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Staphylococcus aureus izolatlarinin
Cesitli Antibiyotiklere Duyarhiliklarinin
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OZET

Amag: Staphylococcus aureus, yaygin metisilin direnci nedeniyle 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Bu ¢aligmada, Ocak 2016-Kasim 2019 tarihleri arasinda, laboratuvarimiza génderilen gesitli klinik 6rneklerinden
izole edilen S. aureus suglarinin gesitli antibiyotiklere duyarliliklarinin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontemler: Caliymamizda 100 metisiline direngli S. aureus (MRSA) ve 100 metisiline duyarli S. aureus (MSSA) susu-
nun vankomisin, teikoplanin ve linezolide duyarhiliklarinin belirlenmesi i¢in gradyan test seritleri kullanilmus, diger
antibiyotiklerin duyarliliklar1 ise otomatize sistemle belirlenmis ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi
(The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST) rehberine gore degerlendirilmistir
Bulgular: Caligmaya alinan MRSA suslarinin %75’ yatan, MSSA suslarinin %66’s1 yatan hastalara ait 6rneklerden
izole edilmis olup MRSA suslarinin %401, MSSA suslarinin %21°i yogun bakim kékenlidir. Suslarin izole edildigi
Kklinik 6rnekler siklik sirastyla doku-apse (%41.5), kan (%38), steril viicut sivist (%7), derin trakeal aspirat ve balgam
(%7.5), idrar (%5.5), kateter ucu (%0.5) 6rnekleridir. Calismamizda vankomisine, teikoplanine ve linezolide direngli
S. aureus susuna rastlanmamistir. Vankomisin, teikoplanin ve linezolid i¢in sirasiyla MiKso/MiK90 degerleri, MSSA
suglarinda 1/1.5 pg/ml, 0.75/1.5 pg/ml, 0.75/1 pug/ml ve MRSA suslarinda ise 1.5/2 pg/ml, 1.5/2 pg/ml, 0.75/1.5 pg/
ml olarak bulunmustur. MIK, degerleri esas alindiginda MRSA suslarinda linezolid, vankomisine gore 1.3, teikop-
lanine gore 2 kat daha etkin; MSSA suslarinda ise linezolid, vankomisine ve teikoplanine gore 1.5%ar kat daha etkin
bulunmustur. MRSA suslarinda daptomisin, tigesiklin, kotrimoksazol ve fusidik asid digindaki tiim ajanlara karst
yiiksek direng oranlar1 saptanmugtir. MSSA suslarinda ise téim antibiyotiklerin olduk¢a etkin oldugu izlenmistir.
Sonug: Glikopeptidlere karst MSSA izolatlarinin belirlenen MIK degerlerinin, MRSA izolatlarnin MIK degerlerine
yakin degerlerde saptanmas: gelecekte direng gelisimi olasiliginin artacagini diisiindiirmiistiir. MIiK, degerlerine gére
linezolid glikopeptid ajanlardan daha etkin bulunmustur. MSSA suslarinda tiim antibiyotikler oldukga etkin iken
MRSA suslarinda antibiyotiklerin daha dikkatli kullanilmas: gerektigi bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Staphylococcus aureus, gradyan test, vankomisin, teikoplanin, linezolid.

ABSTRACT

Objective: Staphylococcus aureus continues to be a major health problem due to widespread methicillin resistance.
The aim of this study was to determine the susceptibility to various antibiotics of 100 methicillin-resistant S. aureus
(MRSA) and 100 methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) strains isolated from various clinical samples between Jan-
uary 2016 and November 2019.

Methods: Gradient test strips were used to test the susceptibilities of isolates to vancomycin, teicoplanin, and linezol-
id. The susceptibilities to other antibiotics were determined by automated system and evaluated based on EUCAST
recommendations.

Results: Seventy five percent of MRSA strains and 66% of MSSA strains included in the study were isolated from in-
patients and 40% of MRSA and 21% of MSSA strains were isolated from intensive care patients. Isolates were obtained
from tissue-abscess, blood, sterile body fluid, deep tracheal aspirate and sputum, urine, and catheter tip cultures, re-
spectively. We did not detect S. aureus resistance to vancomycin, teicoplanin and linezolid in our study. Vancomycin,
teicoplanin and linezolid MIC, /MIC, values for MSSA strains were found to be 1/1.5 pg/ml, 0.75/1.5 ug/mL, 0.75/1
pg/mL and 1.5/2 pg/mL, 1.5/2 pg/mL, 0.75/1.5 pg/mL for MRSA strains, respectively. Based on MIC, values, linezolid
was 1.3 times more effective than vancomycin and 2 times more effective than teicoplanin in MRSA strains; linezolid
was 1.5 times more effective than vancomycin and teicoplanin in MSSA strains. MRSA strains showed high resistance
rates to all antibiotics, except daptomycin, tigecycline, cotrimoxazole and fusidic acid. All antibiotics were found to
be highly effective in MSSA strains.

Conclusions: MIC values of glycopeptides in MSSA isolates were found to be close to MIC values of MRSA isolates.
Regarding the MIC values, linezolid was found to be more effective than glycopeptides. All other antibiotics were
highly effective in MSSA strains.

Key Words: Staphylococcus aureus, gradient test, vancomycin, teicoplanin, linezolid.
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Staphylococcus aureus, bakteriyemi, infektif endokardit, deri ve yumu-
sak doku infeksiyonlarinin ve osteoartrikiiler infeksiyonlarin baslica
etkeni olup hem toplum kaynakli hem de hastane kaynakl infeksiyonla-
ra yol agabilmektedir (1). Bu bakteri modern antibiyotik ¢aginin bagin-
dan bu yana antistafilokokal ilaglarin tiimiine kars: ilerleyici bir direng
gelistirme yetenegi sergilemistir (2,3). Stafilokoklarin metisilin ve diger
penisilinaza direngli penisilinlerin kullanimini takiben bir¢ok antimik-
robiyale kars1 zamanla ¢oklu ilag direnci kazanmasi, stafilokok infeksi-
yonlarinin tedavi segeneklerini daraltmaktadir (4).

Metisiline direngli S. aureus (MRSA) suslari, tiim p-laktamlara direngli
olmasinin yani sira makrolidler, kinolonlar, tetrasiklinler, linkozamid-
ler ve aminoglikozidlere de direng gosterebilmektedir (5,6). MRSA'nin
etken oldugu invazif infeksiyonlarin tedavisinde glikopeptid grubu an-
tibiyotiklerin, 6zellikle vankomisinin sik kullanimi sonucunda; van-
komisine orta diizeyde duyarli (VISA), heterojen orta diizeyde duyarh
(hVISA) ve direngli (VRSA) S. aureus suslarinin ortaya ¢iktigr bildiril-
mektedir (7). Diger yandan, teikoplanin direncinin vankomisine gore
daha gabuk gelistigi, disk difiizyon yontemiyle yeterince saptanamadi-
g1 ve dolayisiyla minimal inhibitor konsantrasyonu (MIK) belirlemenin
gerekliligi de ortaya ¢ikmustir (8).

Oksazolidinon grubunun iiyesi olan linezolid, ribozomun 508 alt iini-
tesine baglanarak protein sentezinin baglamasini inhibe etmekte ve
Gram-pozitif bakterilerin etken oldugu infeksiyonlarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (9). Bu yaygin kullanimla birlikte linezo-
lide kars1 etkinlik azalmasi ve/veya direng gelisimi, buna bagli olarak da
tedavi bagarisizliklar: bildirilmektedir (10).

Calismamizda 6zellikle MRSA infeksiyonlarinda baglica tedavi ajani olan
vankomisin, teikoplanin ve linezolidin minimal inhibitér konsantrasyonu
(MIK) degerlerinin belirlenmesi, hastanemizin klinik érneklerinden soyut-
lanan S. aureus izolatlarinin antimikrobiyal ajanlara karg1 in vitro etkinlik-
lerinin saptanarak hastanemizde S.aureus’un etken oldugu infeksiyonlarda
uygulanacak tedavi yaklagimina yardimci olunmasi amaglanmustir.

Ocak 2016-Kasim 2019 tarihleri arasinda hastanemizin Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, yatarak ve ayaktan tedavi edilen
hastalarin cesitli klinik 6rneklerinden izole edilen MRSA ve metisiline
duyarli S. aureus (MSSA) suslar1 calismaya dahil edilmigtir. Ornek sayist
daha fazla olmasina ragmen, gradyan test yontemi 100 MRSA ve 100
MSSA susu olmak tizere toplam 200 hastada galigilabilmis ve hastaya ait
sadece bir sus ¢aligmaya dahil edilmistir.

Kan kiiltiirleri BACTEC 9240 (Becton Dickinson Co., Diagnostic Ins-
trument System, Sparks, MD, ABD) tam otomatik kan kiltiirii ciha-
zinda ¢aligilmigtir. Otomatize kan kiiltiirti cihazinda tireme saptanan
siselerden MacConkey agar, ¢ikolatams: agar ve %5 koyun kanli agara
pasaj yapilmistir. Idrar, derin trakeal aspirat, balgam, doku-apse, ka-
teter ucu, steril sivilarin kiiltiirleri materyaline gore ve usuliine uygun
olarak standart mikrobiyolojik teknikler kullanilarak degerlendirilmis-
tir (11). Koyun kanli agarda, S. aureus oldugu diisiiniilen B-hemoliz
olusturan kolonilerden, katalaz- ve koagiilaz-pozitif (Plasmatec, Rapid
Latex Test, Birlegik Krallik) olanlar isleme alinmis ve otomatik identifi-
kasyon sistemi (Phoenix™ 100, Becton Dickinson Co., Diagnostic Inst-
rument System, Sparks, MD, ABD) ile kesin tanimlama yapilmustir. S.
aureus suslarinda vankomisin, teikoplanin, linezolid duyarhiliklari, tire-
tici firmanin 6nerileri dogrultusunda gradyan test seritleri (E-Test® bi-
oMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) kullanilarak ¢aligilmistir. Bu amagla
tim suglarin koyun kanli agardaki pasajlarindan 0.5 McFarland bula-
nikliginda bakteri stispansiyonlar1 hazirlanmis ve Mueller-Hinton agara
(Becton Dickinson Co., Sparks, MD, ABD) yayilarak besiyeri {izerine
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E-test” seritleri yerlestirilmistir. 35°C'de 24 saat inkiibasyon sonrasinda
inhibisyon zonlarinin E-test® seridini kestigi noktadaki MiK degerleri
kaydedilmis; elde edilen MIK degerleri Avrupa Antimikrobiyal Duyar-
lilik Testi Komitesi (The European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing - EUCAST) ’nin Staphylococcus spp. i¢in 6nerdigi sinir
degerler kullanilarak yorumlanmistir (12). Buna gore, S. aureus igin,
vankomisin, teikoplanin ve linezolid MIK degerleri sirasiyla, <2 pg/ml,
<2 ug/ml, <4 pg/ml olanlar duyarli, >2 pg/ml, >2 ug/ml, >4 ug/ml olanlar
direngli olarak kabul edilmistir. Diger antibiyotiklerin duyarliliklar: oto-
matize sistemle yapilmig ve EUCAST o6nerilerine gore degerlendirilmistir.
Kontrol susu olarak S. aureus ATCC 29213 kullanilmistir.

Caligmaya alinan MRSA suslarinin %751 ve MSSA suglarinin %66’
yatan hastalara ait 6rneklerden izole edilmistir MRSA izolatlarinin
%43’ti kadin, %57’si erkek; MSSA izolatlarinin %46’si kadin, %54’ erkek
hastalardan soyutlanmigtir. Klinik 6rneklerinden MRSA ve MSSA izole
edilen kadin hastalarin yag ortalamasi sirasiyla 42.78 ile 48.08; erkek
hastalarin yas ortalamasi 41.50 ile 45.13 olarak saptanmigtir. Cocuk
klinigi (%16.5) disinda gelen o6rnekler eriskin hastalara aittir (Tablo
1). Izolatlar siklikla yatan hastalardan izole edilmis olup MRSA susla-
rinin %40’1, MSSA suslarinin ise %21’i yogun bakim kokenlidir. MRSA
ve MSSA suglarinin izole edildikleri bolimlere gore dagilimi Tablo 1'de
gosterilmistir. Kokenlerin izole edildigi orneklerin siklikla doku-apse
(%41.5) ve kan (%38) 6rnegi oldugu saptanmistir. MRSA ve MSSA sus-
larinin izole edildikleri 6rneklere gore dagilimi Tablo 2'de verilmistir.

Calismamizda gradyan testle vankomisin, teikoplanin ve linezolid
direncli S. aureus susuna rastlanmamigtir. Otomatize sistemle 7 MRSA
izolatinda teikoplanin direngli bulunmus, ancak gradyan testle duyarli
saptanmustir. Vankomisin, teikoplanin ve linezolid i¢in MIK, ve
MIK90 degerleri Tablo 3’te belirtilmigtir. MRSA ve MSSA izolatlarinin
vankomisin, teikoplanin ve linezolid MIK degeri dagilimlar1 $ekil 1
ve Sekil 2de gosterilmistir. MIK, degerleri esas alindiginda MRSA
suslarinda linezolidin vankomisine goére 1.3, teikoplanine gore 2 kat
daha etkin; MSSA suslarinda ise linezolidin vankomisine ve teikoplanine
gore 1.5%r kat daha etkin oldugu bulunmugstur. Diger antibiyotiklerin
etkinligine bakildiginda (Tablo 4); MRSA suslarinda daptomisin,
tigesiklin, kotrimoksazol ve kismen fusidik asid digindaki tiim ajanlara
kars: yitksek diren¢ oranlari saptanmustir. MSSA suglarinda ise tiim
antibiyotiklerin oldukga etkin oldugu izlenmistir.

Giintimiizde S. aureus, tim diinyada baglica hastane kaynakli patojen-
ler arasinda yer almaktadir. Ozellikle de MRSA suslari, MSSA suslariyla
karsilastirildiginda daha uzun hastanede yatis siiresi ve daha yiiksek
mortaliteyle seyreden infeksiyonlara yol agmalar1 sebebiyle 6nemli bir
sorun olmaya devam etmektedir (1). Calismamiza dahil edilen S. aureus
suslar1 siklikla yatan hastalardan izole edilmis olup MRSA suslarinin
%401, MSSA suslarinin %21’i yogun bakim kokenlidir. Uzun siireli has-
tanede yatis, ileri yas, altta yatan hastaliklar, malignite, onceden antibi-
yotik kullanimi ve en 6nemlisi uygulanan invazif islemler bu bakterilerle
gelisen infeksiyonlarda baslica risk faktérleridir (2). Literatiir bilgileriy-
le uyumlu olarak ¢alismamizda S. aureus izolasyonlari yatan hastalarda,
ayakta hastalara oranla yiiksek oranda goriilmiis ve girisimsel islem ya-
pilan servislerde yatan hastalarda daha siklikla S. aureus izole edilmis-
tir. Calismamizda tilkemizdeki ¢aligmalarla benzer sekilde, hem MRSA
hem de MSSA suslar1 en siklikla yara (%41.5) ve kan (%8) kaynakl 6r-
neklerden olusmustur (13-16).

Metisiline direncin yayginlasmasiyla birlikte MRSA’ya bagl invazif in-
feksiyonlu hastalarin tedavisinde vankomisin siklikla kullanilmaya bas-
lamigtir. Buna bagli olarak son yillarda diinyanin degisik bolgelerinden



MRSA

Yatan Hasta Poliklinik
Yogun Bakim Unitesi 30
Ortopedi Klinigi 10 4
Cocuk Klinigi 10 10
Genel Cerrahi 8 4
Dahiliye Klinigi 10
Hematoloji-Onkoloji Klinigi 3
infe!(vsliyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji ]
Klinigi
Uroloji Klinigi
Dermatoloji Klinigi - 2
Kadin Dogum Klinigi - 2
Kulak Burun Bogaz Klinigi 1 1
Noroloji Klinigi
Goguls Hastaliklart Klinigi 1 1
Goz Klinigi 1 1
Toplam 75 25
MRSA MSSA Toplam
n (%) n (%) n (%)
Klinik Ornek
Doku-apse 40 (40) 43 (43) 83 (41.5)
Kan 37 (37) 39(39) 76 (38)
Steril vicut sivisi 10 (10) 4 (4) 14 (7)
idrar 4(4) 7(7) 11 (5.5)
Kateter Ucu 1(1) 1(0.5)
Toplam 100 (100) 100 (100) 100 (100)

ve {lilkemizden direngli izolatlarin varlig1 rapor edilmektedir (5,16,17).
Caligmamizda, MRSA ve MSSA izolatlarinda vankomisin direnci sap-
tanmamus olup MIK, , MIK, degerleri ve MIK araliklar1 sirasiyla MRSA
igin 1.5/2, 0.38-2 pg/ml; MSSA igin 1/1.5, 0.38-2 pg/ml seklinde izlen-
mistir. Celikbilek ve arkadaslar1 (18)nin Ankaradan bildirdikleri ¢alis-
malarinda MRSA suslarinda MiKSO, MiKgn degerlerini ve MIK aralikla-
rin1 vankomisin igin 1/1.5 ve 0.25-3.00 pg/ml; Hogbul ve arkadaglari (4)
sirastyla 1.5/2, 0.5-3 pg/ml seklinde bildirmislerdir. Yenisehirli ve arka-
daglar1 (13) Tokat'tan sirasiyla 1.5/1, 0.5-2 seklinde; Bayindir Bilman ve
Cigek (19) Izmirden 0.25/0.5, 0.125-1 seklinde belirlemiglerdir. Cikman
ve arkadaslar1 (20) ¢cok merkezli ¢caligmalarinda bu oranlar1 1.5/2, 0.38-4

Arabaci ¢, Uzun B. Kan Kultlri ve Staphylococcus aureus

MSSA Toplam
Yatan Hasta Poliklinik n (%)
14 - 44 (22)
11 11 36 (18)
9 4 33 (16.5)
3 11 26 (13)
7 17 (8.5)
7 10 (5)
7 2 10 (5)
3 4 7 (B85)
1 1 4 ()
2 4 )
1 3 (1.5)
2 2 (1)
2 (1)
2 (1)
66 34 200 (100)

pg/ml seklinde saptamislardir. Calismanuzda da MIK, / MIK, degerleri
¢ok merkezli ¢aligmalarla benzer ama son yillarda bildirilen ¢aligmalar-
dan yiiksek bulunmustur. Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sis-
temi (UAMDSS) 2016 ve Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng
Sirveyansi (Central Asian and European Surveillance of Antimicrobi-
al Resistance - CAESAR) 2019 verilerinde tilkemizde MRSA suslarinda
vankomisin direnci bildirilmemistir (21,22). MiK,, MIK, degerleri ve
MIK araliklar: farkl bolgelerde, farkl hastanelerde ve farkli zamanlarda
farkli bulunabilmektedir. Fakat ¢aliymamizdan farkli olarak iilkemizde
MRSA izolatinda %21.3 gibi oranlarda heterojen vankomisine orta du-
yarli S. aureus (hWVISA) varlig1 tespit edilen ¢alismalar da bildirilmeye
devam etmektedir (23). Bu izolatlarinin rutin antimikrobiyal duyarli-
lik testleriyle belirlenememesi ve vankomisinin olduk¢a yaygin kulla-
nilmasi, {ilkemizde belirli araliklarla azalmis vankomisin duyarliliginin
arastirilmasini gerekli kilmaktadir (23). Caliymamizda MSSA izolatla-
rinda saptanan MIK_/MIK, degerlerinin (1 ug/ml/1.5 pg/ml) MRSA
degerlerine yakin bulunmasi, MIK araliginin MRSA igin bulunanlarla
esit saptanmast (0.38-2 pg/ml) ve MSSA izolatlarinin MIK 1pg/ml ve
1.5 pg/ml degerlerinde yogunlagmasi metisiline duyarli izolatlarda MiK
degerlerinin yiikseldigini gdstermektedir. Vankomisin MIK degerleri
yliksek suslarla infekte hastalarin tedavi basarilarinin diisiikk oldugu ve
mortalitenin yiikseldigi bilinmektedir. Ayrica VISA suglarinin vanko-
misin tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabildigi unutulmamalidir (13). Van-
komisin MIK degerlerinde saptanan yiikselmenin hastanemiz i¢in gele-
cekte sorun olabilecegi diistiniilmektedir.

Teikoplanin, etki mekanizmasi olarak vankomisine benzemesi ve diigiik
yan etki gostermesiyle vankomisine alternatif olarak kullanilan bir gli-
kopeptiddir. MRSA tedavisinde uzun siireli kullanim durumunda tei-
koplanine direng gelisebildigine dair yayinlar vardir (8). Calijmamizda
iilkemiz siirveyans verileriyle uyumlu olarak teikoplanine direng sap-

71



Klimik Dergisi 2021; 34(1): 69-74

Minimum inhibitér Konsantrasyon (MiK) (pg/ml)

Mikroorganizma (n) Antibiyotik
MiK,, (ug/ml)
Vankomisin 1.5

ME?QO) Teikoplanin 1.5

Linezolid 0.75

Vankomisin 1

mi?g‘o) Teikoplanin 0.75

Linezolid 0.75
Antibiyotikler ":'(‘;o’)* 'x'f%‘
Eritromisin 60 (60) 12(12)
Klindamisin 39 (39) 3(3)
Tetrasiklin 65 (65) 11(11)
Trimetoprim/Sulfametoksazol 11(11) 2(2)
Gentamisin 54 (54) 13(13)
Levofloksasin 57 (57) 9(9)
Siprofloksasin 36 (36) 3(3)
Tigesiklin 9(9) 0
Rifampisin 43 (43) 5 (5)
Kinupristin/Dalfopristin 4(4) 0
Daptomisin 3(3) 0
Fusidik Asid 20 (20) 5(5)

tanmamustir (22). Teikoplanin MIK, , MIK,, degerleri ve MIK araliklar1
sirastyla MRSA igin 1.5/2, 0.125-2 pg/ml; MSSA igin 0.75/1.5, 0.125-2
pg/ml saptanmistir. Bu degerler Yenisehirli ve arkadaglar1 (13)’nin ¢alis-
malariyla benzer bulunurken Celikbilek ve arkadaslar1 (18), Hosbul ve
arkadaglari (4) ve Cikman ve arkadaslar1 (20) nin ¢alismalarindan digitk
bulunmustur. Bu degerler hastanemizde teikoplaninin vankomisine na-
zaran daha az kullanilmasina bagl olabilecegiyle iliskilendirilmistir.

Linezolid, 6zellikle MRSA kaynakli deri ve yumusak doku infeksiyonla-
rinn ve toplum/hastane kokenli pnémoni infeksiyonlarinin tedavisinde
farkli etki mekanizmasiyla, kisa siireli giivenli kullanimiyla vankomi-
sin direncinin artmasini engelleme amaciyla kullanilabilen bir ajandir
(15). Her ne kadar giiniimiizde yurtdisindaki bazi ¢aligmalarda linezo-
lide direngli MRSA suslar1 gosterilmigse de (24), tilkemizde ve bizim
calisgmamizda MRSA suglarinda linezolid direncine rastlanmamustir
(10,15,21). Calismamizda linezolid MIK50/MIK90 degerleri MRSA igin
0.75/1.5 pug/ml, MSSA igin 0.75/1 pg/ml; MIK deger araliklar1 0.25-2
pg/ml olarak bulunmugtur. Ulkemizden bildirilen 2011 yilindaki ¢alig-
mada (18) bulunan MIK50/MIK90 degerleri oldukga diisiik iken yillar
igerisinde bildirilen ¢alismalarda bu degerlerin degisen oranlarda ama
daha yiiksek bulundugu, MIK araliginin ise degisebildigi gozlemlenmis-
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Duyarhhk
%
MiK,, (ug/ml) MiK Araligi (ug/ml)

2 0.38-2 100

2 0.125-2 100

1.5 0.25-2 100

1.5 0.38-2 100

1.5 0.125-2 100

1 0.25-2 100

tir (4,13,20). Caligmamizda MRSA ve MSSAlarda ayni MIK araliginin
saptanmasi ve MSSA izolatlarinin MRSA izolatlarinda oldugu gibi ayn1
MIK degerlerinde yogunlagmasi, izolatlarimizin linezolid MIK artiginin
metisilin direncinden bagimsiz olarak yiikselebildigini diistindtirmiigtiir.
Ulkemizdeki gesitli ¢alismalarda ¢alismamiza benzer sekilde linezolid
direnci saptanmamustir (13,20,25,26). Ulusal siirveyans verilerimizde ve
CAESAR 2019 verilerinde de iilkemizde MRSA suslarinda linezolid di-
renci bildirilmemistir (21,22). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) nde
gerceklestirilen genis ¢apli bir siirveyans ¢aligmasinda MSSA suslarin-
da linezolid direncine rastlanmazken MRSA suglarinda %0.1 oraninda
direng tespit edilmistir (27). Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans
Ag1 (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network - EARS-
Net) 2015 raporunda Avrupa iilkelerinde de benzer sekilde S. aureus
suslarinda linezolid direnci %0.1 olarak bildirilmistir (28).

Daptomisin, hem iireme fazindaki, hem de duragan fazdaki Gram-pozitif
bakterilere etkili siklik bir lipopeptiddir (18). Caligmamizda MRSA izo-
latlarinda daptomisin direnci %3 ve kinupristin/dalfopristin direnci %4
olarak saptanmus, glikopeptidler ve linezolidden sonraki en etkili antibi-
yotikler olarak tespit edilmislerdir. Uluslararasi ¢aligmalarda daptomisin
direncine bagli tedavi bagarisizig1 bildirilmeye baglamistir (29). Yenise-
hirli ve arkadaslari, daptomisine direnci %2 olarak bildirirken diger ¢alis-
malarda direng bildirilmemistir (18,20,30,31). Ulkemizde klinik kullanimi
olmayan kinupristin/dalfopristin direncine rastlanmamustir (13,15,20).

Calisgmamizda kotrimoksazol direng oranlart MRSA izolatlarinda %11,
MSSA izolatlarinda %2 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan farklt
¢aligmalarda MRSA i¢in %4-74, MSSA i¢in %1-89 arasinda bildirilmis-
tir (25,26,30,32). MRSA izolatlar i¢in bile saptanan diisiik oranlardaki
direng, yasamsal risk tasimayan S. aureus infeksiyonlarinin ampirik te-
davisinde kotrimoksazoliin alternatif bir antibiyotik olarak kullanilabi-
lecegini gostermektedir.

Fusidik asid, S. aureus’larin etken oldugu 6zellikle deri, yuamugak doku,
kemik ve eklem infeksiyonlarinda glikopeptidlere alternatif olarak
kullanilabilen bir antibiyotiktir (26). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda,
fusidik asid direnci MRSA izolatlar1 i¢in %3-20, MSSA i¢in %3-7 ara-
sinda bildirilmistir (15,26,30). Caligmamizda saptanan fusidik asid di-
renci MRSA suglarinda %20 ile iilkemiz ¢alismalarindan daha yiiksek
iken, MSSA suslarinda %5 ile benzer bulunmustur. Bu nedenle gliko-
peptid direncinin 6nlenmesi i¢in kullanilan fusidik asidin MRSA in-
feksiyonlarinda daha dikkatli kullanilmas: gerektigi sonucuna varil-
migtr.

“Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial” (TEST) galismasin-
da tigesiklinin hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakteriler
i¢in ¢ok yiiksek antibakteriyel etkiye sahip oldugu bildirilmistir (33).
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Caliygmamizda MSSA suglarinda tigesikline diren¢ saptanmazken
MRSA suglarinda %9 direng saptanmistir. Ulkemizde tigesiklinin kul-
lanima girdigi ilk yillarda, hastalarda kullanim s6z konusu olmadig: du-
rumlarda da direng bildirimi olmustur (31). Son yillardaki ¢alismalarda,
direng saptanmayan ¢alismalar olmakla birlikte farkli oranlarda direng
bildirilen galiymalarda mevcuttur (5,14,30,34). Caliygmamizdaki yiiksek
tigesiklin direnci, bu ajanin hastanemizdeki kullaniminda dikkatli olun-
masi gerektigini gostermektedir.

Kinolonlar genis antibakteriyel spektrumlari, gastrointestinal sistemden
iyi emilimi ve iyi doku dagilimi nedeniyle genis bir kullanim alanina
sahiptir (25). Calismamizda MRSA suslarinda siprofloksasin ve levof-
loksasin direnci %36 ve %57, MSSA suglarinda ise %3 ve %9 olarak bu-
lunmugtur. Ulkemizde yapilan farkli caligmalarda siprofloksasin direnci
MRSA suslarinda %35-70, MSSA suslarinda %4-7 olarak bildirilmis-
tir (15,25,26). MRSA suslarinda ulusal siirveyans verilerimizde %14.5,
CAESAR 2019 verilerinde ise tilkemizde %14 florokinolon direnci bil-
dirilmistir (21,22). Hastanemizde kinolonlar MSSA izolatlarinda iyi bir
alternatif iken MRSA izolatlarinda oldukea direngli bulundugundan
kullanilmas1 6nerilmemektedir. Ayrica ¢alismamizdaki MRSA izolat-
larinda gentamisin, rifampisin, eritromisin, klindamisin ve tetrasikline
karst oldukga yiitksek direng oranlar1 saptanmasi nedeniyle bu suglarda
kullanilmasi 6nerilmemekte, MSSA suslarinda ise bu ajanlar hala iyi bir
alternatif olarak gozitkmektedir.

Sonug olarak, ¢aliymamizda vankomisin, teikoplanin, linezolide kars:
MRSA ve MSSA izolatlarinda diren¢ saptanmamistir. Ancak, MSSA
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izolatlarinin glikopeptidlere kars1 belirlenen MIK degerlerinin, MRSA
izolatlarinin MIK degerlerine yakin degerlerde saptanmas: gelecekte
direng gelisimi olasiliginin artacagini diisiindiirmiis, MIK degerlernin
diizenli olarak takip edilmesinin gerekliligini gostermistir. Linezolid
MIK,, degerlerine gore glikopeptid ajanlardan daha etkin bulunmustur.
Ancak linezolide karsi MIK yiikselmesine dikkat edilmesi gerekmek-
tedir. Ayrica diger antibiyotikler MSSA suslarinda oldukea etkin iken
MRSA suglarinda daha dikkatli kullanilmas: gerektigi diisiiniilmekte-
dir. Otomatize sistemlerle glikopeptid veya linezolide direngli saptanan
S. aureus izolatlar1 mutlaka referans bir yontemle dogrulanmalidir. Ge-
rekli infeksiyon kontrol énlemleriyle birlikte hastane direng profilleri-
nin diizenli olarak takip edilmesi, tedavi segeneklerinin giincellenmesi
ve hastanelerin kisith antibiyotik kullanim politikalarinin daha siki uy-
gulanmas: vurgulanmaktadir.
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