZC.

Sader ve arkadaslarinin® 2005 yilinda yaptigi calismaya 10 Avrupa (lkesi ve Israil’in ya-
ni sira Tirkiye’den de 6 merkez katiimis; MRSA, MSSA, E.feacalis ve E.faecium tiirlerinden
olusan toplam 4640 izolat incelenmistir. Vankomisin, linezolid ve daptomisin bu mikro-
organizmalarin hepsi icin cok etkili bulunmus; ancak daptomisinin, glikopeptidlere gore
4 kat daha etkin oldugu saptanmistir. Oksasilin, vankomisin ve kinupristin/dalfopristin
direnclerinin daptomisini etkilemedigi goriilmustiir®.

EARSS (European Antibiotic Resistance Surveillance System) icindeki cok uluslu calis-
maya da Tirkiye’den 7 merkez, 260 MRSA izolati ile katilmistir. E-test ile MIK araliklari
vankomisin icin 0.75-4.0 pg/ml, teikoplanin icin 0.125-16 pg/ml, linezolid icin 0.50-4.0
ug/ml ve daptomisin icin 0.064-1.5 ug/ml bulunmustur?*. Holmes ve arkadaglarinin?
vankomisin MiK diizeylerinin yillar icindeki seyrini arastirdiklari bir ¢calismada, MIKSO ve
MIK,, degerleri 0.75 pg/ml olarak bulunmus ve kayda deger bir MiK kaymasi olmadig
ifade edilmistir. Oysa gerek bizim, gerekse Sader ve arkadaslarinin® calismasinda, son yil-
larda vankomisin MIK araliginda bir kayma oldugu gérilmektedir. Bir¢ok tlkede vanko-
misin MRSA tedavisinde ilk secenek oldugu icin bu bulgu 6nem tasimaktadir.

Calismamizda linezolid ile daptomisin MIK degerlerinin ¢ok yakin oldugu gorilmis-
tur. Diger calismalarda da, bu iki ilaca duyarliik genellikle %100’e yakin bulunmakta ve
daptomisinin kiyaslanan diger antibiyotiklere gore 2-8 kat daha etkili oldugu g6zlenmek-
tedir®2425, Bizim sonuglarimiza gére ise 4-16 kat daha fazla etkinlik s6z konusudur. Bu
fark, kismen bizim hasta populasyonumuzun daptomisinle yeni karsilasmis olmasiyla
aciklanabilir. Sonug olarak, calismamizda test edilen dort antibiyotigin hepsinin MRSA
tedavisinde halen etkin oldugu séylenebilir. Ancak vankomisinde saptanan MIK kaymasi
ve bir izolatin olasi orta duyarli bulunmasi, bu antibiyotigi kullanirken temkinli olmayi
gerektirmekte ve tedaviyi belirleme siirecinde MiK diizeylerini belirlemenin 6nemine isa-
ret etmektedir.
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