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OZET

Degisik klinik orneklerden izole edilen metisiline direngli stafilokok suslarinda linezolid, vankomisin, gentamisin, le-
vofloksasin, ko-trimoksazol ve telitromisin direnglerinin belirlenmesi amaglanmugtir. Linezolid ve vankomisine karst direng
saptanmamis, ancak diger antibiyotiklere kars1 yiiksek direng yiizdeleri dikkati cekmistir. Bununla birlikte metisiline direng-
li Staphylococcus aureus suglarina ko-trimoksazol de etkili bulunmugstur. Sonuglara gore linezolid metisiline direngli stafilo-
kok suglarimin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde iyi bir alternatif durumundadir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, linezolid, metisiline direncli stafilokok, vankomisin
SUMMARY
The Resistance of Methicillin-resistant Staphylococci to Linezolid, Vancomycin and other Antibiotics
It was aimed to determine the resistance of methicillin-resistant staphylococci isolated from various clinics to linezo-
lid, vancomycin, gentamicin, levofloxacin, co-trimoxazole and telithromycin. While there were no resistance to linezolid and
vancomycin, high rates of resistance to other antibiotics were remarkable. Neverthless, co-trimoxazole was also found effective to
methicillin-resistant Staphylococccus aureus strains. In respect of the results, linezolid is a good alternate in treatment of in-

fections caused by of methicillin-resistant staphylococci.
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GIRIS rinden daha fazla gortliir. Aminoglikozidler,
glikopeptidler, kinolonlar, tetrasiklinler, makro-
Metisiline direncli stafilokok (MRS)larin lidler, linkozamidler ve ko-trimoksazolii iceren
neden oldugu infeksiyonlar ciddi bir problem- tedaviler icin antimikrobiyal ajanlara artan sevi-
dir. Stafilokok tiirlerinde metisilin direncinin yelerde bir direng vardir. Bu durum ¢ok ilaca di-
artmasi ile diger antibiyotikler bu grup bakteri- rengli stafilokoklarin tedavisinde zorluk ortaya
lerin sebep oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavi- cikarmaktadir. Daptomisin, glikopeptidler, gli-
sinde kullanilmaktadir. MRS'lara bagh infeksi- silsiklinler, oksazolidinonlar gibi arastirilan ye-
yonlarin tedavisi i¢in ilag se¢ciminde vankomisin ni bilesikler etkili tedavi icin faydalidir®. Bu ca-
ragbet gormektedir®?. Ancak vankomisine or- lismada ama¢ MRS suglarinin vankomisin ve
ta duyarl S.aureus’larin ve direncli koagiilaz ne- yeni bir tedavi segenegi olan oksazolidinon gru-
gatif stafilokok (KNS)'larin olmasi, ayni zaman- bu bir antibiyotik olan linezolide, ayn1 zamanda
da direng gelisme potansiyeli antibiyotik kulla- gentamisin, levofloksasin, ko-trimoksazol ve te-
niminda ihtiyath olmay1 gerektirmektedir. Cok litromisin gibi antibiyotiklere kars1 diren¢ du-
ilaca direng, S.haemolyticus, S.epidermidis, S.homi- rumlarini belirlemektir.

nis ve S.aureus suglarinda diger stafilokok tiirle-
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GEREC VE YONTEM

Aralik 2006-Haziran 2007 arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji labora-
tuvarina gonderilen cesitli klinik orneklerden
izole edilen 168 MRS susu ¢alismaya alinmustr.

Klinik ornekler klasik kiiltiir yontemleri
ile incelenmis, izole edilen suslarin identifikas-
yon ve metisilin (oksasilin) direncinin tespiti
PHOENIX PMIC/ID Panel (Becton Dickinson
Diagnostic Instrument Systems, Spark, Md,
USA) ile yapilmistir(19). Antibiyotik direnglerine
Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSD onerilerine uygun olarak Mueller-Hin-
ton agar kullanilarak Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemiyle bakilmigtir®. Antibiyotik duyarlilik
testleri linezolid (30 pg), vankomisin (30 pg),
gentamisin (10 pg), levofloksasin (5 pg), ko-tri-
moksazol (1.25/23.75 pg) ve telitromisin (15 pg)
igceren diskler (Oxoid) kullanilarak yapilmustir.
Kontrol susu olarak S.aureus ATCC 25923 kulla-
nilmistir.

BULGULAR

Aralik 2006-Haziran 2007 arasinda izole
edilen 168 MRS susundan 38'i S.aureus, 51'i
S.epidermidis, 31’1 S.haemolyticus, 24’4 S.hominis,
24’1 ise diger stafilokok tiirleri olarak tespit
edilmistir. Suslarin antibiyotiklere olan direng
durumlari tablo 1'de, izole edildigi klinik 6rnek-
lere dagilimu ise tablo 2’de verilmistir.

TARTISMA

MRS'larin neden oldugu infeksiyonlarda
glikopeptidler (vankomisin, teikoplanin) ilk se-
cilen ilag grubudur29. Bu galismada glikopep-
tidlerden vankomisine karsi direng arastirilmis
ve suglarin hicbirinde direng saptanmamuistir.
Sonug yapilan bir ¢ok ¢alismayla da uyumlu bu-
lunmugtur.68,10,1520,22-24) " Ancak KNS'larda
direngli, S.aureus’larda orta duyarh suslarin or-
taya ctkmasi ve direng gelisim riski nedeniyle
tedavide yeni alternatiflere ihtiya¢ duyulmakta-
dir. Oksazolidinon grubunun tiyesi olan linezo-

Tablo 1: Metisiline direnli stafilokok suslarinda antibiyotik direngleri [n(%)].

S.aureus (n: 38) S.epidermidis (n:51) S.haemolyticus (n:31) S.hominis (n:24) Digerleri* (n:24)
Antibiyotik S I R S I R S I R S I R S I R
Gentamisin 13 32 B 2361 36 1) 3 (6 12 (24 6 (190 25 @81 17 (71) 3 (13) 4 (17) 13 (54) 0 11 (46)
Levofloksasin 7 (18) 8 21) 23 (61) 20 (39) 12 (24) 19 (37) 14 (452 (6) 1548 14 (G581 4 9 (3% 19 (79) 3(13) 2 (®)
Linezolid 38 (100) 0 0 51 (100) 0O 0 31 (100) O 0 24 (100) 0 0 24 (100) 0 0
TMP-SMX 35 (92) 0 3 (8 10 00 4 (8 37 (73) 6 191 B 2477 0 2 (8) 22 92) 13 54) 1 4) 10 42)
Telitromisin 14 (37) 0 2463 30 59 3 (6 18@E5) 18 (81 31239 18 (751 @ 521 12 G0 1 4 11 (46)
Vankomisin 38 (100) 0 0 51 (100) 0 0 31 (100) 0 0 24 (100) 0 0 24 (100) 0 0

*: S.equorum(7), S.sciurii(5), S.capitis(3), S.klosii(3), S.warnerii(2), S.saprophyticus(2), S.intermedius(1), S.lugdunensis(1); S: Duyarli,

I: Orta duyarli, R: Direngli.

Tablo 2:168 metisiline direngli stafilokok susunun izole edildigi klinik ornekler (n).

Ornek S.aureus S.epidermidis S.haemolyticus S.hominis Digerleri Toplam
Kan 3 18 10 22 16 69
Idrar 2 8 10 1 2 23
Yara 18 13 9 1 5 46
Diren 3 0 0 0 0 3
Plevral siv1 4 0 0 0 0 4
Kulak akintis1 0 3 1 0 0 4
Diger 6rnekler 8 9 1 0 1 19
Toplam 38 51 31 24 24 168
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lid bugiin MRS suslarma kars: iyi bir aktivite
gostermekte ve tedavide bir alternatif olustur-
maktadir. Oksazolidinonlar bakteriyel protein
sentezini inhibe ederek etki gostermektedirler.
Bunu translasyon baslangi¢ kompleksinin (70S
ribozom kompleksinin) olusmasini engelleye-
rek yapmaktadir. Tamamen sentetik bir antibi-
yotik olan linezolid bakteriyostatik etki goster-
mektedir(1417). Hem oral hem de parenteral ola-
rak kullanilabilmektedir. Oral formunun % 100
biyoyararlanima sahip olmasi ayrica bir avan-
tajdir. MRSA, KNS'lar, 6zellikle vankomisin ve
ampisiline direncli enterokoklar, penisiline di-
rengli Streptococcus pneumoniae gibi Gram pozitif
koklar tizerinde iyi bir aktivite gostermektedir-
ler(18,25),

Bu calismada linezolide karst MRS susla-
rinda diren¢ bulunmamistir. Benzer sekilde
yurdumuzda yapilan ¢calismalarda MRSA susla-
rinda linezolid direnci gosterilmemistir(®.10.16,26),
Metisiline direngli KNS (MRKNS) suslarinda li-
nezolid direncini arastiran iki ¢alismada da di-
ren¢ bulunmamistir@9.26). Yurtdisinda yapilan
bazi calismalarda da hem MRSA hem de
MRKNS suslarinda linezolid direnci tespit edil-
memigtir(311-13,18.2526),

Calismada MRSA suslarinda en yiiksek
diizeyde olmak tizere yiiksek oranlarda telitro-
misin direnci gozlenmistir. Telitromisine kars1
en duyarli bulunan tiir olan S.hominis’te dahi bu
oran % 21 olmustur. Yurtdisinda yapilan bir ¢a-
lismada telitromisin stafilokok suslarina etkisiz
bulunmus®, yurdumuzda ise Kili¢ ve ark.(1® bu
calisma ile benzer bir sekilde MRSA suslarinda
% 49.5 oraninda direng bildirmislerdir. Ancak
yurdumuzda MRSA disindaki diger MRS’larda-
ki direngle ilgili olarak karsilastirma yapma im-
kan1 olmamustur.

Levofloksasine en fazla MRSA’larda ol-
mak tizere yiiksek direng gozlenmistir. Yurdu-
muzda yapilan bir ¢alismada MRSA’larda %
75.3 oraninda bir direng saptanmis olup sonug-
larimiz uyumlu bulunmustur(®. Ancak MRSA
digindaki diger MRS'lar igin veri olmadigindan
karsilastirma yapilamamuistir.

Bulgularimiza gore telitromisin ve levoflok-
sasinin yiiksek direng nedeniyle tedavide kulla-
nilmalar1 tavsiye edilmemektedir.
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Aminoglikozidler Gram pozitif koklarin
neden oldugu infeksiyonlarda sinerjik etkiden
yararlanmak i¢in vankomisin ve beta-laktam
antibiyotiklerle birlikte kombine tedavide kul-
lanilirlar. Stafilokoklara genellikle etkilidir-
ler2128). Calismada gentamisine kargi olan ytik-
sek direng dikkati ¢ekmistir. Bu calismayla
uyumlu olarak bir ¢ok yayinda gentamisine kar-
s1 yiiksek direng oranlar bildirilmistir®>7.815,
23,24)

MRSA'larin neden oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde ko-trimoksazol kullanim1 ve direng
gelisimi ile ilgili bilgiler tam olarak netlesme-
mistir@. Agir infeksiyonlarin tedavisinde ko-
trimoksazol kullanimi tavsiye edilmemekte-
dir®. Ko-trimoksazol ile ilgili yapilan yurtici
calismalarda MRSA’larda % 11.5-50 arasi,
MRKNS’larda ise % 17.6-75 arasinda direng
oranlar bildirilmistir®7,829. Yurtdiginda yapi-
lan baz1 calismalarda da MRSA suslarinda % 6.7-
85.2 arasinda degisen farkli direng oranlar1 bu-
lunmustur(20.2223) Ko-trimoksazol direncinde,
calisilan diger antibiyotiklerden farkli sekilde
bolgesel olarak diren¢ oranlarmmin degisiklik
gosterdigi izlenmistir. Bu ¢calismada MRSA’lar-
da % 8 gibi diisiik bir oran bulunmus, MRSA di-
sindaki diger MRS’larda ise % 42-92 arasinda
degisen ytiiksek bir diren¢ orani saptanmuistir.
Bulunan diisiik direng oramni ile ciddi olmayan
MRSA’lara bagli infeksiyonlarda bu bolgede
ko-trimoksazoliin kullanilmas: tavsiye edilebi-
lir. Ancak bolgesel direng farkliliklar: olabilece-
g1 unutulmamali ve tedavi antibiyogram sonug-
larina gore diizenlenmelidir(2?).

Sonug olarak bilingsiz kullanim nedeniyle
bir ¢ok antibiyotige kars: ytliksek oranlarda di-
reng gelismistir. Bu da 6zellikle MRS suslarinin
neden oldugu infeksiyonlarda elimizdeki teda-
vi alternatiflerini kisitlamaktadir. Linezolid
MRS infeksiyonlarinda tedavide glikopeptid
antibiyotikler i¢in iyi bir alternatif olarak gortil-
mektedir. MRSA’larin neden oldugu hafif infek-
siyonlarda ko-trimoksazoliin antibiyogramla
birlikte kullanimi tavsiye edilebilir. Bunlarla
birlikte glikopeptidlere kars: olan direng gelis-
me potansiyeli nedeniyle yeni alternatifler tize-
rinde de ¢aligmalar yapilmasi faydali olacaktir.
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