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Amag: Kan dolasimi enfeksiyonlari hastanede yatan hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nede-
nidir. Bu ¢calismada, kan kiiltiirlerinde ireyen metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve meti-
siline direngli koagiilaz negatif stafilokoklar (MRKNS)'da seftarolin, linezolid ve vankomisine duyarliligin
in vitro olarak arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismamiza, Ocak 2015-Subat 2018 arasi dénemde kan kiiltiirlerinden izole edilen 50 MRSA
ve 50 MRKNS susu dahil edilmistir. Ayni hastanin kan kiiltiirlerinden elde edilmis tek izolat kullaniimistir.
MRSA ve MRKNS izolatlarinin identifikasyonu; Gram boyama, katalaz testi, koaglilaz testi ve European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)’in 6nerileri dogrultusunda 30 ug’lik sefoksi-
tin diski ile yapilan Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle ¢alisilmistir. Vankomisin ve linezolid i¢cin mini-
mum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri gradiyent strip difiizyon yéntemine gére belirlenmistir.
Seftarolin icin MIK degerleri sivi mikrodiliisyon yéntemi ile Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)in 6nerileri dogrultusunda ¢alisiimistir.

Bulgular: Tiim izolatlar vankomisin (MiK<2 ug/ml) ve linezolid’e (MiK<1 ug/ml) duyarli bulunmustur.
Seftarolin MRSA izolatlarinin 45/50 (%90)’sinde duyarli tespit edilmistir. Seftarolinin, MRSA izolatlarinda
MIK, ., degeri 0.5/1 pg/mi ve MIK araligi 0.125-2 ug/ml iken; MRKNS'de MIK_ /,, degeri 0.25/0.5 ug/ml
ve MIK araligi 0.125-2 ug/ml olarak bulunmustur.

Sonug: Ulkemizde heniiz kullanimina baslanmamis 5. kusak sefalosporin olan seftarolin MRSA ve
MRKNS izolatlarinda vankomisin ve linezolide yakin bir in vitro etkinlik g6stermistir. Bu bulgular, bu
etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde seftarolinin iyi bir segenek oldugunu diisiindiirmek-
tedir.

Anahtar kelimeler: Seftarolin, MRSA, MRKNS
ABSTRACT

Objective: Bloodstream infections are important causes of morbidity and mortality in hospitalized
patients. The objective of this investigation was to evaluate the in vitro susceptibilities of ceftaroline,
linezolid and vancomycin, against methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and coagulase-
negative staphylococci (MRCoNS) strains grown in blood cultures.

Method: A total of 50 MRSA and 50 MRCoNS strains isolated from blood cultures between January
2015-February 2018, were included in this study. Only one isolate from each patient was included in the
study. Bacterial identification was performed by conventional methods (Gram staining, catalase,
coagulase testing) and the resistance of the isolates to methicillin was determined using cefoxitin (30 ug)
Kirby-Bauer disk diffusion method according to EUCAST susceptibility criteria. The minimum inhibitory
concentration (MIC) values for vancomycin and linezolid were determined according to the gradient
strip diffusion method. Susceptibility testing of ceftaroline was performed by using the broth
microdilution method as recommended by CLSI.

Results: All isolates tested were found to be susceptible to linezolid (MIC<1 ug/ml) and vancomycin
(MIC<2 pg/ml). Ceftaroline was detected to be susceptible in 45/50 (90%) of the MRSA isolates. MIC,,
and MIC,, values of ceftaroline for MRSA were found as 0.5 ug/ml and 1 ug/ml, respectively, with a MIC
range of 0.125-2 ug/ml. MIC, and MIC,, values of ceftaroline for MRCoNS were found as 0.25 ug/ml
and 0.5 pg/mi, respectively, with a MIC range of 0.125-2 ug/ml.

Conclusion: The fifth generation cephalosporin, ceftaroline that has not been in use in our country yet,
showed a similar in vitro activity as vancomycin and linezolid against MRSA and MRCoNS isolates. These
findings suggest that ceftaroline could be a good therapeutic option for the treatment of infections
caused by MRSA and MRCoNS.

Keywords: Ceftaroline, MRSA, MRCoNS
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GiRiS

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve
metisiline direncgli koagilaz negatif stafilokoklar
(MRKNS) nedeniyle olusan kan dolasimi enfeksiyon-
lar ginimizde 6nemli bir morbidite ve mortalite
oranina sahiptir®. Glikopeptid direnci ile ilgili giincel
calisma verilerinde diinya genelinde direngli MRSA
suslari bildirilmeye baslanmistir®3), Turkiye’de yapi-
lan calismalarda ise stafilokoklarda vankomisin diren-
ci henliz saptanmamis ancak bazi MRSA suslarinda
vankomisine azalmis duyarliik gdsterilmistir®.
Vankomisine orta duyarh S. aureus (VISA) suslari ile
ilgili verilere bakildiginda ise heterojen VISA (hVISA)
izolatlari belirlenen ¢alismalar mevcuttur®?. In vitro
duyarhlk testlerinde vankomisine duyarli bulunan
ancak en az 10%*10%te bir siklikta olmak tizere, MiK
degeri > 2 ug/mL olan bir subpopilasyon iceren sus-
lar hVISA olarak tanimlanmaktadir®,

Gunimiuzde VISA ve heterojen VISA (hVISA) suslari-
nin ortaya ¢ikmasi, glikopeptid grubu antibiyotiklere
alternatif olabilecek baska antimikrobiyallere gerek-
sinim dogurmustur®®, Oksazolidinon grubunda yer
alan linezolidin kullanimi yaygindir®®, Son yillarda 5.
kusak sefalosporinlerden olan seftarolin umut vaad
eden molekullerden birisidir. Seftarolinin onay alarak
kullanima girdigi tlkelerde elde edilen sonuglar gesit-
li calismalarda rapor edilmistir®!2, ancak heniz
Glkemizde kullanima girmemistir.

Bu calismada, MRSA ve MRKNS ile olusan kan dolasi-
mi enfeksiyonlarinda baslica tedavi ajani olan vanko-
misin ve linezolidin MiK degerlerinin belirlenmesi ve
bu izolatlara seftarolinin vitro etkinliginin saptanma-
si, hastanemizde gelisen direng yoneliminin izlenerek
uygulanacak tedavi yaklasimlarina katki saglanmasi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Calismaya, 01.01.2015-28.02.2018 arasi dénemde

izmir Menemen Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvar’nda BACT/ALERT 3D (bioMérieux,
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Fransa) kan kiltlri sisteminde Gireme sinyali sapta-
nan kan kdltirlerinde tGreyen 50 MRSA ve 50 MRKNS
izolati alinmis ve ayni hastanin klinik érneklerinden
elde edilmis tek 6rnek kullanilmistir.

MRSA ve MRKNS izolatlarinin tanilari; Gram boyama,
katalaz testi, koaglilaz testi ve European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)’in*3
onerileri dogrultusunda 30 pg’lik sefoksitin diski
(Bioanalyse, Turkiye) ile yapilan Kirby-Bauer disk
diflizyon yontemiyle arastirilmistir.

Antibiyotik duyarhihginin belirlenmesi igin stok besi-
yerinde -20°C’de saklanmis olan MRSA ve MRKNS
izolatlari %5 koyun kanh agara (RTA agar, Turkiye)
pasajlanmistir. Oncelikle, vankomisin ve linezolid icin
minimum inhibitdr konsantrasyon (MIiK) degerleri,
Ureticinin onerileri dogrultusunda gradiyent strip
difizyon yontemi ile (E-test, bioMérieux, Fransa)
belirlenmistir. Glikopeptidlerde MiK degerlerinin tes-
pitinde EUCAST broth dillisyon yontemini 6nermek-
tedir ancak laboratuvarimizda bu metodu uygulama
olanagl arastirma sirecinde mevcut olmadigi icin
vankomisin MIK degerleri gradient test ile belirlen-
mistir. Taze pasajdaki kolonilerden 0.5 McFarland
bulaniklik standardi olusturacak sekilde slispansiyon
hazirlanarak, steril eklivyon ile Mueller-Hinton Agar
besiyeri (RTA agar, Turkiye) ylizeyine homojen sekil-
de yayilmis ve ardindan Uzerine vankomisin ve line-
zolid gradient stripleri (E-test, bioMérieux, Fransa)
yerlestirilmistir. Plaklarin 37°C’de 18-24 saat inkiibas-
yonu sonrasinda antibiyotiklere ait 6lciilen MIiK
degerleri kaydedilmistir.

Seftarolin igin MiK degerleri sivi mikrodiliisyon yén-
temi ile cahsilmistir. Seftarolin-2HCI (LOT numarasi:
01FOR01-06-29) toz formu dretici firma olan Astra
Zeneca (ingiltere)’dan saglanmistir. Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)in®** 6nerileri
dogrultusunda, seftarolin %100’lik dimetil stlfoksit
(DMSO) iginde ¢ozdurilmis ve %0.085 steril serum
fizyolojik icerisinde son konsantrasyonda %30 DMSO
olacak sekilde sulandirilmistir. Daha sonra Mueller
Hinton sivi besiyeri iceren steril U tabanh 96 kuyu-
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cuklu polistren plaklarin kuyucuklarina seri diliisyon-
lari 0.125-64 ug/ml olacak sekilde dagitilmistir. Taze
pasajdaki kolonilerden 0.5 McFarland bulaniklik stan-
dardi olusturacak sekilde siispansiyon hazirlanarak
son inokuliim konsantrasyonu 5x10° cfu/ml olacak
sekilde, 1/100 oraninda sulandirilip kuyucuklara
eklenmistir. Tim plaklar 37°C’de 18-24 saat inkibas-
yon sonrasinda EUCAST kriterlerine gore degerlendi-
rilmistir.

Seftarolin MiK degeri <= 1 ug/ml, linezolid MiK dege-
ri <=4 pg/ml olan izolatlar duyarli olarak kabul edil-
mistir. MRSA izolatlari igin vankomisin MIK degeri
<=2 pg/ml ve MRKNS izolatlari i¢in vankomisin MiK
degeri <= 4 pug/ml olan izolatlar duyarli olarak kabul
edilmistir.

Kontrol susu olarak S. aureus ATCC 29213 kullanil-
mistir.

BULGULAR

Tiim izolatlar vankomisin (MiK<2 ug/ml) ve linezolide
(MiK<1 pg/ml) duyarli bulunmustur. Elde edilen
MiK

50/9 degerleri Tablo 1’de yer almaktadir.

Seftarolin i¢cin MRSA izolatlarinin 45/50 (%90)’sinde
duyarhlk belirlenmistir (Tablo 2). Seftarolinin, MRSA
izolatlarinda MiK, . degeri 0.5/1 ug/ml ve MiK arali-
g1 0.125-2 pg/mldir. MRKNS'de (koagiilaz negatif
stafilokoklarda seftarolin icin MIK sinir degerleri

belirlenmemis olmakla birlikte, S. aureus igin gecerli

sinir degerlerine gore yorum yapilmistir) MiKSO/90
degeri 0.25/0.5 pg/ml ve MiK araligi 0.125-2 pg/ml
olarak bulunmustur.

Tablo 2. MRSA ve MRKNS izolatlarinda seftarolin’in MiK
degerleri.

ug/ml
Bakteri (n) 0.125 0.25 0.5 1 2
MRSA 6 17 18 4 5
MRKNS 5 24 18 2 1
S. aureus ATCC 29213 X

MRSA: Metisilin-direngli S. aureus; MRKNS: Metisilin direngli
koaglilaz negatif stafilokok; X: MIK degeri

TARTISMA

Tim dinyada hastane ve toplum kaynakl enfeksi-
yonlarin sikhkla etkeni olan stafilokoklar, yiksek
oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir®,
MRSA ve MRKNS enfeksiyonlarinin tedavisinde van-
komisin basta olmak lzere glikopeptidler tercih edi-
len antibiyotiklerdir ve ciddi enfeksiyonlarin tedavi-
sinde uzun doénemde basarili klinik sonuclar
alinmistir®”), Ancak, 1990’h yillarin sonlarindan iti-
baren klinik arastirmalarda vankomisine azalmis
duyarlihk veya direng gosteren S. aureus izolatlari
bildirilmistir*®*), Polonya’da bir calismada saglik
bakimu iliskili MRSA izolatlarinin 11/600’tGinde vanko-
misin direnci belirlendigi bildirilmistir®. Tahran’da
1789 S. aureus izolati incelendiginde 4 VRSA, 2 VISA
bulunmustur®. Turkiye’de ilk hVISA susu MRSA izo-
latlarinda 1998 yilinda Gulay ve ark.?? tarafindan

Tablo 1. Stafilokok suslari igin vankomisin, linezolid ve seftarolin MiK degerleri.

MiK (ug/ml)
Mikroorganizma (n) Antibiyotik MK, MK, Aralik Duyarhhk (%)
MRSA (50) Vankomisin 0.25 0.5 0.125-1 100
Linezolid 0.5 1 0.5-2 100
Seftarolin 0.5 1 0.125-2 90
MRKNS (50) Vankomisin 0.5 1 0.125-1 100
Linezolid 0.5 1 0.25-1 100
Seftarolin* 0.25 0.5 0.125-2 98**

MRSA: Metisilin direncli S. aureus, MRKNS: Metisilin direncli koagiilaz negatif stafilokok, MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon
* EUCAST’e gére seftarolin MiK dederleri S. aureus icin belirlenmistir.
** Seftarolinin <1 ug/ml konsantrasyonlarinda MRKNS izolatlarinin %98’i inhibe olmustur.
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bildirilmistir ve mikrodilusyon metoduyla yaptiklari
¢alismada hVISA orani %5.3 bulunmustur. Aktas ve
ark.? vankomisin MiK ..

calismalarinda, 390 MRSA izolatinda 1 pug/ml olarak

degerini arastirdiklari

belirlemislerdir. Bu izolatlar arasinda VISA susuna
rastlanmamustir. Yildiz ve ark.'?? Turkiye'de farkli bél-
gelerden 12 hastanede izole edilmis 397 MRSA izola-
tinda vankomisin ve linezolide direng saptamamislar-
dir. Kuscu ve ark.” metisiline direncli stafilokoklar
arasinda, koagtilaz negatif stafilokok (KNS) suslarinda
VIS ve hVIS oranlarini sirasiyla %9.8 (4/41) ve %2.4
(1/41) olarak bulurken; S. aureus suslarinda sirasiyla
%0.9 (1/107) ve %0.9 (1/107) olarak belirlemislerdir.
Mirza ve ark.® da 94 pediyatrik hastadan izole edil-
mis MRSA susunu inceledikleri calismada %21.3’tinde
hVISA belirlemislerdir. Calismalarda elde edilen farkh
prevalans oranlarinin nedeni kullanilan yontemlerin
farkli olmasi ile agiklanabilir. Diinya genelinde benzer
arastirma sonuglari degerlendirildiginde bu durum,
glikopeptid kullanimi sirasinda yetersiz klinik iyiles-
meyle iliskilendirildiginden tedavide yeni ajanlarin
kullaniimasi egilimini ortaya gikarmistir. Linezolid de
invaziv MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde vankomi-
sine alternatif olarak 6ne gikan antibiyotiklerdendir.

Stafilokoklarda linezolid direnci oldukca enderdir.
Persistan bakteriyemilerin tedavisinde vankomisine
benzer sonuclar elde edildigi gosterilmistir®®, Yapilan
cesitli siirveyans arastirmalarinda linezolid direnci
S. aureus icin %0.05-0.14 arasinda, KNS icin %1.4-2
arasinda bildirilmistirl?*?4, Ender olsa da yogun bakim
Unitesinde linezolide direncli S. aureus ve linezolid ve
metisiline direncli Staphylococcus epidermidis salgin-
lari bildirilmistir?>2%, Dokutan ve ark.?” yogun bakim
Uinitesinde yatan hastalarin gesitli 6rneklerinde Gre-
yen 125 KNS izolati icinde kanda Ureyen 3 susta
(%2,4) linezolid direnci saptamiglardir. Ertem ve ark.
@8 jle Agus ve ark.?® da calismalarinda stafilokok izo-
latlarinda linezolide direng belirlemediklerini bildir-
mislerdir. Bizim calismamizda da kan kdltirlerinde
Greyen MRSA ve MRKNS izolatlari arasinda linezolide
direng¢ saptanmamistir. Bu durum linezolidin metisili-
ne direngli stafilokoklar ile olusan enfeksiyonlarin
tedavisinde halen uygun bir secenek oldugu gorusi-
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ni desteklemektedir.

Sefalosporin grubu antibiyotiklerin 5. kusak yeni tye-
lerinden olan seftarolin MRSA suslarinin yanisira
VISA suslarina da bakterisidal etkili olarak rapor
edilmektedir®®, Seftarolin’in 6n ila¢g formu olan sef-
tarolin fosamil, 2010 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onay
almistir. MRSA’ya karsi seftarolinin aktivitesi, penisi-
lin baglayici proteinlere olan yiiksek afinitesine, 6zel-
likle de PBP2a’nin transpeptidaz bolgesi yakininda
allosterik bir alana karsi afinitesine baglidir. Seftarolin
VISA ve hVISA suslarina karsi da in vitro etkilidir®,
MRSA bakteriyemilerinin tedavisinde seftarolinin
kullanimi igin veriler retrospektif olgu serileri ile
sinirhdir. Bir calismada MRSA'nin etken oldugu kan
dolasimi enfeksiyonu tanisi alan 123 hastanin
%78.3’linde seftarolin ile klinik basari elde edildigi
bildirilmistir®Y. Bununla birlikte, bu ¢alismada
S. aureus izolatlarinda seftaroline diren¢ %2.9 ora-
ninda belirtilmistir. Agir klinigi olan MRSA enfeksi-
yonlarindaki basari oranlari Gzerine yayinlanmis 22
makalenin sonuglari degerlendirildiginde toplam 379
hastada ortalama klinik kiir %74 olarak gortlmusttir®?.
Farkli calismalarda elde edilen in vitro duyarhhk
oranlari da %93.3-94 olarak bildirilmektedir®*34,
Sader ve ark.®% seftarolinin 9679 MRSA izolatinin
%97.2’sini MIK degeri <1 pg/ml'de, %100°Unii ise
MIK degeri <2 pg/ml’de inhibe ettigini gdstermisler-
dir. Farrell ve ark.®® 8469 S.aureus izolatinda seftaro-
line duyarliig %98, MiK, .
olarak belirlemislerdir. Mengeloglu ve ark.®” ise
MRSA izolatlarinda seftaroline %94.3 duyarhlk ve
MIK_ . igin 0.5/1 pg/ml sonuglarini rapor etmisler-

50/90
dir. Bizim calisma verilerimiz de bu arastirmalar ile

degerlerini de 0.5/1 pg/ml

uyumlu bulunmustur. MRKNS izolatlarinda seftaroli-
nin antimikrobiyal aktivitesini arastiran bir ¢alisma-
da, seftarolinin <1ug/ml konsantrasyonlarinda izolat-
larin %98.7’sini inhibe ettigi gosterilmistir®®, Bir
diger arastirmada ise MRKNS izolatlarinda l\/IiKSO/90
icin 0.25/0.5 ug/ml degerleri elde edilmistir®. Bizim
calisma verilerimizde de benzer sekilde seftarolin
MRKNS izolatlarinda gliglu aktivite gostermistir.
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MRSA bakteriyemileri etken bakterilerin hizli belir-
lenmesini, kaynak kontrollinl ve aktif antimikrobiyal
tedaviye hizh baslanmasini gerektirir. Vankomisin,
MRSA bakteriyemilerinde ilk sirada tercih edilen bas-
langi¢ antibiyotik olmaya devam etmektedir. Ancak
rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda hVISA saptan-
masi miimkin olmadigindan tedavi izleminde olasi
basarisizligi 6nlemek icin alternatif tedaviler de diis-
nilmelidir. Alternatif tedavi amaciyla linezolid, dap-
tomisin ve tigesiklin kullanimi siklikla 6nerilmekle
birlikte, Glkemizde hentiz kullanima girmemis yeni
bir molekil olan seftarolin igin bakterilerin duyarliligi
konusuyla ilgili calismalara gereklilik oldugu ve tim
anti-MRSA antibiyotiklere karsi direng gelisiminin
takip edilmesinin yararh olacagi kanisindayiz.
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