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VANKOMISIN VE TEIKOPLANININ METISILINE DIRENCLI
252 STAFILOKOK SUSUNA ETKINLIGININ
MIKRODILUSYON YONTEMI ILE ARASTIRILMASI*

Muhiddin DILER', Omer KOCABEYOGLU!, ilhan BIRINCE,
Ali ERDEMOGLU, Ahmet OZBEK!

OZET

Hastane ve toplum kaynakli metisiline direngli stafilokok suglarinin izole edilme ora-
n1, tiim diinyada ve iilkemizde giin gegtikee artmakta ve bu suglarn neden oldugu infeksi-
yonlarin tedavisinde genis bir grubu olugturan beta-laktam antibiyotikler devre dig1 kal-
maktadir.

Bu galigmada, hastane ve toplum kaynakli metisiline direngli 252 stafilokok susunun
vankomisin ve teikoplanine duyarliltklar mikrodiliisyon yéntemiyle arastirimstir.

Bu suglarin higbirinde vankomisine diren¢ saptanmazken, tiirlere gore degismek iize-
re, hastane kaynakl suglarda % 3-4 oraninda teikoplanine direng saptanmugtir. Hastane ve
toplum kaynakli S.aureus suglan igin vankomisinin MICy, degeri 2-1mg/L, teikoplanin
icin bu deger 4-2 mg/L; hastane ve toplum kaynakl koagiilaz negatif stafifokok (KNS) sus-
lart igin vankomisinin MICy, degeri 4-2 mg/L ve teikoplanin igin bu defer 8-2 mg/L ola-
rak bulunmugtur, Saptanan MICg, deBerleri incelendiginde, S.aurens suslarinin hastane
kaynakh olanlarinda vankomisin ve teikoplaninin MICy, degerleri her iki antibiyotik i¢in
de toplum kaynakli olanlann iki katidir,

Calismamzin sonuglarn metisiline direncli stafilokok suslarinin yol agtig ¢iddi infek-
siyenlanin tedavisinde vankomisinin halen en giivenilir antibiyotik olma ozelligini stirdiir-
diigtni gostermektedir. Ulkemizde, metisiline direngli stafilokok suglarindan hastane kay-
nakli olanlarda teikoplanine diigiik oranda direng bulunmakta ve bu direncin gelecekte iz-
lenmesi gerekmektedir.

SUMMARY

Investigation of efficacy of vancomycin and teicoplanin against 252 methicillin resis-
tant staphylococei by using microdilution method.

The isolation rate of methicillin resistant staphylococei {MRS) from hospital commu-
nity 1s on rise in our country and all over the world, Beta-lactam antibiotics which consti-
tute a large group are to be kept out of use for infections due to MRS.

In our study, 252 MRS strains isolated from hospitals and the community were tested
for resistance to vancomycin and teicoplanin by microdilution method. Among 252 MRS
strains, no resistance to vancomycin was observed while different nosocomial strains exhi-
bited 3-4 % of resistance against teicoplanin, The MICq, value of vancomycin for S.aureiss

and coagulase negative staphylococci (CNS) from hospitals and the community was 2-1

* §. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklan Kongresi’nde sunulmustur {6-10 Ekim 1997, Antalya).
| - GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyeloji Servisi, Uskiidar, Istanbul.
2 - Kasimpaga Deniz Hastanesi Mikrobiyoloji Servisi, Kasimpaga, [stanbul.
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mg/L and 4-2 mg/L; and the MICyy value of teicoplanin for S.aureus and CNS strains from
hospitals and the community was 4-2mg/L and 8-2 mg/L, respectively. It was observed that
the MICg, values of vancomycin and teicoplanin for nosocomial S.aureus strains were (wo-
fold higher than those for isolates from community.

In concluston, vancomycin is still the best antibiotic for MRS related serious infecti-
ons. There is low-rate resistance againsl (cicoplanin in nosocomial MRS sirains in our co-
untry and this resistance has to be followed.

GIRIS

Stafilokoklarda metisilin direnci, biitiin penisilinleri ve sefalosperinleri kapsayan ge-
nig boyutlu bir direngtir. In-vitro testlerde duyarli bulunsalar bile, metisiline direngli stafi-
lokok suslarinin neden oldugu infeksiyonlanin tedavisinde beta-laktam antibiyotikler etki-
siz olup, bu amagla diger antibiyotikler kuilaniimaktadir (7.9). Vankomisin, melisiline di-
rencli ve duyarh tiim stafilokok suglari igin etkinligi yillardur kanitlanmug bir antibiyotiktir.
Diger bir glikopeptid antibiyotik olan teikoplanin ise, Tiirkiye’de 1997 yiir baginda kulla-
mma girmistir. 1981 yilindan beri KN8’larda glikopeptidlere sporadik direng bildirilmek-
tedir (8). Direng fenotipi direngli S.epidermidis ve S.haemolyticus’un membran fraksiyon-
larinda 35,000 - 39,000 Dalton molekiil agirhkh bir proteinin ortaya ¢ikmasr ile iligkilidir
{14). Bununla birlikte S.aureus suslaninda da teikoplanine ve vankomisine duyarhiligin
azaldig) yolunda bildiriler vardir (17). S.aurens’da azalmig duyarhlik (8-16 mg/L), vanko-
misin tedavisi esnasinda gelisebilmektedir. Bu suglarda direng, fazta miktarda PBP-2 dii-
zeyleri ve 35-kDa’luk bir membran proteini yapimi ile iligkili bulunmusgtur. Ancak daha de-
tayl: aragtirmalara thtiyag oldugu da bir gergekiir (11).

Bu ¢alismada vankomisin ve teikoplaninin metisjiine direngli stafilokok suglarina et-
kinliginin mikrodiliisyon yontemi ile arastirilmasi amaglannugtir.

GEREC VE YONTEM

Caligmamzda, 1997 yili icinde GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Mikrobiyoloji ve
Kiinik Mikrobiyoloji Servisi’nde hastane ve toplum kaynakli degisile 6rnekderden izole
edilen metisiline direngli 154 Staphyviococcus aureus (MRSA) ve 98 koagiilaz negatif sla-
filokok (KNS8) clmak tizere, toplam 252 stafilokok susu kullanilimustir. Suglarn identifikas-
yonlar1 klasik bakteriyolojik yintemlerle yapshmuistin, Vankomisin ve teikoplanin duyarli-
liklarr, NCCLS (M7-A2) standartianna uygun olarak yapilan mikrodiliisyon ydntemi ile
arastirtbmigtir (13).

BULGULAR

Calismada elde edilen bulgular tablo 1 ve 2°de gésteriimigtir.
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Tablo 1. Vankomisin ve teikoplaninin hastane ve toplum kaynakl metisiline direngli 252 stafilokek
susuna etkinligi.

MIC aralify MICsy MICy, Direng*

Antibiyolik  Bakleri {ny  Kaynak mg/L mg/L mg/L %

Vank@nisin S.aureus (10 Hastane (.25-16 i 2 0
Saureus (547 Toplum 0.25- 4 0.5 1 0
KNS#* {43} Hastane 0.25-16 1 4 0
KNS ( 55y Toplum 0.25- 8 1 2 0

Teikoplanin  S.aureus (100} Haslane 0.25-64 2 4 3
S.aurcus  { 54 Toplum 0.25-16 1 2 0
KNS { 43) Haslane 0.25-64 2 8 4
KNS { 55) Toplum 0.25- 8 0.5 2 0

* Direng sinsn 2 32 mg/L, #* KNS: Koagtilaz negalif stafilokok.

Tablo 2. Her MIC degerinde inhibe olan sug sayilar:,

MIC (mg/L)

Antibiyotik Bakteri Kaynak 025 050 1 2 4 8 16 32 64

Vankomisin  S.aureus  {100) Hastane 23 25 28 17 4 2 1 - -
S.aureus  { 54) Toplum 21 14 12 1 1 - - - —
KNS®  (43) Hastane 10 8 9 7 6 2 1 - -
KNS ( 35) Toplum 14 12 i1 13 3 2 - - -

Teikoplanin  S.aurcus (100} Hastane i8 16 1419 23 3 4 2 1
S.aureus  { 54) Toplum 14 12 13 1% 2 1 i - -
KNS { 43) Hastane 9 7 5 6 8§ 3 1 1 1
KNS ( 55) Toplum 15 13 12 11 2 2 - - -

* KNS: Koagillaz negatif stafilokek.

Metisiline direncli 252 stafilokok sugunun higbirinde vankomisine diren¢ saptanma-
mug, buna kargin teikoplanine hastane kaynakli suglarda tiirlere giire % 3-4 arasinda degi-
sen oranlarda direng saptanmigtir, Hastane kaynakli hem S.aureuns, hem KNS suglarinda
vankomisin ve teikoplaninin MIC,, degerleri aym tiirlerin toplum kaynakh suglarnna gére
iki kat yiiksek bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC

Staphylococcus aureus, gliniimiizde nozokomiyal ve toplumdan edinilmis infeksiyon-
larda 6nemli bir etkendir. Son yillarda KNS suglariun yol agify infeksiyonlarda bir artig
egilimi gizlenmekte ve slafilokoklann direng paternlerindeki degismeler kullanilan yeni
antibiyotiklerin ¢oguna direngli suglann ortaya ¢tkmasina neden olmaktadir. Bunlarin en
Onemlisi metisilin direnci olup, metisiline direngli suslarin beta-Iaktam antibiyotikler ya-
ninda diger gruptardan antibiyotiklerin ¢oguna da dirench olabilmesi tedavide giigiiiklere
yol agmaktadir (6,7,16). Ozellikle MRSA’larin yol agtiii ciddi infeksiyonlarin tedavisinde
glikopeptid antibiyotikler olan vankomisin veya teikoplanin tercih edilmektedir. Tiirki-
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ye'de su ana kadar vankomisine direngli S.aureus susu bildirilmemesine kargin, yeni kul-
lamma giren teikoplanine diigiik oranlarda da olsa direng izlenmektedir.

Kurultay ve arkadaglari {10) mikrodiliisyon ydntemi ile yaptiklatr ¢alismada, vankomi-
sine direncli stafflokok suguna rastlamarmsglardir. Arslan ve arkadaslan (1) nozokomiyal in-
feksiyon efkeni stafilokok suglarinda, mikrodiliisyon yontemi ile vankomisin ve teikopla-
nine diren¢ saptamamislardir. Degigik aragtirmacilann yaptif caligmalar incelendiginde,
metisiline direncli S.aurens ve koagiilaz negatif stafilokok suslarinda vankomisine direng
saptanmadify gorilmektedir (2,3,5,15,18,19).

Buna karsiiik, Beycan ve arkadaglan (3) hastane kaynakl metisiline direngli KINS'la-
nn % 14.3"iinde disk difiizyon yontemi ile teikoplanine direng saptammglardir,

Disk diftizyon yontemi ile, teikoplanin duyarlhifmm aragtinldifi calismalannda
MRSA suslan igin, Baykan ve arkadaglari (2) % 4, Diler ve arkadaslar (5) % 11, Vural ve
arkadaslar1 (20) % 2.3 oranlarinda, metisiline direncli koagiilaz negatif suglar tle yapilan
caligmalarda ise Vural ve arkadaglar (20) % 11.1, Ozkan ve arkadaglan (15) % 3 oranla-
rinda direng bildirmiglerdir.

Yurt diginda yapilan galigmalarda ise, uzun siire vankomisin tedavisi gdren hastalarda
vankomisin ve teikoplanine kars1 dilgilk diizeyde direng (MIC 8-16 mg/L) ve sonraki bil-
dirilerde ise vankomisine duyarhilik korunurken, teikoplanine karg orta diizeyde direng
(MIC 16-64 mg/L) ortaya ¢iktig1 bildiriimistir (14). $imdiye kadar metisiline direngli sta-
filokoklarda glikopeptidlere direng bildirilen ¢ok az ¢alisma vardir (4,12), Buntardan birin-
de (4), metisiline direncli S.haemolyticus ve S.aureus’la septisemi clugmug iki nétropenik
hastada teikoplanine yamt gelismedigi g&riilmiigtiir. Yapsian incelemelerde suslann her iki-
si de teikoplanine diigiik diizeyde direngli bulunmug (MIC 16-8 mg/L), ancak vankomisi-
ne duyarlilik stirdiigii igin, teikoplanin yerine vankomisin tedavisine gegilmig ve iki hasta
da iyilegmigtir {12). Caligmamizda, vankomisin ve teikoplaninin direng sir, NCCLS
standardi olan 32 mg/L. ve iizeri kabul edilmistir. Manquat ve arkadaglan (12} MRSA ile
infekte bir hastada yaptiklar caligmada, suslann bagldngigta teikoplanine duyarit olmasina
ragmen, tedavi esnasinda direng gelistigi ve vankomisin tedavisi ile lyilesmenin saptands-
g1 bildirmislerdir.

Calismamuzda elde edilen bulgular, difer ¢alismacilarin verileriyle kargilagtinldifinda,
halen iilkemizde vankomisine direngli stafilokok susuna rastlanmadifi, buna karsilik te-
ikoplanine, kullanttan yinteme gore degigmek tizere diisiik oranda direng bulundugu anta-
silmaktadur,

Caligmamzin sonuglar metisiline direngli stafilokok suglarinin yol agtigs ciddi infek-
sivonlann tedavisinde vankomisinin halen en giivenilir antibiyotik olma 6zelligini siirdiir-
diigiinii gostermektedir, Ozellikle hastanelerde metisiline direngli stafilokok suglarinda te-
ikoplanin direncinin izlenmesinin yararh olacag diistiniilmektedr.
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