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OZET

Giris: MRSA halen hastane kékenli infeksiyonlardan en sik sorumlu tutulan patojenlerden biridir. Metisiline direngli Staphylococcus au-
reus (MRSA) nedenli infeksiyonlarin morbidite ve mortalitesini dnlemeye yénelik calismalar uzun siiredir devam etmektedir. Bu patoje-
nin etken oldugu olgularin tedavisinde en 6nemli ve en sik karsilasilan sorun, coklu antibiyotik direnci ve tedavi seceneklerindeki kisitli-
liktir. Giintimiizde MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptidler ile linezolid baslica tercih edilen
ajanlardir. Calismamizda hastanemizin dért yillik donemine ait MRSA suslarinin vankomisin, teikoplanin ve linezolid antibiyotiklere ait
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerlerinin tilkemiz verileriyle karsilastirmali olarak analiz edilmesi ve MRSA’nin etken oldu-
gu infeksiyonlarda uygulanacak tedavi yaklasimina yardimci olunmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Ocak 2006-Aralik 2009 tarihleri arasinda hastanemizde yatan hastalara ait klinik 6rneklerden soyutlanan, tekrar
icermeyen 138 MRSA izolatinin vankomisin, teikoplanin ve linezolide duyarliliklari “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”
kriterlerine gére E-test yontemiyle belirlenmistir.

Bulgular: Hastanemizde yatan hastalardan infeksiyon etkeni olarak soyutlanan MRSA izolatlarinda vankomisine, teikoplanine ve line-
zolide direng saptanmamustir. izolatlarin MIK ¢, ve MIK,, dederleri sirasiyla vankomisin icin 1.5 ug/mL ve 2 ug/ml, teikoplanin icin 2
ug/mL ve 4 pg/ml, linezolid icin 0.75 ug/mL ve 1 ug/mL olarak belirlenmistir.

Sonug: Calismamiz verileri lilkemiz verileriyle uyumlu bulunmustur. Bulgularimiz MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde glikopeptid antibi-
yotiklerin disinda linezolidin de tedavide giivenli bir secenek olarak kullanilabilecegini gostermistir.
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Introduction: Although studies aimed at the prevention of mortality and morbidity in MRSA infections have been ongoing for years,
methicillin resistan Staphylococcus aureus (MRSA) remains one of the most important pathogens leading to nosocomial infections. In
the treatment of cases infected by MRSA, the most important and most common issue is multi-drug resistance and the limited therapy
options. Today, in the therapy of MRSA infections, glycopeptide antibiotics such as vancomycin and teicoplanin and linezolid are the
major therapeutic agents of choice. The aim of this study was to determine the minimal inhibitory concentration (MIC) values of van-
comycin, teicoplanin and linezolid against MRSA strains isolated in our institution over a four year period, to compare with the results
from our country, and to contribute to the therapeutic options in MRSA infections.

Materials and Methods: Between January 2006 and December 2009, vancomycin, teicoplanin and linezolid susceptibilities of 138
nonduplicate MRSA strains isolated from inpatients were determined by E-test method according to the Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI) guidelines.

Results: Resistance to vancomycin, teicoplanin and linezolide was not detected in MRSA strains isolated from inpatients in our hospi-
tal. MIC, and MIC,, values for vancomycin, teicoplanin and linezolid were found 1.5 ug/mL and 2 pug/mL, 2 pg/mL and 4 ug/ml,
and 0.75 pug/mlL and 1 pg/ml, respectively.

Conclusion: Our data are consistent with the data from our country. Our results indicate that linezolid could be used as a safe thera-

peutic option in addition to glycopeptides in the treatment of MRSA infections.
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GIRIS

Staphylococcus aureus gerek toplumsal gerekse
saglik hizmetleriyle iligkili infeksiyonlardan en sik izo-
le edilen patojenlerden birisidir. Uzun stiredir metisili-
ne direncli S. aureus (MRSA)’un neden oldugu hasta-
ne infeksiyonlarinm énlemeye yoénelik infeksiyon kont-
rol 6nlemleri yiiriitiilse de; MRSA, halen giiniimiizde
hastane kékenli infeksiyonlara baglh mortalite ve mor-

biditeden en cok sorumlu tutulan ajanlardan biri ola-
rak bildirilmektedir(1-2].

Klinik kullamma 1960 yilinda giren metisilin ve
daha sonra diger penisilinaza direncli penisilinlerin
kullanimini takiben gtiniimtiizde 6zellikle metisilin bas-
ta olmak {izere bircok antimikrobiyale karsi giderek
artan coklu ilac direnci stafilokok infeksiyonlarinin te-
davisinde en énemli sorun olarak karsimiza ¢cikmakta-
dir. Glikopeptidler uzun yillar MRSA nedenli infeksi-
yonlarda tek tedavi secenegi olmu§tur[3’4]. Vankomi-
sine ve teikoplanine orta diizeyde direncli S. aureus
(VISA) susu ilk olarak 1996 vilinda, vankomisine di-
rencli ilk klinik S. aureus (VRSA) susu ise 2002 yilin-
da bildirilmi§tir[5'7].

Ciddi MRSA infeksiyonlarinin  tedavisinde
kullanilan bir diger tedavi ajam olan linezolid “Food
and Drug Administration (FDA)” tarafindan 2000 y1-
linda kullanim onaw1 alan ilk oksazolidinon grubu an-
tibiyotiktir[&g]. Metisiline direncli ve duyarh stafilo-
koklar, vankomisine direncli enterokoklar, penisiline
direncli streptokoklar gibi etkenlere kars: giiclii gram-
pozitif etkinligi olan linezolide ait bilinen direnc me-
kanizmasi bulunmamakta, diren¢ gelisimi daha ¢ok
nokta mutasyonlari seklinde olmaktadir® 19, Linezo-
lid direnci diinya genelinde aciliyet géstermemekle
birlikte ilk linezolide direncli S. aureus insan izolati
2001 yilinda bildirilmistir[n]. Bunu izleyen yillarda da
sporadik olarak linezolide direncli S. aureus suslar
bildirilmektedir!12-14],

Bu calismada, MRSA infeksiyonlarinda baslica te-
davi ajam olan vankomisin, teikoplanin ve linezolidin
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerleri-
nin belirlenmesi suretiyle hastanemiz klinik érnekle-
rinden soyutlanan MRSA izolatlarina bahse konu an-
tibiyotiklerin in vitro etkinliginin saptanmasi, hastane-
mizde gelisen direnc¢ yoneliminin izlenerek MRSA 'nin
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etken oldugu infeksiyonlarda uygulanacak tedavi yak-
lasimina yardimci olunmast amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Calisma kapsamina Ocak 2006-Aralik 2009 ta-
rihleri arasinda hastanemizde yatan hastalara ait kli-
nik érneklerden soyutlanan ve infeksiyon etkeni ola-
rak degerlendirilmis 138 MRSA susu dahil edilmistir.
Ayni hastaya ait tekrar edilen 6rnekler calisma disi bi-
rakilmistir. Suslarin tanimlanmasi konvansiyonel yén-
temler kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu amacla
%5’lik koyun kanh agarda {ireyen kolonilerden mor-
folojik olarak uyumlu, gram-pozitif kok gériiniimiin-
de, katalaz pozitif, DNaz ve tiip koagiilaz testi pozitif
suslar S. aureus olarak tanimlanmistir. Tim suslarda
“Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”
kriterlerine gore sefoksitin diski kullanilarak metisilin
direnci ara§t1rllm1§t1r[15]. Vankomisin, teikoplanin ve
linezolid MIK degerleri E-test yéntemiyle belirlenmis-
tir. Mueller-Hinton agara 0.5 McFarland yogunlugun-
da bakteri yayilarak E-test stripleri (AB Biodisk, Isvec)
yerlestirilmis, 24 saatlik inkiibasyon sonrast MIK de-
gerleri CLSI kritelerine gére saptanmustir!!®. S. aure-
us ATCC 29213 kontrol susu olarak kullarulmustir.

BULGULAR

Calismamizda suslarin %29 (40/138)'u 2006,
%21.7 (30/138)’si 2007, %25.4 (35/138)'ti 2008,
%23.9 (33/138)'u 2009 villarina ait érneklerden olus-

mustur. Suslarin %29.7 (41/138)’si yara yeri, %27.5
(38/138)'i kan, %13 (18/138)’'li balgam, %9.4
(13/138)’ti endotrakeal aspirat, %8 (11/138)’i santral
vendz kateter, %5.8 (8/138)’i apse, %3.6 (5/138)’s1
doku biyopsisi ve %2.9 (4/138)'u idrar drneklerinden
soyutlanmustir. Suslarin %52.9 (73/138)u cerrahi bi-
limlerde, %47.1 (65/138)’i dahili bilimlerde yatan has-
talardan izole edilmistir. Cahismamizda vankomisine,
teikoplanine ve/veya linezolide direncli MRSA izolati
saptanmamustir. [zolatlarn MK ve MIK, degerleri
sirasiyla vankomisin icin 1.5 pg/mL ve 2 pg/mlL, te-
ikoplanin icin 2 pg/mL ve 4 ug/mL, linezolid icin 0.75
pg/mL ve 1 pg/mL olarak belirlenmistir (Tablo 1). Yil-
lar bazinda ayr1 ayn yapilan incelemede 2008 yilina ait
teikoplanin MIK% degerinde iki kat artis (8 pg/mL)
gozlenmistir. Sadece 2008 yilina ait kan kiiltiiriinden
soyutlanan bir izolatta teikoplanine yiikselmis MIK de-
geri (12 pg/mlL) saptanmustir. Bu izolatin vankomisin
ve linezolid MIK degerleri sirasiyla 3 pg/mL ve 0.5
pg/mL olarak saptanmustir.

[zolatlarin vankomisin, teikoplanin ve linezolid an-
tibiyotiklere ait MIK degeri dagiimlar Tablo 2’de gs-
terilmistir.

TARTISMA

Ozellikle son yillarda MRSA izolatlarinda antimik-
robiyallerin yaygin ve uygun olmayan klinik kullanimi
nedeniyle coklu antimikrobiyal diren¢ oranlarinda
artis s6z konusudur®4-16]. MRSA infeksiyonlarimn

Tablo 1. Antibiyotiklere ait MiK ve MiK,, degerleri

Antibiyotikler MiK,, (ug/mL) MiK,, (ug/mL) MiK arahgi (ug/mL)
Vankomisin 1.5 2 0.5-3
Teikoplanin 2 4 0.5-12
Linezolid 0.75 1 0.38-1.5

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.

Tablo 2. MiK degerlerine gore izolat dagilimlari

MIK degerleri (ug/mL)

Antibiyotikler ~ 0.38 0.5 0.75 1 1.5 2 3 4 6 8 12
Vankomisin - 3 7 36 54 29 9 - - - -
Teikoplanin - 7 10 18 18 42 25 9 5 3 1
Linezolid 2 26 58 43 9 - - - - - -

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.
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tedavisinde vankomisin ve teikoplanin olmak tiizere
glikopeptidler en sik tercih edilen antibiyotiklerdir. Bu
antibiyotiklerle 6zellikle gram-pozitif bakterilerin ne-
den oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde uzun yil-
lar basarili klinik sonuclar alinmistir. Ne var ki 1990l
yillarin sonundan baslamak {izere cesitli hasta grupla-
r ve Kklinik taramalarda vankomisin ve teikoplanine
azalmis duyarhlikta veya direncli S. aureus izolatlan
bildirilmi@tir[17’19]. Yine 1997 yilinda Hiramatsu ve
arkadaslan heterojen VISA (hVISA) olarak adlandin-
lan yeni bir vankomisine direnc tipi tammlarmislardir.
CLSI kriterlerine gére vankomisine duyarh bulunan
ancak en az 10%-10°te bir siklikta olmak iizere, MIK
degeri > 2 pg/mL olan bir subpopiilasyon iceren sus-
lar hVISA olarak tamimlanmaktadir. CLSI tarafindan
belirlenen diren¢ sinir degerlerine goére VISA ve
VRSA izolatlar1 tanimlanabilirken, hVISA izolatlari ta-
nimlanamamaktadir. Bu durum glikopeptid kullanimi

esnasinda yetersiz Klinik iyilesmeyle iliskilendirilebi-
1ir[6-201,

Ulkemizde S. aureus suslarinda glikopeptid grubu
antibiyotiklerin etkinliginin arastirildigi pek cok calis-
ma yuritilmistiir. Azap ve arkadaslan toplam 310
klinik stafilokok susu ile gerceklestirdikleri calismala-
rinda yer alan 76 metisiline duyarh S. aureus (MSSA)
ve 77 MRSA susunun tamamini agar diliisyon ile van-
komisin ve teikoplanine duyarh olarak bulmuslar-
dir2ll. MRSA suslart icin vankomisin MIK50 ve
MIK90 degerlerini 1 pg/mL ve 2 ug/mL, teikoplanin
MIK ) ve MIK,, degerlerinin her ikisini de 2 pg/mL
olarak saptamislardir. Giileroglu ve arkadaslarinin
145 metisiline direncli stafilokok ile yaptiklar calis-
mada yer alan 80 MRSA susunda E-test ile vankomi-
sin MIK arahg 0.5-4 pug/mL olarak bulunmus ve van-
komisine direncli sus saptanmamustir. Teikoplanin
MIK arahg ise 0.125-32 pg/mL olarak tespit edil-
mistir. Bir MRSA susunun teikoplanin MIK degeri 32
pg/mL, bes MRSA susunun MIK degeri 16 pg/mL
olarak bildirilmi§tir[22]. Derbentli'nin tilkemiz 2003-
2004 yillan sonuclarini derledigi yazisinda MRSA izo-
latlarimin %0.3’tinde vankomisine, %0.8’inde teikop-
lanine azalmis duyarlihk bildirilmistir®3). Sancak ve
arkadaslarnn 256 MRSA susunu iceren calismalarinda
vankomisin MIK arahgini < 0.125-4 pg/mL olarak
tespit etmisler ve vankomisine azalmis duyarlilikta sus
saptamamuslardir. Ancak 46 susu hVISA olarak de-
gerlendirmi§lerdir[24]. Son villarda stafilokok tiirlerin-
de giderek artan oranda glikopeptid direncinin bildi-

rilmeye baslanmasi; stafilokok infeksiyonlarindaki son
secenek antibiyotikler arasinda olan vankomisin ve
teikoplanin kullaniminin kisitlanmasimin énemine bir
kez daha dikkatleri cekmistir. MRSA nedeniyle geli-
sen infeksiyonlardaki Kklinik yamti degerlendiren bir
cahismada vankomisin MIK degeri > 2 pg/mL olan
izolatlardaki Kklinik yanit (%62), MIK degeri < 2
pg/mL olanlarla elde edilenden yamittan (%85) daha
dusiik olarak raporlanm1§t1r[25]. Bu verilerin yani sira
vankomisine ve teikoplanine ait in vitro duyarlilik so-
nuclaryla klinik sonuclar arasinda tam bir korelasyo-

nun olmadigim bildiren ¢alismalar da bulunmakta-
dir[26-28],

S. aureus suslarmnin ¢oklu antimikrobiyal direncli
olmasi, son olarak da glikopeptidlere karsi direnc ge-
lisimi bu bakteri grubunun olusturdugu infeksiyonlarin
tedavisi icin etkin yeni antimikrobiyallere gereksinimi
giindeme getirmistir. Oksazolidinonlar vankomisine
direncli enterokok ve MRSA basta olmak tizere di-
rencli gram-pozitif etkenlere karsi son villarda klinik
kullammma girmistir. Linezolid ilk ve Klinik kullanim
olan tek oksazolidinondur. FDA tarafindan
MRSA'nin etken oldugu cilt ve yumusak doku infek-
siyonlaryla toplum ve hastane kdkenli pnémonilerde
kullanimi onaylanmustir. Glikopeptidlere direncli S.
aureus suslarina karsi etkinligi bulunmaktadir®-10-12],
Linezolid direncinin daha ¢ok &zgiil nokta mutasyon-
larina bagh olarak gelismesi, diger antibiyotiklerle
capraz direnc gelisiminin olmamast, oral kullanimiyla
%100’e varan biyoyararlaim eldesi gibi vankomisine
tistiin 6zellikleri meveuttur!:19,

Ulkemizde S. aureus suslarinda MIK degerlerine
gore linezolidin etkinligini arastiran ¢cok sayida cahs-
ma bulunmamaktadir. Kanan ve arkadaslari 170
gram-pozitif kokla yaptiklari calismalarindaki 60 S.
aureus susunun tamamim mikrodiliisyon yéntemiyle
vankomisin, teikoplanin ve linezolide duyarli olarak
bulmuslardlr[zgl. Arslan ve arkadaslan E-test yonte-
miyle 80 MRSA susunda E test yontemiyle linezolid
direnci tespit etmemisler ve MK, ile MIK,, deger-
lerini sirasiyla 0.5 pg/mL ve 1 pg/mL olarak sapta-
m1§lard1r[30]. Tiinger ve arkadaslan E-test yéntemiyle
vaptiklar cahismada 127’si MRSA olmak tizere 332
direncli gram-pozitif bakterinin tamamini linezolide
duyarl olarak raporlamislardir. MRSA suslarinda line-
zolid MIK araligimi 0.5-4 pg/mL olarak saptamislar-
dir3U. yurt disinda gerceklestirilen kapsamli bir cahs-
mada Stefani ve arkadaslan linezolid aktivitesini mik-
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rodiliisyon yéntemiyle arastirmislar; 426’ss MRSA,
200’ti Enterococcus faecalis ve 27’si Enterococcus
faecium olmak {izere toplam 862 gram-pozitif bakte-
ri izolatinin tamaminin linezolide duyarl oldugunu bil-
dirmislerdir[sz]. Leader 2009 siirveyans programi
kapsaminda swvi mikrodiliisyon yontemiyle 3257 S.
aureus izolatimn sadece besinde linezolid direnci bil-
dirilmistiruz]. Direncli suslardaki MIK arahg 8-16
pg/mL olarak bulunmustur. Giiniimiizde sporadik
olarak da olsa linezolide direncli S. aureus izolatlar-

na bagl infeksiyonlar veya salgmlar bildirilmekte-
dirl11-14],

Mikrobiyoloji laboratuvarlari tarafindan séz ko-
nusu antibiyotiklere ait duyarlilik testlerinin belirle-
nen standartlar cercevesinde vyiiriitiilmesi ve rapor-
lanmasi oldukca 6nemlidir. CLSI tarafindan antibi-
yotik duyarliiginin saptanmasinda énerilen referans
yontem sw1 mikrodiliisyondur. MIK degerleri bu
yontemin yani sira agar diltisyon, E-test ve ticari
otomatize sistemler tarafindan da belirlenebi-
lirl15-33 Ancak s mikrodiliisyonla saptanan de-
gerlerin E-test ve otomatize sistemlerce bir kat daha
yiiksek olarak saptanabilecegini bildiren calismalar
mevcutturl33, Bu durum duyarlilik, orta duyarhlik ve
direnc MIK degerleri birbirine oldukca yakin olan
vankomisin i¢in laboratuvar raporlarinda tutarsizhga
neden olabilir. CLSI 2009 yilinda glikopeptid antibi-
yotiklerin duyarliliklarinin belirlenmesinde birtakim
diizenlemeler yapmustir. Buna gére teikoplanin MIK
degerlerine yénelik yeterince calisma bulunmamasi,
linezolid direncinin buyiik dlclide sporadik olarak
goriilmesi sebebiyle teikoplanin ve linezolid direnci-
nin belirlenmesinde disk difiizyon yéntemi kullanila-
bilecegi, disk difiizyon yénteminin vankomisin du-
varhlik ve diren¢ durumlarini tam olarak ayirt ede-
memesi sebebiyle vankomisin icin yalmzca MIK de-
gerlerini saptayan testlerin kullamilmasi kosul olarak
belirtilmistir. Glintimiizde CLSI'nin yeni diren¢ sinir
degerlerine gére vankomisin MIK degeri < 2 pg/mL
olan izolatlar duyarli, 4-8 pg/mL olan izolatlar VI-
SA, > 16 pg/mL olan izolatlar VRSA olarak kabul
edilmektedir'®). Bir diger dikkat edilmesi gereken
nokta da, halen hVISA suslarini belirleyen pratik ve
kabul edilebilir laboratuvar yontemlerinin uygulama-
da bulunmamasi sebebiyle bu suslarin direnc gelisi-
mindeki olasi etkilerinin ortadan kaldirilamamis ol-
masidir.

Ozetle; pnémoni, endokardit, menenijit ve osteomi-
yelit gibi invaziv S. aureus infeksiyonlarinin tedavisin-
de glikopeptidler halen en seckin ilactir. Ozellikle van-
komisine yan etki gelisimi ya da direnc¢ s6z konusu ol-
dugunda aralarinda linezolidin de bulundugu klindami-
sin, kinupristin-dalfopristin, tetrasiklin, rifampin, trime-
toprim-siilfametoksazol, daptomisin gibi alternatif te-
davi ajanlan tercih edilebilir!3-8-20:331, Teikoplaninin;
glinde bir kez uygulanabilmesi, kas ici uygulamaya mii-
sait olmasi, daha uzun yarilanma émrii ve daha kisa in-
flizyon siiresine sahip olmasi gibi vankomisine {istiin
olan dzellikleri nedeniyle 6zellikle ayaktan hasta tedavi-
sinde 6nemli bir yeri bulunmaktadir17. Uygun cerrahi
debridman yapilmis; protez, kateter gibi olasi infeksi-
yon odagimin ¢ikartildigi olgularda klinik veya mikrobi-
yolojik ivilesme gézlenmedigi takdirde vankomisin MIK
degerine bakilmaksizin tedavide alternatif ajanlar diisi-
niilmelidir. Glikopeptid kullamminmin yedinci gtiniinde
klinik iyilesme gézlenmeyen olgularda MIK degerleri-
nin tekrar test edilmesi uygun olacaktir. Vankomisin
MIK degeri > 2 pg/mL olan izolatlarin tedavisinde ise
infeksiyon kaynagi ve bélgesi, olgunun &zellikleri gibi
etkenlere gore degismekle birlikte alternatif ajanlarn
kullanimi dogru olacaktir!8:17-33]

Sonuc olarak, hastanemizde yatan hastalardan in-
feksiyon etkeni olarak soyutlanan MRSA izolatlarinda
vankomisine, teikoplanine ve linezolide direnc sap-
tanmamustir. Sadece bir izolatta teikoplanin icin yiik-
selmis MIK degeri (12 pg/mL) saptanmustir. Elde etti-
gimiz veriler tilkemiz verileriyle uyumlu bulunmustur.
Ulkemizde ozellikle teikoplanin ve linezolid MIK de-
gerlerinin arastirildigi calismalarin sayisinin azhigr dik-
kat cekmektedir. Vankomisin, teikoplanin ve linezoli-
de ait {ilkemiz verilerinin etkin ve dinamik olarak iz-
lenmesinde ve yorumlanmasinda laboratuvar calisma-
larimin yani sira kKlinik ile koordineli olarak yiiriitiilen
cok sayida calismaya ihtivya¢c oldugu goriilmektedir.
Bulgularimiz 1siginda MRSA infeksiyonlarinin tedavi-
sinde glikopeptid grubu antibiyotiklerin disinda nispe-
ten yeni bir antibiyotik olan linezolidin de etkili bir an-
timikrobiyal ajan oldugu goriilmiistii. MRSA nedenli
infeksiyonlarin tedavisinde uygun antibiyotigin se¢imi
amaciyla yillara gore direnc gelisiminin takip edilme-
sinin, klinisyenlerin tedavide akilci antibiyotik kulla-
nimlarini yénlendirebilmede 6énemli oldugu inancin-
dayiz.
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