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OZET

Metisiline direngli Staphylococcus aureus’a (MRSA) bagli nozokomiyal ve toplum kokenli infeksiyonlarin sikli§imda
artig gozlenmektedir. Morbidite ve mortalitesi yiiksek olan bu infeksiyonlarin tedavisinde glikopeptid antibiyotikler ilk sege-
nek olarak kullamilmaktadirlar. Ancak son yillarda glikopeptidlere azalmis duyarlilik gosteren suslarla gelisen infeksiyonlar
bildirilmektedir. Calismamizda hastane kokenli MRSA izolatlarinin glikopeptid direnci yoniinden arastirilmast ve tilkemizde
yakin zamanda klinik kullanima giren linezolide duyarhiliklarinin saptanmasi amaglanmistir. Calismada nozokomiyal infek-
siyon etkeni olarak izole edilen 120 MIRSA izolat: yer almigtir. Glikopeptid direnci agisindan 4 pg/ml vankomisin igeren bra-
in-heart infusion agarda (BHI-V4 agar) tarama yapilmis ve iireme olan suglarda E-test yontemi ile minimal inhibitor konsan-
trasyon diizeyi belirlenmistir. BHI-V4 agar tarama yonteminde sadece bir susta tek koloni seklinde iireme izlenmistir. Bu su-
sa E-test yontemi ile vankomisinin MIK diizeyi 3 ug/ml olarak saptanmigtir. Linezolid duyarlih: disk difiizyon yontemi ile
saptanmis, MRSA izolatlarinin hepsi linezolide duyarli bulunmugtur.

Sonug olarak hastanemizde izole edilen MRSA suslari arasinda glikopeptid ve linezolid direnci saptanmamigtir.

Anahtar sozciikler: direng, linezolid, MRSA, vankomisin

SUMMARY

Investigation of Glycopeptid and Linezolid Resistance among Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus Isolates

In last decades, an increase was observed in the frequency of community and nosocomially acquired infections caused
by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). Glycopeptide antibiotics are the first choice of antibiotics in the tre-
atment of these infections which have high morbidity and mortality rates. Recently, however, infections developed with the
strains which show decreased susceptibility to glucopeptides were reported. In our study, we aimed to investigate the suscep-
tibility to glycopeptides and linezolid of nosocomial MRSA isolates. 120 MRSA strains isolated from nosocomial infections
were screened for glycopeptide resistance using brain-heart infusion agar containing 4 pug/ml vancomycin (BHI-V4). In the
presence of growth in BHI-V4 agar, the MIC values of strains were detected by E-test. In BHI-V4 agar screening method,
only one strain yielded growth as one colony. By E-test the MIC value of vancomycin for this strain was detected as 3 pg/ml.
Susceptibility to linezolid was determined by disk diffusion method. All MRSA isolates in this study were found susceptible
to linezolid.

In conclusion, resistance to glycopeptides and linezolid among nosocomial MRSA isolates was not detected in our hos-
pital.

Keywords: linezolid, MRSA, resistance, vancomycin
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GIRIS

Son yirmi yilda nozokomiyal ve toplum
kokenli infeksiyonlarda metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) siklig1 diinya ca-
pinda artmustir ve glikopeptid antibiyotikler
MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde en etkili
ilaglardir®. Ancak yakin zamanda énce vanko-
misine duyarliligr azalmis olan S.aureus, 2002 y1-
Iinda ise vankomisine ytiksek diizeyde direngli
(MIK >32 mg/1) S.aureus suslar1 bildirilmis-
tirG61114_ Klinik 6rneklerde VISA'min (van-
comycin intermediate S.aureus) saptanmasi has-
ta bakimi ve infeksiyon kontroliinde onemli-
dir(10). Ciinkii klinikte tedaviyi yonlendiren ¢o-
gunlukla rutin duyarlilik testleri olmakla birlik-
te bu testler vankomisine azalmis duyarlilik
gosteren suslar1 tanimlamakta yetersiz kalabil-
mektedir17).

Yeni bir antimikrobiyal olan linezolid,
vankomisine direncli suslar da dahil MRSA, ko-
aglilaz negatif stafilokoklar, enterokoklar ve pe-
nisiline direngli pnodmokoklar gibi Gram pozitif
bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin teda-
visi igin gelistirilmistir12. Ulkemizde yakin
zamanda klinik kullanima girmistir. Hem intra-
venoz hem de oral formunun bulunmasi nozo-
komiyal infeksiyonlarin yanisira toplum kay-
nakli infeksiyonlarda da kullanim avantaji sag-
lamaktadir. Ancak nadir de olsa literatiirde line-
zolide direng saptanabilmektedir(1,13,15,16),

Bu calismada nozokomiyal MRSA izolat-
larinda glikopeptid direnci taramasmin yapil-
mast ve linezolid direncinin arastirilmast amac-
lanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismada Ocak-Haziran 2005 arasinda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde
yatan hastalardan alinmis olan ¢esitli klinik or-
neklerden izole edilen 120 MRSA izolat: yer al-
mustir. Metisilin direnci 1 ug oksasilin igeren
diskler kullanilarak Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore
Kirby-Bauer yontemiyle saptanmistir. 10 mm ve
altindaki degerler direncli olarak kabul edilmis-
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tir®. izolatlarmn glikopeptid direncini arastir-
mak icin 4 yg/ml vankomisin igeren brain-heart
infusion agara (BHI-V4) 0.5 McFarland bulanik-
liga ayarlanmis olan bakteri siispansiyonundan
10'ar pl ekim yapilmuastir. Ureme olan suslardan
2 McFarland bulaniklikta siispansiyon hazirla-
narak BHI agara ekim yapilmis ve vankomisin
E-test stribi ile minimal inhibitor konsantrasyon
(MIK) tayini yapilmstir. 4 ug/ml ve altindaki
degerler vankomisine duyarl olarak kabul edil-
mistir®. Linezolid duyarlihigi CLSI standartlari-
na gore disk difiizyon yontemi kullanilarak sap-
tanmustir. 21 mm ve tlizerindeki degerler duyar-
I olarak kabul edilmistir®. Kontrol suslar1 ola-
rak S.aureus ATCC 25923 ve S.aureus ATCC
29213 kullanilmustir.

BULGULAR

Calismaya alinan hastane kaynakli infeksi-
yonlardan izole edilmis MRSA suslarinin izole
edildikleri klinik orneklere gore dagilimi tablo
1'de sunulmustur.

Tablo 1: Staphylococcus aureus suglarinin izole edildigi klinik
ornekler.

Ornek Say1
Yara/apse/pii 52
Kan 11
Eklem/periton/plevra sivisi 5
BAL/balgam 15
Endotrakeal aspirat 23
Kateter 6
Diger* 8
Toplam 120

*BOS, burun, kulak akintisi.

Calismaya alinan nozokomiyal MRSA izo-
latlarinda, BHI-V4 agar tarama yontemi ile sa-
dece bir susta tek koloni seklinde tireme izlen-
mistir. Bu susta E-test yontemi ile vankomisin
MIK diizeyi bakilmis ve 3 yg/ml olarak saptan-
mustir. Calismaya alinan biitiin suslar vankomi-
sine duyarli olarak kabul edilmistir. Ancak he-
terorezistans yoniinden popiilasyon analizi ya-
pimamustir. Calisilan 120 MRSA izolatinin hep-
si linezolide duyarli bulunmustur.
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TARTISMA

Glikopeptidlere azalmis duyarlilifi olan
S.aureus suslar1 (MIK 8-16 pg/ml) ilk olarak Ja-
ponya'dan ve daha sonra Amerika Birlesik Dev-
letleri, Avrupa ve Kore'den bildirilmistir(611,14),
Bu suslar periyodlar halinde ve uzun siireli van-
komisin kullanilan ve iyilesmeyen hastalarda
ortaya ¢ikmugtir®. 2006 CLSI kriterlerine gore
S.aureus'taki vankomisinin duyarlilik sinirlari
degistirilmis olup 4-8 pug/ml arasindaki deger-
ler glikopeptidlere azalmis duyarlilik olarak ka-
bul edilmistir®. Ancak bu ¢alisma 2005 yilinda
gerceklestirilmis oldugu igin 2005 yilindaki
CLSI kriterleri kullanilmstir.

Ulkemizde yapilan caligmalarda simdiye
kadar S.aureus suslarinda glikopeptid direnci
gosterilmemistir. Bir ¢calismada vankomisin di-
renci arastirilan 50 MRSA ve 50 MSSA izolatin-
da % 6 oraninda vankomisine orta diizeyde du-
yarlilik saptanmistir®. Hacettepe Universite-
si'nde 256 MRSA susunun incelendigi bir ¢alig-
mada VISA saptanmamuis, ancak yapilan popii-
lasyon analizinde 46 izolat hetero-VISA olarak
degerlendirilmistir14. Ulkemizde yapilan gesit-
li calismalarda stafilokoklar arasinda vankomi-
sin direnci saptanmamis olup, MRSA suslarinin
% 0.3'inde vankomisine, % 0.8'inde teikoplani-
ne azalmis duyarlilik gosterilmistir?). Calisma-
mizda vankomisine azalmis duyarlilik gosteren
sus izole edilmemesine karsin 6zellikle nozoko-
miyal infeksiyonlardan izole edilen MRSA sus-
larinin vankomisine azalmis duyarhilik yontin-
den izlenmesinin 6nemli oldugu diistiniilmiis-
tur.

Bir oksazolidinon grubu antibiyotik olan
linezolid 50S ribozomal alt birimine baglanip
protein sentezini inhibe ederek etki gosterir ve
diger antimikrobiyal ajanlarla ¢apraz direng
gostermez. Linezolidin MRSA, metisiline di-
rencli koagiilaz negatif stafilokoklar, vankomi-
sin ve ampisiline direncli enterokoklar, penisili-
ne direncli Streptococcus pneumoniae ve eritromi-
sine direncli beta-hemolitik streptokoklarm ne-
den oldugu infeksiyonlarin tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir212). Linezolid direnci ok
yaygin olmasa da Ozellikle Enterococcus faecium
suslarinda daha sik gortilmektedir ve linezolid
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direngli suslarla gelisen nozokomiyal salgin bil-
dirilmistir®. Stafilokoklarda linezolid direnci
ise ¢ok nadirdir. 2001'de ilk olarak yayimnlanan
linezolid direncinden(1®) bu yana yapilan cesitli
siirveyans programlarinda linezolid direnci %
0.1'den daha az olarak bildirilmistir(.1315, Ca-
lismamizda MRSA izolatlar1 arasinda linezolide
direng saptanmamustir. Ulkemizde yeni klinik
kullanima giren linezolidin MRSA ile olugan in-
feksiyonlarin tedavisinde uygun bir segenek ol-
dugu, direng durumunun ise takip edilmesi ge-
rektigi diistintilmiistiir. Bu ¢calisma, linezolid di-
rencinin takibi agisindan en azindan hastane-
mizde bir temel veri olusturacaktir.
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