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Teikoplanin ve vankomisinin metisiline
direncli Staphylococcus aureus suslarina in-vitro
etkinliklerinin karsilastirilmasi
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OZET

Selcuk  Universitesi Tip fakiiltesi Mikrobiyoloji
ve  Klinik  Mikrobivoloji  Anabilim  Dali  la-
horatuvarma rutin inceleme icin  gdnderilen ve
degisik Klinik ornellerden soyutlanan 620 Staph-
vlococcus aureus (S. aureus) kokeni ile ¢aligildr.
Calistian suslardan 86'st (9%014.0) Metisiline direngli
S. aureus(MRSA) olarak tespit edildi. Vankomisinin
86, teikoplaninin ise 46 MRSA kdkenine invitro et-
kinlikleri, Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile

caligiidh. Bunun icin vankomisin (30 mcg) ve te-

ikoplanin (30 mcg) standart diskleri (Oxoid), kontrol
olarak da S.aureus ATCC 25923 standart susu kul-
lamimisar.

Incelenen 86 MRSA kékende vankomisine hic
direng saptanmazken, 46 susta teikoplanine karst 2
(G 4.34) kilkende diveng belirlendi.

Sonucta, MRSA'larda direng indiksiyonunun
vankomisinde, teikoplanine gére daha az oldugu

kanmising varimisnr.

Anahtar Kelimeler: Teikoplanin, vankomisin,
Metisiline Direncli S. aureus , invitro etkinlik.

SUMMARY

Camparison of invitro activities of teicoplanin and
vancomycin against metycillin-resistant staphylocci

The study was performed on 620 Staphyloccus
isolated from various clinical specimens sent to Sel-
cuk U??f\‘(.’;'sf{\'. Medical Faculty, Laboratory of-
Microbiology — and Clinical Microbiology De-
partment . 86 (14.0 %) of all microorganisms were
detected to he methicillin-resistant. Activities of van-
comycine and teicoplanin against 86 and 46 MRSA
microorganisms i order were tested by Kirby-
Bauer disc diffusion method. Vancomycine(30 mcg)
and teicoplanin (30 mcg) standart discs were used
and also S. aureus (ATCC 25923) standart strains
was used as a control.

As a result, no resistance against vancomycine in
86 MRSA strains while there were 2 (4.34 %) re-
sistant strains against teicoplanin in 46 MRSA mic-

roorganisms.

Key Words: Teicoplanin, vancomycin, met-
hicillin-resistant Staphylococcus aureus, in vitro ef-
ficacy.

GIRIS

Son on yil icinde gram olumlu bakteriler (sta-
filokoklar, enterokoklar, piyojenik streptokoklar) gi-
derek artan oranlarda karsilagilan nazokomiyal pa-
tojenler haline gelmistir. Beta-laktam antibiyotiklere
dirench stafilokoklar ve enterokoklardaki artis ne-
deniyle glikopeptid antibiyotikler (Vankomisin ve
Teikoplanin) klinikte yaygin olarak kullanilmaya
baglanilmistir (1).

Vankomisin, 1956 ylinda Borneo'da bulunan
Streptomyces orientalis'den izole edilmis, piirifiye
edilerek kullamima girmis, teikoplanin ise Ac-
tinoplanes teichomyceticus'tan 1978'de izole edilmis
ve 1984'de klinik caligmalara almmisor. Kimyasal
yapilan gibi etki mekanizmalar: da birbirine benzer
olup, gram-olumlu bakterilerde peptidoglikan ta-
bakasinin polimerizasyonunu inhibe ederek hiicre
duvari sentezini 6nlerler (1).
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Vankomisin:  Metisiline Direngli S, aureus
(MRSA) ve metsiline Direncli Koagiilaz Negatif
(KNS)larmm

sagaltiminda

in-
beri
basartyla kullamilan bir glikopeptitdir. Teikoplanin

stafilokoklarin neden oldugu

feksivonlarin uzun yillardan

ise. stk kullantdan  antibiyotiklere  coklu  direng
gisteren gram olumlu bakterilerin neden oldugu
sagaluminda, ilk

MRSA ve metisiline Direncli

ciddr  infeksiyonlarmn secenek

olmasmin Ydanisira

KNSTara karst da  kullanilabilmektedir (2). Bu
calismada vzun  yillardir kullanimda  olan  van-
komisin 1le  kullamim  alanina  yeni giren te-

ikoplaninin MRSA'lara karst invitro etkinliklerinin
arastiriimast amaclanmistir,

MATERYAL VE METOD

Selcuk Universitesi Tip fakiiltesi, Mikrobiyoloji

Kimik  Mikrobiyoloji  Anabilim  Dali  la-
boratuvarma, Haziran'1996 Mart'1997 tarihleri
arasinda, rutin inceleme icin gdnderilen degisik kli-
nik orneklerden soyutlanan 620 S. aureus kokeni ile
calistldr. Cahsilan suglardan 86'st (%14.0) MRSA
olarak tespit edildi. Vankomisinin 86, teikoplaninin
ise 46 MRSA kokenine invitro etkinlikleri, Kirby-
Bauer disk diftizyon yontemi-ile NCCLS kriterlerine
gore test edildi (3). Bunun i¢in vankomisin {30 mcg)
ve tetkoplanin (30 mcg) standart diskleri (Oxoid-
Lilly ve Marion Merrell Dow firmalarindan), kontrol
olarak da S.aureus ATCC 25923 standart susu kul-
lanilmustir.

ve

BULGULAR
incelenen 86 MRSA kokeninin tamaminda van-
komisine direnc saptanmazken. 46 susta te-

ikoplanine karsi 2 (% 4.34) kokende direng be-
lirlendi. Diren¢ saptanan 2 kokenin, agar diliisyon

yontemi ile dogrulamasi yapildi.
TARTISMA

Amerika'da Ulusal Nazokomiyal
Calisma grubu, gram olumlu mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlarda kayda deger bir artig
saptarken, gram olumsuz enfeksiyonlarda goreceli
bir azalma bildirmiglerdir. Aynt grup MRSA'da da
artig 1992 yilinda S.
feksivonlarimn yaklasik % 401n1 metisiline direncli
bulmuslardir. Ayrica halen hastanelerdeki (Staph-

Enfeksiyon

sdptamis, aureus en-
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lococcus epidermidis) epidermidis enfeksiyeonlarimin
% 801

Uciincii s1iklikta enterokoklar gelmekte olup, bun-

metisiline  direncli  olarak  bildirilmistir.

larda metisiline direnc % 10'lar bulmustur (4).
kokenli
feksiyonlardaki mikroorganizmalarnn % 50'den faz-
S.
koagiilaz negatil stafilokoklar ve enterckoklarin

Son 5 wil igerisinde hastane en-

las1 gram olumlu olarak bulunmus, aureus.

betla-laktamlara.  aminoglikozidlere ve  gli-
kopeptidlere kargt duyarhiliklar azalmaya baglamug.
boylece vankomisin ve teikoplaninin 6nemi belirgin

sekilde artmigtir (4).

Vankomisin = ve buytik polar

molekiiller olup. ¢ogalmakta olan bakieriler iizerine

teikoplanin

bakterisidal ectki gosterirler. Gram olumsuz bak-
terilerin lipid membranindan penetre olamadiklar
icin, bu  mikroorganizmalar etkili
degildirler (5).

tizerinde

Vankomisin, esas olarak gram olumlu bakteriler
izerine ctkili olup, hem S .aureus ve hemde S. epi-
dermidis bu ajanin bakterisidal etkisine cok du-
yvarlidir. Diisiik konsantrasyonlarda bile metisiline
direncli inhibitor etkisi
vardir. Ancak suslarin yaklasik % 20'sinde. oto-
lizinlerdeki defekt nedeniyle, vankomisinin bak-
terisidal etkisine rolatif tdlerans gozlenir (6). Van-
komisin 30 yildan fazladir kullamunda olmasina
kargsin, bazi enterokok ve stafilokok suslarinda
kazanilmis  direnc  diginda, stafilokok
suslarinda direnc heniiz klinik olarak problem tegkil
edecek diizeyde degildir (7). Teikoplanin ise S. au-
reus, kogiilaz negatif stafilokoklar, streptokoklar (A,
B ve Viridans grubu. pnémokoklar) ve enterokoklar
gibi gram pozitif bakteriler lizerine etkili olup, bu
mikroorganizmalarin coguna karst invitro aktivitesi
vankomisine esdegerdir. S aureus icin MIC degerleri
genellikle 2Zmg/l.nin altndadwr. Teikoplaninin hem
MRSA hemde MSSA (Metisiline duyarli S, aureus)
suglar tizerindeki etkinliginin aym oldugu kabul
edilmektedir. S.
coguna kargr vankomisine esdeSer ya da biraz daha

suglarin  cogu iizerinde

ozellikle

Teikoplanin, aureus  suglarinin

iistin aktiviteye sahiptir. Koagilaz negatif sta-
filokoklarin teikoplanine duyarlili8i ise degisken ol-
makla birlikte, iclerinde en direngli tiir Staph-
vlococcus haemolyticus'tur. Teikoplanin. streptokok



Servi

ve enterokoklar lizerine vankomisine gore daha et-
kili bulunmustur (8. 9). Teikoplanin 1i¢in, an-
timikrobiyal ectkisi yoniinden olmasa da. yan et-
kilerinin az olmasi, doz ve kullanim kolaylifi yam
wri enterokoklara vankomisine gore daha etkin bu-
[unmasma ragmen. direne gelisimi agigindan dikkatli

izlenmesinin gere@i dizerinde durulmaktadir (10).
Glikopeptidlere  direncli  stafilokoklar  ve  en-

werokoklar, diger tim antibiyotiklere de direncli
olacagr icin biiylik Onem tagimaktadir. S. aureus,
Koauiillaz  negatil’ stalilokoklar ve enterokoklara

(ozellikle  E.  faeccium)  teikoplanin  direnci
tanmimlanmusur (11).
Ulkemizde: Giirdogan ve ark. (12) Kan

kiiltitrlerinden izole edilen koagiilaz negatif sta-
filokoklarda. Sunbiil ve ark. (13) ve Bahar ve ark.
i14)  koagiilaz stafilokoklarda
vaptiklart calismalarda vankomisin ve teikoplanine

olumlu-olumsuz

hic direng saptamazlarken. Vural ve ark. (15) ile
Diler ve ark. (16) farkli hastanelerin personellerinde
burun-bogaz portor taramalarmdan izole ettikleri
koagiilaz  olumlu-olumsuz  stafilokoklarda
komisine hic direnc tesbit etmemisler, teikoplanine
ise sirast ile % 11.0 ve 9% 3.2 rezistans bulduklarim
Ozkan ark.(17)  yaptklan
koagiilaz-olumsuz stafilokoklara van-

vdn-

bildirmislerdir. ve
calismada
komisin ve teikoplanin direnci aragtirmislar ve van-
komisine direnc saptamazlarken, 117 kokenin 5'ini
(% 4.3) teikoplanine direncli bulduklarimi bil-
dirmiglerdir. Hikmet ve ark. (18), Agac ve ark (19)
ile Kapuagas: ve ark (20) homojen ve cesitli MRSA

kokenlerinde hig vankomisin direnci
gozlemediklerini rapor etmislerdir. Bizde

aragtirmamizda yukardaki ¢ahsmalarla uyumlu ola-
rak. soyutulan 86 MRSA kokeninde vankomisine
hi¢ direng belirlemezken. bakilabilen 46 susda te-
ikoplanine % 4.34 (2/46) oraninda direnc saptadik.
Direncli bulunan 2 kokenin, agar diliisyon ydntemi
ile dogrulamas: yapildi.

Ayrica Kaatz ve ark. tarafindan S. aureus en-
dokarditli bir hastada, teikoplanin tedavisine direng
gelistigi bildirilmistir (21). Leclerg ve ark. (22)
rarafindan iki aynt E. faecium izolatinda plazmid
aracihi@r ile wansfer edilen yiiksek derecede van-
komisin ve teikoplanin direnci saptanmustir.
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Teikoplanin ve vankontsinin metisiline
direncli Staphvlococcus aureus suslarinag in-vimo
etkinliklerinin karstlasariimasi.

Hollanda'da yapilan bir caligmada. 1985 yilinda
izole edilen 100 koagiilaz negatif stafilokokun hem
vankomisin hemde teikoplanine duyarh oldugu.
1994 yilinda izole edilen 106 koagiilaz negatif sta-
filokok susundan ise yalmzca 87'sinin teikoplanine
duyarh oldugu saptanmustir (hepsi vankorhisine du-
yarl, 19 susta teikoplanine intermediate direng). Du-
yarliklik sonuclar karsilagtinldiginda (E test) dokuz
yillik donemde koagiilaz negatif stafilokoklarn te-
ikoplanine duyarhih@inda belirgin bir azalma oldugu,
vankomisine duyarlihikta ise degisme olmadigi be-
lirlenmistir (23).

Invitro kosullarda 6zellikle S. aureus ve S. epi-
teikoplanin
etki

vankomisin

dermidis suslari  lizerine ve ami-

gosterdigi  bi-

hemde

noglikozidlerin  sinerjik

Ayrica  hem
teikoplanin - MRSA'lara
vapilan calismalar teikoplanini S. auerus'lara. van-
komisini de S. haemolyticus'lara en etkili ajan olarak

linmektedir.

etkin  olmasmna karsin,

tanimlamistir (24).

Vankomisin ve teikoplanin S. aureus lizerinde in-
vitro aktiviteye sahip olmalarina ragmen, her iki
ilaca da direncli suglar, teikoplanin kullanim
sirasinda daha kolay seleksiyona ugramaktadir. Van-
komisinin aksine teikoplanin tedavisi alan hastalarda
teikoplanine direncli S. aureus suglarinin ortaya
ciknigr saptanmustir. Vankomisine direncli enterokok
suslaninin cogu teikoplanine direncli, yalnizca bir

kismi duyarlidir (24).

Sonug MRSA'larda in-
diksivonunun vankomisinde, teikoplanine gdre daha
az oldugu kamsina varilmistir.  Vankomisin,
MRSA'larla meydana gelen ciddi infeksiyonlarda
yada herhangi bir nedenle metisilin veya birinci
kugak sefalosporinlerin kullanilamadig: stafilokokal

olarak; direnc

infeksiyonlarda ilk tercih edilecek antibiyotiklerin
baginda gelmektedir. Ayrica, IV kateter yada ya-
banci cisimlerle iliskili koagiilaz negatif stafilokok
infeksiyonlarinin tedavisinde, en giivenilir ajan olma
ozelligini korumaktadir.
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