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OZET

Bu ¢aligmanmin amaci klinik érneklerden izole edilen stafilokok suslarinin yeni bir antibiyotik olan kuinupristin/dalfopristine
(K/D) duyarliliklarint arastirmaktir. Aralik 2003 ve Mart 2005 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal Universitesi (AIBU)
Diizce Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda izole edilen 100 metisiline duyarli Staphylococcus aureus
(MSSA) ve 100 metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) olmak iizere toplam 200 Staphylococcus aureus (S.aure-
us) kokeninin vankomisin ve K/D' e karsi duyarliliklar: arastirinugtir.

Antibiyotik duyarlilik testleri CLSI kurallarina uygun olarak disk difiizyon metodu uygulanarak yapilmistir. MSSA suglarinda
KID direnci gozlenmez iken MRSA suglarinda 2003 yilinda konjunktival siiriintiiden elde edilen bir sus direngli bulunmugtur.
Tiim stafilokok suslari vankomisine duyarli bulunmustur.

Sonug olarak S.aureus’ larda dzellikle son yillarda bildirilmeye baslanan glikopeptid direncini énlemek amaciyla K/D'nin iyi
bir alternatif olusturabilecegi ve iilkemizde heniiz klinik kullanimda olmamasina ragmen dirence rastlanmasi antibiyotik kul-
lamiminda gerekli onlemlerin alinmasi ve bunlarin uygulanmasini giindeme getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, kinupristin/dalfopristin

SUMMARY

The aim of this study was to investigate the susceptibility of Staphylococcus strains isolated from clinical specimens to a new
streptogramin compound quinupristin/dalfopristin. A total of 200 Staphylococcus aureus strains, 100 were methicillin resis-
tant (MRSA) and 100 methicillin susceptible (MRSA), isolated at Diizce Medical School Research Hospital Microbiology La-
boratory were examined.

Antibiotic susceptibility tests were performed by Kirby-Bauer disc diffusion method according to CLSI recommendations. No
resistant strain observed among methicillin susceptible Staphylococcus aureus strains while one methicillin resistant Staphy-
lococcus aureus strain isolated from conjunctival sample in 2003 had resistance to quinupristin/dalfopristin. All strains were
found to be susceptible to vancomycin.

In conclusion, quinupristin/dalfopristin can be a reasonable alternative for Staphylococcus infections in order to prevent the
development of glycopeptide resistance that has been increased in recent years. However, although this drug is not on mar-
ket in Turkiye, we observed a resistant strain in this study suggesting there is a need for strict regulations in selecting anti-
biotics.
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(*)Bu ¢alisma XI1. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart Kongresi'nde (16-20 Kasim 2005) sunulmustur.
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GIRIS

Staphylococcus aureus hem toplum hem de has-
tane kokenli lokal ve sistemik infeksiyonlardan
siklikla izole edilen ve metisiline direnci nede-
niyle de tedavisi giic olabilen bir mikroorganiz-
madir (1).

Metisiline diren¢ hem koagiilaz negatif stafilo-
koklar, hem de S. aureus’ta saptanmigtir. MRSA
kokenlerinin ¢ogu ayni zamanda eritromisin, se-
falosporinler, imipenem, tetrasiklin, klindamisin,
aminoglikozidler ve mupirosin gibi topik ajanla-
ra direnglidirler (2).

Flourokinolonlara da diren¢ goriilmekte ve teda-
vide vankomisin tek secenek olarak kalmaktadir
(34). Son yillarda enterokok ve stafilokok gibi
Gram pozitif mikroorganizmalarda vankomisin di-
rencinin gelismesinden dolayr da tedavide sorun-
lar ortaya ¢ikmaya baglamistir (5).

Stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde en Gnem-
li konu metisilin direncidir. Metisiline direngli
stafilokoklarin beta laktamlara direngli olmas: bu
kokenler ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde
glikopeptitlere alternatif olabilecek yeni antimik-

robik arayiglarini giindeme getirmistir (6).

Kuinupristin/Dalfopristin (K/D), % 30 kuinupris-
tin (Streptogramin B), %70 dalfopristin (streptog-
ramin A) iceren, Gram pozitif bakterilere etkili
pristinamycin kaynakli makrolid-linkozamid-strep-
togramin grubu yeni bir antibiyotiktir (7-8-9-10).
K/D birlesimi stafilokoklar ve diger Gram pozi-
tif bakterilere karsi sinerjistik in-vitro antibakte-
riyel aktivite gostermektedir. Dalfopristin protein
sentezini erken donemde bloke ederken kinupristin
gec donemi inhibe etmektedir. Aragtirmalar bu bir-
lesimin MRSA kokenlerine karsi kinolon ve metisi-
lin direncine bagl olmadan % 90'im iizerinde aktif
oldugunu gostermektedir. K/D, MRSA kokenleri
tizerine bakterisidal aktivitesi degigkendir (9).

Bu c¢aligmada amag, AIBU Diizce Tip Fakiiltesi
Hastanesine bagvuran hastalardan izole edilen S.
aureus suglarmin kuinupristin/dalfopristin'e kars1
in vitro duyarliklarini belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Caligmaya Aralik 2003 ve Mart 2005 tarihleri
arasinda cesitli klinik orneklerden izole edilen
100 MRSA ve 100 MSSA olmak iizere toplam
200 sus almmustir. Suglarin izole edildikleri ma-
teryallere gore dagilimlar1 Tablo 1’de goriilmek-
tedir.

Tablo 1. MSSA ve MRSA suglarmin klinik orneklere gore dagilimlar

MSSA MRSA

Materyal n % n %
Yara, apse 32 32 |36 36
Kan 20 20 |25 25
Idrar 18 18 |16 16
Burun 6 6 |- -
Solunum yolu 6 6 |7 7
Genital akinti 6 6 |4 4
Plevra mayi 3 3 |- -
Periton mayi - - 3 3
konjunktiva - - 3 3
Diger 9 9 |6 6
Toplam 100 100 | 100 100

Tiir diizeyinde identifikasyon dry SPOT (Oxoid,
Birlesik Krallik) ve API Staph (Biomerieux,
Fransa) kitleri kullanilarak yapilmigtir. Metisiline
direncin saptanmasi icin oksasilin 1ug (Oxoid,
Birlesik Krallik), K/D ve vankomisin duyarliligi-
nin saptanmasi icin ise Q/D ve VA (Oxoid, Bir-
lesik Krallik) diskleri kullanilmigtir. Tiim suslar
18-24 saatte koyun kanli agarda (Biolab, Maca-
ristan) 37°C de iiretilmislerdir. Ureyen bakteriler
serum fizyolojik ile siispanse edilerek 0.5 McFar-
land yogunlukta ayarlanarak Miiller Hinton agar
(Biolab, Macaristan) iceren besiyerlerine ekilmis-
tir. MRSA' larda oksasilin i¢in inhibisyon zon c¢a-
pt <10 mm olan kokenler caligmaya almmustir.
Zon ¢aplart vankomisin i¢in =15mm duyarli, K/D
icin <15 mm ise direngli, 16-18 mm ise orta dii-
zey duyarli, 219 mm ise duyarl olarak degerlen-
dirilmistir. Kontrol bakterisi olarak ATCC 29213
kullanilan ¢aligmada tiim sonuglar CLSI kriterle-
rine uygun olarak degerlendirilmigtir (11).
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BULGULAR

Caligmaya alinan 2003-2004 yillarinda izole edilen
suglarin tlimii vankomisin ve K/D’e duyarli iken
2003 yilinda konjunktival siiriintiiden izole edilen

bir MRSA susu K/D’e direncli bulunmustur.
Tablo 2. MRSA ve MSSA suglarimin K/D ve glikopeptitlere
duyarliliklar:

o MSSA MRSA

Antibiyotik S(%) R(%) |S(%) R(%)
K/D 100 0 99 1
vankomisin 100 0 |100 0
K/D: Kuinupristin/Dalfopristin
S: Duyarli
R: Direncli
TARTISMA

19401 yillarda hastane kaynakli stafilokoklarin
%401 penisiline direngli iken oran 1970'erde
%85'e cikmigtir. Gilintimiizde ise hemen hemen
tamami penisiline direnclidir. Stafilokoklarda pe-
nisilinaz {iiretiminin saptanmasindan sonra bu en-
zime direngli anti-stafilokokkal penisilinler (meti-
silin, oksasilin) gelistirilmis ancak 19701 yillar-
dan itibaren metisiline de diren¢ goriilmeye bas-
lanmigtir. Metisiline diren¢ hem koagiilaz negatif
stafilokoklarda hem de S.aureus'ta goriiliir(12).
Ulkeden iilkeye degismekle beraber yapilan siir-
veyans caligmalarinda MRSA prevelansinin gittik-
ce arttigin1 gostermektedir (13,14,15). Son yillar-
da iilkemizde farkli bolgelerde yapilan calisma-
larda hastanelerde izole edilen suglarinda metisi-
line diren¢i %30-90 arasinda degismektedir. Me-
tisiline direng¢inin klinikteki ©nemi, metisilin-di-
rengli kokenlerin ayni1 zamanda eritromisin, sefa-
losporinler, karbapenemler, tetrasiklin, klindami-
sin, aminoglikozid, kinolonlar gibi bir¢ok antibi-
yotige de diren¢ gostermesidir(12).

Basta hastane infeksiyonlart olmak iizere Gram
pozitif mikroorganizmalarla olusan infeksiyonlarin
artmis olmasi ve beraberinde gelen ¢ogul
antibiyotik direnci vankomisini bu infeksiyonlar
icin secilen ilk tercih haline getirmistir (5,16,17).

Bu calismada oldugu gibi pek¢ok caligmada van-
komisine diren¢ gdzlenmemistir (18).
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Ne yazik ki vankomisine orta duyarlt S.aureus ilk
kez 1997'de, vankomisine direngli ilk S.aureus da
2002 yilinda tanimlanmistir. Heniiz sporadik va-
kalar olmasma karsin gelecekte stafilokok
suglarinda glikopeptid direncinin de yayginlagma-
st tedaviyi daha da giiclestirecektir. Glikopeptid
direngli stafilokok infeksiyonlar1 icin yeni kulla-
nima giren K/D veya oxazolidinon grubu antibi-
yotikler umut vaat etmektedir(12).

Sinerjistik etkisinden dolay1 ciddi stafilokok infek-
siyonlardan beta laktamlar ve vankomisin aminog-
likozidlerle kombine olarak kullanilmaktadir. An-
cak artan yiiksek doz aminoglikozid direnci bu
kombinasyonun tedavide basari oranimmi engelle-
mektedir (19). K/D coklu diren¢ gosteren S.aure-
us izolatlarina karst vankomisine esdeger oranda
miikemmel bir aktivite gosteren yeni antimikrobi-
yal ilaclardan birisidir. Eritromisine direngli MRSA
infeksiyonlarinin tedavisinde K/D, bakterisidal ak-
tivitesi baskilanmasina ragmen hala en onemli se-
ceneklerden birisidir (20).

Gram pozitif mikroorganizmalarda K/D direnci
ile ilgili olarak diinya ¢apinda c¢ok sayida cok sa-
yida calisma yapilmis % 0-%31 arasinda direng
oranlar1 bildirilmigtir (5,21,22,23,24,25,26). Kim
ve ark.nin (25) Kore'de yaptigi caligmada 243
MSSA ve 439 MRSA olmak iizere toplam 682
S.aureus kokeninde K/D direncine rastlanamamis-
lardir. Luh ve ark.1 (5) Taiwan'da yaptigt ca-
lisimada MRSA'lar i¢in bu direnci %31 olarak
bildirmiglerdir.

Ulkemizde yapilan calismalarda Baysallar ve ark.
(26) MRSA icin K/D direncini %1, Tiinger ve ark.
(27) %2.3 olarak bildirirken, Kilic ve ark. (28) di-
ren¢ saptamamuglardir. Caligmamizda MSSA i¢in di-
ren¢ gozlenmez iken, MRSA icin %1'lik direng ora-
nt lilkemizde yapilan caligma sonuclartyla uyumlu
goriilmektedir.

Bu calisma sonucunda K/D'in glikopeptitlere iyi
bir alternatif olabilecegi kanisindayiz. Ancak iil-
kemizde heniiz kullanima girmeyen bu antibiyo-
tige karsi direng goriilmesi dikkat cekicidir.
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