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CESITLI .KLiNiK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN
STAFILOKOK SUSLARININ METISILIN VE
GLIKOPEPTID ANTIBIYOTIKLERE DUYARLILIGI

Isil FIDAN], Fiisun MUT BEGENDIK], Dilek ERER?, Sevgi TURET!,
Nedim SULTAN!

OZET

Cesitli klinik Sroeklerden izole edilen 44 Staphviococcus aureus, 56 koagiilaz negatif
stafilokok (KNS) susunun in-vitro glikopeptid antibiyotiklere duyarlil disk diftizyon ve
mikrodiliisyon yontemi ile aragtinlmistir. S.qureus suglarinan 37°si (% 66), KNS’ lerin 24°0
(% 55) metisiline direngli olarak bulunmustur. Suglarin hi¢birinde vankomisin ve teikopla-
nine direng saptanmanugtir. Sonug olarak, glikopeptid antibiyotiklerin dzellikle nozokomi-
yal infeksiyonlann tedavisinde giivenilir bir segenek olarak kullamlabilecegi bir kez daha
belirlenmigtir.

SUMMARY

Methicillin and glycopeptide antibiotics susceptibility of staphylococcel isolated from
various clinical specimens.

The in vitro activity of glycopeptide antibiotics against 44 Staphylococcus aureus, 56
coagulase-negative staphylococci (CNS) isolated from various clinical specimens was in-
vestigated by disk-diffusion and microdilution methods. Thirty-seven (66%) of 44 S.aure-
us, fifty-six (55%) of CNS were resistant to methicillin. None of the strains were found to
be resistant to vancomycin and teicoplanin. In conclusion, glycopeptide antibiotics can be
used as a reliable alternative antibiotics for the treatment of nosocomial infections especi-
ally.

GIRIS

Metisiline direncli Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS)
hem toplumda kazanilmig ve hem de nozokomiyal infeksiyonlarda 6nemli etkenler arasin-
dadir (7). KNS’lar deri ve mukéz membranlarin normal florasinda bulunan, virulanslan
diigiik bakterilerdir. Ancak son yillarda ozellikle nozokomiyal infcksiyonlarda gergek pa-
tojenler olarak izole edilmektedirler (8).

1950'1i yatlarda penisiline direncli S.aurens hastane suslanimin artmastyla S.aureus in-
feksiyonlarnnin tedavisi ciddi bir problem olugturmaya baglamugtir. Tetrasiklin, eritromisin
ve diger terapétik alternatiflerin kullanimi bu ajanlara da direngli S.aurens suglarmin orta-
ya ¢tkmasina neden olmugtur (3). Pek ¢ok merkezde hastanede yatan hastalarin % 40 ile
% 80’inde ¢oklu direng gdsteren S.aureus suglarimn kolonize oldugu befirlenmistir. Bu so-
nuglar farmakologlan spesifik antistafilokokal aktiviteye sahip yeni ajanlann bulunmast
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i¢in harekete gecirmistir. Bu ajanlardan ikisi glikopeptid antibiyotikler olarak bilinen van-
komisin ve teikoplanindir,

1956 yilinda kullamima sunulan vankomisin, Amycolatopsis erientalis’den elde edil-
mig biiylik bir molekiildiir. Molekiil biiyiikliigii nedeniyle Gram negatif bakteriler vanko-
misine duyarsiz veya intrensek direnclidir (5). Vankomisin 6zellikle periton diyalizi, hemo-
diyaliz, kateter ve Implantli hastalar gibi ¢oklu direngli Gram pozitif tiirlerle infeksiyon
icin risk altinda olan hastalarda terapétik ve profilaktik amagla yaygin olarak kullamlmak-
tadir (3). Bu yaygin kullanima bagl olarak direng problemi ortaya ¢ikmaya baglarmustir.

Tk kez 1978’de tammlanan teikoplanin, Actinoplanes teichomyceticus'dan elde edil-
migtir. Yapisi1 vankomisine ve daha cok yine bir ghkopeptid antibiyotik olan ristosetine
benzer (10). Vankomisinden daha biiyiik bir molekiildiir. Yan etkilerinin daha az olmasi ve
kullanim kolayhigi nedenleri ile, vankomisine giire daha avantajlidir, Stafilokoklarda te-
ikoplanin direnci 1986’dan itibaren, kullamma girmesinden birkag yil sonra ve vankomi-
sin direncinden dnce bildirilmistir (5).

Glikopeptid antibiyotikler seker olarak N-asetil-D-glikozamin ve D-mannozlu amino-
asif zincirleri igeren aglikanlardir (5). Her iki glikopeptid antibiyotik de Gram pozitif bak-
terilerin hilcre duvanini olugturan peptidlerin terminal D-alanil-D-alanin dizisine baglana-
rak transglikozilasyonu ve peptidoglikan sentezini inhibe ederler {3}).

Caligmarmizda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyolo-
ji Laboratuvanna Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim Unitesinden gonderilen kli-
nik drneklerden infeksiyon etkeni olarak izole edilen 100 stafilokok sugunun glikopeptid
antibiyotiklere duyarlihfinin ve metisilin direnci ile iliskisinin aragtirtlmas1 amaglanmstr.

GEREC VE YONTEM

Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim Unitesinden Kasim 1997 - Ocak 1999 ta-
rihleri arasinda gonderilen gesitli klinik érneklerden nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak
izole edilen 100 stafilokok sugu ¢aligma kapsamina alimmstir, Hastanin hastaneye yatigin-
dan veya hastaneden ¢ikigindan 72 saat sonra ya da herhangi bir ameliyat sonras1 ortaya ¢1-
kan infeksiyonlar nozokomiyal infeksiyon olarak kabul edilmistir (6). Suglarn 35°1 yara,
19’u kan, 12’si kateter ucu, 10°u idrar, 8’1 peritoneai sivi, 7’si balgam, 5’i burun, 4°{ bo-
gaz kiiltiirii 6rnelderinden izole edilmistir.

Suglann metisilin duyarlilifs oksasilin diski ile (Oxoid) NCCLS"1n dncrilerine gére
disk diflizyon ydntemiyle 35°C’de 24 saaf inkiibe edilerek; vankomisin ve teikoplanin du-
varliliklan disk difiizyon ve mikrodiliisyon yéntemleriyle belirlenmistir {2,9). Glikopeptid
antibiyotikler igin diliisyon araliklan 256-0.06 pg/ml arasinda hazirlanmigtir. Vankomisin
icin direnglilik sinin 232 pg/ml, duyarlilik simn 4 pg/ml; teikoplanin igin direnglilik si-
nun 232 pg/ml, duyarlilik sinirt €8 pg/mi olarak kabul edilmistir. Disk difiizyon yéntemin-
de oksasilin igin zon ¢apr <10 mm olanlar direngli, 213 mm olanlar duyarl; vankomisin
icin <9 mm olanlar direngli, 212 mm olanlar duyarly; teikeplanin i¢in <10 mm olanlar di-
rengli, 214 mm olanlar duyarl olarak kabul edilmisgtir (10).

BULGULAR
Incelenen 44 S.aureus susunun 24°i (% 55); 56 KNS sugunun 37°si (% 66) metisiline
direngli olarak tespit edilmistir.

100 stafilokok susunun tamami vankomisin ve teikoplanine duyarh olarak bulunmug-
tur. Glikopeptid antibiyotikler i¢in yapilan disk difiizyon ve mikrodittisyon duyarkitik yon-
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temlerinin sonuciart birbirine paralel olarak belirlenmigtir.
Glikopeptid antibiyotiklerin stafilokok suslannda MICy,, MICy, degerleri ve MIC ara-
liklari tabloda verilmistir.

Tablo. Glikopeptid antibiyotiklerin stafitokok suglar igin MICs, ve MICy, degerleri ve MIC araliklan

{ng/ml).

Bakieri n Antibiyotik MIC5, MICqy MIC arahif

MDSA 20 Vankomisin 0.12 0.25 <0.12-4
Teikoplanin 0.12 0.5 <0.12-4

MRSA 24 Vankomisin 0.25 1 <0.12-4
Teikoplanin 0.25 2 <0.12-4

MDKNS 19 Vankomisin 0.12 1 <0.12-4
Teikoplanin 0.25 2 <(.12-4

MRKNS 37 Vankomisin 0.25 1 <0.12-4
Teikoplanin 0.12 1 <(.12-4

MDSA: Metisiline duyarh S.aureus; MRSA: Metisiline direncli S.aureus; MDKNS: Metisiline duyar-
h koagiilaz negatif stafilokok; MRKNS: Metisiline direncli koagiilaz negatif stafilokok.

TARTISMA

S.aurens ve KNS’ler son yillarda nozokomiyal bakteriyemi, kateter, prostetik kalp ka-
pakgiklar gibi yabanci cisim infeksiyonlarimin dnemli etkenleri olarak izole edilmektedir
(3). Stafilokok suslarinda metisilin direncinin belirlenmesi tedavinin yonlendirilmesi agi-
sindan énemlidir. Ciinkii metisiline direncli stafilokok suglan ayn1 zamanda tiim beta-lak-
tam antibiyotiklere de direnglidir {2). Nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak izole edilen
KINS’1n 6nemli bir 8zelligi metisilin ve difer ilaclara direng gostermeleridir (8). Bu neden-
le zellikle metisiline direncli stafilokok suslarinin neden oldugu infeksiyenlann tedavisin-
de glikopeptid antibiyotikler en giivenli antibiyotiklerdir.

Glikopeptid antibiyotiklerin stafilokokal infeksiyonlardaki giiclii etkisine rafmen son
yillarda gesitli caligmatarda direngli suglann izole edildigi bildirilmektedir (3). Yine ozel-
likle hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen KNS’lerin teikoplanin direncine ait ya-
yinlar yapiimaktadir (8).

Calismamizda incelenen 100 stafilokok sugunun metisilin direnci S.aureus igin % 55,
KNS i¢cin % 66 oranlarinda bulunmusgtur. Bu oranlann yiliksekliginin nedeni stafilokok sug-
larimin youn bakum iinitesindeki hastalardan izole edilmesi olabilir. Yine incelenen bu 100
stafilokok susunun higbirinde vankomisin ve teikoplanine direng saptanmamigtir,

Vankomisin 30 yildan daha uzun bir siiredir klinik kullamimda olmasina ragmen énem-
1i bir direng geligimi olmammstir. Ancak 1985 yilindan bu yana ozellikle Ingiltere, Fransa,
ABD'nden vankomisine direngli bakteriler bildirilmeye baglanmstir (9). Calismanuzda
vankomisin i¢in MIC araliklan <0.12 pg/ml ile 4 pg/ml arasinda saptanmgtir. Del Bene ve
ark. (5) bu degerleri 0,03 pg/ml ile 1 pg/m arasinda bildirmiglerdir,

Teikoplanin plazma yan 8mriiniin daha uzun olmasi, hem intramuskiiler, hem intrave-
néz olarak kullanilabilmesi, nefrotoksik ve ototoksik yan etkilerinin daha az olmas: gibi
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vankomisine oranla daha fazla avantajlara sahip oldugundan, difer antibiyvotiklere direncli
Gram pozitif koklarin neden coldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde ilk secenek olarak
kulfanilmaktadir (5). Teikoplanin stafilokoklara karsi vankomisine benzer oranda etkilidir.
Ancak son yillarda teikoplanine direncli suglar bildiriimektedir (5). Cercenado ve ark. (3)
nozokomiyal hastalik etkeni olarak belirlenen 4458 S.epidermidis susunun 14'tinde, diger
1355 adet KNS susunun 18’inde teikoplanine direng tespit etmislerdir. Del Benne ve ark,
(5) S.haemolyticus suglarimn teikoplanine, vankomisinden 4-8 kat daha fazla direngli oldu-
Funu tespit etmiglerdir. Caligmamuzda teikoplanin MIC araliklar <0.12 pg/ml ile 4 pg/ml
arasinda bulunmustur. Stinbiil ve ark. (11’ mn galismasinda bu defierler 0.06 pg/ml ile 4
ug/ml arasinda bulunmusgtur, Inceledikleri 102 stafilokokun 62’sinde metisiline direng tes-
pit edilirken, vankomisin ve teikoplanine direngli sus saptanmamistir. Aym sekilde Arslan
ve ark, (1) 100 stafilokok sugunda teikoplanin ve vankomisin direnci tespit etmemislerdir.
Siinbiil ve ark. (11) vankomisin MICs;, degerlerini MRSA igin 1 ug/ml; MDSA icin 1
ug/ml, metisiline duyarhh KNS igin 1 pg/ml; metisiline direngli KNS i¢in 1 ug/ml; teikop-
lanin MICsq degerlerini ttim suglar icin 0.2 ug/ml olarak bulmuslardir. Caligmarmizda ali-
nan sonuglar tabloda gosterilmisgtir.

Cahsmamizdaki sonuglar diger calismalarla olduk¢a uyumludur, Ayrica calismamizda
metisilin direncinin stafilokoklar arasinda glikopeptid duyarblifi agisindan anlamli bir
farklihga neden olmadig: belirlenmigtir.

Calismamizda da gozlendigi gibi glikopeptid antibiyotiklere direng gelisimi yaygin bir
problem gibi gozlenmemektedir, ancak glikopeptid direnghi stafilokok ve enterokoklar di-
ger tiim antibiyotiklere de direncli oldupundan hiiyiik 6nem tagimaktadar (4).

Glikopeptid antibiyotikler metisiline duyarh ve direngli tiim stafilokoklarin tedavisin-
de gilvenle kullamilabilecek antibiyotiklerdir. Glikopeptid direnci ¢ok 6nemH bir problem
olusturmamasina ramen uygun hastalar se¢ilmedigi ve difer antibiyotiklere duyarilik so-
nuglan beklenmeden ilk asamada bu tiir antibiyotiklerin kullaniminin ileride direng prob-
lemini de beraberinde getirecefi diisiiniilerek glikopeptid antibiyotiklerin son se¢enck ola-
rak kullanilmasi gerektifi gériigiindeyiz.
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