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STAPHYLOCOCCUS AUREUS SUSLARINDA
METISILIN DIRENCI, MEROPENEM VE CESITLI
ANTIBIYOTIKLERE DUYARLILIK*

A.Nedret KOC, Nese EVRENSEL, Giilnur KAYMAKCI,
Biilent SUMERKAN

OZET

Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 107 S.aureus susunda metisilin direnci %4
NaCl ve 6 pg/ml oksasilin iceren Mueller-Hinton besiyerinde, diger antibiyotiklere
duyarliligit NCCLS standartlarina uygun olarak disk difiizyon yontemi ile
aragtirilmistir, _ )

Suslarin %43’l metisiline direncli, tamami vankomisine duyarli bulunmustur.
Diger antibiyotikler etkinlik sirasiyla trimetoprim-sulfametoksazol (%94.4),
klindamisin (%73.8), ampisilin-sulbaktam (%72.9), imipenem (%71), siprofloksasin
(69.2), meropenem (%68.2), scfazolin (%67.2), gentamisin (%63.6), penisilin (%5.6)
olarak siralanmistir. Antibiyotiklere diren¢ orani, metisiline duyarli suglarda
metisiline direngli suslara gore daha diisiik bulunmustur. Meropenemin S.aureus
suslart icin imipeneme bir Gstiinliigli olmadig: belirlenmistir.

SUMMARY

Methicillin resistance in and efficacy of meropenem and other antibiotics on
Staphylococcus aureus strains.

Methicillin resistance in 107 S.aureus strains isolated from various specimens was
investigated on Mueller-Hinton medium containing 4 % NaCl and 6 pg/ml oxacillin
and the activity ol other antibiotics by disk diffusion method according to NCCLS
standards.

Methicillin resistance was detected in 43% of isolates. All strains were
susceptible to vancomycin. The percentages of susceptibility to other antibiotics were
found to be as follows: Trimethoprim-sulfamethoxazole (94.4%), clindamycin
(73.8%), ampicillin-sulbactam (72.9%), imipenem (71%), ciprofloxacin (69.2%),
meropenem (68.2%), cefazolin (67.2%), gentamicin (63.6%), penicillin (5.6%). The
resistance rates for these antibiotics in methicillin-susceptible isolates were found to
be lower than those in methicillin resistant isolates. Meropenem was not found to be
more active on S.aureus strains than imipenem.

GIRIS
S.aureus gerek toplumda gerekse hastanede kazanilan infeksiyonlarda énemli
patojen etkenlerdendir (L1). S.aureus suslarinda metisilin direncinin ortaya c¢ikisi ve
diger antibiyotiklere direnci beraberinde getirmesi, bu mikroorganizmanin neden
oldugu infeksiyonlarin tedavisini ve kontroliinii giiclestirmektedir. Metisiline direngli

stalilokok (MRSA) infeksiyonlarinda tedavideki zorluklar, yeni tedavi protokollarini
aragtirmay1 zorunlu kilmistir (4,16).

*27. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi'nde sunulmustur (7-10 Mayis 1996, Antalya).
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri.

433



Meropenem insan bobrek dehidropeptidazlarina yiiksek stabilitesi olan yeni
karbapecnem antibiyotiktir. Meropenem yapisal olarak imipeneme ¢ok benzer, ancak
C1’deki bir metil grubu ve C2’deki bir yan zincirle ondan ayrilir (17). On calismalar
dehidropeptidaz enzim inhibitérleri ile kombine edilmeden kullanilabilecegini
gostermistir (6). Meropenemin E.coli, P.aeruginosa, S.aureus’un penisilin baglayan
proteinlerini (PBP) baglama afinitesi belirlenmistir. E.coli’de PBP-2 meropenemin
birinci hedefidir. P.aeruginosa’ da meropenem hem PBP-2 hem de PBP-3’e asirt derecede
baglanma gosterir. Meropenem S.aureus’un PBP-3 disinda tiim PBP’lerine yiiksck
afinite gosterir. PBP’lere afinitesi imipeneme benzer olmakla birlikte, bazi
bakterilerde daha fazla olabilmektedir (17). ,

Bu caligmada, ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen S.aureus suslarinin metisilin
direnci, meropenem ve diger antibiyotiklere duyarlilik oranlarinin belirlenmesi
amaglanmisur.

GEREC VE YONTEM

Klinik orneklerden (42 yara siirtintiisii, 13 trakeostomi, 11 dis kulak yolu
siirtintiisii, 10 kateter, 9 kan, 7 idrar, 7 abse, 8 diger klinik 6rnekler) izole edilen 107
S.aureus susu caligmaya alinmustir. Izolatlar, koloni morfolojisi, Gram boyama,
katalaz, koagiilaz, DNaz, TNaz (termoniikleaz) testleri ve mannitol salt agarda iircme
ozelliklerine gore tanimlanmistir (11).

Metisilin direnci, %4 NaCl ve 6 pg/ml oksasilin iceren Mueller-Hinton besiyeri
kullanilarak belirlenmistir (1). Diger antibiyotiklere duyarlilik NCCLS (M2, A4
Vol.10 No.7) standartlarina uygun olarak disk difiizyon yontemi ile arastirilmistir
(13). Meropenem duyarliligr icin 10 pg’lik meropenem diskleri (Zeneca, MEM)
kullanilmis, > 14 mm zon ¢api duyarlilik, 12-13 mm orta derecede duyarhilik, < 11 mm
direng isarcti olarak alinmistir. Deneylerde S.aureus ATCC 25923 standart sus olarak
kullantmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 107 S.aureus susunda %43 oraninda metisilin direnci
saptanmigtir. Suglarin vankomisin, kotrimoksazol, klindamisin, ampisilin+sulbaktam,
imipenem, siprofloksasin, meropenem, sefazolin, gentamisin, penisiline duyarhhk
oranlar1 metisilin direnciyle karsilastirmali olarak tabloda gosterilmistir.

TARTISMA

Klinik 6rneklerden izole edilen ve infeksiyon etkeni olan S.aureus suslarinda in-
vitro metisiline diren¢ durumunun saptanmasi, uygun antimikrobiyal tedavinin
secilebilmesi .igin 6nem tagimaktadir. S.aureus suslarinda metisilin direncinin
saptanmasi amaciyla iilkemizde yapilan arastirmalar, direng oraninin merkezlere ve
direncin belirlenmesinde uygulanan yonteme gore farklilik gosterdigini
bildirmektedirler (10,15). Birengel ve ark. (5) S.aureus suslarinda %?27.8 metisilin
direnci saptarken, Karabiber ve ark. (9) 1993’de %13, 1995°de (10) %11.7, Razlighi ve
Derbentli (15) %26.5, Akalin ve ark. (2) %48, Arikan ve ark. (3) %31.6, Oztiirk ve ark.
(14) %33 oraninda diren¢ oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada belirlenen metisilin
direnci %43 diir. Bu orandan yiiksek ve diisiik degerlerin bildirilmis olmasi, bolgesel
farklilik ve metisilin direncini belirlemede kullanilan yontem farkliligindan dolay:
olabilir.
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Tablo. Metisiline duyarli ve direngli  S.aureus suglarmin in-vitro antibiyotiklere duyarlihik
oranlari.

Metisiline direngli** Metisiline duyarli Toplam

(n=46) (n=61) (n=107)
Antibiyotikler. Duyarli sug % Duyarlisus % Duyarlisus %

Say1sl sayisi sayl1st

Vankomisin 46 100 61 100 107 100
Trimet-sulfamel. 40(1)* 87 61 100 101(1)* 94
Klindamisin 24(2)* 52 55(4)* 90 79(6)* 74
Amp.-sulbaktam 18(1)* 39 60(1)* 98 78(2)* 73
imipenem 16(3)* 35 60 98 76(3)* 71
Siprofloksasin 17 37 57 93 74 69
Meropenem 14(2)* 30 59 97 73(2)* 68
Sefazolin 12 26 60 98 72 67
Gentamisin 12 26 56 92 68 64
Penisilin (= 0 6 10 6(1)* 6

Orta derecede duyarli zon gapi veren suglarin sayisini belirtmektedir; duyarh grup icine
almmamistir.

Metisiline direngli suglar in-vitro deneylerde diger beta-laktam antibiyotiklere duyarli zon
verseler de direngli kabul edilirler,

Metisiline direngli suslarin (MRSA) diger antibiyotiklere de yiiksek oranda direng
gosterdigi bildirilmektedir (3,5,9). Bu ¢aligmada, metisiline duyarli suglar (MSSA)
penisilin diginda diger antibiyotiklere %90-100 oraninda duyarli iken, MRSA suslari
vankomisin (%100) ve trimetoprim-sulfametoksazol (%87) disindaki antibiyotiklere
ancak %26-52 oraminda duyarli bulunmustur. Ustelik in-vitro sonuglara bakilmaksizin
MRSA suglari biitiin beta-laktam antibiyotiklere®* direngli kabul edilir. MRSA
suslarinda antibiyotik duyarlilik sonuglari alinana kadar ampirik verebilecegimiz tek
ilacin vankomisin oldugu goriilmektedir. Vankomisinden sonra diisiik direng saptanan
ilag trimetoprim-sulfametoksazoldiir (%13). Buna da %12-38 oraninda direng oldugu
bildirilmektedir (3,18). MRSA suslarina karst yeni antibiyotik arayislart siirmektedir
(4,106).

Meropenem ve imipenem igeren karbapenem grubu son yillarda kullanima girmis
ve girmekte olan ilaglardir. Her iki ilag da beta-laktamazlara yiiksek oranda direng
gosterirler. Ancak imipenem kromozamal beta-laktamazlan giiclii bir sekilde indiikler,
meropencmin bu etkisi imipenemden daha azdir (12). Jones ve ark. (8) meropenemin
stalilokok, Enterobacter ve P.aeruginosa suslarina etkili oldugunu gostermistir.
Meropenemin aerop, Gram negatif bakterilere karst imipenemden daha aktif olmasina
karsm, Gram pozitil koklara imipenemden daha az ctkili oldugu bildirilmektedir
(4,16,17). Bu calismada, meropenemin S.aureus suslarina etkinliginde imipeneme bir
tstiinligti belirlenmemigtir. MRSA suslarindaki meropenem ve imipenem direng
oranlarinm in-vitro deneylerde bile MSSA suslarindakine gore en az iki kat fazla
oldugu gortilmiistiir.

MSSA suglarinda makrolid antibiyotiklere direncin oldukga diisiik olmast
nedeniyle, bu gruptaki antibiyotiklerin tedavide iyi bir alternatif olabilecegi ileri
stirlilmektedir (3). Bu ¢aligmada da klindamisin MSSA suglarina oldukca etkili
gortinmesine karsin, diger antibiyotiklerde oldugu gibi, MRSA suglarma etkinligin
azaldig1, ancak yine de iigiincii en etkili ajan olarak siralandig belirlenmistir.




MRSA suslari tiim beta-laktam antibiyotiklere in-vivo direnglidir ve in-vitro test
sonuglarina bakilmamast onerilmektedir. ’

Beta-laktam antibiyotiklerin beta-laktamaz inhibitorleri ile kombine
edildiklerinde S.aureus suslarina ¢ok etkili olduklari, vankomisin disinda diger
antibiyotiklerden daha iyi ve kinolonlarla karsilastirilabilir diizeyde etki gosterdikleri
bildirilmektedir (5).

Kinolonlar MRSA suslarina etkilidir ve en etkili kinolon %80 ile siprofloksasin
olarak bildirilmektedir (5). Ancak son yillarda yaygin kullanim sonucu direng artist
saptanmaktadir (3,14). Ay sekilde MRSA suglarinda gentamisin direnci yaygin
“olarak goriilmekte, bunun kinolon direnci ile birlikte oldugu bildirilmektedir (7,14).
Bu calismada da gentamisine (%74) ve siprofloksasine (%63) direncin yiiksek
bulunmasi bunu dogrulamaktadir.

Sonug olarak, S.aureus suslarina en etkin antibiyotik olan vankomisini, sirayla
trimetoprim-sulfametoksazol, klindamisin, ampisilin+sulbaktam, imipenem,
siprofloksasin, meropenem, sefazolin ve gentamisin izlemistir. Meropenemin S.aureus
suslarina karsi, imipeneme bir iistiinliigii olmadigr belirlenmistir. MSSA suglarina
gdre MRSA suslarinda antibiyotik direncinin en az iki kat fazla oldugu goriilmiistiir.
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