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Oz
Amag: Bu calismada, hastanemizde klinik 6rneklerde iireyen bazi stafilokoklarda linezolide direng tespit edilmesi
lizerine, linezolide ve diger antibiyotiklere direng durumunu arastirmayi amagladik.

Gerecg ve Yontemler: 1 Ocak 2014-31 Mart 2015 tarihleri arasinda, Kartal Dr. Liithi Kirdar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, yatan hastalara ait ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen toplam
883 stafilokok susu ¢aligmaya alinmistir. Suslarin antibiyotiklere duyarliliklar: geleneksel yontemlere ilaveten VI-
TEK2 Otomatize Sistemi (bioMérieux, Fransa) calisilmistir. Linezolide direncli oldugu saptanan suslar antibiyotik
gradient test (Etest, bioMérieux, Fransa) ile dogrulanmustir.

Bulgular: Sekiz yiiz seksen ii¢ stafilokok susunun 183’1 S.aureus (%20,7) ve 700’1 koagiilaz negatif stafilokok
(KNS) (%79,3) olarak identifiye edilmistir. Bu suslarm %14,1°i yogun bakim iinitesi (YBU) kokenli olup %79,7ii
kan orneklerinden izole edilmistir. Yiizseksenii¢ S.aureus susunun %34’ i ve 700 KNS susunun %79’u metisiline
direncli olarak bulunmustur. YBU’nde yatan hastalarin &rneklerinde iireyen 125 KNS susu arasindan kanda iireyen
3 susta (%2,4) linezolid direnci saptanmistir. Bu suslardan 2 tanesi metisiline direncli S. epidermidis, 1 tanesi meti-
siline direngli S. hominis olarak tanimlanmuistir.

Sonug: Ulkemizde 2005 yilindan beri kullanimda olan bu antibiyotige direng diisiik gibi goriinse de direncin artma
ihtimali mevcuttur. Bu nedenle, uzun siireli kullanimlarda ve klinik yanit elde edilmedigi durumlarda direng takibi-
nin yapilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokok (KNS), linezolid, direng

(*) Bu calisma 3. Klinik Mikrobiyoloji Kongresi-2015'te Poster olarak sunulmustur. ORTADOGU TIP DERGISI 9 (1): 19-23, 2017 = 19
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Abstract

Aim: Having detected linezolid resistance in a number of staphylococcal strains isolated from clinical specimens in our hos-
pital, in this study, we aimed to investigate the resistance profile of staphylococci to linezolid and other antimicrobial drugs.

Materials and Methods: A total of 883 staphylococcal strains isolated in the Clinical Microbiology Laboratory
taken from various clinical specimens from hospitalized patients in Kartal Dr. Lutfi Kirdar Training and Research Hos-
pital from 1 January 2014 to 31 March 2015 were included in our study. Antimicrobial susceptibilities of these isolates
were tested by VITEK2 Automatized System (bioMérieux, France) in addition to conventional methods. The detection
of the strains identified as linezolid-resistant was confirmed by Antibiotic Gradient Test (E-Test, bioMérieux, France).

Results: Out of the 883 staphylococcal isolates, 183 (20.7%) and 700 (79.3%) were identified as S.aureus and
coagulase-negative staphylococci (CNS), respectively. Among them, 14.1% were isolated from intensive care unit
(ICU) patients, 79.9% were isolated from blood specimens. Thirty-four per cent of 183 S.aureus isolates and 79%
of 700 CNS isolates were found to be methicillin-resistant. Among 125 CNS blood isolates from ICU patients, three
(2.4%) isolates were resistant to linezolid. While two of these isolates were methicillin-resistant S.epidermidis, the
third isolate was methicillin-resistant S. hominis.

Conclusion: Although the rate of resistance to linezolid, an antibiotic used clinically in our country since 2005,
appears to be low, it has a potential to increase. Therefore, investigation into resistance is suggested, particularly in

case of long-term linezolid use and unresponsiveness to treatment.
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Giris

Diinyada ¢ogul direncli stafilokok enfeksiyonlarinin
goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Ozellikle metisilin
direnci stafilokoklar1 biitiin B-laktam antibiyotiklere karsi
direncli kilmakta ve tedavi seceneklerini de kisitlamaktadir.
Antibakteriyel tedavilerdeki cok onemli gelismelere karsin,
bu suslarla olusan enfeksiyonlarin tedavisi giiglesmekte,
salginlar olabilmekte, hastalarin hastanede yatig siireleri
uzamakta ve bu durum ciddi maliyetlere sebep olmaktadir.
Tim bu sebeplerden tedavide yeni antibiyotiklerin
kullanimi zorunlu hale gelmistir [1].

Son yillarda kullanima giren oksazolidinon grubundan
tamamen sentetik yapida olan linezolid, ribozomun 50S
alt iinitesine baglanarak protein sentezinin baslamasin
engelleyerek etki eder. Linezolid, bakteriyostatik etkili
bir ilag olmasina ragmen dokulara dagiliminin ve santral
sinir sistemine geciginin iyi olmasi, zamana bagli olarak
bakterisidal aktivite gdstermesi nedeniyle de biiyiik
avantajlar saglamaktadir [2-6]. Stafilokoklarda linezolid
diren¢ mekanizmas1 genellikle 23S ribozomun V.
bolgesinde meydana gelen nokta mutasyonlart sonucunda
geligir. Bu durum daha sik olarak 23S rRNA’da bulunan
2576 pozisyonundaki aminoasitte goriilmekte olup
sonucta linezolid hedef bdlgeye baglanamamakta ve
etki gosterememektedir [7]. Yine plazmid kaynakli CFR
(kloramfenikol-florfenikol direnci) geninin kazanilmasi ile
de direng gelisebilmektedir [8].

Bu caligmada hastanemizde klinik orneklerde treyen
stafilokok cinsi bakterilerde linezolide direncli bazi suslarin
tespit edilmesi iizerine, linezolide ve diger antibiyotiklere
diren¢ durumunu arastirmay1 amagladik.
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Gere¢ ve Yontemler

Kartal Dr. Litfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda 1 Ocak 2014-
31 Mart 2015 tarihleri arasin—da yatan hastalarin klinik
orneklerinden izole edilen 883 stafilokok susu calismaya
dahil edildi. Bir hastanin birden fazla 6rneginde ilireme
olmasi durumunda ilk ve tek izolat ¢aligmaya alindi.
Bakterilerin tanimlanmalarinda bakteri morfolojisi, Gram
boyama, katalaz ve koagiilaz testi ile birlikte VITEK2
(BioMe¢érieux, Fransa) otomatize sisteminden yararlanildi.
Metisilin direncine sefoksitin ve oksasilinin minimal
inhibitér  konsantrasyonu (MIK) degerlendirilerek
karar verildi. Gentamisin, siprofloksasin, trimetoprim/
sulfametoksazol, moksifloksasin, eritromisin, klindamisin,
vankomisin, teikoplanin, tetrasiklin, rifampisin, fusidik
asit ve linezolide duyarliliklar1 otomatize sistem ile
calisildi. Otomatize sistemde linezolide direnc¢li bulunan
stafilokoklarin linezolid, vankomisin, teikoplanin ve
tigesikline MIK degerlerini belirlemek igin antibiyotik
gradiyent test (ETest,AB BioMérieux/Fransa) kullanild1.
Antimikrobiyal gradient test i¢in bu suslarin 0.5 McFarland
bulanikliginda siispansiyonlar1 hazirlanip Mueller-Hinton
agara yayildiktan sonra {izerine test stripleri yerlestirildi
ve 16-20 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda bakterilerin
%90’min inhibe edildigi elips seklindeki inhibisyon
alaninin stribi kestigi konsantrasyon degeri MIK degeri
olarak belirlendi. Tigesiklin digindaki antibiyotiklerin sinir
degerlerinin yorumlanmasinda “Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)” 2014 kriterleri esas alind1 [9].
Tigesiklin i¢in Food and Drug Administration Onerileri
kullanildi [10]. p < 0.5 ise duyarli kabul edildi.
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Bulgular

Hastanemiz merkez mikrobiyoloji labora—tuvarinda yatan
hastalardan izole edilen 883 stafilokok susunun 125 tanesi
(%14,1) anestezi ve reanimason acil kliniginde yogun
bakimda yatmakta olan hastalara aitti. Tiim suglarin servislere
gore dagilimi Tablo 1° de goriilmektedir. Tiim suglarin 704°i
(%79,7) kan orneklerinden izole edilmis olup izolatlarin

orneklere gore dagilimi Tablo 2’ de gosterilmektedir.

Izole edilen stafilokok suslarimin 183’ii (%20,7) S. aureus ve
70070 (%79,3) koagiilaz negatif stafiolokok (KNS) olarak
tanimlanmugtir. KNS izolatlarmin tiir diizeyine gore dagilimi
Tablo 3’ de izlenmektedir. Yiiz seksen ii¢ S. aureus susunun
63’1 (%34) ve 700 KNS susunun 554°i (%79) metisiline
direngli (MR) olarak bulunmustur. Suslarin  tamami
vankomisin ve teikoplanine duyarli bulunmustur. Suslarin

diger antibiyotiklere duyarhliklari Tablo 4’ te goriilmektedir.

Tablo 1. Stafilokok izolatlarmmn elde edildigi kliniklerin dagimy | | Tablo 3. KNS izolatlarinn tiirlere gdre dagilimi

Klinikler Say1 (%) Bakteri ad1 n (%)
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi 259 (29,3)| | Staphylococcus hominis ssp hominis 329 (47)
Anestezi ve Reanimason Acil Klinigi 125 (14,1) Staphylococcus epidermidis 221 (31,6)
Gogiis Hastaliklari Klinigi 122 (13,8)| | Staphylococcus haemolyticus 98 (14)
i¢ Hastaliklari Klinigi 87 (10) Staphylococcus saprophyticus 15 (2,1)
Yanik ve Yara Tedavi Merkezi 81(9,2) Staphylococcus capitis 11 (1,7)
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiy- |49 (5,5) Staphylococcus warneri 8 (1.1)
oloji Klinigi Staphylococcus auricularis 5(0,7)
Noroloji Klinigi 28 (3,2) Staphylococcus lugdunensis 4(0,6)
Ortopedi ve Travmalotoji Klinigi 24 (2,7) Staphylococcus intermedius 4 (0,6)
Uroloji Klinigi 21 (2,4) Staphylococcus cohnii ssp urealyticus 2(0,3)
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi 20 (2,3) Staphylococcus chromogenes 1(0,1)
Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Klinigi 16 (1,8) Staphylococcus caprae 1(0,1)
Beyin Cerrahi Klinigi 12 (1,4) Staphylococcus saccharolyticus 1(0,1)
Tibbi Onkoloji Klinigi 11 (1,2) Genel Toplam 700 (100)
Genel Cerrahi Klinigi 6(0.7) Tablo 4. Stafilokoklarn antibiyotiklere duyarlilik durumlar:
Nefroloji Klinigi 5(0,6) - S aureus KNS

Kulak Burun Bogaz Klinigi 4(0,5) Antibiyotikler* (n=183) (n=700)
Organ Nakli Cerrahi Klinigi 3(0.3) Duyarli | Direngli | Duyarli | Direncli
Radyasyon Onkolojisi Klinigi 3(0,3) n (%) n(%) |n(%) n (%)
Gogis Cerrahisi Klinigi 3(0.3) CN 166 (91) |17(9) 477 (68) 223 (32)
Goz Hastaliklari Klinigi 2(0,2) CIP 138 (75) |45 (25) 352(50) |348(50)
Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi 2(0,2) SXT 163 (89) 120 (11) 537 (77) |163 (23)
Genel Toplam 883 (100) | 'mxF 161 (88) |22(12) |430(61) 270 (39)
Tablo 2. izolatlarin Smeklere gére dagilmm ERY 149 (81) [34(19) |172(25) |528 (75)
Ornekler n (%) CLI 153 (84) |30 (16) [394 (56) |306 (44)
Kan 704 (79,7) VA 183 (100) |0 700 (100) |0

Yara 126 (14,4) TEC 183 (100) |0 700 (100) |0
Kateter Ucu 21 (2,4) TET 145(79) |38 (21) (218 (31) |482(69)
idrar 11(1,2) RA 13 (7) 170 (93) |29 (4) 671 (96)
BOS 9(1) FA 176 (96) |7 (4) 300 (43) 400 (57)
Balgam 3(0,3) LZD 183 (100) |0 697(99.6) 3 (0,4)
20D e i S e
Diger 7(0,8) CLI: klindamisin, VA: vankomisin, TEC: teikoplanin, TET:
Genel Toplam 883 (100) tetrasiklin, RA: rifampisin, FA: fusidik asit, LZD: linezolid.

ORTADOGU TIP DERGISI 9 (1): 19-23, 2017 = 21
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Yogun bakim {iinitesi (YBU)'nde yatan hastalarin
orneklerinde tireyen 125 KNS susu arasinda kanda tireyen
3 susta (%2,4) linezolid direnci oldugu goriilmiistiir.
Linezolide direngli stafilokok tiremeleri olan bu 3 hastanin
YBU yatis tanilar1 sirasiyla pndmoni, sol iist extremite
dolasim bozuklugu ve pulmoner embolidir. Hastalarda
ireme gortildigiinde bir hasta 41, diger iki hasta 22
giinden beri YBU nde yatmaktaydi ve sirasiyla 14, 22
ve 24 giin siire ile linezolid kullanim Oykiileri mevcuttu.
Hastalarin demografik 6zellikleri ve izolatlarin antibiyotik

MIK degerleri Tablo 5’te goriilmektedir.

Tablo 5. Hastalarln demografik 6zellikleri ve izolatlarm anti-
biyotik MIK degerleri
1. Olgu 2. Olgu 3. Olgu
Ureme tarihi 29.08.2014 | 15.082014 | 20.02.2015
Ormnek Kan Kan Kan
Etken S.epidermidis | S.hominis | S.epidermidis
Yattig1 Klinik YBU YBU YBU
Yas (Y1) 82 34 54
Cinsiyet Erkek Erkek Kadin
s im0, e
Ureme zamani
(YBU giinii) 41 22 22
CVP kateteri Evet Evet Evet
(Llﬁgg’;‘; dozu 1y 6g00/14 | 2640022 | 28800/24
30 giinliik yagam Hay1r Evet Evet
Linezolid MIC
degeri (ng/ml) 32 48 64
Teicoplanin (pug/ml) 8 >0,5 >0,5
Vankomisin (pg/ml) 1 1 1
Tigesiklin (pg/ml) 0,25 >0,12 >0,12
Moksifloksasin (pg/ml) 1 4 4
Klindamisin (pg/ml) >8 2 2
Eritromisin (pg/ml) 0,5 0,5 0,5
Siprofloksasin (pig/ml) 4 >8 >8
Gentamisin (ug/ml) >16 8 4
Trimetoprim/sulfa-
metoksazol (ug/ml) 20 210 210
Tartisma

Metisiline duyarli stafilokoklarla gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde pB-laktam grubu antibiyotikler kullanilirken,
metisiline direncli stafilokoklar 5.kusak sefalosporinler hari¢
tiim beta-laktam grubu ilaglara direnglidir. Son zamanlarda
bu suslarda pB-laktam dis1 antibiyotiklere de direng gelisimi
artmig olup, 6zellikle MRSA enfeksiyonlarinda morbidite
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ve mortalite oran1 da yiikselmistir. MRSA ve MRKNS
suglarmin  neden oldugu hastane enfeksiyonlarmin
tedavisinde uzun siireden beri glikopeptid grubundan
vankomisin ve teikoplanin ilk ve tek secenek olarak
kullanilmaktadir. Bu durum son yillarda vankomisin ve
teikoplanine kars1 orta duyarli ve hatta direncli izolatlarin
bildirilmesiyle sonug¢lanmustir [ 11]. Yeni bir antibiyotik olan
linezolid ozellikle vankomisine orta direncli ve direngli
stafilokoklarin neden oldugu hastane enfeksiyonlarinin
tedavisinde alternatif olarak goriilmektedir. Fakat son
yilarda linezolide karsi da direng gelisimi gézlenmeye
baglamis olup daha dnce uzun siireli linezolid kullanimiyla
direng gelisiminin paralel oldugu da saptanmistir [12,13].

Diinyada linezolid direnci ile ilgili ilk raporu 2001
yilinda Tsiodras ve ark. sunmusglardir. Bu ¢alismaya gore;
85 yasinda periton diyalizi hastasinda MRSA’ya bagh
peritonit tablosu gelismis ve dort hafta siireyle linezolid
kullanilmig, daha sonra yapilan kiiltiirlerde linezolide
direngli ilk MRSA izolati izole edilmis olup, linezolid
MIK degeri > 32 pg/ml olarak belirlenmistir [13]. Bender
ve ark. Ocak 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda 8 Alman
hastanesinde salgina sebep oldugundan siiphelendikleri
36 linezolide direngli S.epidermidis susunun 6 tanesinde
direncin cfr geni kaynakli oldugunu saptamislardir [14].
Madrid’teki YBU’nde linezolide direngli S. aureus salgini
saptanmis olup, salginin uzun siireli linezolid kullanimu ile
nozokomiyal bulaga bagli oldugu ve linezolid direncinin cfr
geni kaynakli oldugu sonucuna varilmistir [12]. Japonya
‘da 2006-2008 yillar1 arasinda toplam 6 hastaneden gelen
klinik izolatlardan iiretilen 11 MRSA susunda G2576T
mutasyonuna bagli linezolid direnci bulunmustur [15].
Jones ve ark.” nin 2007 de 23 iilkenin katildig1 ¢ok merkezli
caligmasinda linezolid direnci S.aureus i¢in %0,03, KNS
icin %0,28 olarak bildirilmistir [16]. Seral ve ark. Mart
2008-Agustos 2009 yillar1 arasinda Ispanya’da yogun
bakimda yatan hastalardan {iretilen, katater enfeksiyonu
ile iligkili MRKNS suslarinda %21,1 oraninda linezolid
direnci rapor etmiglerdir [17]. Birlesik Devletler’de 2006
yilinda yapilan ¢ok merkezli ¢aligmada linezolid direnci
S.aureus’ ta %0,1, KNS de %1,6 olarak rapor edilmistir
[18]. Suudi Arabistan’da Baddour ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada, 512 MRSA susunun %4,9’unu
linezolide direngli belirlemislerdir [19].

Tiirkiye’de stafilokoklarda linezolid direncini arastiran
cesitli calismalarda farkli sonuglar bulunmustur. Ertem
ve ark. 2008-2009 yillar1 arasinda hastane kaynakli 120
stafilokok susunda linezolid direnci bildirmemislerdir [20].
Agalar ve ark. metisili—ne direngli 276 stafilokok susunda
linezolid direncini %3 olarak belirlemislerdir [21]. Efe ve
ark. 100 MRSA susunda yaptiklari ¢aligmada linezolide
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direng saptamamustir[1]. Cesur ve ark. Tiirkiye’de yediildeki
hastanelerin YBU’inde yatan hastalarm klinik 6rneklerinden
izole edilen 260 MRSA susunun higbirinde linezolid,
vankomisin ve teikoplanin direnci bildirmemislerdir [22].

Sundugumuz calismada 700 KNS susu arasinda ayni
zamanda metisiline de direngli olan 3 susta (%0,034) linezolid
direnci saptadik. Izole edilen S. aureus suslarinda ise linezolid
direnci saptamadik. Olgularimizda hastalarin yogun bakima
yatiglarinin 41. ve 22. giinlerinde lireme olmasi, uzun siire
antibiyotik kullanimina ilaveten 14, 22 ve 24 giin linezolid
kullanim1 sonrasinda direng gelismesi literatiirle uyumlu
bulunmusgtur. Ancak ¢alismamizin smirlayict yam linezolid
direncinin genotipik yontemlerle dogrulatilamamis olmasidir.

Sonug olarak; linezolid direncinin artma ihtimali ve salginlara
yol agma potansiyeli nedeniyle, uzun siireli kullanimlarda ve
klinik yanit elde edilmedigi durumlarda linezolid direncinin
arastirilmasi ve izlenmesi uygun olacaktir.
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Calismay1r maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayal bir iliskisi yoktur.
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