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OZET

Giris: Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) suslari nozokomiyal epidemilere yol agabilen bir patojen olmalari ve beraberin-
de coklu antibiyotik direnci gdstermeleri nedeniyle tiim diinyada ciddi bir saglk sorunu olusturmaya devam etmektedir. MRSA’larin bu-
gtin kullanimda olan pek ¢cok antibiyotige diren¢ kazanmis durumda olmalari, yeni antistafilokokal antibiyotiklerin gelistirilmesi gerek-
sinimine neden olmaktadir. Siklik lipopeptidlerin ilk temsilcisi olan daptomisin bu baglamda etkin antistafilokokal ilaglar arasinda yer
alan yeni bir antibiyotiktir. Bu ¢alismada, MRSA’larda vankomisin ve daptomisin duyarliliklarinin E-test yéntemiyle incelenmesi amag-
lanmustir.

Materyal ve Metod: Calismada, hastanemizde 2000-2006 yillari arasinda cesitli klinik drneklerden infeksiyon etkeni olarak izole edi-
len 51 MRSA susunun vankomisine ve daptomisine in vitro duyarlliklari arastirildi. Duyarlilik testleri Mueller-Hinton Agar (MHA) besi-
yerinde vankomisin ve daptomisin stripleri kullanilarak E-test yéntemiyle yapildi.

Bulgular: MRSA suslarinin tiimti E-test ydntemiyle vankomisine ve daptomisine duyarliydi. Vankomisin minimum inhibitér konsantras-
yonu (MIK) araligir 0.5-1 ug/mL, daptomisin MIK araligi 0.094-0.75 ug/mL olarak saptandi. Daptomisinin MIK 5 dederi 0.25 pig/mL,
MiK,, degeri ise 0.38 ug/mlL iken; vankomisinin MIK,,, degeri 0.75 ug/mL, MiK,, degeri 1 ig/mL idi.

Sonug: Sonuglanmizda vankomisin MIK degerleri tist sinirda belirlenmistir. Bu sonug vankomisin tedavisinde direng ve klinik basarisiz-
lik icin alarm olarak algilanmalidir. Daptomisin ise diistik MIK degerleriyle MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde iyi bir secenek olabilecek
gibi goriilmektedir.
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Introduction: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is a nosocomial pathogen that can lead to epidemics and because of
its multiple antibiotic resistance, it continues to pose a serious health problem all over the world. In many cases, MRSA becomes resist-
ant to antibiotics in use today, which results in the need for the development of new anti-staphylococcal antibiotics. The first repre-
sentative of cyclic lipopeptids, daptomycin, in this context, is a new antibiotic among effective anti-staphylococcal drugs. In this study,
vancomycin and daptomycin susceptibilities of MRSA strains were investigated with the E-test method.

Materials and Methods: In the study, the vancomycin and daptomycin susceptibilities of 51 MRSA strains isolated as cause of infec-
tion from various clinical specimens in our hospital were investigated in vitro between the years 2000 and 2006. Susceptibility tests
were performed with E-test method by using vancomycin and daptomycin strips in Mueller-Hinton agar (MHA) medium.

Results: All strains of MRSA were sensitive to vancomycin and daptomycin with E-test method. Vancomycin minimal inhibitory con-
centration (MIC) range was 0.5-1 pig/mL and daptomycin MIC range was 0.094-0.75 pg/mL. Daptomycin MIC, was 0.25 pig/mlL
and MICy, was 0.38 ug/mlL; whereas, vancomycin MIC,, was 0.75 ug/mL and MIC,, was 1 ug mL.

Conclusion: MIC values determined for vancomycin were at the highest level among the results. That may be taken as a sign of alarm
for the resistance and clinical treatment failure of vancomycin. With the low MIC values, daptomycin seems to be a better option in the
treatment of MRSA infections.
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GIRIS
Glinimiizde tiim diinyada metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) gittikce artan oran-
da 6nemli bir klinik problem olusturmakta ve MRSA
infeksiyonlar1 morbidite ve mortalite nedeni olarak
dnemlerini siirdiirmektedir. Hastanelerde epidemilere
yol acabilmesi, bir patojen olmalar ve bu suslarin co-
gunlukla coklu ilac direnciyle seyretmesi ve tedavi se- cesitli klinik érneklerden infeksiyon etkeni olarak izole
ceneklerinin kisitlihg sonucunda MRSA gittikce artan edilen 51 MRSA susunun vankomisine ve daptomisine
oranda ciddi bir saglik sorunu olusturmaktadir!L. in vitro duyarliliklan arastirildi. Suslarin izolasyonu ve
tanimlanmast standart ve konvansiyonel mikrobiyolojik
. R A yontemlerle gerceklestirildi. Duyarlilik testleri Mueller-
sinde yeni antibiyotikler 6n plana ¢ikmakta ve bu an- Hinton agar (MHA) besiverinde vankomisin ve dapto-

tibiyotiklerin etkinliginin antibiyotik duyarlihk testle-

. . L 2) misin stripleri kullanilarak E-test yontemiyle yapildi.
riyle belirlenmesi 6nem tasimaktadir®. Duyarlilik sonuclan “Clinical and Laboratory Standards

Institute (CLSI)” Kkriterlerine gére degerlendirildi[4’5].

yarhliklanmin E-test yontemiyle arastirlmasi amagclan-
mustir.

MATERYAL ve METOD

Calismada, 2000-2006 yillar1 arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastalik-
lar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen

MRSA suslarinmin yol actigi infeksiyonlarin tedavi-

MRSA larin bugiin kullammda olan pek ¢ok antibi-
yotige diren¢ kazanmis durumda olmalari, yeni antis-
tafilokokal antibiyotiklerin gelistirilmesi gereksinimine
neden olmaktadir. Siklik lipopeptidlerin ilk temsilcisi
olan daptomisin bu baglamda etkin antistafilokokal
ilaclar arasinda yer alan yeni bir antibiyotiktir[S].

Calismaya alinan MRSA izolatlan icin 0.5 McFar-
land bulanikhiginda hazirlanan bakteri siispansiyonu
MHA petri yiizeyine steril pamuklu ¢cubuk kullanilarak
ekildi. Antibiyotiklerin MIK degerlerini elde etmek
amaciyla E-test stripleri yerlestirildi ve etiivde

Bu calismada, cesitli klinik érneklerden izole edi-
len MRSA suslarinda vankomisin ve daptomisin du-

37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon tamam-
landiginda sonuclar degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismada klinik 6rneklerden infeksiyon etkeni
51 MRSA susunun en ¢ok izole edildigi klinik 6rnek
trakeal aspirat ve yara ornekleri olmustur. Suslarin
%29.4°1 trakeal aspirat, %23.5’1 yara ve %13.7’si
kandan izole edildi. MRSA suslarinin izole edildigi di-
ger klinik 6érnekler Tablo 1’de gériilmektedir.

MRSA suslarinin tiimii E-test yéntemiyle vanko-
misine ve daptomisine duyarliydi. Vankomisin mini-
mum inhibitér konsantrasyonu (MIK) aralign 0.5-1

Tablo 1. MRSA suslarinin izole edildigi 6rnekler

Ornek sayisi

Ornek Sayi %

Trakeal aspirat 15 29.4
Yara 12 23.5
Kan 7 13.7
Ply 6 11.8
Plevral mayi 3 5.9
Balgam 3 59
Kulak 2 3.9
idrar 1 1.9
Dren 1 1.9
Kateterden alinan kan 1 1.9

MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus.

pa/mL, daptomisin MIK aralig 0.094-0.75 pg/mL
olarak saptandi. Daptomisin icin MIK50 0.25 pg/mL
ve MIKg, 0.38 pg/mL iken, vankomisin icin MIKg,
0.75 pg/mL ve MK, 1 pg/mL idi (Sekil 1).

MRSA suslarinda vankomisin MIK degerlerinin
0.75-1 pg/mL’de yogunlasmasi dikkat cekiciydi.

TARTISMA

MRSA suslar1 nozokomiyal epidemilere yol acabil-
meleri ve beraberinde coklu antibiyotik direnci gos-
termeleri nedeniyle tiim diinyada ciddi bir saglik soru-
nu olusturmaya devam etmektedir. Olusan ciddi in-
feksiyonlar sonucunda hastalarda morbidite ve mor-
talite artmakta, hastanede kalis siiresi uzamakta ve
maliyet yﬁkselmektedir[l'zl. MRSA suslarinda gliko-
peptidlere karsi direncin gelismesi yeni antistafilokok-
sik antibiyotiklere gereksinim duyuldugunu goster-
mektedirl1-3:6:7, Daptomisin klinik kullanima yeni gi-
ren siklik lipopeptid ajanlarn ilk tiyesidir. Etki spekt-
rumu MRSA, vankomisine orta direncli S. aureus,
vankomisine direncli S. aureus, vankomisine direncli
enterokoklar ve penisiline direncli Streptococcus
pneumoniae gibi direncli tiirler de dahil olmak {izere
gram-pozitif bakterilerdir. Daptomisin, duyarh bakte-
rilerin sitoplazmik membranmna, molekiiliin hidrofo-
bik ucuna kalsiyum kanallariyla irreversibl olarak bag-
lanarak, membran depolarizasyonuna neden olur.
Giiclii bakterisidal etkisi sayesinde hiicre lizisi yapma-
dan hiicre dlimini gerceklestirir. Bircok calismada,
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MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus, MiK: Minimum inhibitor konsantrasyonu.

Sekil 1. MRSA suslarinda daptomisin ve vankomisin MiK degerleri.
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daptomisinin 6zellikle ciddi ve direncli gram-pozitif
bakteri infeksiyonlarinda iyi bir tedavi secenegi oldu-
gu belirtilmis ve uluslararasi kilavuzlarda alternatif te-
daviler arasinda yerini almistir!3-8-9,

MRSA infeksiyonlarinda glikopeptidler dnemli bir
tedavi imkam saglamakla birlikte, eradikasyon gticle-
rinin zayifhd: ve yan etkileri nedeniyle daha etkin an-
tibiyotikleri arastirma calismalari devam etmektedir.
Son villarda glikopeptidlerde MRSA icin MIK deger-
leri de yiikselmektedirl!®. MIK degerleri > 2 pg/mL
oldugunda standart vankomisin uygulama dozlarinin
ideal farmakokinetik degerleri yakalayamadig: bildiril-
migtir[n’lzl. Ayrica, vankomisin Hastane Infeksiyon
Kontrol Pratikleri Tavsiye Komitesi (HICPAC) &neri-
lerine gére uygun endikasyonda kullanilmadiginda,
vankomisine direncli enterokok ve vankomisine orta
derecede direncli S. aureus kolonizasyonu ve infeksi-
yon riski artmaktadir!13), Appleman ve arkadaslarinin
yaptigi calismada vankomisin icin ortalama MIK
MRSA i¢in 1.7-1.1 pg/mL arasinda iken, daptomisin
icin 1 pg/mL olarak bildirilmistir. Daptomisinin
MRSA ve metisiline duyarli S. aureus suslarina karsi
mitkemmel inhibitor ve bakterisidal aktivitesinin oldu-
gu, vankomisinin inhibitér aktivitesinin zaman icinde
azaldigi gésterilmigtir[ml. Sader ve arkadaslarinin
yaptidi calismada 410 klinik izolatta S. aureus susla-
rinda vankomisin ve daptomisin aktiviteleri degerlen-
dirildiginde, daptomisinin vankomisine azalmis duyar-
lihk gosteren S. aureus suslarna karst giiclii bakteri-
sidal aktivitesini korudugu gsterilmistir'®!. Ulkemiz-
den Oksiiz ve arkadaslarinin yaptigi calismada MRSA
suslarinda vankomisin icin MiKSO 1.5 pg/mL ve
MiKy, 1.5 pg/mL, daptomisin icin ise MIK, 0.25
pg/mL ve MIK90 0.5 pg/mL olarak tespit edilmistir.
Bu calismada da daptomisinin MRSA suslarina karsi
ivi etkili oldugu bulunmus ve vankomisin MIK dege-
rindeki degisikliklerin klinik olarak anlamli olabilece-
ginden, vankomisin MIK’i duyarlilik sinirin1 gectiginde
dikkatli kullanilmasi gerektigi vurgulanmlgtlr[6]. Cals-
mamizda vankomisin MIK degerlerinde 0.75-1
pg/mL’de yogunlasma tespit edilirken, daptomisin
MIK araligi 0.094-0.75 pg/mL olarak tespit edilmis-
tir. Sonuclarimiz literatiirle benzerlik géstermektedir.

Irmak ve arkadaslarinin yaptig bir cahismada 260
MRSA susunda daptomisine %0.4 oraninda direnc
oldugu bildirilmi§tir[16]. Baska bir calhismada da
MRSA suslarinda daptomisine direng (MiK= 2
ug/mL) bildirilmistir!!”). Calismamizda daptomisine
karsi direncli MRSA susu tespit edilmemistir.

Sonug olarak; vankomisin MRSA infeksiyonlari-
nin tedavisinde yerini almaya bundan sonra da devam
edecektir. Ancak direnc sorunlari nedeniyle yerini ge-
lecekte alternatif ajanlara birakmasi olasi gériinmek-
tedir. Calismamizda vankomisin MIK degerlerinin tist
sinirda belirlenmis olmasi, vankomisin tedavisinde di-
reng ve Klinik basarisizlik icin alarm olarak algilanma-
hdir. Daptomisin ise diisik MIK degerleriyle MRSA
infeksiyonlarinin tedavisinde umut vadeden, vanko-
misine alternatif olabilecek iyi bir tedavi secenegi gibi
goriinmektedir.
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