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METISILIN DIRENCLI STAPHYLOCOCCUS AUREUS iZOLATLARININ
VANKOMISIN, TEIKOPLANIN, LINEZOLID, KINUPRISTIN-DALFOPRISTIN
VE DAPTOMISINE IN VITRO DUYARLILIKLARI
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OZET

Metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA infeksiyonlar: tiim diinyada sorun olmaya devam etmektedir.Bu
calismada hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda klinik orneklerden izole edilen 92 metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) izolatimin vankomisin, teikoplanin, linezolid, kinupristin-dalfopristin ve daptomisine duyarlilik durumlari-
nmin belirlenmesi amaglanmistir. Izolatlarin antimikrobiyal duyarhiliklar: E-test yontemiyle degerlendirilmistir. MRSA izolat-
larmin MfKSO ve MiKgo degerleri sirastyla; vankomisin igcin 1 ve 1.5 ug/ml, teikoplanin igin 1.5 ve 3 ug/ml, linezolid i¢in 1 ve 1.5
ug/ml, kinupristin/dalfopristin icin 0.19 ve 0.38 ug/ml ve daptomisin igin 0.125 ve 0.75 ug/ml olarak belirlenmistir. Tiim
MRSA izolatlar1 vankomisin, teikoplanin, linezolid ve kinupristin-dalfopristine duyarl bulunurken, daptomisin direnci % 2
olarak belirlenmigtir. MRSA infeksiyonlarimin tedavisinde ilk secenek olarak tercih edilen glikopeptidlerin yani sira linezolid,
kinupristin/dalfopristin ve daptomisinin de hastanemizde goriilen MRSA infeksiyonlari icin iyi birer tedavi alternatifi olabi-
lecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar sozciikler: daptomisin, linezolid, kinupristin-dalfopristin, metisilin direngli Staphylococcus aureus, teikoplanin,
vankomisin

SUMMARY

In Vitro Susceptibility of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Isolates to Vancomycin, Teicoplanin,
Linezolid, Quinupristin-dalfopristin and Daptomycin

Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection continues to be a worldwide problem. The aim of this
study was to determine the in vitro susceptibility of methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains isolated from
clinical specimens to vancomycin, teicoplanin, linezolid, quinupristin-dalfopristin and daptomycin. Antimicrobial susceptibi-
lity of all isolates have been evaluated by E-test method. MIC,, and MIC,, values of MRSA isolates were determined as 1 and
1.5 ug/ml for vancomycin, 1.5 and 3 pug/ml for teicoplanin, 1 and 1.5 ug/ml for linezolid, 0.19 and 0.38 ug/ml for quinupristin-
dalfopristin and 0.125 and 0.75 ug/ml for daptomycin. All isolates were susceptible to vancomycin, teicoplanin, linezolid and
quinupristin-dalfopristin. On the other hand the resistance rate of MRSA to daptomycin was % 2.

Although glycopeptides are preferred for the treatment of MRSA infection, linezolid, quinupristin-dalfopristin and
daptomycin may be good therapeutic options for our hospital.

Keywords: daptomycin, linezolid, methicillin-resistant Staphylococcus aureus, quinupristin-dalfopristin, teicoplanin,
vancomycin

GIRIS siyonlarin en yaygin nedenlerinden biridir. Bu

bakteri modern antibiyotik caginin bagindan bu

Staphylococcus aureus, goreceli olarak yana antistafilokokal ilaglarin tiimiine karsi

6nemsiz deri infeksiyonlarindan &liimciil inva- progresif olarak bir direng gelistirme yetenegi
zif hastaliga kadar degisebilen bakteriyel infek- sergilemigtir®,
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Son yillarda hastane kaynakli metisilin
direngli S.aureus (MRSA) suslarmmin yani sira
toplumdan izole edilen MRSA suslarinda da
artis oldugu bildirilmektedir®™. MRSA suslar
tiim beta-laktam grubu antibiyotiklere kars1 in
vivo direnglidir. Dolayistyla MRSA infeksiyon-
larinin tedavisinde glikopeptid grubu antibiyo-
tikler ilk tercih olarak secilmektedir. Bununla
birlikte MRSA suslarinda glikopeptidlere karsi
duyarlihigin giderek azaldig: bildirilmektedir®.
Bu durum MRSAnin etken oldugu endokardit,
pnoémoni, bakteremi gibi invazif infeksiyonlarin
tedavisinde gticliiklerle karsilasilmasina yol
acmaktadir. Yeni gelistirilen antibiyotiklerden
olan linezolid, kinupristin-dalfopristin ve dap-
tomisin glikopeptid duyarlihiginda azalma sap-
tanan MRSA suslarinin etken oldugu infeksi-
yonlarin tedavisinde tedavi segenekleri olarak
gosterilmektedir®. Ancak, bu antibakteriyel
ilaglara karsi da direng gelisimi ve buna baglh
olarak tedavi basarisizlig1 bildirilmektedir®>*.

Bu ¢alismamizda hastanemizde cesitli kli-
nik 6rneklerden izole edilen 92 MRSA izolatinin
vankomisin, teikoplanin, linezolid, kinupristin-
dalfopristin ve daptomisine duyarlilik durumla-
rinin arastirilmasi amaglanmastir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya klinik Orneklerden {iretilen 92
MRSA izolat: dahil edilmistir. Izolatlarin tarumlan-
mast Gram boyama, katalaz, koagiilaz ve DNaz
testlerinin yarn1 sira BD Phoenix otomatize sistemi
(Becton Dickinson, ABD) kullanilarak yapilmustir.
S.aureus olarak tanimlanan suglarda metisilin
direnci sefoksitin disk yontemi kullanilarak belir-
lenmistir. MRSA suslarinda vankomisin, teikopla-
nin, linezolid, kinupristin-dalfopristin ve dapto-
misin duyarliliklar iiretici firmanin onerileri dog-
rultusunda E-test seritleri (BioMerieux, Fransa)
kullanilarak cahsilmistir. Serum fizyolojik iginde
0.5 McFarland bulanikligma ayarlanan bakteri
stispansiyonlari steril ekiivyon yardimiyla Mueller
Hinton agar plaklarma yayilmigtir. Uzerlerine
E-test seritleri yerlestirilerek 37°C’de bir gece inkii-
be edilmistir. Inhibisyon zonunun E-test seridini
kestigi nokta MIK degeri olarak okunmustur.
Degerlendirme CLSI 6nerilerine gore yapilmigtir®.
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Vankomisin i¢in < 2 ug/ml duyarly, 4-8 ug/ml orta
duyarly, > 16 pg/ml direngli; teikoplanin igin < 8
pg/ml duyarl, 16 ng/ml orta duyarly, > 32 pg/ml
direncli; linezolid i¢in < 4 ng/ml duyarly, > 8 pg/
ml direngli, kinupristin/dalfopristin i¢in <1 pg/ml
duyarly, 2 pg/ml orta duyarli, >4 pg/ml direncli ve
daptomisin igin < 1 ug/ml duyarl kabul edilmis-
tir. Kontrol susu olarak S.aureus ATCC 29213 ve
S.aureus ATCC 25923 standart suslar1 kullanilmis-
tir. Ayni hastanin ayni1 6rnegine ait birden fazla
izolat calisma dis1 birakilmistir.

BULGULAR

Calismamizda yer alan 92 MRSA susunun
izole edildikleri boliimlere gore dagilimi Tablo
1’de gosterilmistir. MRSA izolatlar: en sik yogun
bakim tinitesinden, ikinci siklikta genel cerrahi
servisinden izole edilmistir.

Tablo 1. MRSA suglarimn izole edildikleri boliimlere gore dagilimu.

Servis Poliklinik
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Gogiis Hastaliklar:
Plastik Cerrahi
Ortopedi
Kalp-Damar Cerrahisi
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Noroloji

Genel Cerrahi
Pediatri

Kardiyoloji
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* KBB: Kulak Burun Bogaz Hastaliklar: Servisi

MRSA izolatlarmin izole edildikleri klinik
orneklere gore dagilimi Tablo 2’de gosterilmek-
tedir. Buna gore MRSA izolatlarinin % 34.8'i
yara yerinden izole edilmistir.

Tablo 2. MRSA suglarimin izole edildikleri klinik Orneklere gore
dagilima.

Klinik 6rnek Say1 %

Yara yeri 32 34.8
Kan 17 18.5
Plevra Sivisi 2 2.2
Balgam 14 15.2
BAL* 5 5.4
Trakeal Aspirat 13 14.1
BOS** 3 33
Idrar 6 6.5
Toplam 92 100

*BAL: Bronkoalveolar lavaj **BOS: Beyin omurilik sivist



Metisilin direngli Staphylococcus aureus izolatlarmin vankomisin, teikoplanin, linezolid, kinupristin-dalfopristin ve

MRSA izolatlarinin vankomisin, teikopla-
nin, linezolid, kinupristin/dalfopristin ve dap-
tomisin icin MIK araliklari, MiK50 ve MiK90
degerleri Tablo 3'te gosterilmistir. Izolatlarm
timii vankomisin, teikoplanin, linezolid, ve
kinupristin/dalfopristin duyarli bulunurken,
% 2’si daptomisine direngli bulunmustur.
Daptomisin direngli bulunan izolatlardan biri
kandan digeri yara drneginden izole edilmisgtir.

Tablo 3. MRSA izolatlart igin saptanan MIK degerleri (ug/mi).

Antibiyotik MiK aralizi ~ MIK,, MIK,,

Vankomisin 0.5-2 1 1.5

Teikoplanin 0.38-4 15 3

Linezolid 0.19-2 1 1.5

Kinupristin-dalfopristin ~ 0.125-0.75 0.19 0.38

Daptomisin 0.047-2 0.125 0.75
TARTISMA

MRSA infeksiyonlan tiim diinyada sorun
olmaya devam etmektedir. MRSA infeksiyonla-
riin tedavisinin gii¢, morbidite ve mortalitesi-
nin yiiksek oldugu yadsinamaz bir gergektir®.
Bu ¢alismada MRSA suslari en fazla yara 6rnek-
lerinden, ikinci siklikta kan kiiltiirlerinden izole
edilmistir. Benzer sekilde Dizbay ve ark.” ¢alis-
malarinda MRSA izolatlarini en sik yara 6rnek-
lerinden, ikinci siklikta idrar 6rneklerinden izole
ettiklerini bildirmiglerdir.

MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde ilk
tercih genellikle glikopeptid grubu antibiyotik-
ler olmaktadir. Calismamizda MRSA suslarinda
vankomisin ve teikoplanin direnc saptanmamis-
tir. Bu sonuglar iilkemizde daha 6nce yapilan
calismalarla uyumludur®®®. Cesur ve ark.®
tilkemizin farkli cografik bolgelerindeki yogun
bakim {initelerinden topladiklar: 260 MRSA izo-
latin1 vankomisin ve teikoplanin duyarli olarak
bildirmislerdir. Ongiit ve ark.(® kan kiiltiirlerin-
den izole ettikleri MRSA izolatlarinda yillar
icinde MIK degerlerinde artis gozlenmesine rag-
men vankomisin direncine rastlamadiklarini
rapor etmiglerdir. Ote yandan iilkemizden ve
diinyadan farkli merkezlerden vankomisin
duyarliligi azalmis veya vankomisin direngli
S.aureus (VRSA) suslart bildirilmektedir®1029.
Sancak ve ark.® 256 MRSA izolatinda yaptiklar
calismalarinda % 17.9 oraninda heterojen van-
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daptomisine in vitro duyarliliklar:

komisine orta duyarli S.aureus (hVISA) varligia
rastlamislardar.

Vankomisin MIK degerleri yiiksek suslar-
la infekte hastalarin tedavi basarilarinin diistik
oldugu ve mortalitenin ytikseldigi bilinmekte-
dir™. Bu nedenle bolgemiz i¢in VISA ve VRSA
bugiin icin problem olmamakla birlikte VISA
suslarinin vankomisin tedavisi sirasinda ortaya
¢ikabildigi akilda tutulmalidir®®2.

Ulkemizden bildirilen diger galismalarla
uyumlu olarak, ¢alismamizda MRSA izolatlari-
nin tamamini linezolide duyarli bulunmus-
tur®671719 Ulkemizde Pelitli ve ark.(”’nin hasta-
ne kaynakli 100 MRSA susunu dahil ettikleri
¢alismalarinda linezolid direnci gozlemedikleri-
ni rapor etmislerdir. Tiim diinyadan bildirilen
raporlara bakildiginda, stafilokoklarda linezolid
direncine ¢ok nadir rastlanmaktadir®'®. Line-
zolid, ¢oklu direngli Gram pozitif bakterilerin
etken oldugu infeksiyonlarinin tedavisinde etki-
li bir protein sentez inhibitériidiir. Diger protein
sentez inhibitorlerinin etki mekanizmalarindan
farkl olarak 70S ribozom kompleksinin olugma-
sin1 engelleyerek protein sentezini 6nlemektedir.
Bu nedenle, diger protein sentez inhibitorlerine
(6rnegin linkomisin, klindamisin) kars1 gelisen
direng ile capraz direng gostermez™. Yapilan
gesitli klinik ¢alismalarda, MRSA ile olusan has-
tane infeksiyonlarinda linezolidin vankomisine
gore tedavi basarisinin yiiksek oldugunu
gosterilmistir®?). Wunderink ve ark.® rando-
mize, ¢ift kor arastirmalarinda nozokomiyal
pndmonili hastalarda linezolid tedavisi ile ulagi-
lan sag kalim ve klinik kiir oranlarinin vankomi-
sin tedavisine gore daha yiiksek oldugunu gos-
termislerdir.

Calismamizda MRSA izolatlarinda kinup-
ristin/dalfopristin direnci saptanmamuistur.
Benzer sekilde Oksiiz ve Giirler"” calismalarin-
da MRSA izolatlarinda kinupristin/dalfopristin
direncine rastlamadiklarini rapor etmislerdir.
Diger yandan literatiirde MRSA izolatlarinda
kinupristin/dalfopristin direnci gortildiigiine
dair yaymnlar da bulunmaktadir®®. Cesur ve
ark.® yedi ildeki hastanelerin yogun bakim iini-
telerinden izole ettikleri MRSA suslarinda
kinupristin/dalfopristin direncini % 5 olarak
bildirmislerdir.

Daptomisin diger antibakteriyel ilaglardan
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farkli etki mekanizmasina sahip bir siklik lipo-
peptiddir. Antibakteriyel etkinligi ortamda Ca*
iyonu varligina baghdir. Daptomisin Ca** iyonu
varliginda bakteri hiicre zarinda kanallar olus-
turarak hiicre i¢i iyon dengesinin ve dolayisiyla
makromolekiil sentezinin bozulmasina yol agar.
MRSA’ya bagl bakteremi ve invazif infeksiyon-
larin tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmek-
tedir®™. Diger yandan daptomisin akciger sur-
faktani tarafindan inaktive edildigi i¢cin pnémo-
ni tedavisinde kullanilamamaktadir®. Calis-
mamizda iki MRSA izolat1 (% 2) daptomisine
direncli bulunmustur. Ulkemizde yapilan farkl
calismalarda MRSA suslarinda daptomisin
direncine rastlanmamugtir®®'?). Aktas ve Der-
bentli® yatan hastalarin gesitli klinik 6rneklerin-
den izole ettikleri MRSA izolatlarinda daptomi-
sin direnci bulunmadigini rapor etmislerdir.
Yakin zamana kadar tilkemizin de i¢inde bulun-
dugu ¢ok merkezli raporlarda MRSA suslarinda
daptomisin direnci bulunmadig: bildirilmesine
ragmen, daptomisin direncine bagh tedavi basa-
risizligl goriilen olgular goézlenmeye basla-
migtir@,

Benzer sekilde Cesur ve ark.®? yogun
bakimlardan izole ettikleri MRSA suslarinda
daptomisin direncini % 0.4 olarak rapor etmis-
lerdir.

Sonug olarak, ¢calismamizda klinik 6rnek-
lerden izole ettigimiz MRSA suslarinda vanko-
misin, teikoplanin, linezolid ve kinupristin/
dalfopristine direnci gozlenmemekle birlikte
daptomsin direnci % 2’dir.

MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde ilk
secenek olarak tercih edilen glikopeptidlerin
yani sira linezolid, kinupristin/dalfopristin ve
daptomisinin de infeksiyon bolgesine ve hasta-
nm klinik durumuna gére hastanemizde gorii-
len MRSA infeksiyonlarinda iyi birer tedavi
alternatifi olabilecegi diisiincesindeyiz.
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