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Metisiline Direngli ve Duyarh Staphylococcus aureus Suglarimn
Imipenem ve Klaritromisine In Vitro Duyarhhklar:

Ayse Yiice, Mine Yiicesoy, Nuran Yulug

Ozet: Klinik Mikrobiyolofi Laboratuvarmzda gesitli klinik drueklerden izole edilen 103 Staphylococcus aureus sugunun
metisiline duyarlihgz disk difiizyon, imipenem ve klaritromisine duyarlilign ise mikrodiliisyon yantemi ile araghnlmgtir,

Yiiz fig sugun 42'si (% 40.7) metisiline direngli olarak saptanmgiir. Mikroorganizmalarin imipenem igin MIKsg ve MIKyy
degerleri sirasnyla 0.12 pg/ml ve 32 pgiml; klaritromisin igin ise 0.50 pgfml ve 32 pg/ml olarak bulunmugtur, Metisiline direngli 42
sugun 21'% (% 50) imipeneme, 32'si (% 76.1) klaritromisine duyarl olarak saptannugtr. Buna giire metisiline direngli
Staplylocaccus anrens suglarmun infeksiyonlarmda bu iki antibiyotigin antibiyetik duyarhlik testlerinden dnce segilebilecegi

giriigiindeyiz.

Anahtar Sizcitkler: Metisilin, klaritromisin, imipenews, Staphylococcus aureus.

Summary: In vitro susceptibility of methicillin resistant and sensitive staphylococcus aurens strains against imipenem and
elarithromycin. Hundred and three Staphyloceccus aureus strains isolated in our Clinical Microbiology Laboratory from various specimens
were tested against methicillin with disk d i}flltsi'an and against imipenem and clarithromycin with micredilution method.

Forty fwo (40.7 %) of 103 strains were found to be resistant to methicillin, The MICsg and MICon values of microorganisms ngainst
imipenem were 0.12 pgfml and 32 pgfml respectively where as the seme values against clarithremycin were 0.50 pgfmi and 32 ugfmi. Thirty
bwo (76.1 %) and 21 (50 %) of 42 methicillin resistant Staphylococcus aureus skrnins were found to be sensitive to imipenem and clarithromycin
respectively. Thus these two antibiokics could be choosen for the infection of these strains before the ankibiotic sensitivity tests.

Key Words: Methicillin, clarithremycin, imipenem, Staphylococcus aureus.

Girig

Infeksiyonlardan korunma ve safaltunda dogru antibiyotik se-
¢imi en &nemli noktadir. Bunun igin mikroorganizmalann antibi-
yotiklere duyarliliklarimin bilinmesi perekmektedir. Ancak bu
noktada direnglilik sorunu ile karsilagilmaktadir. Yillar gegtikce
rutin kullanilan antibiyotiklere direng artmakta ve siirekli yeni an-
tibiyotikler kesfedilerek piyasaya slirilmektedir.

Son yillarda bir cok 14,15,16 iiyeli yeni makrolid sentezlen-
migtir, 14 ityeli yeni makrolidlerden biri de bu grubun en fazla
kullanilan iivesi olan eritromisine gore dokulara penetrasyon,
emilim ve hiicre ici mikroorganizmalara etki ybnlerinden {istiin
tzelliklere guhip olan klartromisindir (1,2).

Tienamisin tirevi olan imipenem ise yeni sentezlenmis bir be- -

ta-laktam antibiyotiktir, imipenemin Gram-olamlu mikroorganiz-
malara, Enterobacteriaceae ailesi, Pseudomonas aeruginosa ve
Bacteroides tlirlerine karg: diger beta-laktam antibiyotiklerden da-
ha iistiin bir aktivileye sahip olmas: ile onlardan aynldif bildiril-
migtir (3).

Cahgmamizda cesitli klinik drneklerden izole edilmiy dzellikle
metisiline direncli Staphylococcus ayreus suglarinin, bu iki yeni
antibjyotige in vitro duyarhliklanimn saptanmast amaglanmigtir,

Yéntemier

Bakteri Suglari: Mikrobiyoloji Laboratnvanmzda cesitli kli-
nik orneklerden (59u yara, 21'i bogaz salgis: ve balgam, 13'i id-
rar, 7'si trakeal sekret, 3'id kan kiiltiirlerinden) soyutlanan 103
S.aureus sugu ve kontrol olarak S.aureus ATCC 25923 standard
sugu kullanildz.

Antibiyotikler: imipenem (Merck Sharp & Dohme) ve klarn-
romisin (Abbot) toz hammadde olarak; melisilin ise 5 pg'lik disk-
ler seklinde kullamldi.

Metisilin Duyarbilighmn Saptanmase: Suglann metisilin du-
yarliliklar: disk difiizyon ytintemi ile arastirrlds (4) ve National

Dokuz Eylil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dal, fzmir
Infection Control: New Perspectives. international Federation of Infection Control
and Turkish Microbiological Society. Joint Meeting (7-3 Ekim 1993, fstanbul)'de
bildirilmigtir.

/ Tablo 1. Mikroorganizmalann MiK'e \
Gore Degerlendirilmesl
Antiblyotik MIK {p/m) Yorum
Imipenem <4 Duyarh
>4-<18 Orta duyarli
=16 Direngli
Klaritromisin <2 Duyarh
>2-<8 Orta duyark

\ =B Direngli /

Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)Y1n nerdi-
gi {izere zon ¢aplarindan 9 mm'ye dek olanlar direngli, 10-13 mm
arasindakiler orta duyarl, 14 mm ve ézerindekiler duyarli olarak
degerlendirildi (5).

" Minimal Inhibitsr Konsanirasyoniarin Sapianmast ve Sonug-
larin Degerlendirilmesi: Suglarin klaritromisin ve imipeneme kargt
minimal inhibitér konsantrasyonlan (MIK) mikrodiliisyon ybntemi
ile aragtirildi (6) ve sonuglar NCCLS'm dnerdigi standardlara uy-
gun olarak degerlendirildi (Tablo 1) (7).

Sonuclar .

Caligmarmizda 103 S.aurews sugunun 42'si (% 40.7) metisiline
direngli, 61'i (% 59.3) metisiline duyarl olarak saptandi.

Mikrodiliisyon yntemi ile saptadifimiz MiKso ve MiKgp de-

/ Tablo 2. Staphylococcus aureus Suglarinin \
Imipenem ve Klaritromisin lgin
MIK5q ve MIKgp Dederleri

S.aureus ATCC

MKz (ng/mi}  MiKgg (ug/mi) '
25923 MK (pg/mi)

Imipenem 0.12 32 B
@rilromisin 0.50 32 0.25 /
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Klaritromisine Duyarlihklan

Tablo 3. MDSA ve MRSA Suslarnnin imipenem ve

eritromisinden 2 kez daha aktif oldufu saptanmigtir
(1. Klaritromisinin intraseliller mikroorganizma-
lara bu denli etkinlifinde bu antibiyotigin insan fa-

2

Metisilin Duyarh Metisilin Direngli

gosilleri igine aktif clarak alinmasimn ve hilcre

iginde dis ortama gére dokuz kat daha yogun bulun-

Duﬂy al Ortao irengi Du! arl Onau D"f ne masinm dnemli oldugu vurgulanmaktadir (18). Ote

) duyarl (%) % L duyail (%) " yandan klinik caligmalarda S.qureus infeksiyonla

imipemem 65 (90.2) - 6(3.8) 21(500) 2(47)  18{d53) rinda klaritromisin sagaltimi ile % 87 oraminda bak-

Kartomisin -~ 51 (838)  1(1.6)  9(148) 32(%1) 2(47  8{19.3 teriyolofik eradikasyon saglandig da saplanmighr
yoloj Y

gerleri klaritromisin igin 0.30 ve 32 pg/ml, imipenem igin 0,12 ve
32 pg/ml idi. Bu degerler konirol susumuz ile karsilagtirmal ola-
rak Tablo 2'de gisterimigtir.

Metisiline duyarh S.qurenus (MDSA) suglarinin 55'1 (% 90.2)
imipeneme, 51'f (% 83.6} klaritromisine duyarll bulunurken, me-
tisilin direngli S.qurens (MRSA)} suglanimin 217 (% 50) imipene-
me, 32'5i (% 76.1) Klaritromisine duyarh olarak saptanmgtir
{Tablo 3).

irdeleme

1950 lerin sonlar: ile 1960'arn haglarinda $zellikle yatan has- -
talards poriilen yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olan
S.aureus infeksiyonlar: penisilinaza direncli semisentetik penisi-
linlerin kullamlmas: ile safalalabilmigtir. Ancak 19801 willarda
MRSA suslan dnemli bir klinik ve epidemiyolojik sorun olarak
karsimiza cikenigtir (8). 1988-1990 yillar arasinda yapilan bir ca-
lismada MRSA suglarinin yildan yila artiy gsterdifi sonucuna
varilmsgtir (9).

Caligmamizda yatan ve ayaktan hastalann cegitli Groeklerin-
den soyutladifimiz 103 S.aureus susundan 42'sinin (% 40.7) me-
tisiline direngli oldufunu saptadik. ABD'de 1975-1991 yillan ara-
sinda soyutlanan 66132 §.aurens sugunun incelendifi bir caligma-
da MRSA oram % 11 olarak bildirilmigtir (10). Almanya'da 1992
yihinda yaymnlanan ¢ok merkezli bir cabymada ise MRSA oram-
nin % 5'in iizerinde oldugu belirtilmektedir (11). Sapiamg oldo-
gumuz oran digerlerine gore hayh yitksektir. Ulkemizdeki uygun-
suz antibiyotik kullamm, suslan soyutladifimiz hastalann cofu-
nun yatan hasta olugu, yurt digt cahsmalara gire sug sayumzin da-
ha az olmasi bu oran yitksekliginin nedenleri olabilir. Metisilin
direncini etkileyen faktdrlerden biri de suglann soyutlandig: kli-
nik ve hastalann durumudur. ABD'de 1981 yilinda cerrahi servis-
lerde yatan hasta dmeklerinden soyutlanan S.aurens'lann metisi-
lin direng oranlan % 30 olarak saptanmgtir (12). Eskitlirk ve ar-
kadaglani (13) 1993 yilinda yofum bakim {initesindeki hastalar-
dan soyutlanan S.gurexs suslarinda % 61, Bakir ve arkadaslan
(14) hastane infeksiyonu etkeni olarak belirlenen S.aureus sugla-
rinda ise % 21.4 oraminda metisilin direnci saptarmiglardir.

Bu kadar yiiksek oranda metisilin direnci saptanmasi, dogal
olarak, bu suslar igin kullanilabilecek antibiyotik sorununu orta-
yi ¢ikarmighr. Ayrica, MRSA suglanmin cogunun genel olarak
kullamlan makrolid, aminoglikozid ve beta-laktam aatibiyotikle-
rin goguna direngli oldugu hehrh.lm1§tu (8).

Suglarnimizda klaritremisin icin 50 ve MIKog degierleri s1-
rastyla 0.50 ve 32 pg/ml geklinde saptanmg olup MRSA suglan-
mn % 76.1'1 Klaritromisine duyarli bulunmugtur. Neu (2) cesitli
galigmalan topladif1 bir yayinda §.aurens' un klaritromisin igin
MiKgg'1 0.12 pg/m] olarak bildirmigtir. Logen ve arkadaglan (13)
S.aureus'un aym antibiyotik igin MIKsp degerini 0.12 pg/ml ola-
rak saptamistr, Bizim elde ettiimiz MIK degerleri difer cahs-
malannkinden yiiksektir, Farkliiklar kullamlan suglara ve top-
lumdaki antibiyotik politikasina bagli olarak ortaya gikabilmekie-
dir. Klaritromisinin S.aureus, streptokoklar, Legioneila preumop-
hila, Moraxella catarrhalis ve Chlamidya trachomatis'e karsi
eritromisinden daha etkin ofdufu bildirilmig (16), 3880 klinik izo-
iat ile yapilan differ bir caligmada bu makrolidin S.aurens'a karsi

(2). Bir difier tinemli nokta da makrolid antibiyotik-
lerin S.aurens' a kars: postantibiyotik etki giister-
mesidir (19). Ancak klaritromisinin bu bakleriye kars: gsterdigi
postantibiyotik etkinin eritromisininkinden 3 kat daha fazla oldu-
#u belirlenmistir (20).

Reta-laktam antibiyotiklerden klinik kullamm igin geligtirilen
ilk tienamisin antibiyolik imipenemdir. Imipenemin tim Gram-
olumlu koklara kars: olan aktivitesinin difer beta-laktamlardan
daha yilksek oldugu bildirilmigtir (21). Cogu melisiline direncli
olmak iizere 44 S.aureus susunun incelendigi bir caligmada beta-
laktamlar arasinda en yiiksek aktiviteyi penem derivelerinin gs-
Lerdlgl belirtilmigtir (22). Cahgmamizda imipenem igin elde elti-
gimiz MiKso ve MiKog degerlert s1ra.51y1a 0.12 ve 32 pg/ml sek-
lindedir.. MDSA suglannin 55'inin (% 90.2) imipeneme karsi
MIK'i < 4 pg/mi, bunlarm da 4%'unun MIK'i < 0.50 pgfml, 6'sin1n
(% 9.8) ise = 16 ug/ml oldufu sapbmdl Jones'in (3) cesitli calg-
ma sonuglarim topladif bir yayinda imipeneme karg MDSA'lar
icin MiKsp degeri 0.08, MiKgp deeri ise 0.09 pg/ml olarak belir-
tilmigtir. Barza {20) MDSATann aym antibiyotige kar;i MiKog
degerini < 1 pg/ml olarak bildirmistir, MDSA suglan igin elde el-
tiiimiz sonuglar ve MIK degerlerimiz diger caligmalarla uyumlu-
dur.

imipenemin MRSA suglarma karg1 in vitro aktivitesini incele-
digimizde % 45.3'iintin direngli oldugunu, 21'inin (% 50) MIK
degerini < 4 pg/ml, 2'sinin (% 4.7) MIK degerinin > 4- < 16 pgf
ml, 19'anun (% 45.3) ise 2 16 pg/ml oldugunu buiduk. Voss ve
arkﬂda.glan {12) MRSA'un % 52'sinin imipeneme direngli oldugu-
ny, Barza (23) MRSA'larin bu antibiyotiSe kzu'§1 MiXyo degerinin
8-32/<1 pg/ml, Kahan ve arkadaglan (24) ise aym mikroorganiz-
malar igin MiKsp ve MiKgg degerlerini sirasiyla 0.72 ve 4.70 pg/
ml oldufunu bildirmigtir. Jones (25) gesitli galigmalarin sonuglari-
m karmlastirmug ve MRSA'lann imipeneme karsi MIKsp ve
MiKog defierlerinin 3.0 ve 27.2 png/ml olarak bildirmistir. Elde et-
tigimiz MIK sonuglan difer ¢aligmalarla uyumlu olup, MDSA'la-
nnkinden daha yilksektir.

Sonug olarak MRSA suglanmno % 50.0'sinin imipeneme, %
76.1'inin Klaritromisine in vitro duyarli olmas: nedeniyle bu sugla-
rin soyutuldugy infeksiyoniarin sagaltimnda bu iki antibiyoligin,
antibiyotik duyarhlik testlerinden tnce segilebilecek ilk antibiyo-
tikler olabilecegi goriisiindeyiz.
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