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Seftarolinin MRSA izolatlarina in Vitro Etkinligi:
Cok Merkezli Bir Calisma

In vitro Activity of Ceftaroline to MRSA Isolates:
A Multicenter Study
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OZET

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), toplum ve hastane kaynakli ciddi enfeksiyonlara ne-
den olabilen 6nemli bir patojendir. MRSA'nin neden oldugu enfeksiyonlarda tedavi seceneklerinin sinirli
kalmasindan dolayi alternatif tedavi arayislarina devam edilmektedir. Seftarolin, MRSA kaynakl cilt ve so-
lunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullaniimaya baslayan genis spektrumlu yeni kusak bir sefalos-
porindir. Bu calismada, tilkemizin farkl illerindeki (Bolu, Samsun, Rize, Tekirdag, Sakarya, Amasya, Osma-
niye) yedi hastanenin mikrobiyoloji laboratuvarinda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen MRSA suslarina
karsi seftarolinin in vitro etkinliginin arastiriimasi amaclanmistir. Calismaya toplam 192 MRSA izolati (89
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cilt/yara yeri/abse, 38 kan, 36 solunum yolu, 29 idrar/steril viicut sivisi/kateter) dahil edilmis ve seftaro-
lin duyarliidi sivi mikrodiliisyon yéntemiyle arastirlmigtir. Calismada, 181 (%94.3) izolatin MIK degeri
CLSI duyarhlik sinir degeri olan 1 pg/ml ve altinda saptanarak duyarli olarak belirlenmis; 11 (%5.7) izo-
latin MIK degeri ise 2 ug/ml olarak saptanarak seftaroline orta duyarli olarak kabul edilmistir. izolatlarin
seftarolin icin MIK araligi 0.25-2 pg/ml olarak bulunmustur. Calismaya katilan merkezlerde seftaroline or-
ta duyarh olarak bulunan izolat oranlari %0-12.5 arasinda degismektedir. Tim izolatlar degerlendirildi-
ginde MIK,, ve MIK,, degerleri sirasiyla 0.5 ug/ml ve 1 pg/ml olarak belirlenmistir. Merkezler arasinda
ortalama MIK degerleri agisindan anlamli farklilik bulunamamustir (p> 0.05). MIK,, ve MIK degerleri,
Samsun ve Bolu izolatlarinda genel dagiimla ayni bulunurken, Amasya izolatlarinda 0.5 pug/ml ve 0.5
pg/ml; Rize, Tekirdag, Osmaniye ve Sakarya icin 1 ug/ml ve 1 pg/ml olarak belirlenmistir. Klinik 6rnek ta-
riine gére incelendiginde ise MIK, ve MIK, degerlerinin genel dagiima ait degerlerle benzer oldugu iz-
lenmis, orta duyarli olarak saptanan izolat sayilar acisindan da gruplar arasinda anlamli fark bulunama-
mistir (p> 0.05). Ulkemizin yedi ayri merkezinden elde edilen izolatlarin seftarolin MIK degerlerinin da-
gilim profili ve duyarlilik oranlari Avrupa ve Amerika kaynakl calismalarla benzer bulunmustur. Bu calis-
mada, seftarolinin MRSA Uizerine etkinligi ile ilgili ilk Tirkiye verileri elde edilmistir. Elde edilen bu 6n ve-
riler, seftarolinin Tirkiye izolatlarinda da etkili oldugunu ve genis spektrumlu antimikrobiyal kullanimi ge-
reken durumlarda iyi bir secenek olabilecegini distindiirmekle birlikte daha genis kapsamli ileri calisma-
lara gerek vardir.

Anahtar sézciikler: MRSA; seftarolin; duyarlilik; MIK; sivi mikrodilisyon; Tiirkiye.

ABSTRACT

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is an emerging pathogen that cause severe com-
munity- and hospital-acquired infections. Studies continue on searching alternatives due to the limited
number of therapeutic options in MRSA infections. Ceftaroline is a wide-spectrum new generation cep-
halosporin which has been begun to be used in treatment of skin and respiratory tract infections caused
by MRSA. The aim of this study was to investigate the in vitro activity of ceftaroline against MRSA stra-
ins isolated from various clinical specimens in microbiology laboratories of seven hospitals located at dif-
ferent provinces (Bolu, Samsun, Rize, Tekirdag, Sakarya, Amasya, Osmaniye) of Turkey. A total of 192
MRSA isolates (89 skin/wound/abscess, 38 blood, 36 respiratory tract, 29 urine/sterile body fluids/cat-
heter) were included in the study, and ceftaroline susceptibilities of the strains were detected by broth
microdilution method. MIC values of 181 (94.3%) isolates were determined as < 1 ug/ml meaning of
susceptible according to the criteria of CLSI, and MIC values of 11 (5.7%) isolates were found as 2 pg/mL
indicating intermediate susceptibility. The range of MIC values of the isolates was found between 0.25-
2 pg/ml. The rates of intermediate isolates have varied between 0-12.5% from the participating centers.
MIC,, and MIC, values of all the isolates were determined as 0.5 pg/ml and 1 pg/ml, respectively. No
significant differences were found between the centers in terms of mean MIC values (p> 0.05). MIC,
and MIC, values in Samsun and Bolu isolates were found to be the same with the whole group, howe-
ver, MIC,; and MIC,; were 0.5 pg/ml and 0.5 pg/ml in Amasya isolates and 1 pg/ml and 1 pg/ml in Ri-
ze, Tekirdag, Osmaniye and Sakarya isolates, respectively. When evaluating MIC,j and MIC, values and
isolation rates of intermediate strains according to the specimen types, there were no significant diffe-
rences (p> 0.05). Susceptibility rates to ceftaroline and the distribution profiles of MIC values of the iso-
lates obtained from seven centers of Turkey have been detected similar with the previous American and
European reports. With this study, initial data on the activity of ceftaroline against MRSA were obtained
from Turkey. These preliminary findings indicate that ceftaroline is effective even on Turkish isolates and
can be a suitable treatment in cases requiring wide-spectrum antimicrobiotic use, however further lar-
ge-scaled studies are needed.

Key words: MRSA; ceftaroline; susceptibility; MIC; broth microdilution; Turkey.
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GiRis

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), burun ve deride kolonize olabilen,
seliilit, impetigo ve abseye yol acabilen, toplum ve hastane kaynakli ciddi enfeksiyonla-
ra neden olabilen 6nemli bir etkendir. Diren¢ sorunu nedeniyle MRSA enfeksiyonlarinda

tedavide guicliklerle karsilasiimaktadir. Arastirmacilar tedavi seceneklerinin sinirli kalma-
sindan dolay: alternatif antibiyotik arayislarina devam etmektedir'-2.

Seftarolin, besinci kusak olarak kabul edilen parenteral bir sefalosporindir'-2. On mad-
desi seftarolin fosamil olan ilag, parenteral uygulama sonrasi hidrolize olarak seftaroline
déniisir ve etkin form haline gelir'. Cok sayida gram-pozitif ve gram-negatif mikroor-
ganizmaya in vitro etkinlik gostermektedir. Bu bakteriler arasinda MRSA, vankomisine di-
rencli enterokoklar ve genis spektrumlu beta-laktamaz sentezleyen Escherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae izolatlari yer almaktadir. Klinik kullanimi FDA (Food and Drug Ad-
ministration) tarafindan yeni onaylanmis olan seftarolinin etkinligi ile ilgili Glkemize ait
bir veri bulunmamaktadir’-»*>. Bu calismada, cesitli klinik 6rneklerden elde edilen MRSA
izolatlarina karsi seftarolinin in vitro etkinliginin arastirlmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
izolatlar ve Tanimlama

Calismaya, Tiirkiye'nin yedi ilindeki hastanelerin (Abant Izzet Baysal Universitesi Tip
Fakiiltesi, Bolu; Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Samsun; Recep Tayyip Erdo-
gan Universitesi Tip Fakultesi, Rize; Namik Kemal Universitesi Tip Fakultesi, Tekirdag; Sa-
karya Universitesi Tip Fakiiltesi, Sakarya; Serafeddin Sabuncuoglu Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Amasya; Osmaniye Devlet Hastanesi, Osmaniye) mikrobiyoloji laboratuvarla-
rinda cesitli klinik orneklerden izole edilen ve enfeksiyon etkeni olarak belirlenen toplam
192 MRSA izolati dahil edildi. Suslar; cilt/yara yeri/abse (n= 89), kan (n= 38), solunum
yolu (n= 36) ve idrar/steril viicut sivisi/kateter (n= 29) orneklerinden izole edildi. MRSA
izolatlarinin tanilar; Gram boyama, katalaz testi, koagiilaz testi ve CLSI® 6nerileri dog-
rultusunda 30 pg’lik sefoksitin diski ile yapilan Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle
dogrulandi.

Ayni hastanin klinik 6rneklerinden elde edilmis tek ornek kullanildi. Ayrica ¢alismaya
alinan izolatlar genotiplendirilmedigi icin, salgin suslarinin kullanimindan kaginmak
amaciyla yakin tarihlerde ayni servisten izole edilen suglardan yalniz bir tanesi kullanildi.

MRSA suslarinin seftaroline in vitro duyarhligi sivi mikrodiltisyon yontemiyle arastiril-
di. Bu ydéntem o6ncesinde seftarolin fosamil tozu (Zinforo®, AstraZeneca, Ingiltere)
%100’liik dimetil siilfoksit (DMSO) icinde ¢6zdiiriildii ve CLSI® énerisine gore son kon-
santrasyonda %0.085 steril serum fizyolojik icerisinde %30 DMSO olacak sekilde sulan-
dinldi. Daha sonra Mueller Hinton sivi besiyeri iceren mikroplak kuyucuklarina 128
pg/ml‘den 0.125 pg/ml’ye kadar seri dilisyonlar yapilmis seftarolin fosamil konuldu.
McFarland 0.5 bulaniklik standardina ayarlanmis MRSA sispansiyonlarindan yapilan
1/10’luk seri dilisyonlardan 5’er pl kuyucuklara eklendi. Yirmi dort saat 37°C’de inku-
basyon sonrasinda kuyucuklardaki Gremeler iki ayri mikrobiyoloji uzmani tarafindan cift-
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kor olarak degerlendirildi ve her bir izolat icin minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK) de-
gerleri belirlendi. MiK degerleri CLSI kriterlerine gore degerlendirildi; MIK degeri < 1
pug/mL olan izolatlar duyarh, 2 ug/ml olanlar orta duyarli, > 4 pg/ml olanlar ise direncli
olarak kabul edildi. Kontrol susu olarak S.aureus ATCC 29213 kullanildi.

istatistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 15.0) yazilimi kullanilarak yapildi. Tanimla-
yici istatistikler sayr ve ylizde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki degiskenler bakimin-
dan gruplar arasindaki farkliliklar ki-kare ve Fisher’in kesin testiyle degerlendirildi. Grup-
lar arasindaki MIK degerleri ortalamasi Kruskal Wallis varyans analizi testiyle incelendi.
Sonuclar %95 glven aralifinda degerlendirildi ve p< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan tiim izolatlar degerlendirildiginde, MK, MiK ; ve MIK araligi sira-
siyla 0.5 pg/ml, 1 ug/ml ve 0.25-2 pg/ml olarak bulunmustur. Yedi merkezden elde edi-
len izolatlarin MIK degerleri Tablo I'de gosterilmistir. Toplam 181 (%94.3) izolatin MIK
degeri <1 pg/ml olarak saptanmig ve CLSI kriterlerine gore duyarl olarak belirlenmistir.
On bir (%5.7) izolatin MIK degeri ise 2 pug/ml olarak belirlenmis ve orta duyarl olarak
kabul edilmistir. Merkezlerde orta duyarli olarak belirlenen izolatlarin orani %0-12.5 ara-
sinda degisiklik gostermistir (Tablo I). Merkezler arasinda seftaroline duyarli izolat orani
bakimindan anlamli farklilik bulunamamistir (p> 0.05).

Klinik 6rnek tiirine gore degerlendirme yapildiginda ise MiKSO ve MiK90 degerlerinin
genel dagihma ait degerlerle ayni oldugu belirlenmis (Tablo II), seftaroline orta duyarli
kabul edilen izolat sayilari bakimindan gruplar arasinda anlamh fark bulunamamuistir (p>
0.05).

TARTISMA

Seftarolin 6zellikle MRSA kaynakli cilt enfeksiyonlari ve toplum kokenli pnomoni teda-
vilerinde onay almis ve halen kullanimda olan tek sefalosporindir’-8. Tiirkiye’de klinik kul-

Tablo I. [zolatlarin Seftarolin MIK Dederlerinin Merkezlere Gére Dagilimi
MIK degerleri (ug/ml)

Merkezler MiK,, MiK 0.25 0.5 1 2
(izolat sayisi) (ug/ml) (ng/ml) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Samsun (90) 0.5 1 8 (8.9) 52 (57.8) 27 (30) 3(3.3)
Rize (48) 1 1 2(4.2) 12 (25) 30 (62.5) 4 (8)
Bolu (23) 0.5 1 3(13) 8 (34.8) 10 (43.5) 2(8.7)
Sakarya (16) 1 1 2(12.5) 3(18.8) 9 (56.3) 2 (12.5)
Tekirdag (7) 1 1 0 3(42.9) 4 (57.1) 0
Osmaniye (5) 1 1 1(20) 1 (20) 3 (60) 0
Amasya (3) 0.5 0.5 0 2 (66.7) 1(33.3) 0
Toplam (192) 0.5 1 16 (8.3) 81 (42.2) 84 (43.8) 11 (5.7)
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Tablo 1. Klinik Orneklere Gére Izolatlarin Seftarolin MIK, ve MIK,, Degerlerinin Dagilimi

Ornek tipi MiK,, MiK MIK deger araligi  MiK= 2 pug/ml olan
(izolat sayist) (ug/ml) (ng/ml) (ng/ml) izolat sayisi
Cilt/yara/abse (89) 0.5 1 0.25-2 5

Kan kilturd (38) 0.5 1 0.25-2 3
Solunum yolu (36) 0.5 1 0.25-2 2
idrar/steril viicut 0.5 1 0.5-2 1
sivisi/kateter (29)

Toplam (192) 0.5 1 0.25-2 11

lanimi olmayan bu yeni ilacin, ilkemiz MRSA suslar tzerindeki etkinligi konusunda he-
niz bir veri bulunmamaktadir. Calismamizda Tirkiye’nin yedi ayri merkezinden, ayni ve-
ya yakin klon olmamasi icin gerekli dikkat gosterilerek, toplam 192 MRSA izolati deger-
lendirmeye alinmistir. Calismada seftaroline direncli sus saptanmamis, orta duyarl izolat
orani ise %5.7 gibi dusuk bir oranda belirlenmistir.

Jones ve arkadaglarinin® 2010 yilinda komplike cilt enfeksiyonlarindan izole ettikleri
2988 MRSA susu ile Avrupa ve Amerika izolatlariyla yaptiklari calismada MiKso' MiK90 ve
MIK araligi sirasiyla 1 pug/ml, 1 pg/ml ve 0.12-4 pg/ml olarak saptanmistir. Bu ¢alisma-
da MIK degeri 4 ug/ml olan dort izolat saptanmis, orta duyarli izolat sayisi ise 242
(%8.1) olarak belirlenmistir®. Jones ve arkadaslari® komplike cilt enfeksiyonu, kan ve st
solunum yolu 6rneklerinden elde edilen toplam 1237 Avrupa ve Amerika izolatiyla yap-
tiklar bir baska calismada, MiKso' MiK90 ve MIK araligini sirasiyla 1 pug/ml, 1 ug/ml ve
0.25-2 pg/ml olarak bulmuslardir. Yine Avrupa ve Amerika’da komplike cilt enfeksiyonu
etkeni olarak tanimlanan 246 MRSA susunun dahil edildigi calismalarda ise Miqu, MiKgo
ve MIK araligi sirasiyla 0.5 ug/ml, 0.5 ug/ml ve 0.25-2 pg/ml olarak bildirilmistir' %', Bu
konuda yapilan diger galismalarda seftarolin MiK, degerleri 0.5 ug/ml'?, 1 ug/ml'>'*
ve 2 pg/ml'*>'7 olarak saptanmustir. Bu calismalarda; Zhanel ve arkadaslar'® komplike
cilt enfeksiyonlarindan, Ge ve arkadaslari'* (661 izolat) ile Lizawa ve arkadaslar'® (81
izolat) cesitli klinik 6rneklerden, Morisey ve arkadaslari'® toplum kokenli pnémoni olgu-
larina ait solunum yolu orneklerinden (28 izolat), Sader ve arkadaslari ise bir calismala-
rinda'” toplum kékenli MRSA izolatlarinda (152 izolat), diger calismasinda ise'? cesitli kli-
nik orneklerden izole ettikleri suglari (102 izolat) kullanmiglardir. Calismamizda elde edi-
len seftarolin duyarlilik yiizdeleri, MIK dagiimlan®'" ve MiK,'®'" ile MiKg>'%131 de-
gerleri, yapilan diger calismalarla benzer olarak bulunmustur. Elde edilen bu bulgular, ul-
kemizin MRSA izolatlarinin seftaroline duyarlilik profilinin diinya izolatlarina benzer oldu-
gunu gostermektedir.

Izole edilen Klinik 6rnege gore degerlendirme yapildiginda; MiK, ve MiK  degerle-
rinin tim izolatlarda ayni ¢cikmasi ve orta duyarl izolat oranlarinin gruplar arasinda ben-
zer olmasi, seftarolinin kullanimi icin 6ncelikle onerilen cilt enfeksiyonu etkenleriyle di-
ger klinik 6rneklerden izole edilen MRSA izolatlarinin in vitro direnci arasinda bir fark ol-
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madigini gostermektedir. Basta komplike cilt enfeksiyonlari olmak (izere, kan ve Ust so-
lunum yolu ornekleri gibi cesitli klinik orneklerden izole edilen MRSA suslarina karsi sef-
tarolinin etkinligi ile ilgili yapilmis diger calismalarda elde edilen MIK degerleri, calisma-
mizda ortaya konan bu bulguyu desteklemektedir'>'#1617 jleride yapilacak olan in vivo
calismalar seftarolinin cilt disi MRSA enfeksiyonlarinda kullanimi ile ilgili yeni bilgiler sag-
layacaktir.

Seftarolin, MRSA tedavisinde kullanilmakta olan vankomisin ve linezolid gibi ilaclarla
karsilastinldiginda daha genis etki spektrumuna sahip olup, MRSA disinda beta-hemoli-
tik streptokoklar, enterokoklar ve E.coli gibi diger sik karsilagilan enfeksiyon etkenlerine
karsi da etkilidir’-'®. Bunun yani sira, 6zellikle MRSA kaynakli cilt enfeksiyonlarinda ve
pnomonide 600 mg’lik seftarolinin 12 saatte bir uygulanmasiyla hedef dokuda yeterli
diizeye ulasarak orta duyarli olarak belirlenen izolatlarin MiK degeri olan 2 ug/ml’lik de-
Jeri astigi ve bu MIK degerine sahip izolatlara da klinik olarak etki ettigi rapor edilmis-
tir'. Bizim calismamizda, cilt enfeksiyonlarindan izole edilen MRSA suslari disinda kan ve
solunum yolu kulttrlerinden izole edilen suslar da kullanilmistir. Bu sekilde sadece teda-
visinde seftarolinin onerildigi enfeksiyon izolatlari degil, yakin gelecekte olasi endikas-
yonlari arasina girebilecek enfeksiyon izolatlari da arastinlarak ilacin etkinligi ile ilgili -in
vitro- on bilgiler elde edilmistir.

Calismamizda Turkiye'nin yedi farkl ilindeki en biyik hastanelerden elde edilen
MRSA izolatlar kullanilmistir. S6z konusu iller Glkemizin orta buyuklukteki illeri arasinda
olup, nifuslari 250.000-1.250.000 arasinda degismektedir (Tirkiye Istatistik Kurumu ve-
rileri; http://tuikapp.tuik.gov.tr/adnksdagitapp/adnks.zul). Bu illerin secilmis olmasinin
nedeni, yurtdisi kaynakli MRSA suslarinin dolagiminin daha az olasilikh oldugu dusiind-
len bélgeler olmasidir. Dolayisiyla tilkemizin en byt illerinde bulunan ve hasta ve/ve-
ya izolat dolasiminin karmasik oldugu hastanelerin calisma disinda tutulmasiyla, seftaro-
linin blyuk oranda “gercek” yurt ici klonlar lizerindeki etkisinin arastinildigi distintilmek-
tedir.

Sonug olarak, 2008 yilindan bu yana yapilan calismalarda, seftarolinin 6zellikle MRSA
nedenli cilt enfeksiyonlarinda kullanilabilecedi vurgulanmakta ve direncli suslara cok na-
dir olarak rastlandigi ifade edilmektedir. Calismamizda elde edilen MIK degerlerinin, Av-
rupa ve Amerika izolatlarindan elde edilen sonuglarla uyumlu olmasi, bu durumun lke-
miz icin de gecerli oldugunu dustindiirmekle birlikte daha genis kapsamli ileri calismala-
ra gerek vardir.

TESEKKUR

Bu calisma, AstraZeneca’nin Arastirmaci Sponsor Calisma Programi destegi ile yiru-
tlImustar.
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