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Amag  Stafilokoklar hem toplumsal kaynakli hem de hastane kaynakli enfeksiyonlarda tedavisi zor etkenlerin basinda gelmektedir. Metisilin direncinin olusmas tedavide glikopeptid grubu
antibiyotiklerin kullammini zorunlu hale getirmistir. Glikopeptid antibiyotikler metisilin direncli Stafilokok enfeksiyonlarinda yaygin bir sekilde kullanilmasiyla birlikte son yillarda
glikopeptidlere orta duyarli ve direncli suslarin bilidirilmeye baslanmasi nedeniyle bu antibiyotiklerin duyarliiginin hizl ve dogru tammlanmasi biyik 6nem tasimaktadir.

Gereg ve Yontemler:  Galismamizda Kahramanmaras Siitgti imam Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuarina génderilen cesitli Klinik drneklerden izole edilen 100 Staphylococcus
aureus ve 100 koagiilaz negatif Stafilokok suslarinda vankomisin ve teikoplanin duyarliliklar VITEK-2 (BioMeriéux, Fransa) otomatize sistemi ve E-test yontemi ile arastirilmigtir.
Antibiyotiklerin duyarliliklari CLSI kriterlerine gore degerlendirilmistir..

Bulgular:  E-test yontemi ile tum suslar vankomisin ve teikoplanine duyarli bulunmustur. Otomatize sisteme gore tum suslar vankomisine duyarli bulunurken MRSA suslarindan biri direncli,
MRKNS suslarindan biri orta duyarli, MSKNS suslarindan yedisi orta duyarl bulunmustur.

Sonuc:  Calismamiza gore metisilin direnli Stafilokoklarin tedavisinde glikopeptid antibiyotikler halen giivenle kullanilabilmektedir. Bununla birlikte orta duyarli ve direngli suslarin bildirilmesi
nedeniyle bu antibiyotiklerin kullaniminda temkinli olunmasi gerekmektedir. Bu nedenle glikopeptid antibiyotiklere duyarliigin dogru ve hizh belirlenmesi icin en uygun yontemlerin
belirlenmesi bilyiik 5nem tagimaktadir. ( Sakarya Tip Dergisi 2017, 7(2):92-96 )

Anahtar Kelimeler:  otomatize sistem,vankomisin,teikoplanin,stafilokok,E-test

Objective  Staphylococcus are the leading agent of treatment difficulties in both community-acquired and hospital-acquired infections. The formation of methicillin resistance has made the
use of glycopeptide antibiotics compulsory in the treatment. Glycopeptide antibiotics have been widely used in methicillin-resistant Staphylococcal infections, but the rapid and
accurate identification of the susceptibility of these antibiotics is of great importance, since the susceptibility of intermediate susceptible and resistant strains to glycopeptides has
begun to be known in recent years.

Materials and Methods  In our study, susceptibilities of vancomycin and teicoplanin in 100 Staphylococcus aureus and 100 coagulase negative Staphylococcus strains isolated from various clinical samples
sent to Kahramanmaras Sutcu Imam University Medical Faculty Hospital Medical Microbiology Laboratory were investigated by VITEK-2 (BioMeriéux, France) automated system and
E-test method. The sensitivities of antibiotics were evaluated according to CLSI criteria.

Results Al strains were found sensitive to vancomycin and teicoplanin by e-test method. According to the automated system, all strains were susceptible to vancomycin, whereas one MRSA
strain was resistant, one MRCNS strain was intermediate susceptible, and seven MSCNS were intermediate susceptible.

Conclusion  According to our study, glycopeptide antibiotics can still be safely used in the treatment of methicillin-resistant Staphylococcus. However, the use of these antibiotics should be
cautious because of the reporting of indermetidate susceptible and resistant strains. For this reason, it is of great importance to determine the most appropriate methods for accurate
and rapid determination of glycopeptide antibiotic susceptibility. ( Sakarya Med J 2017, 7(2):92-96 )
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Girig

Stafilokolar, deri ve mukdz membranlarda normal flora elemani
olarak kolonize olup, degisik tirleri ile farkli hastaliklar yapabilen
onemli bir bakteri cinsidir. Staphylococcus aureus ( S. aureus),
cok sayidaki patojenik faktori ile cesitli doku ve organlarda ciddi
enfeksiyonlar olusturabilen en dnemli Stafilokok tiriidir. Koagiilaz
negatif Stafilokok (KNS) tiirleri ise gegmiste sadece normal flora
elemani olarak kabul edilirken, ginimizde 6zellikle hastane kay-
nakli enfeksiyon etkenleri arasinda yer almaktadir.”

Stafilokoklar en sik deri enfeksiyonlarina sebep olmakla birlikte
solunum sistemi enfeksiyonlari, endokardit, osteomyelit gibi cestli
enfeksiyonlara da sebep olmaktadir.2® Ayrica metisilin direngli Sta-
filokoklarin (MRSA) neden oldugu epidemiler ozellikle yogun ba-
kim Onitelerinde ciddi bir sorun haline gelmektedir.* Hem koagilaz
negatif stafilokoklarda hem de S. aureus suslarinda giderek artan
metisilin direnci énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.2*
Metisilin direnci, tim beta laktam antibiyotiklere direncli olmasiyla
beraber siklikla eritromisin, klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklin,
kinolon, aminoglikozid gibi beta laktam olmayan antibiyotiklere de
direng ile birliktelik gdstermektedir.> Bu nedenle metisilin direncli
Stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde glikopeptid antibiyotik-
lerin kullanimi zorunlu hale gelmektedir.® Yaygin olarak kullanilan
glikopeptid antibiyotiklerin 6nlem alinmadig) takdirde yakin bir
gelecekte etkisiz kalabilecegj ve stafilokok suslari ile olusan enfek-
siyonlarin tedavisinde bilyik sorunlar dogurabilecegi ortadadir.”

Ulkemizde heniiz vankomisine direncli S. aureus bildirimi olmamis-
tir ancak vankomisine azalmig duyarlilig saptanan MRSA suslar
bilidirilmistir.>> Bu nedenle hem glikopeptidleri gereksiz kullani-
mindan kaginmak hem de hastaya en kisa zamanda en etkili teda-
viyi verebilmek icin glikopeptid duyarliiginin hizl ve dogru olarak
tamimlanmasi ve laboratuarda kullanilabilecek en uygun ydntemin
belirlenmesi gerekmektedir.

Calismamizda Kahramanmaras Siitcii imam Univesitesi Tip Fakilte-
si Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuarina cesitli kliniklerden génderilen
izole edilen S. aureus ve KNS suslarinin glikopeptid antibiyotikle-
re in vitro duyarliliklarinin otomatize sistem ve E-test yontemleri
ile arastirilip yontemlerin birbirleriyle uyumunun karsilastiriimasi
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amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler

Calismamizda Ocak 2012-Ocak 2013 tarihleri arasinda Kahra-
manmaras Sitcii imam Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuarina farkli kliniklerden gonderilen cesitli or-
neklerden izole edilen 100 S. aureus ve 100 KNS susu rastgele se-
cilerek dahil edilmistir. Numunelerin kliniklere gore dagilimi tablo
1‘de gosterildigi gibidir. Suslarin izole edildigi numunelerin dagilimi
tablo 2'de gosterildigi gibidir.

Tablo 1: Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif Stafilokok
suslarimin kliniklere gore dagilini

S.aureus KNS toplam
Pediatri 16 35 51
Dahiliye 18 19 37
Genel Cerrahi 16 " 27
Ortopedi 10 4 14
Dermatoloji 9 5 14
Enfeksiyon
Hastaliklari 9 5 14
Yogun_Baklm 2 7 9
Unitesi
Uroloji 3 5 8
Gogis
hastaliklari 3 2 5
Beyin cerrahisi 3 2 5
Kardiyovaskuler
Cerrahi 1 3 4
Kardiyoloji 3 1 4
Kulflk Burun 1 1 9
Bogaz
Onkoloji 2 0 2
Acil 2 0 2
Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon ! 0 !
Néroloji 1 0 1
Toplam 100 100 200
S.aureus: Staphylococcus aureus
KNS: Koagiilaz negatif stafilokok

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuarina goénderilen numuneler % 5 ko-
yun kanli agar ekilerek 37°C'de 18-24 saat inkiibe edilmistir. k-
basyon sonrasinda kiltiirlerde Greyen kolonilerden yapilan Gram
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boyamada iizim salkimi yapmis gram olumlu koklar goriliip koloni
morfolojisi Stafilokoklar ile uyumlu olan kolonilere katalaz testi ve
tUp koagilaz testi yapilmistir. Metisilin direncinin belirlemek icin
sefoksitin disk difizyon testi kullanilmisir. S.aureus ve KNS susla-
ninin vankomisin ve teikoplanin duyarliliklar VITEK-2 (BioMeriéux,
Fransa) otomatize sistemi ve E-test ydntemi ile arastinlmistir. E-test
yontemi, Uretici firmanin dnerileri dogrultusunda Mueller-Hinton
agarda vankomisin ve teikoplanin seritleri (Liofilchem, Italy) kul-
lanilarak yapilmistir. E-test yontemi ile vankomisin ve teikoplanin
icin elde edilen minimum inhibitdr konstrasyon (MIK) degerleri
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore
degerlendirilmistir.”® S.aureus ve KNS i¢in CLSI 6nerileri dogrultu-
sunda belirlenen Vankomisin ve Teikoplanin MIK degerleri tablo 3
ve tablo 4’te gosterildigj gibidir.

Tablo 2: Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif Stafilokok
suslarinin izole edildikleri numunelere gore dagilimlar:

S.aureus KNS toplam

S. aureus KNS Toplam
Yara 62 27 89
Kan 16 59 75
idrar 5 4 9
Burun surintisi 6 1 7
Katater 3 3 6
Balgam 6 0 6
Bogaz surintisi 2 0 2
Prostat sivisi 0 1 1

S.aureus: Staphylococcus aureus

KNS: Koagilaz negatif stafilokok

*plevra, periton sivilari

Tablo 3: Staphylococcus aureuslarda CLSI kriterleri dogrultusunda
vankomisin ve teikoplanin icin belirlenen MIK degerleri

S (pg/ml) I (pg/ml) R (pg/ml)
Vankomisin <2 4-8 =16
Teikoplanin <8 16 =32

Yontemlerin birbiri ile uyumu; her iki yontemle de duyarl bulunan
sus sayilarinin toplaminin, toplam sus sayisina bélindikten sonra
sonucun 100 ile ¢arpilmasi yontemi ile belirlenmistir.
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Tablo 4: Koagiilaz negatfi Stafilokoklarda CLSI kriterleri dogrultusunda
vankomisin ve teikoplanin i¢in belirlenen MIK degerleri

S (pg/ml) I (pg/ml) R (pg/ml)
Vankomisin <4 8-16 =32
Teikoplanin <8 16 =32

Kalite kontrolinde Metisiline duyarli S. aureus (MSSA) icin ATCC
25923, MRSA icin ATCC 29213 kalite kontrol susu kullaniimistir.

Bulgular

S. aureus ve KNS suslarinda, vankomisin ve teikoplanin etkinligi E-
test yontemi ile arastinldiginda direncli sus tespit edilmemistir. Van-
komisin ve teikoplanin icin elde edilen MiK degerleri CLSI énerile-
rinde belirtilen sinir degerlere gore degerlendirilmistir®. Metisilin
direncli S. aureus (MRSA) suslarinin vankomisin icin MiK degerleri
0.25-1.5 pg/ml araliginda bulunurken, metisilin duyarl S. aureus
(MSSA) suslarinin 0.19-1 pg/ml, metisilin direncli KNS (MRKNS)
suslarinin 0.25-2 pg/ml, metisilin duyarli KNS (MSKNS) suslarinin
0.19-2 pg/ml araliginda bulunmustur. MRSA suslarinin teikoplanin
icin MIK degerleri 0.19-1.5 pg/ml araliginda bulunurken, MSSA
suslarinin 0.094-0.75 pg/ml, MRKNS suslarinin 0.125- 1.5 pg/ml,
MSKNS suslarinin 0.125-2 pg/ml araliginda bulunmustur.

S. aureus ve KNS suslarinda vankomisin ve teikoplaninin etkinlik-
leri otomatize sistem ile arastinldiginda vankomisine direncli susla
karsilagiimamustir. Teikoplanin icin ise MRSA suslarinin biri direncli,
MRKNS suslarinin biri orta duyarli, MSKNS suslarinin yedisi orta
duyarl bulunmustur.

S. aureus ve KNS suslarinda vankomisin ve teikoplanin duyarlilikla-
r icin E-test ve otomatize sistem ile elde edilen sonuclar tablo 5’te
gosterildigi gibidir.

Tablo 5: Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif Stafilokok suslarinin

vankomisin ve teikoplanin duyarliliklarinin E-test ve otomatize sistem ile
belirlenmesi

E-test Otomatize sistem
Vankomisin Teikoplanin Vankomisin Teikoplanin

S | R S [l R S | R S [ R
MRSA 27 - - 27 - - 27 - - 26 - 1
MSSA 73 - - 73 - - 73 - - 73 -
MRKNS 46 - - 46 - - 46 - - 45 1
MSKNS 54 - - 54 - - 54 - - 47 -
Toplam 200 - - 200 - - 200 - - 191 8 1
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Vankomisin duyarliligy icin E-test ve VITEK-2 otomatize sistemi bir-
biri ile karsilastinldiginda iki yontem % 100 uyumlu bulunmustur.
Teikoplanin duyarliligy icin E-test ve VITEK-2 otomatize sistemi kar-
silastinldiginda ise iki yontem arasindaki uyumluluk % 98'dir.

Tartisma

Metisiline direngli Stafilokoklarin sebep oldugu enfeksiyonlarda
tedavi oldukga zor olmakta ve énemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olmaktadir. Metisiline direncli stafilokoklar tim beta laktam
grubu antibiyotiklere direncli olduklarindan tedavisinde genel ola-
rak ilk tercih glikopeptid grubu antibiyotiklerdir.® Calismamizda her
iki yontemle de vankomisine direnc saptanmamakla birlikte teikop-
lanine karsi otomatize sisteme gore bir direngli ve sekiz orta duyarl
sus bulunmasina ragmen E-test yontemi ile tim suslar teikoplanine
duyarli bulunmustur. Bu sonuglar ilkemizde yapilmis olan bir¢ok
calisma ile yiilksek oranda benzerlik gdstermektedir.”"-4

Gileroglu ve ark. yaptiklari calismada cesitli klinik 6rneklerden izo-
le edilen 80 MRSA susunda vankomisine diren¢ saptanmamistir.™
Ongiit ve ark. yapmis olduklar calismada bes yillik bir siirede kan
kiltirlerinden izole edilen 84 MRSA suslarinda E-test yontemi ile
vankomisin duyarliig arastirilmis olup tim suslar duyarl bulun-
mustur. Bunun yaninda yillar icinde MIK degerlerinde artis oldugu-
nu bildirmislerdir.’? Pelitli ve ark. yapmis olduklari ¢alismada cesitli
klinik 6rneklerden izole edilen 21 MRSA ve 79 MRKNS suslari
dahil edilmistir. E-test yontemi ile vankomisin ve teikoplanin duyar-
Iig arastinlmis olup her iki antibiyotige de tim suslar duyarl bu-
lunmustur.”™ Cesur ve ark. sekiz ildeki yogun bakim Gnitelerinden
gonderilen 260 MRSA suslari ile yaptiklar ¢alismada E-test yonte-
mi kullanilarak vankomisin ve teikoplanine karsi diren¢ saptanma-
mistir.™* Celikbilek ve ark. yaptiklari calismada 67 MRSA susunun
vankomisin ve teikoplanin duyarlilig) E-test yontemi ile arastirilmig
olup tiim suslar teikoplanine duyarli bulunurken bir sus vankomisi-
ne orta duyarl bulunmustur.®

Metisiline direncli Stafilokoklarin tedavisinde diinyada yaygin
olarak glikopeptid antibiyotikler kullanilmakla birlikte son yillarda
giderek artan oranda glikopeptid direncinin de bildirilmeye bas-
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lanmasi, stafilokok enfeksiyonlarindaki son secenek antibiyotikler
olan vankomisin ve teikoplanin kullanimi konusunda daha dikkatli
olunmasinin 6nemine bir kez daha dikkatleri cekmistir.’> Glikopep-
tid antibiyotiklerin uygun olmayan doz ve sirelerde kullanilmasi di-
reng gelismesine, tam direng olusturmasa bile direncli alt gruplarin
olusmasina sebep olmaktadir.'®"

Ulkemizde yapilan bircok calismada vankomisin ve teikoplanin
direnci heniz bildirilmese de dinyada ilk kez vankomisin diren-
ci 1997 yilinda Japonya’dan bilidirilmistir."®' Ardindan Amerika
Birlesik Devletleri ve diger birkag Ulkeden de vankomisin direnli
Staphylococcus aureus (VRSA) ve vankomisin orta duyarli Staph-
ylococcus aureus (VISA) bildirimi yapilmistir.2>-2* Glikopeptid anti-
biyotiklere karsi direncin gelisiyor olmasi nedeniyle bu antibiyotik-
lerin gereksiz kullanimindan kacinmak ve hastaya en kisa zamanda
etkili tedavinin baslanmasini saglamak icin glikopeptid duyarliiginin
hizli ve dogru tanimlanmasi, laboratuarda en uygun ydntemin be-
lirlenmesi gerekmektedir. Calismamizi sinirflayan durumlardan biri
E-test yontemi ile uyumsuz olup otomatize sistem ile teikoplanine
direngli ve orta duyarl bulunan suslarin popilasyon analizi yonte-
mi ile ya da mikrodilisyon yontemi ile dogrulanmamis olmasidir.
Sonug olarak yapmis oldugumuz calismamiz metisilin direncli Sta-
filokoklarin tedavisinde halen glikopeptid grubu antibiyotikler et-
kin bir sekilde kullanilabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte
dinyadan direncli suslarin bildirilmesi ve tlkemizdeki bazi ¢alis-
malardan MiK kaymasinin bildirilmesi sebebi ile bu antibiyotiklerin
kullaniminda temkinli olmak gerekmektedir.
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