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OZET

Vankomisin ve teikoplaninin in-vitro aktivitesi gesitli klinik orneklerden izole
edilen 39 koagiilaz pozitif stafilokok (KPS) ve 63 koagiilaz negatif stafilokok (KNS)
susunda standart mikrodiliisyon metodu kullanilarak belirlenmigtir.

Toplam 102 sugun 62’si metisiline direngli bulunmus, tiim suslar vankomisin ve
teikoplanine duyarlt olarak saptanmigtir. KNS icin vankomisin ve teikoplaninin MIK
degerleri esit bulunurken, KPS suglarina vankomisin teikoplaninden daha etkili
bulunmustur,

SUMMARY
Susceptibility of staphylococal strains to vancomycin and ieicoplanin.

The in vitro activities of vancomycin and teicoplanin were determined by standart
microdilution method for 39 coagulase positive (KPS) and 63 coagulase negative
{KNS) staphylococcal strains isolated from clinical specimens. Methicillin resistance
was assessed by agar screen test.

Sixty two strains out of 102 strains were resistant to methicillin. All strains were
susceptible to vancomycin and teicoplanin. The MICop values of vancomycin and
teicoplanin were the same, on the other hand, in KPS strains, vancomycin was found
more active than teicoplanin.

GIRIS

Son on yil iginde stafilokoklar ve enterokoklar giderek artan oranlarda karsilasilan
nozokomiyal patojenler haline gelmistir. Beta-laktam antibiyotiklere direncli
stafilokoklar ve enterokoklara karsi glikopeptid antibiyotiklerden vankomisin ve
teikoplanin klinikte yaygin olarak kullamimaya baglanmistir (3). Glikopeptid
antibiyotikler tim stafilokoklara, streptokoklara, enterokoklara ve Clostridium
tiirlerine etkilidir (15). Ayrica beta-laktam antibiyotiklere allerjik olan hastalarda da
tercih edilirler. 1956’dan bu yana vankomisin stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde
kullandmaktadir (14). Vankomisinin ototoksik ve nefrotoksik yan etkileri nedeniyle
tedavi sirasinda serum konsantrasyonlan takip edilmelidir, Teikoplanin ise hem yap:
hem de antimikrobiyal aktivite yoniinden vankomisine benzer fakat yanlanma dmrii
vankomisinden daha uzundur; bu nedenle intravendz bolus veya intramuskiiler olarak
verilehilir. Nefrotoksik ve ototoksik yan etkileri vankomisine gére daha azdir (15).
Teikoplanin 1984°de Avrupa’da klinik kullanima sunulmusgtur (14).

Cahsmamizda vankomisin ve teikoplaninin stafilokok suglarina in-vitro
etkinlifinin saptanmasi amaglanmigtir,

* 12. Antibiyotik ve Kemoterupi (ANKEM) Kongresi'nde sunulmugtur (2-6 Haziran 1997, Antalya).
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, [-Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar: Anabilim Dah,
2-Mikrahiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun.
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GEREC VE YONTEM

Otuzbesi kan, 59°u cerahat, 6’s1 beyin omurilik sivisi, 1’1 kemik, 1’7 idrar
kiilttiriinden izole edilen ve hastane infeksiyonu etkeni ofarak degerlendirilen, 39'u
koagiilaz pozitif, 63’ii koagiilaz neganif toplam 102 stafilokok sugu ¢alisma kapsamina
almgtir. izolatlar, koloni morfolojisi, Gram boyama ve katalaz testi sonuglanna gore
tammlanmsg, koagiilaz yapim lam ve tiip deneyi ile aragtinlmustir.

Metisilin direnci agar tarama testi ile, vankomisin ve teikoplanin duyarfilig:
mikrodiliisyon yonterniyle belirlenmigtir. in-vitro antimikrobiyal duyarlilik testlerinin
tiimiiniin uygulanmast ve sonuglarimin yorumlanmasi NCCLS &nerilerine gore
yapilmustir (7). Vankomisin (Lilly - Tiirkiye) ve teikoplanin (Hoechst-Tirkiye)'in
etken maddelerinden potenslerine gdre stok ¢dzeltiler hazirlanmagtir. Kontrol susu
olarak §.aurens ATCC 29213 kullamlmistir. Vankomisine direnglilik sinn 2 32 pg/ml,
duyarlilik smin < 4 pg/ml; teikoplanin igin direnglilik simrs = 32 pg/ml, duyarlilik sinir <
8 pg/mi olarak kabul edilmigtir. Antibiyotik ¢6zeltileri 256 pg/ml ile 0.0625 pg/ml
arasinda hazirlanmistir, Stafilokok suglarinin beta-laktamaz aktivitesi iyodomeirik
yontemle saptanmigtir (7).

BULGUL.AR

Stafilokok suglarimn 62’si agar tarama testi ile oksasiline direngli bulunmugtur.
Oksasilin direnci suglarin tiimiinde %61 iken, bu oran koagiilaz pozitif stafilokok
(KPS)'larda %69, koagiilaz negatif stafilokok (KNS)’larda ise %56 olarak
saptanmigtir. Suglarin 727sinin beta-laktamaz olugturdugu belirlenmistir. Tim susglar
vankomisin ve teikoplanine duyarll bulunmustur. Antibiyotikilerin stafilokok suglarina
in-vitro etkinligi tableda verilmigtir.

Tablo. Vankomisin ve teikoplaninin stafilokok suglarina in-vitro etkinlifi*.

Vankomisin (pg/ml) Teikoplanin (ug/ml)
Balkteri
MIKs0 MiKo  Orfalama MiKs0 MiK%o  Ortalama

KNS 1 2 0.87 0.25 2 0.33
KPS 0.5 l 0.43 0.5 2 0.33
MRS 0.5 1 0.66 0.5 2. 0.42
MSS 0.75 1 0.67 0.25 2 .35
Toplam 0.5 t 0.67 05 2 (.40

* KNS: Koagiilaz negatif stafilokok, KPS: Koagttlaz pozitif stafilokok, MRS: Metisiline direngli stafilekok,
MSS: Metisifine duyarl: stafilokok.

MiKgg'a gire vankomisin ve teikoplaninin KNS suslarina etkinligi egit, KPS
suslarina vankomisinin etkinligi teikoplaninden daha yiiksek olarak saptanmigtir.
Vankomisinin MRS ve MSS suglaninda MiK g degerleri teikoplaninin MiKeg
degerlerinden daha diigik bulunmugtur. Tim suglar degerlendirildifinde ise
vankomisinin etkinligi teikoplaninden biraz daha yiiksek olmustur.

Cahisilan suglarda vankemisinin MIK degerleri’ 0.25 pg/ml ile 2 ug/ml,
teikoplaninin MIK degerleri ise 0.0625 pg/ml ile 4 pg/ml arasinda yer almugttr.
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TARTISMA

Klinik drneklerden izole edilen ve infeksiyon etkeni olan stafilokok suslarinda
metisiline in-vitro direncin saptanmasi, uygun antimikrobiyal tedavinin segilebilmesi
i¢in dnem tagimaktadir. Metisiline direngli stafilokok suslar tiim beta-laktam
antibiyotiklere direnglidir; ayrica makrolidler, aminoglikozidler gibi bircok antibiyotige
de direng gosterirler (12). Bu galigmada, metisilin direnci agar tarama testi ile
belirlenmigtir. Metisilin direncini belirlemede agar tarama testi dogrulama testi olarak
kabul edilmigtir. Agar tarama testi sonuglan birgok calismada mec A’yr arastiran
DNA prob ydntemleri ile %7100 uyumlu bulunmustur (1,2,4,9). Calismamizda
stafilokok suglarmin 62’sinde metisilin direnci saptanmstir.

Metisiline direngli stafilokok infeksiyonlannin tedavisinde, yiksek toksisite riski
ve tedavi maliyetine rafmen, glikopeptid antibiyotikler halen eldeki en giivenli
antibiyotiklerdir. Ozellikle koagiilaz negatif stafilokoklar olmak iizere glikopeptid
antibiyotiklere direncli stafilokoklar, sporadik olgular seklinde bildirilmektedir (10).
Hem S.qureus hem de S.epidermidis vankomisinin bakterisidal etkisine g¢ok
duyarlidir. 1-5 ng/ml diizeyindeki konsantrasyonlar bu mikroorganizmalar 6ldiirmek
igin yeterlidir, Bu disiik konsantrasyonlarda bile metisiline direngli suslarin gogu
tizerinde inhibitor etkisi vardir (3). Biz de 102 stafilokok susunda vankomisinin MIK
deferlerini 0.25 pgfml ile 2 pg/ml olarak saptadik. Vankomisin 30 yildan daha uzun bir
stiredir klinik kullamimda olmasina ragmen Gnemli bir direng gelisimi olmamastrr,
Ancak 1985 yilindan bu yana ozellikle Ingiltere ve Fransa olmak iizere degigik
Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri'nden vankomisine direng bildirilmeye
baglanmistir. Stafilokok suslarinda direng heniiz klinik olarak problem teskil edecek
diizeyde degildir (3). _

Teikoplaninin antibakteriyel spektrumu vankomisin gibi aerop ve anaerop Gram
pozitif mikroorganizmalarla sinirlsdir. S.aurens, streptokoklar ve enterokoklara in-
vitro olarak vankomisinden 2-4 misli daha etkindir. S.aureus igin MIK degerleri
genellikle 2 pg/mi'nin altindadir. Buna karsilik bazi koagiilaz negatif stafilokoklar,
vankomisine duyarll iken teikoplanine direng gosterebilmektedir (11). Calismamizda
stafilokok suglarina teikoplaninin MIK degerleri 0.0625 pg/ml ile 4 ng/m! arasinda
bulunmustur. Kogiilaz negatif stafilokok suslarimin teikoplanine duyarlihg)
degiskendir. Teikoplanin i¢in ortalama MIK degerleri 2-4 pg/ml arasindadir ve
vankomisininkine oranla biraz daha yiiksektir (3). Calismamizda ise MIK o degerleri
her iki antibiyotik i¢in 2 pg/ml olarak bulunmus, incelenen 102 stafilokok sugunda
vankomisin ve teikoplanine dirench sus saptanmarmsgtir. Glikopeptid antibiyotiklere
direng geligimi yaygm olarak goriilen bir problem olmamaklia birlikte, glikopeptidlere
direncli stafilokoklar ve enterokoklar diger birgok antibiyotige de direngli oldugu igin
biiyitk dnem tagimaktadir. S.aureus, KNS'lar ve enterokoklarda teikoplanin direnci
tanimlanmigtir (6,8,13). Hem vankomisin hem de teikoplanin S.qureus iizerinde in-
vitro aktiviteye sahiptir. Ancak her iki ilaca da direngli suslar teikoplanin kullamim
srrasinda daha kolay seieksiyona ufframaktadir. Vankomisinin aksine teikoplanin
tedavisi alan hastalarda teikoplanine dirench S.aureus suglarinmin ortaya cikop
saptanmisitir (3).

Meveut bulgular teikoplaninin vankomisin kadar etkili oldugunu géstermektedir
(15). Aynica giinde bir kez bolus seklinde verilmesi, intramiiskiiler kullanim kolayhi,
hastane diginda tedaviye olanak saglamasy ve serum seviyesinin rutin kontroliiniin
gerekmemesi gibi istlnlikleri vardir. Teikoplaninin vestibiiler toksisitesi ve
ototoksisitesi de vankomisinden daha azdir (5). ' '
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Sonug olarak metisiline direngli stafilokok infeksiyonlarimin tedavisinde

vankomisin ve teikoplanin giivenle kullanilabilir.
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