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TESEKKUR

Calismalarim boyunca degerli yardim ve katkilariyla beni yonlendiren, her
tiirlii bilgi ve desteklerini benden esirgemeyen Anabilim Dali Baskanimiz ve tez
danmismanim Prof. Dr. Kadri GUL’e, hocalarim Prof. Dr. Nezahat AKPOLAT a, Prof.
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caligmaktan mutlu oldugum asistan arkadaslarima ve ismini yazamadigim tiim ¢alisma

arkadaslarima,

Calismamin istatistiksel analiz bdliimiinde, verilerin degerlendirilmesinde

katkilarindan dolay1 Prof. Dr. Omer SATICI ya,

Biiyiik 6zveri ve fedakarliklarla beni bugiinlere getiren, 6zlemlerini yiiregimin
derinliklerinde her an hissettigim, sevgi ve saygi ile andigim anne ve babama, her tiirli
destekleri ile beni hicbir zaman yalniz birakmayan tiim aile bireylerime sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.
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Diyarbakir-2015



OZET

Hastane enfeksiyonlar1 morbidite ve mortalitesinin yiiksek olmasi, hastanede
kalig siiresini uzatmasi ve yiiksek tedavi maliyeti nedeniyle onemli bir saglik
sorunudur. Son yillarda 6zellikle yogun bakim {initeleri basta olmak iizere hastane
enfeksiyonlarinda en sik izole edilen etkenlerin basinda metisiline direncli stafilokok
(MRS) tiirleri gelmektedir. Antibiyotigin minimum inhibisyon konsantrasyon (MiK)
degeri, enfeksiyon bolgesinde bakteriyi inhibe etmek i¢in gereksinim duyulan
antibiyotik konsantrasyonudur. Metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve
Metisilin direngli Koagulaz Negatif Stafilokok (MRKNS) enfeksiyonlarinda, 6zellikle
uzun siireli tedaviler esnasinda MIK degerlerinin dikkatle izlenmesi gereklidir.
Metisiline direngli stafilokoklarda gittikce artan antibiyotik direnci, farkh

antibiyotiklere ihtiya¢ duyulmasina neden olmustur.

Bu ¢alismada Dicle Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
Nisan 2013-Mart 2014 tarihleri arasinda erigskin yogun bakim {initelerinden gelen
metisiline direngli 60 stafilokok susu bu ¢alismada kullanilmistir. Konvansiyonel ve
otomatize sistem ile tiir tayini yapildiktan sonra E-test yontemi ile vankomisin,
teikoplanin, daptomisin, linezolid, kinopristin/ dalfopristin, tigesiklin, seftarolin

antibiyotiklerine duyarliliklar E-test ile arastirilmistir.

Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz yogun bakim {initesi, en fazla ornegin
(%26.7) gonderildigi klinik, kan 6rnekleri mikroorganizmalarin en sik izole edildigi
materyal (%80) olmustur. Calismamizdaki tiim stafilokok suslarinin vankomisin,
daptomisin, linezolid, teikoplanin ve tigesikline kars1 duyarli bulunmustur. Bir (%1.6)
MRKNS, kinupristin/dalfopristin’e, 11(%36.6) MRSA izolatinin seftaroline direncli
oldugu bulunmustur. MRSA ve MRKNS suslarinin MiK degerleri karsilastirildiginda
sadece tigesiklinde anlamli fark bulunmustur. 30 MRSA susu, makro E-test yontemi
ile Vankomisine orta duyarli S. aureus/ heterojen vankomisine orta duyarli S. aureus
(VISA/hVISA) agisindan degerlendirilmis, VISA/hVISA susu tespit edilmemistir.

13-TF-59 proje numarasi ile DUBAP tarafindan desteklenmistir.

Anahtar kelimeler: Metisiline direncli stafilokok, MIK, E-test, VISA/hVISA.



ABSTRACT

Nosocomial infections are major health problems due to their high morbidity
and mortality, prolonged hospital duration and higher treatment costs. Methicillin-
resistant staphylococcus species became one of the leading bacteria causing

nosocomial infections especially in intensive care units, recently.

The minimum inhibitory concentration value of an antibiotic gives the
concentration of antibiotic needed to inhibit the bacteria in the infection area. Careful
monitoring of MIC values is necessary especially during long-term treatments of
meticillin-resistant  Staphylococcus aureus (MRSA) and meticillin-resistant
coagulase-negative staphylococci (MRCoNS) infections. Increasing antibiotic
resistance in methicillin-resistant staphylococci, has led to the need for different

antibiotics.

A total of 60 meticillin-resistant staphylococci strains isolated in Microbiology
Laboratory of Dicle University Hospital, from clinical specimens of patients in adult
intensive care units (ICUs) between April 2013 and March 2014 were included in this
study. After identification with conventional and automated system, the antibiotic
susceptibility rates of vancomycin, teicoplanin, daptomycin, linezolid, quinupristin /

dalfopristin, tigecycline, seftarolin were determined by E-test method.

The majority of the samples (26.7%) were sent from Pulmonary Diseases and
Tuberculosis intensive care unit and the blood samples were the most common
materials (80%) . All staphylococcal strains in our study were determined as
susceptible to vancomycin, daptomycin, linezolid, teicoplanin and tigecycline. One
(1.6%) MRCOoNS isolate was resistant to quinupristin / dalfopristin while 11(36.6%)
of the MRSA isolates were resistant to seftarolin. In comparison with the MIC values
of MRSA and MRCoNS, only tigecyclin was significantly different. Thirty MRSA
strains were evaluated in terms of vancomycin-intermediate Staphylococcus
aureus/heteroresistant vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus
(VISA/hVISA) with macro E-test method; any VISA/hVISA isolate was not detected.

Key words: Methicillin-resistant staphylococci, MIC, E-test, VISA/hVISA
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KISALTMALAR

°C : Santigrad derece

ng : Mikrogram

pL : Mikrolitre
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KNS : Koagiilaz negatif stafilokok

L - Litre
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mg : Miligram

MiK : Minumum inhibisyon konsantrasyon

MiKso : Mikroorganizmalarin %50’sinin tiremesinin inhibe edildigi ilag
MiKoo : Mikroorganizmalarin %90 nin tiremesinin inhibe edildigi ilag
ml . Mililitre

MLS : Makrolid Linkozamid Streptogramin

mm : Milimetre

MRKNS : Metisiline direncli koagiilaz negatif stafilokok
MRSA : Metisiline direncli S. aureus

MSSA : Metisiline duyarli S. aureus

NAG : N-asetil glukozamin

NAM : N-asetil muramik asit
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: Vankomisine direncli S. aureus
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1 GIRIS ve AMAC

Micrococcaceae ailesinin iiyesi olan stafilokoklar, deri ve mukozalarda
kolonize olabilen, degisik tiirleri ile farkli hastaliklar yapabilen onemli bir bakteri
cinsidir. Son zamanlarda gittik¢e artan oranda hastane ve toplum kaynakli infeksiyon
etkeni olmaya baslamislardir. Gram pozitif kok morfolojisinde, boyali preparatlarda
tiztim salkim1 seklinde goriilen, kanli agarda S tipi koloni olusturan bakterilerdir. Deri,
yumusak doku, yara infeksiyonu ve besin zehirlenmesi gibi tablolardan septik artrit,
osteomiyelit, pndmoni ve endokardite kadar uzanan genis bir infeksiyon yelpazesine

sahiptirler.

Staphylococcus aureus, c¢esitli doku ve organlarda agir infeksiyonlar
olusturabilen en 6nemli tiiriidiir. S. aureus disindaki tiirler koagiilaz negatif stafilokok
(KNS) olarak isimlendirilmektedir. KNS’ler gegmiste sadece normal flora elemani
olarak kabul edilirken, giiniimiizde S. aureus kadar 6nemli bir mortalite ve mobidite

nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Mikroorganizmalar, ilk antibiyotigin kesfinden bu yana diren¢ mekanizmalar1
gelistirmektedir. Simdiye kadar siirekli gelistirilen yeni antibiyotik siniflariyla bu
sorun asilmaya ¢aligilmis, ancak sonunda antibiyotik gelisiminde bir duraksama olmus
ve son on yilda gelistirilen ¢ogu yeni antibiyotik, mevcut antibiyotiklerin

modifikasyonuyla elde edilmistir.

S. aureus’a bagl gelisen enfeksiyonlar, 1940’11 yillarin basinda klinik
kullanima giren penisilin sayesinde dramatik olarak azalma gostermistir. Bundan ¢ok
kisa bir slire sonra penisilinaz iireten bakterilerin ortaya ¢ikmasiyla penisiline karsi
direng goriilmeye baslanmistir. Bunu takip eden yillarda beta-laktamaz iireten izolat
sayist giderek artis gdstermis, gliniimiizde %95’lere ulasmistir. Koagiilaz negatif
stafilokok (KNS) hastane enfeksiyonlar1 agisindan 6nemli bir patojen olarak ortaya
cikmistir. Hastane infeksiyonlar1 ile ilgili KNS izolatlarmmin yaklagik %80-90’n1

metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokoklardir.

Metisiline direngli stafilokoklarin beta-laktamlara da direngli olmasi, bu
bakterilerle olusan infeksiyonlarin tedavisinde glikopeptidlere alternatif olabilecek

baska antibiyotiklere ihtiya¢ duyulmasina neden olmustur.



Calismamizin amaci; hastanemizde, metisiline direngli stafilokok suslarinin
giincel ve giivenilir ilag direng durumunu saptamak, yiiksek oranda morbidite ve
mortaliteyle seyreden enfeksiyonlarin erken déonemde dogru antibiyotiklerle tedavi
edilerek morbidite ve mortalitelerinin azaltilmasina katkida bulunmak, gereksiz
antibiyotik kullanimi ve hastanin iyilesmesinin gecikmesiyle beraber hastanede kalis

stiresinin uzamasina bagl artan tedavi maliyetini 6nlemektir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Stafilokoklar
2.1.1 Tarihce

Stafilokoklari ilk olarak 1878’de Robert Koch 1s1k mikroskobunda tanimlamis,
1880°de Pasteur sivi besiyerinde iiretmistir. Iskogyali cerrah Alexander Ogston
1881°de stafilokoklarin fareler ve kobaylar i¢in patojen oldugunu gdsterirken bu
mikroorganizmalara, iiremeleri sirasinda birbirlerinden ayrilmayip, iiziim salkimina
benzeyen diizensiz kiimeler olusturmalart sonucu “Staphylococcus” (Staphyle: iiziim
salkimi) adim1 vermistir (1) (Sekil 1). Rosenbach 1884’te beyaz renkli kolonileri

Staphylococcus albus, sari-portakal rengi kolonileri ise Staphylococcus aureus olarak

B

Sekil 1: S. aureus’un gram boyamadaki goriintiisii

isimlendirmistir (2).

P

Antibiyotiklere iligkin ilk arastirmalar 1800’li yillarin sonlarina kadar
uzanmaktadir. Alexander Fleming’in 1928 yilinda penisilinleri kesfi ile bu alanda
onemli bir doniim noktasina ulasilmis ve ilk kez 1941 yilinda penisilinler klinikte

kullanilmaya baslanmistir.

Penisilin G’nin tedavide kullanilmaya baslanmasiyla birlikte, stafilokokal
infeksiyonlara bagli mortalite oran1 hizla azalma gostermistir. Ancak penisilin G nin
klinik kullanima girmesini takip eden dort yil icerisinde penisiline direngli S. aureus
suslariin  varligr agiklanmistir. Bu nedenle penisilinaz iireten S. aureus

infeksiyonlarinin tedavisinde eritromisin, tetrasiklin ve gentamisin gibi yeni



antibiyotikler kullanilmaya baslanmis; fakat 1951 yilinda ¢ogul direngli S. aureus

suslarin varlhigi ortaya konmustur (3).

1960 yilinda stafilokoklarin penisilini parcalayan enzimlerine (penisilinaz)
dayanikli semisentetik bir penisilin olan metisilin gelistirilmistir. Bu sayede, stafilokok
infeksiyonlarinin tedavisinde biiyilk basar1 kazanilmistir. Ancak bu basarinin
tizerinden heniiz bir y1l ge¢misken, stafilokoklarda metisilin direnci tanimlanmis ve
1970’1 yillarin sonu ile 1980’li yillarin baslarindan itibaren de metisiline direngli
S.aureus (MRSA) suslarinda ¢oklu antibiyotik direnci ortaya ¢ikmaya baglamistir.
Gliniimiizde direng sorununun giderek yayginlasmasi ile birlikte MRSA tiim diinyada

hastane infeksiyonu salginlarina yol agan ¢ok ciddi bir sorun haline gelmistir (4).

Metisiline direngli S.aureus suslarinin yol actig1 infeksiyonlarin tedavisinde
beta-laktam grubu disindaki antibiyotikler 6n plana ¢ikmakta ve bu antibiyotiklerin
etkinliginin ise antibiyotik duyarlilik testleriyle belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Bu
suslarin cogunlukla ¢oklu ilag direnci ile seyretmesi ve tedavi segeneklerinin kisitlilig

sonucu gittik¢e artan oranda ciddi bir saglik sorunu olusturmaktadir(4).

Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS), uzunca bir siire zararsiz cilt flora
elemanlari olarak goriilmiis, kiiltiir kontaminantlari olarak degerlendirilmistir. Patojen
olarak 6nemleri ancak son zamanlarda fark edilmis ve patojenezdeki faktorleri yeni
anlasilmistir. Bu bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin insidansinin artmasi,

modern tipta kullanilan yabanci maddelere olan 6zel afinitesiyle iliskilendirilmektedir.

Prostetik aletlerin, intravaskiiler kateterlerin ve diger invaziv teknolojilerin,
daha zayif ve immiinosupresif hastalarda kullaniminin artmas1 KNS’leri nazokomiyal
patojenlerin 6n siralarina tasimistir. Bu da morbidite ve maliyet artisin1 beraberinde

getirmistir. KNS’lerin antibiyotiklere olan direnci giderek artmaktadir (5).

Gilinimiizde KNS'ler hastane kaynakli bakteriyemilerin baslica nedenidir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda KNS'lerin hastanelerde en sik goriilen bes enfeksiyon
etkeninden biri oldugu belirlenmis ve kan kiiltiirlerinden Escherichia coli ve S.

aureus’tan sonra siklikla izole edilmeye baslanmustir.



Ozellikle hastane ortamlarinda yogun antibiyotik kullanimmin bir sonucu
olarak metisiline direncli KNS'ler enfeksiyon etkeni olarak izole edilmektedir. Bu
suslarin antibiyotik duyarlilik paternleri birbirinden farkli ve direng gelistirme
potansiyelleri de oldukca yiiksektir. Bu nedenle KNS tiirlerinin tanimlanmasi ve direng

durumunun belirlenmesi 6nem tagimaktadir (6).

2.1.2 Mikrobiyolojik Ozellikleri

Stafilokoklar; hareketsiz, spor olusturmayan, katalaz pozitif, gram pozitif
koklardir. S. aureus subs. anaerobius ve S. saccarolyticus disindaki tiirler fakiiltatif
anaerobdur. Bu iki tlir anaerob ortamlarda tirer ve fakiiltatif anaerob olan diger tiirlerin

aksine cogunlukla katalaz negatiftirler.

Stafilokoklarin, sporsuz olmalarina ragmen kuruluga dayanikliliklar: fazladir.
Kapsiilsiizdiirler ve en tipik tiremeleri kanli agardadir. Optimal tireme 1silar1 30-37 °C

ve pH degerleri de 7-7.5tir (7).

Kat1 besi yerinde stafilokoklar 24-48 saat icinde bol miktarda iirerler ve
genellikle 1-2 mm c¢apinda yuvarlak, konveks ve parlak koloniler olusturur.
Kolonilerde pigment ve hemoliz goriilebilir(6zellikle patojen olan S. aureus 'ta) (Sekil
2). Kolonilerin rengi beyaz ve limon saris1 arasinda degisiklik gosterir. MacConkey

agarda lireme yetenegine sahiptirler.

Sekil 2: Stafilokoklarda hemoliz

S. saprophyticus, S. cohnii, S. xylosus, novobiosine direngli suglardir (2).



Tablo 1: insanda Kklinik 6nemi bulunan stafilokoklarin temel 6zellikleri

Ozelik S. aureus S. epidermidis | S. saprophyticus
Anaerobik Ureme ve + + -
glikoz fermentasyonu
Mannitolden
a.Aerobik ortamda asit + & &
b.Anaerobik ortamda asit N i i
Koagiilaz + - -
Hemoliz + - _
Hiicre duvan
a. Ribitol + - +
b. Gliserol i i &
c. Protein-A

+ - -
DNAse( Endoniikleaz) + - -
Alpha toxin + - -
Novobiosin direnci - - +

+: Pozitif -: Negatif &: Bazi suslar pozitif, bazi suslar negatif

S. aureus koagiilaz pozitiftir (Tablo 1). Plazmay1 pihtilagtirma yetenegini
gosteren koagiilaz deneyi, S. aureus’u diger stafilokoklardan ayirt etmede en yaygin
olarak kullanilan, en ¢ok Onem tasiyan ve genel olarak kabul goren identifikasyon
kriteridir. Olusan fibrin ag1 bakteriyi fagositozdan korumaktadir. Iki farkli yontemle
koagiilaz testi yapilabilir. Birincisi stafilokoklarin besiyerine saldiklar1 serbest
koagiilazin arastirildig tiip testidir (Sekil: 2). Ikincisi ise kiimelestirme faktorii olarak
da bilinen bagh koagiilazin arastirildigi lam deneyidir. Lam deneyi hizli sonug

vermekle birlikte, S. aureus suslarinin %10-15’1 bu yontemle negatif sonug verebilir.

Mannitolii yalniz S. aureus parcaladigi halde koagiilaz negatif olanlar
parcalamazlar. Mannitole etki deneyi, koagiilaz testinden sonra S. aureus’u diger
stafilokoklardan ayirt etmede en yararli deneydir (Sekil 3). Diger karbonhidratlardan
trehaloz, mannoz, maltoz, siikroz ve laktozu parcalarlar, ksiloz, sellobioz, arabinoz ve

rafinozu pargalamazlar. Nitratlar1 nitritlere indirgerler. Oksidaz olumsuzdurlar (2,7).



Sekil 3: Mannitollii tuzlu agarda S. aureus’un goriiniimii

Stafilokoklar, olduk¢a dayanikli bakterilerdir. Diger bakterilerin cogu 60°C’de
30 dakika bekletilmekle oldiikleri halde stafilokoklar bir saat siire sonra bile
canliliklarini siirdiirebilmektedirler. Ayni sekilde sporsuz olmalarina ragmen kuruluga
kars1 dayanikliliklar1 da fazladir. Irin iginde kurutulurlarsa haftalarca canli kalirlar.
Sodyum kloriir’tin  %9-10 yogunlugunda bile iiremelerini siirdiiriirler. Bazi
dezenfektanlarin alisilagelmis konsantrasyonlarina dayanabilirlerse de kristal viyole

ve malagit yesili gibi boyalar, diisiik konsantrasyonlarda da onlar1 6ldiirmektedirler

(8).

2.1.3 Viriilans ve patojenite
Virulans Faktorleri
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2.1.3.1 Yapisal Komponentler

A. Kapsiil:
Birgok S. aureus kokeninde polisakkarid yapida bir mikrokapsiil
bulunmaktadir. Bu ekzopolisakkarid bakteriyi fagositozdan korur ve konak

hiicrelerine ve 6zellikle de kateterler gibi yabanci cisimlere adherensini saglar (9).

B. Peptidoglikan Tabaka:

Peptidoglikan, tekrarlayan N-asetilglukozamin (NAG) ve N-asetil muramik
asitten (NAM) olusan bir glikan omurgayla, NAM’a bagl kisa peptid zincirlerinden
olugmustur. Glikan omurgadaki tekrarlayan NAG ve NAM iiniteleri birbirlerine, 3-1,4
glikozid baglari ile baghdir. Ayrica, hiicre duvarindaki farkli peptidoglikan zincirleri
birbirlerine NAM’a bagli peptidler araciligiyla baglanmislardir ki hiicre duvarina esas

saglamligini bu ¢apraz baglantilar vermektedir.

Bakteri hiicre duvari, giiciinii peptidoglikan (miirein, mukopeptid gibi isimler
de verilir) yapisindan almaktadir. Peptidoglikan yapisini zayiflatan ajanlar, bakterinin
seklini ve boliinme 6zelligini kaybetmesine ve ozmotik lizis ile 6lmesine neden olurlar.
Hiicre duvarinda antijenik yapida bir¢ok madde bulunmaktadir. Bunlardan bir kismi
viriilansi ile ilgilidir. Ornegin, peptidoglikan, teikoik asit, gram negatif bakterilerin

lipopolisakkarit yapilari, miktarlarina gore, konakta yangi yanitindan septik soka kadar



degisen tablolarin gelismesine neden olur (Sekil 2). Yine peptidoglikan alt
tinitelerinden olusan muramil dipeptidler (MDP; N-asetil muramil-L-alanin-D-

isoglutamin) adjuvan niteligi tasir (10).

C. Teikoik asit:

Teikoik asitler ribitol veya gliserol iinitelerinin fosfodiester baglar1 ile
birbirlerine baglanmalarindan olusan polimerlerdir. Stafilokoklarda her iki tiir teikoik
asitde bulunur (Ribitol teikoik asit ve gliserol teikoik asit). Gliserol teikoik asitler
bakteri hiicre membraninin disa bakan yiizeyindeki glikolipidlere baglidir. Bu sebeple
lipoteikoik asit olarak isimlendirilir ve tiim hiicre duvar1 boyunca ilerleyerek hiicre

disina dogru uzanir. Ribitol teikoik asit ise hiicre duvari ile iliskilidir.

Peptidoglikan tabakadaki N-asetilmiiramik asitin C6 hidroksil grubuna
kovalent bagla baglanarak hiicre duvarina tutunur ve hiicre duvari teikoik asidi adini
alir (Sekil 4). Teikoik asitler hiicre duvarini stabilize eder, hiicre membrani ile hiicre
duvarinin biitiinligiinii saglar, hiicre fonksiyonlari i¢in gerekli kiigiik iyonlar1 baglar,
mukozal veya diger yiizeylere tutunmay1 ve hiicreler arasi etkilesimleri saglar. Ayni
zamanda peptidoglikan sentezinde ve g¢ogalma sirasinda septum olusumunda rol
oynar. Bazi gram pozitif mikroorganizmalarda transformasyon olusumunda rol
oynayabilir. Teikoik asitler antijeniktir ve bu antijenik 6zelliklerinden yararlanilarak
bakterilerin gruplandirilmasinda kullanilirlar (11).

Peptidoglikan Teichoic asit

i (/(((((((/U

Hcre duvari

Sitoplazmik
membran

OO l"'t:*.
» Ji!‘lll

DDD) ')m

Membran proteinleri

Sekil 4: Gram pozitif bakterilerde hiicre duvar yapisi



D. Protein A:

S. aureus hiicre duvarinda bulunan gruba 6zel bir antijen olan protein A (SpA),
Wervey tarafindan 1940°da tanimlanmistir. Bir¢ok memeli serumundaki IgG3
disindaki tiim IgG ve IgA2 ile baz1 IgM nin Fc parcasi ile reaksiyon vermektedir. Mol
agirhigr 13.000 dalton olan kiigiik bir proteindir. Stafilokoklarda,

1. Ortama salinan serbest,

2. Hiicreye bagli (Cell-bround protein-A)

3. Hiicre dis1 olmak iizere ii¢ tip SpA bulunmustur. Ureme sirasinda besiyerine
salgilanan Protein-A, bakterinin fagositozunu Onlemektedir. Protein-A, S.
aureus’un hiicre duvart komponentlerinden birisi olup, biyiikk bir kismi
peptidoglikan yapiya kovalent olarak baglanmistir. Bir kismi ise hiicre dist
ortama salinmaktadir. SpA komplemani aktive eder, antifagositik, kemotaktik,
mitojenik etkileri vardir (2). Ayrica protein A enfeksiyon hastaliklarinin tanist
amaciyla in vitro deneylerde de kullanilabilir. Protein A’nin kullanildigi bu
testlere koagliitinasyon ad1 verilir ve sadece antijen aramak amaciyla kullanilan

agliitinasyon temeline dayali bir tan1 yontemidir (9).
2.1.3.2 Hemolizinler

A. Alfa hemolizin (' Alfa toksin):
11k kez 1900°de Kraus ve Clairmont tarafindan tanimlanan bu toksin, S. aureus
insan suslarmin ana hemolizinidir. Insan trombosit ve makrofajlar1 ile doku kiiltiirleri
tizerine hemolitik etkinligi vardir. Monositler ise bu toksine direnclidir. Antijeniktir.

Antitoksini ile nétralize olur. Formol ile toksoid haline getirilebilinmektedir (2).

B. Beta hemolizin ( Beta toksin):
Glenny ve Stevens tarafindan 1935’te tanimlanmustir. Antijeniktir. Antitoksini
ile nétralize olur ve formol ile toksoid haline getirilebilir. Bu toksin “Staphylotoksin”
veya “Sfingomyelinaz” olarak da anilir. Aktivasyonu i¢in magnezyum ve kobalt

iyonlaria gereksinim vardir (2).
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C. Gama hemolizin (Gama toksin):
Smith ve Price tarafindan 1938’de tanimlanmistir. Insan, koyun ve tavsan

eritrositlerine duyarlidir (2).

D. Delta hemolizin (Delta toksin):

Ik olarak 1947°de Williams ve Harper tarafindan tanimlanmigstir. Antijenik
degildir. Immiinolojik olarak alfa ve beta toksinden ayrilir. Litik spektrumu olduk¢a
genistir. Eritrosit, 16kosit, makrofaj, lenfosit ve trombositleri hasara ugratan bir
proteindir (2). S. aureus tiirlerinin %97’sinde ve koagiilaz negatif stafilokoklarin %50-
70’inde bulunur (12).

E. Panton-Valentine Lokosidin (non hemolitik l6kosidin):

Diger por olusturan lokosidinlerin aksine Panton-Valentine Lokosidin (PVL)
eritrositleri haraplamaz, l16kositler ve makrofajlart etkiler. PVL fagositozu
etkilediginden virulansta rolii olan bir toksindir ve PVL geni bakteriye bir bakteriyofaj
araciligiyla gecer. Toksin elektroforetik olarak LukF (hizli) ve LukS (yavas) iki
komponente ayrilir ve her iki komponent de antijeniktir. LukS komponenti 6ncelikle
polimorfoniikleer notrofillerdeki spesifik reseptdriine baglanir. Daha sonra LukF
pargast da bu komponente baglanir. Bu sira ile baglanan alt birimler heptamer (7’li)
bir yap1 olusturarak 16kosit lizerinde bir por olusmasina neden olurlar. Por olusumu,
konak hiicre protein kinazinin LukS komponentini fosforile etmesiyle baslar. Bu da
kalsiyum iyon kanallarini indiikleyerek hiicre i¢i haberlesme mekanizmasini aktive
ederek interlokin ve inflamatuar medyatorlerin salgilanmasini arttirir. PVL bu
mekanizmalarla ortamdaki yogunluguna gore hedef hiicrede apoptozise ya da hiicre
lizisine yol acar. Ozellikle pulmoner ve deri infeksiyonlariyla iliskili oldugu

bulunmustur (13).
2.1.3.3 Toksinler

A. Toksik sok sendromu toksini:
Toksik sok sendromu(TSS), siklikla siiperantijenlerden biri olan TSS toksinl
pozitif olan S. aureus suslarinin enfeksiyonu veya kolonizasyonu ile iliskilidir. TSST-
1, T hiicrelerini uyarabilen, tiimor nekrozis faktdr ve interlokin-11 indiikleyebilen

siiperantijen ailesinin bir iiyesidir.
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1980’lerde TSS’nun yiiksek absorban tamponlarin kullanilmasi ile iligkili
oldugu bilinirken, giiniimiizde invaziv hastalik iceren nonmenstriiel durumlarda ve
postoperatif yaralar gibi bolgelerde S. aureus kolonizasyonu ile olusabildigi de
tanimlanmistir. Yiiksek ates, hipotansiyon, 1-2 hafta sonra deskuame olan eritemat6z

rash ve li¢ veya daha fazla organ tutulumu ile seyreden bir klinik tablo sergiler (14).

B. Eksfoliyatif toksin:
Stafilokokkal haslanmis deri sendromu primer olarak neonatal ve kiiciik
cocuklar1 etkiler. S. aureus eksfolyatif toksininin epidermise etkisi sonucu frajil
vezikiiller olusur, riiptiire olur ve kotii 1s1 kontrolii, sivi kaybi ve sekonder

enfeksiyonlarla birlikte cilt kaybina neden olur (14).

C. Enterotoksin:
Stafilokokkal besin zehirlenmesi, stafilokok enterotoksinlerinin alinmasi
sonucu gelisir. Bulant1 ve kusma 2-6 saatlik inkiibasyon doneminden sonra olusur.

Abdominal agr1 ve diyare de siklikla goriilen semptomlardir (14).
2.1.3.4 Enzimler

A. Koagiilaz:
Koagiilaz, fibrinojeni fibrin olusturmak {izere aktive ederek pihti gelisimine
neden olan termostabil trombin-benzeri bir maddedir ve iiretimi bir test tiiplinde
stafilokok inokiile edilmis plazmanin pihtilagmasi ile gosterilebilir. Bu madde hiicre

tarafindan ortama salindigi icin “serbest koagiilaz” olarak da bilinmektedir (Sekil 5).

S. aureus’un hiicre duvarinda ayrica “bagl koagiilaz” veya “kiimelenme
(clumping) faktorii” olarak adlandirilan bir fibrinojen baglayici yiizey reseptorii de
bulunur. Bu faktorii tasiyan organizmalar dogrudan plazmanin fibrinojeni ile

etkileserek kiime olusturabildiginden, lam testi ile g6zlenebilir (15).
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Sekil 5: Tiip koagiilasyon testi

B. Katalaz:
Aerob ve fakiiltatif anaerob bakterilerin ¢ogu aerobik solunumun bir son {iriinii
olarak hidrojen peroksit (H20;) olustururlar. Ureme ortaminda birikmesi halinde H,0>
organizmalar i¢in toksik etki gosterir. Bunu 6nlemek icin bazi organizmalar H20?’yi

oksijen ve suya indirgeyen (2H202— 2H>0 + O3) bir enzim (katalaz) iiretirler.

Katalaz, bakteri slispansiyonu tizerine %3’liikk H.O2 eklenmesi ile tespit edilir.
Enzim mevcut ise, 10 saniyede giiglii kopiik ya da hava kabarciklari gozlenir (Sekil 6).
Katalaz testi en sik streptokok (katalaz-negatif) ve stafilokoklarin (katalaz-pozitif)
ayirt edilmesinde kullanilmaktadir (15).

+

Q

Sekil 6: Katalaz testi

C. Hyaluronidaz (yayilma faktorii):
Bag dokusunun aselliiler matriksindeki asit mukopolisakkaritlerden olan
hyaluronik asidi hidrolize ederek bakterinin bag dokuya invazyonundan sorumludur.

Stafilokoklarin %90’inda bulunur (16).
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D. Lipaz:

Lipidleri hidrolize eder. Stafilokoklarin yagli deride yerlesmesini saglar.

E. Stafilokinaz:
Istya direngli stafilokokal fibrinolizindir. Plazminojeni plazmine hidrolize

eder. S.aureus’un dokuya yayilimini kolaylastirir.

F. Penisilinaz:

S.aureus’un diger 6nemli enzimlerinden biridir. Penisilindeki beta-laktam
halkasin1 hidrolize ederek antimikrobiyallere diren¢ gelismesine neden olur.
Penisilinaz plazmidler tarafindan kodlanir ve bu nedenle suglar arasinda direncin hizla
yayilmasina neden olur. Ulkemizde ve diinyada penisilinaz sentezleyen stafilokoklar

son derece yaygin olup oranlart % 80-90 civarinda degismektedir(17).

G. DNase:
DNaz enzimleri endo ve ekzoniikleaz aktivitesine sahip, niikleik asitleri 3’-

fosfomononiikleotidlere pargalayan fosfodiesterazlardir.

2.1.4 Enfeksiyonlar:

S. aureus’un olusturdugu enfeksiyonlart;

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
Bakteriyemi ve endokarditler

Organ enfeksiyonlari

vV V VYV V

Toksinleriyle olusan hastaliklar olmak iizere dort grupta incelemek

mumkindiir.

2.1.5 Metisilin Direnci

Metisiline direncli stafilokok suslari, 1960 dan bu yana, tiim diinyada giderek
artan oranda hastane infeksiyonu etkeni haline gelmislerdir. Metisilin direngli
stafilokoklarin yanlis olarak duyarli saptanmasi tedavi basarisizliklarina neden
olmaktadir. Benzer sekilde metisiline duyarli stafilokoklarin da direncli tanimlanmasi

gereksiz yere glikopeptid antibiyotiklerin kullanilmasina yol agmaktadir (18).
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Beta-laktamaz enzimiyle hidrolize olmayan betalaktam antibiyotiklere
(metisilin, oksasilin, nafsilin, kloksasilin, dikloksasilin) karsi olan diren¢ metisilin
direnci olarak adlandirilmaktadir. Metisilin direnci, ayn1 zamanda intrensek direng
olarak da tanimlanmaktadir. Boylece direncin, antibiyotigi inaktive eden beta-

laktamaz enzimiyle degil, kromozomal yolla oldugu anlagilmaktadir (19).

Metisiline duyarli S. aureus (MSSA)’larda, bes adet penisilin baglayan protein
(PBP) bulunurken, MRSA’larda bunlara ek olarak PBP 2’ ya da PBP 2a olarak
adlandirilan 78 kDa agirlikta olan farkli bir PBP sentezlenmektedir. PBP 2a, diger
PBP’lerden farkli olarak beta-laktam yapisindaki antibiyotiklere kars1 diisiik afinite
gostermektedir. Dolayisiyla, betalaktam grubu antibiyotik varliginda, yiiksek afiniteli
PBP’lerin fonksiyonunu gorerek peptidoglikan sentezini siirdiirebilme yetenegine

sahip olan tek transpeptidazdir (19).

Beta-laktam grubu antibiyotikler, normalde hiicre duvarinda yer alan PBP’lere
baglanarak peptidoglikan sentezini engeller. MRSA’larda ise bu antibiyotikler PBP

2a’ya baglanamazlar ve bunun sonucunda peptidoglikan sentezi devam eder (20).

PBP 2a’y1 kodlayan gen, 2.1 kb biiyiikliiglinde olan ve mecA olarak
adlandirilan bir gendir. Tim MRSA’lar bu gene sahipken metisiline duyarli olan
suslarda bu gen bulunmamaktadir. mecA geni, bakteri kromozomunda SCCmec kaseti
tizerinde yer alir. SCCmec kasetinin, biiyliklikleri 20 kb’dan 68 kb’a kadar
degiskenlik gosteren 5 alt tipi (Tip I-V) bulunmaktadir. Metisilin direncinin fenotipik
olarak eksprese edilmesi, homojen ya da heterojen olmak tizere iki sekilde olmaktadir.
Homojen direngte, hiicrelerin hepsi yiiksek konsantrasyondaki metisilin varliginda
ireyebilme 6zelligi gostererek yiiksek diizeyde direng ortaya koymaktadir. Heterojen
direncte ise, o bakteri toplulugunda bulunan tiim hiicreler metisilin direnci i¢in gerekli
olan bilgiyi yani mecA genini tasimalarina ragmen bu toplulugun sadece belirli bir

kisminda direng agiga ¢ikarmaktadir (19).

Yakin zamanda stafilokoklarda mecA geni ile %70 benzerlik gosteren ve
PBP2a benzeri bir penisilin baglayan protein kodlayan mecC geni bulunmus ve

metisilin direncine neden oldugu gosterilmistir. Metisilin direncinin fenotipik olarak
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saptanmasinda, hem mecA hem de mecC tasiyan suslarda sefoksitinin oksasilinden

daha giivenilir oldugu bildirilmistir (21).

Son yayimlarda insan MRSA izolatlarinda mecC aracili metisilin direng

prevalansi %0 ile 2.8 arasinda bildirilmistir (22).
2.1.6 Vankomisin

2.1.6.1 Farmakokinetik 6zellikleri

Vankomisin yaklasik 1450 dalton molekiiler agirlig1 ile diger antibiyotiklerden
bliyiik molekiillii, ¢oziinebilir 6zellikte trisiklik bir polipeptittir. Tedavide hidrokloriir
tuzu kullanilir ve vankomisin hidrokloriir oda 1sisinda 14 giin stabil kalir (23).
Vankomisin oral yoldan alindiginda emilmez ve damar i¢i uygulamalarda da sindirim
yoluna hemen hi¢ ulasmaz. Kas ici uygulamalar1 ¢ok agrilidir. Bu ylizden damar i¢i
inflizyon ile yavas bir sekilde uygulanir. Viicut sivilarma dagilimi iyidir. Beyin
omurilik sivisina inflamasyon varliginda yeterince gegebilir ve tedaviye yanit yeterli
degil ise intratekal (3-5 mg) uygulanabilir. Albumine %10-55 oraninda baglanir.

Yarilanma omrii 6-8 saattir. Hemen tamami bobreklerden atilir (24).

2.1.6.2 Etki mekanizmasi

Vankomisin, Gram pozitif bakterilerin hiicre duvar1 sentezini, peptidoglikan
polimerlerinin  D-alanil-D-alanin  prekiirsorlerine baglanarak ve dolayisiyla
transglikozilaz ve transpeptidaz enzimlerinin hedeflerini bozarak inhibe eder. Ayrica
RNA sentezini bozabilir ve sitoplazmik membran permeabilitelerini degistirerek
protoplastlara zarar verebilir. Hedef organizmalara hizlica ve sikica baglanarak
cogalmakta olan bakteriler iizerinde bakterisidal etki gosterir. Gram negatif
bakterilerin lipid membranindan penetre olamadiklar1 i¢in bu mikroorganizmalar
tizerinde etkili degildir. Vankomisinin serum diizeyi inhibitdr konsantrasyonunun
altina diistiikten sonra da, 2 saat siiren bir postantibiyotik etkiyle, antibakteriyel

aktivitesi stirmektedir (23).
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2.1.6.3 Antimikrobiyal etki

Vankomisin aerop ve anaerop Gram pozitif bakterilere etkilidir. Metisiline
direngli S. aureus (MRSA), koagiilaz negatif stafilokoklar, viridans streptokoklar,
Coryneobacterium spp. (C. jeikeium dahil), Bacillus spp., beta hemolitik streptokoklar,
pnomokoklar (penisiline direngli suslar dahil), anaerop streptokoklar ve Clostridium
spp.’e karst bakterisidal etki gosterir. Enterokoklara karsi ise bakteriostatik etki
gosterirler, aminoglikozidler ile sinerjik etki saglanir. Leuconostoc spp., Pediococcus

spp., Erysipelothrix spp. dogal olarak glikopeptidlere direnglidir(24).

2.1.6.4 Yan etkileri

Vankomisin’in  gelistirilen saf preparatlarinda yan etki daha az
saptanmaktadir. Ototoksisite doza bagimlidir. Tinnitus ve yliksek tonlarda isitme kayb1
ile baglayarak ilerler. Kalic1 ve ilerleyici olabilir. Nefrotoksisite Ozellikle diger
nefrotoksik ilaglarla (aminoglikozid, etakrinik asit) beraber kullanildiginda ortaya
cikmaktadir. Ozellikle infiizyon sirasinda lokal hiperosmolariteye histamin yaniti
nedeniyle olustugu diisiiniilen ‘kirmizi adam’ (red man - flushing) sendromu
gelisebilir. Bu reaksiyon infiizyon siiresi uzatilarak, dozlar boliinerek, antihistaminik
ve steroid kullanilarak engellenebilir. Bunlardan baska flebit sik rastlanan (%13) bir
yan etkidir. Ates, titreme, makiilopapiiler dokiintii olabilir. Nadiren l6kopeni,
trombositopeni, eozinofili, lakrimasyon ve Clostridium difficile ishali gelisebilir. Pek

cok ilagla etkilesebileceginden vankomisin ayri bir yoldan uygulanmalidir (24).

2.1.7 Teikoplanin

2.1.7.1 Farmakokinetik Ozellikleri

Teikolanin, 1978 yilinda Actinoplanes teichomycetis’ten izole edilmistir.
Teikoplanin kas i¢i ya da IV yol ile uygulanabilmektedir. Dagilimi vankomisinden
daha iyidir. Plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir. Yarilanma émrii (t1/2) 33-
130 saattir. Atilim bobrekler yoluyladir ve bobrek yetmezliginde yarilanma omrii
uzadigindan doz ayarlamasi gerektirmektedir (24). Uzun yar1 dmri, intravendz bolus
seklinde uygulanabilmesi, intramiiskiiler kullanominin olmasi, nefrotoksik ve
ototoksik istenmeyen etkilerinin az olmasi ayn1 grup antibiyotiklerden vankomisine

istlinliglinii olusturmaktadir (25).
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2.1.7.2 Etki mekanizmasi

Yaklasik 2000 dalton agirliginda komplike bir peptid olup Gram pozitif
bakterilerin hiicre duvari sentezinde yer alan D-alanil D-alanin igeren peptidlerle
kompleksler olusturarak peptidoglikan sentezini inhibe etmektedir. Beta-laktam
antibiyotikler ile farkli asamada etki gosterdiginden c¢apraz dirence neden

olmamaktadir (24).

Bakterisidal olmasi, metisiline direngli stafilokoklarin neden oldugu ciddi
infeksiyonlarin tedavisinde giivenle ve basariyla kullanilmasina neden olmustur. Gram
negatif bakterilerin hedef yapilarina lipid tabakalarindan gegememesi nedeniyle etkili

olamamaktadir.

2.1.7.3 Antimikrobiyal etki

Basta S. aureus olmak iizere, koagiilaz negatif stafilokoklar, A ve B grubu
streptokoklar, viridans streptokok suslari, enterokoklar, S. pneumoniae gibi gesitli
Gram pozitif bakteriler lizerinde basariyla kullanilmis ve bakterisid etkinlik elde
edilmis bir antibiyotiktir. Gram pozitif bakterilerin biiyiik bir kisminda vankomisinle
esdeger in-vitro aktivite gosterebilmesi, birgok infeksiyon igin tercih edilmesine neden
olmustur (26). Her iki glikopeptit arasinda etki spektrumu agisindan bazi farkliliklar
vardir. Teikoplanin S. aureus’a, enterokok ve streptokok tiirlerine vankomisine gore
daha etkilidir. Buna karsin, teikoplaninin koagiilaz negatif stafilokoklara, ozellikle

Staphylococcus haemolyticus’a etkinligi vankomisinden daha azdir (25).

2.1.7.4 Yan etkileri
Teikoplaninin yan etkileri; hipersensitivite, dokiintii, hematolojik problemler,
ates, bulanti-kusma, trombositopeni, nefrotoksisite, hepatik disfonksiyon, isitsel /

denge bozuklugudur (27).

2.1.7.5 Glikopeptid direnci
Vankomisin ve teikoplanin glikopeptid antibiyotik, hiicre duvar1 sentezi

tizerindeki benzer bir etki moduna sahiptir (28).
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Stafilokoklarda, vankomisine orta diizeyde direncin nedeni, peptidoglikan
biyosentezindeki degisiklige bagli olarak hiicre duvarinin kalinlasmasi ve diizensiz
hale gelmesidir. Buna ek olarak, penisilin baglayan protein 2 (PBP2) {iretiminin asir1
artmasit ve PBP4 ekspresyonunun olmamasinin da, diren¢ mekanizmasinda etkili
olabilecegi bildirilmistir. Bugiine kadar saptanan ve farkli duyarlilik paternlerine sahip
VISA izolatlarinin, vankomisine uzun siire maruziyet sonrasi ortaya ¢iktigi ileri

stiriilmektedir (29).

VRSA'larda goriilen direng, vanA geni varligina baghdir. Bu genin
vankomisine direngli enterokoklardan S.aureus'lara aktarildigi diistiniilmektedir.
Vankomisin, sentezlenmekte olan peptidoglikanin D-alanin-D-alanin  ucuna
baglanarak transpeptidasyon basamagini inhibe eder. vanA gen varliginda ise D-
alanin-D-alanin yerine D-alanin-D-laktat sentezlenir. Bdylece degisen Onciil
molekiillere vankomisin baglanamaz ve hiicre duvar sentezini inhibe edememektedir
(30).

Stafilokoklarda vankomisin duyarlilik durumunun belirlenmesi i¢in bir
diliisyon yontemi kullanilmasi1 gerekmektedir. Disk difiizyon yontemi S. aureus igin
duyarli ve orta duyarli suslari, KNS icin ise duyarli, orta duyarlt ve direngli suslar
ayrramamaktadir. EUCAST, glikopeptit direngli S. aureus (GRSA) tespitinde disk
difiizyon testinin kullanilabilecegini, ancak duyarli ve orta duyarli suslar i¢in
mikrodiliisyon, gradiyent MIK ydntemleri veya otomatize sistem ile MIK belirlenmesi
gerektigini belirtmiglerdir. Ancak, gradiyent MIK yontemleri ile belirlenen deger,
standart mikrodiliisyon ile elde edilen degere gore 0.5-1 diliisyon yiiksek
olabilmektedir. Tarama igin 5 mg/L teikoplanin iceren MHA o6neren EUCAST,
gradient testlerin de direng saptamada yeri oldugunu belirtmistir, EUCAST, GRSA ve
glikopeptit orta duyarli S. aureus (GISA) disinda heterojen glikopeptid orta duyarl
suslar (hGISA) da bulundugunu belirtmis ve tedavi basarisizligi siiphesinde hGISA

aranmasini onermistir (21).

hVISA izolatlar1 standart duyarlilik testleriyle tanimlanamamaktadir. Bugiine
kadar hVISA izolatlarinin tanimlamasinda bir¢ok yontem denenmistir. Bunlarin
arasinda Hiramatsu'nun popiilasyon analizi yontemi, E-test makrometod ve population
analysis profile-area under the curve (PAP-AUC) yontemi sayilabilir (31).
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PAP-AUC yontemi gilinlimiizde hVISA izolatlarinin saptanmasinda altin
standart olarak kabul edilmekle birlikte, rutinde uygulanmasi zor, pahali ve zahmetli
bir yontemdir. E-test makrometod ise hVISA izolatlarinin saptanmasiyla ilgili yapilan
bir¢ok calismada diger yontemlerle karsilastirildiginda, PAP-AUC yontemine daha
yakin duyarlilik ve 6zgiilliikk degerlerine sahip bir yontemdir (31, 32).

2.1.8 Daptomisin

2.1.8.1 Farmakokinetik ozellikleri

Daptomisin Streptomyces roseosporus tarafindan iiretilen dogal bir {iriindiir.
Yapist 13 tiyeli amino asid siklik lipopeptiddir (33). Sadece intravendz formiilasyonu
mevcuttur. Molekiil yapisinin ¢ok biiylik olmas1 gastrointestinal sistemden emilimini
engellemektedir. Onerilen doz 4-6 mg/kg’dir ve ciddi infeksiyonlarda 8-10 mg’a kadar
cikilabilir. Doz giinde bir kez, 30 dakikalik infiizyon ile verilir. Yarilanma 6mrii 8-9

saattir. Proteine baglanma orani %90-93tiir (34).

Pulmoner siirfaktan tarafindan inaktive edildiginden pndmoni tedavisinde rolii
yoktur. Menenjit tedavisinde de BOS gecisine giivenilmediginden 6nerilmemektedir.
P450 sitokrom ile etkilesmediginden ilaglarla etkilesmeye girmez. Primer olarak
bobrek yoluyla ve %60’1 degismeden idrar ile atilir. Kreatinin klirensi 30
ml/dakika’nin altinda ise doz diizeltilmeli ve 48 saate bir 4 mg/kg olarak

uygulanmalidir(34).

2.1.8.2 Etki mekanizmasi

Etki mekanizmasi1 diger antimikrobiyal ilaglardan farkli olan daptomisin,
oligorimerizasyon ile hiicre zar1 biitiinliigiinii bozarak etkinlik gdsterir.
Depolarizasyon sonucu sitoplazma zari iglevini kaybeder ve hiicre hizla oliir (35).
Hiicre duvarini riiptiire etmeden, bakteri hiicresini lizis yapmadan bakterilerin
Olimiine neden oldugundan toksin salinimina bagli komplikasyon gelisme riski
azalmaktadir (36). Daptomisin hizli bakterisid etkinlige sahiptir. Konsantrasyona
bagiml etkinlik gosterir (37). Hizli bakterisidal aktivite ile direng gelisim potansiyeli
minimalize edilmekte, bir infeksiyondaki bakteri ireme miktar1 hizla azalmaktadir.

Boylece hem tedavi siiresi hem de hastanede kalis siiresi kisalmaktadir (37,38).
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2.1.8.3 Antimikrobiyal etki

Etkinligi aerobik ve anaerobik Gram pozitif bakteriler ile siirlidir. Etkin
oldugu bakteriler stafilokoklar (MRSA, VISA, VRSA dahil), enterokoklar (VRE’lar1
da i¢eren Enterococcus faecalis ve Enteroocccus faecium) ve streptokoklardir. Ayrica
Lactobacillus, Pediococcus ve Leuconostoc gibi vankomisine direngli kokenlere,
Bacillus cinsi bakterilere, Corynebacteria bakterilerine de etkindir. Daptomisin
peptostreptokoklar, Clostridium difficile de dahil Klostridiumlar gibi anaeroplara da
etkindir (33).

2.1.8.4 Yan etkileri

Daptomisin tedavisine bagli en sik yan etkiler gastrointestinal sisteme bagli yan
etkilerdir. Konstipasyon, bulanti-kusma, ishal, istahsizlik ve bunun yaninda bas agris1
veya enjeksiyon yerinde agri en sik rastlanan bulgulardir. Kas-iskelet sistemiyle ilgili
yan etkiler nadir olup, kreatin fosfokinazda artis, kas agrisi, giigsiizliik, miyozit ve daha

az oranda rabdomiyoliz seklinde goriiliir (39).

2.1.8.5 Direnc

Daptomisinin baglandig1 spesifik sitoplazmik membran proteinlerinin kaybina
veya hiicre membran kalinligindaki degisime bagli olarak diren¢ olusabilir.
Stafilokoklarda daptomisine karsi direng gelisimi i¢in; mprF (lizilfosfotidilgliserol
sentetaz kodlayan), yycG (histidin kinaz kodlayan) ile rpoB ve rpoC (RNA polimeraz
subiiniti kodlayan) genlerinde mutasyon varligi gerekir. Bu sekilde direng gelisen
(mprF’de mutasyon) daptomisine direngli izolat, tedaviye yanitsiz bir endokarditli

hastada gosterilmistir (40).

hVISA ve VISA’da goriilen hiicre duvar kalinlagsmasinin daptomisine azalmis
duyarlilik ile ilgili olabilecegi, bu durumun klinik 6nemi tanimlanmamakla birlikte

artan tedavi basarisizliginda akilda tutulmasi gerektigi ifade edilmistir (41).
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2.1.9 Seftarolin

2.1.9.1 Farmakokinetik 6zellikleri

Seftarolin fosamil, toplum kaynakli pnémoni ve akut bakteriyel deri
infeksiyonlarinda kullanim igin onay alan intravendz sefalosporindir (42). On maddesi
olan seftarolin fosamil, damar i¢i uygulanir ve hidrolize olarak aktif madde olan
seftarolin agiga ¢ikar (43). Serum yarilanma omrii 2.6 saat, proteine baglanma %20,
idrarla atilma %75 olarak bulunmustur. Dozu giinde iki kez 600 mg intravendz

inflizyon olarak verilmektedir (42). Seftarolin, plazma proteinlerine diisiik oranda

baglanir (<%20) (44).

2.1.9.2 Etki mekanizmasi

Seftarolin, mutasyona ugramis PBP2a da déhil olmak iizere PBP1 ile 3’e geri
dontisiimsiiz olarak baglanir. Ayrica cogu beta laktamlar gibi PBP4’e afinitesi
diisiiktiir. Vankomisine duyarli MRSA ile karsilastirildiginda VISA’da PBP4’iin
azaldig1 ya da yoklugu ortaya konmustur. Yine VISA veya VISA’ya benzer suglarda
PBP2’nin aktivite diizeyinin ya da miktarinda artis oldugu belirlenmistir. Seftarolinin
bu mekanizmalarla hVISA ve VISA suslarina etkinligi agiklanmaya ¢alisilmaktadir
(45).

2.1.9.3 Antimikrobiyal etki

S. pneumoniae ve MRSA dahil olmak iizere gram pozitif ve gram negatif
bakterilere karst in vitro genis etki spektrumuna sahiptir (46). Gram negatif suslar
arasinda seftazidime duyarli E. coli, K. pneumoniae ile beta-laktamaz pozitif ve beta-
laktamaz negatif Haemophilus infuenzea izolatlarma karsi etkilidir. Ancak genis
spektrumlu beta-laktamaz salgilayan veya AmpC {ireten enterobakterilere karsi
etkisizdir. Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii gibi non-fermenter
gram negatif basillere kars1 ise sinirli aktiviteye sahiptir (47). Vankomisin direngli
S.aureus, vankomisin orta duyarli S. aureus (VISA), heterodirengli vankomisin orta
duyarli S. aureus (hVISA)’a da etkili bir ilagtir. Ayn1 zamanda vankomisin veya

linezolide azalmis duyarlilik gosteren izolatlara da etkilidir (44).

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST), minumum

inhibitér konsantrasyon (MIK) duyarlilik sinirlari standardinda seftarolin de yer
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almaktadir. Staphylococcus spp. i¢in metisilin duyarli suslarin seftaroline de duyarl
bildirilebilecegi ifade edilmis, MRSA i¢in MIC sinir1 1 mg/L, 5 mcg disk igerigi ile

zon ¢ap1 20 mm olarak gosterilmistir (48).

2.1.9.4 Yan etkileri

Seftarolin fosamil kullanimi sonrasinda ortaya c¢ikan yan etkiler, genellikle
hafif seyirlidir. Bunlar; mide bulantisi, bas agrisi, kasint1 ve nadiren de olsa tedaviyi
kesecek diizeyde dokiintiidiir. C. difficile nedenli ishal olusumu nadirdir. Sefalosporin
duyarlilig1 olanlarda kullanilmamalidir. Klinik ¢alismalarda anlamli ilag etkilesimleri

bildirilmemistir (44).

2.1.9.5 Direng
Seftaroline heterorezistans S. aureus suslar tespit edilmistir. Heterorezistans
mekanizmas1 bilinmemekle beraber bugiine kadar klinik olarak basarisizlik rapor

edilmedigi ifade edilmistir (49).

Seftaroline yiiksek seviyede direng (MIK>32 mg/It) gosteren MRSA suslari
molekiiler yontem ile incelenmis ve direngli izolatlarin seftarolinin baglandig
PBP2a’da iki aminoasit degisimine yol agan mutasyondan kaynaklandigi tespit
edilmistir (50). MecA gen mutasyonlar1 yoklugunun, seftaroline kars1 diisiik seviyede

direng gelisiminde belirleyici faktor oldugu ifade edilmistir (51).
2.1.10 Tigesiklin

2.1.10.1 Etki mekanizmasi

Tigesiklin, yar1 sentetik glisilsiklin yapisinda bir antibiyotiktir. Tetrasiklin gibi,
ribozomal 30S alt birimine geri doniisiimlii olarak baglanmakta ve bakteride protein
tranlasyonunu inhibe ederek etki gostermektedir. Bunun sonucunda aminoagil

tRNA’nin ribozomun A bdlgesine girisi engellenmektedir (52).
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2.1.10.2 Farmakokinetik ozellikleri

Tigesiklin intravendz olarak kullanilmaktadir. Plazma yarilanma omrii 36
saattir. Plazma proteinlerine baglanma orami %71-%89 civarindadir. Kemik ve
sinoviyal stvilara gegisi kotiidiir. Atilimi safra yoluyla veya fecesle (9%59), bobrek
yoluyla (%32) olur ve %22’si degismeden idrarla atilmaktadir. Idrarla atilinmi diisiik
oldugu icin iriner sistem enfeksiyonlarmin  tedavisinde  kullanilmasi
onerilmemektedir. Sitokrom P450 enziminden bagimsiz olarak etki gosterdiginden
ilag etkilesimi azdir. Genel olarak bakteriostatiktir ancak bazi mikroorganizmalara

kars1 bakterisidal aktivitesi oldugu bildirilmistir (53).

2.1.10.3 Antibakteriyel etki

Tetrasiklin direncinin iistesinden gelmek i¢in gelistirilen tigesiklin, tetrasikline
yapisal benzerlik gostermekle birlikte, bakterilerin  gelistirdikleri ribozoma
baglanmay1 engelleme ve 6zgiil pompa sisteminin olmamasi ile genis spektrumlu
aktivite gosterir (54). Vankomisin direngli olanlar dahil enterokoklar, Listeria,
Streptococcus spp., hem metisiline duyarli hem de direngli S.aureus ve Staphylococcus
epidermidis’e de etkilidir. Gram negatif aktivitesi de genistir ve genislemis spektrumlu
beta-laktamaz ve metallo-beta-laktamaz salgilayan Gram negatiflere de etkilidir:
A.baumannii, Citrobacter spp., Enterobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Pasteurella multocida, Serratia marcescens ve Stenotrophomonas maltophilia.
Tigesiklinin anti-Pseudomonas aktivitesi ¢ok azdir. Proteus tiirlerine de orta derecede
etkilidir. Basta Acinetobacter tiirleri olmak iizere tedavi sirasinda direng gelisimi
izlenmelidir. Ayrica tigesiklin milkemmel bir anti-anaerobik aktiviteye sahiptir ve

Bacterioides fragilis ve Gram pozitif anaeroblara etkilidir (55).

2.1.10.4 Yan etkileri

Mide bulantis1 ve kusma en yaygin goriilen yan etkilerdir (52,53). Dislerde
renklenme, enamel hipoplazisi, kemik gelislim bozukluklari, fotosensitivite,
psodotiimor serebri, pankreatit, azotemi, asidoz, hipofosfatemi ve kan iire nitrojeni

seviyelerinde yiikselme gibi tetrasikline bagli yan etkiler goriilebilmektedir (53).
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2.1.10.5 Direng

Yapisal olarak tetrasiklinlere benzerlik gostermesine karsin tigesiklin,
tetrasikline kars1 bakterilerin gelistirdikleri iki 6nemli diren¢ mekanizmasindan
etkilenmemektedir. Bunlardan ilkinde tetrasikline 6zgiil pompa mekanizmasi igin
tigesiklin zayif substrat 6zelligi gdstermektedir. ikinci direng mekanizmasi olan ve
bakteri ribozomlarinda tetrasiklin baglanmasini engelleyen Tet (M) proteininin neden
oldugu degisiklikten tigesiklin etkilenmemekte ve ribozomlara baglanabilmeyi

stirdiirmektedir (53).

Diren¢ genleri plazmid veya transpozon gibi diger transfer edilebilen
elementler ile olusmaktadir. Diren¢ genlerinin ribozom koruyucu tipini tasiyan
bakteriler bir sitoplazmik protein liretmektedirler. Bu proteinler ribozomlar ile iliski
kurar ve ribozomlarin ilacin intraselliiler yiiksek seviyelerde olmasina ragmen protein
sentezini yapmasint saglamaktadir. Efliiks pompasmin asir1 iiretiminin tigesiklin

duyarliligindaki azalmaya yol a¢an temel faktor oldugu belirtilmistir (55).
2.1.11 Linezolid

2.1.11.1 Etki mekanizmasi

Linezolid eriskinlerde gida ila¢ uygulama merkezi (FDA) tarafindan onaylanan
oksazolidinon antibiyotik grubunun ilk iiyesidir (56). Oksazolidinonlar ribozomal
protein sentez inhibitoriidiir. Bu etkilerini ribozom alt tinitelerinin birleserek, 70S
ribozom kompleksini olugturmasimi engelleyerek yaparlar. Peptid bagi olusumunu
inhibe etmediklerinden, yakin yerlere baglanan kloramfenikol ve linkomisin ile ¢apraz
direng gostermezler. Linezolid de diger protein sentez inhibitorlerinin ¢ogu gibi

bakteriyostatiktir (57).

2.1.11.2 Farmakokinetik ozellikleri

%100 oral biyoyararlanima sahip bir ilagtir. Bu yiizden ilacin oral ve parental
uygulanmasi biyoesdegerdir (58). Zamana bagh etkinlik gosterir. Deri, kemikler, kas,
adipoz doku, ektraseliiler akciger dokusu ve serebrospinal sivida hem erigkinlerde hem
de gocuklarda hizla yiiksek konsantrasyonlara erigmektedir. Ozellikle proteinlere olan
diisiik baglanma bu genis dagilim i¢in 6nem tagimaktadir. Linezolid dozunun yaklasik

%30’u idrarla ana ilag olarak, %55°1 metabolitleri olarak, %10’u da diskiyla metabolit
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olarak atilmaktadir. Yarilanma 6mrii biiylik ¢ocuklar ve eriskinde 4-6 saat arasindadir,
bu nedenle giinde iki doz olarak kullanilmasi gerekmektedir. Renal yetmezlikte ve

hafif/orta karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi1 gerekmemektedir (59).

2.1.11.3 Antibakteriyel etki

Linezolid etki spektrumu i¢inde vankomisin direncli E. faecium enfeksiyonlari
(bakteriyemi dahil), S. aureus (MRSA ve MSSA) ile S. pneumoniae’ye (goklu ilag
direnci olan suglar dahil) baglh hastane ve toplum kaynakli pnémoniler; S. aureus
(MSSA ve MRSA), S. pyogenes, S. agalactiae’ye bagli diabetik ayagin da dahil oldugu
komplike deri ve yumusak enfeksiyonlari; S. aureus (sadece MSSA), S. pyogenes‘e

bagli komplike olmayan deri ve yumusak doku enfeksiyonlari vardir (60).

In-vitro galismalarda koagulaz-negatif stafilokoklara ayrica Gram pozitif
anaerobik mikroorganizmalara da etkili bulunmustur. Cabuk {ireyen atipik
mikobakterilere etkilidir (Mycobacterium fortuitum ve Mycobacterium chelonae gibi).
Nocardia tiirlerine de etkili bulunmustur (59).

2.1.11.4 Yan etkileri

En sik goriilen yan etkiler; bas agrisi, ishal, bulanti1 olmakla birlikte genellikle
bunlar iyi tolere edilmektedir. Diger bir¢ok antibiyotige benzer sekilde C. difficile
cogalmasina neden olarak pseudomembrandz kolite zemin hazirlamaktadir.
Myelosupresyon (anemi, 16kopeni, pansitopeni, trombositopeni dahil) linezolid alan
hastalarda bildirilmistir. Laktik asidoz, periferik ndropati ve optik néropati, linezolidin

diger yan etkileri arasindadir (52).

2.1.11.5 Diren¢

Klinik uygulamalarda VRE ya da MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde
linezolid kullanim1 sirasinda direng gelisebilecegi gosterilmistir. Direng gelisen
olgularin ¢ogunlugunun erigkin hastalar olmasi, uzun siireli linezolid tedavisinin s6z
konusu olmasi ve hastalarin santral vendz kateterinin olmast ortak ¢arpici 6zelliklerdir.

Az sayida da olsa daha once hi¢ linezolid kullanmamis cocuk hastalarda direng

bildirimi bulunmaktadir (59).
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Son yillarda linezolid direnci gosteren metisiline direngli stafilokoklarin
saptanmasina karsin, hastane ve toplum kaynakli MRSA izolatlarinda linezolid
direncine nadir rastlanmaktadir. Linezolid direnci genellikle derin organ tutulumu,

yabanci cihaz varlig1 veya uzun linezolid tedavisi durumlarinda saptanmistir (61).

Direng, 23S rRNA’nin besinci kangalinda meydana gelen niikleotid
degisiklikleri sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. S.aureus’larda en sik G2576T mutasyonu
saptanmistir. Ayrica ribozomal proteinlerde (L3 ve L4) meydana gelen degisiklikler
de dirence yol acabilmektedir. S.aureus’larda 23S rRNA’nin bes ya da alt1 kopyasi
bulunmaktadir. Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar arttika linezolid MIK
degerlerinde artis goriilmektedir. Hatta linezolid kullanim siiresi ile mutasyona
ugrayan rRNA gen sayis1 arasinda iligki saptanmistir. Bunun disinda stafilokoklarda
plazmid yoluyla cfr geninin aktarilmasi sonucunda da linezolid direnci
goriilebilmektedir. Cfr, 23S rRNA’nin A2503 bolgesinin metilasyonuna (ribozomal
metilasyon) yol agmaktadir. Giiniimiizde cfr geni nedeniyle linezolide direngli

S.aureus izolatlariyla ortaya ¢ikan hastane kaynakl salginlar bildirilmistir (61).
2.1.12 Kinupristin/dalfopristin

2.1.12.1 Etki mekanizmasi

Streptomyces pristinaspiralis’den koken alan streptograminler Makrolid-
Linkozamid-Streptogramin (MLS) ailesi i¢inde yer alan bir antibiyotik grubudur(62).
Semisentetik  streptogramin tiirevlerinin 30:70 oraninda sabit karisimindan
olusmaktadir. Bu bilesikler diffiizyon yoluyla bakteri hiicrelerine girip, 50S ribozom
tinitesinde farkli yerlere baglanarak bakteriyel protein sentezini geri doniigiimsiiz

olarak inhibe ederler (63).

Molekiiler yapilarina gére A ve B gurubuna ayrilmis olup, A grubunda
dalfopristin, B grubunda ise kinupristin yer almaktadir. Bu iki streptograminin belirli
oranlarda karisimiyla olusan ve insanlarda kullanilan tek ila¢ streptogramindir.
Dalfopristin 50s alt birimine baglanarak peptid zinciri inhibisyonu ile protein sentezini
erken asamada, kinupristin ise protein sentezinin ge¢ asamasinda etki ederek sinerjik

bir inhibisyon mekanizmasi olustururlar (60). Bu sinerjik etki nedeniyle protein sentezi
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inhibitorii olan bir¢ok antibiyotigin aksine genellikle bakteriostatik degil bakterisidal
etki gostermektedir (62).

2.1.12.2 Farmakokinetik ozellikleri

Kinupristin/dalfopristin, damari¢i infiizyon yoluyla ve %5 dekstroz iginde
ortalama 60 dakika i¢inde verilmelidir. Serum yar1 dmrii ortalama 1.2 saattir. Proteine
baglanma orani kinopristin i¢in %23-32, dalfopiristin i¢in %50-56’dir. Karacigerde
metabolize olur. Kinopristinin iki, dalfopiristinin bir aktif metaboliti vardir.
inopristin/dalfopiristin ve metabolitleri baslica diski yoluyla (%75 ve %77) atilir,
kiigiik bir kism1 (%15 ve %19) ise degismeden idrarla atilir. Karaciger ve bobrek
yetmezliginde baz1 farmakokinetik 6zelliklerinde degismeler saptanmakla beraber doz
ayarlamasi gerekmedigi bildirilmektedir (62). Sitokrom P 450 CYP3A4 enzimini
inhibe ettiginden bu yolla atilan ilaglarla etkilesim gosterebilir (62,64).

2.1.12.3 Antibakteriyel etki

Baglica Gram pozitif bakterilere etkinlik gostermektedir. Vankomisine duyarli
ve direngli E. faecium, S. aureus (metisiline duyarli ve metisiline direngli, MSSA,
MRSA), koagulaz-negatif stafilokoklar (KNS), S. pneumoniae (penisilin ve
eritromisine direngli kokenler dahil), A grubu beta-hemolitik streptokok
(AGBHS)’lar, viridans streptokoklar, S. agalactiae ve Corynebacterium jeikeium,
Listeria monocytogenes etki alani i¢inde yer almaktadirlar. Ancak Enterococcus
faecalis’e karsi etkin degildir. Bu nedenle enterokok infeksiyonlarinda
kullanilacaginda mutlaka tiir tayini yapilmasi gerekmektedir. Aerop Gram negatif
bakterilerden Moraxella catarrhalis ve Legionella pneumophila’ya, atipik
bakterilerden Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae’ye etkilidir.
Anaerob mikroorganizmalarin ¢ogu direnclidir (62). Pndmoni ve infektif endokarditte
diger antibiyotiklere gore yetersiz olmakla birlikte cilt ve yumusak doku

infeksiyonlarinda diger ajanlar kadar etkilidir (64).
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2.1.12.4 Yan etkiler

En sik gozlenen istenmeyen etkiler arasinda ilk siralarda enjeksiyon yerinde
enflamasyon ve agri, 6dem ve filebit gibi lokal reaksiyonlar yer alir. Gastrointestinal
yan etkiler; bulanti, kusma ve ishalin siklig1 distiktiir (%5). Artralji ve/veya miyalji de
goriilebilmektedir. Diger nadir goriilen istenmeyen etkiler arasinda direkt biliriibin
artisi, cozinofili, ALT ve GGT artisi, serum kreatinin artigi, anemi ve

trombositopenidir. Tedavinin kesilmesiyle bu bulgular normale donmektedir (62).

2.1.12.5 Direncg

Ribozomal hedef degisikligi, enzimatik inaktivasyon ve efluks pompasi gibi
mekanizmalarla streptograminlere direng gelisebilmektedir (65). Kinupristin /
dalfopristin’in kombine bir antibiyotik olmasi nedeniyle diren¢ gelisebilmesi i¢in
birden fazla farkli bolgede mutasyon olmasi1 gerekmektedir. Baska bir deyisle her iki
bilesigi de etkileyen bir hedef degisikligi veya birden fazla diren¢ mekanizmasinin
varlig1 gerekmektedir. Diger antibiyotik gruplari ile ¢apraz direng goriilmemektedir.
Tedavi sirasinda E. faecium ve S. aureus’da direng gelisimi olabilecegi bildirilmistir
(62).
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3 MATERYAL ve METOD

3.1 Klinik Orneklerden izolasyon

Calismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvarina Nisan 2013-Mart 2014 tarihleri arasinda Eriskin Yogun
Bakim Unitelerinden génderilen toplam 60 adet MRSA (30) ve MRKNS (30) suslar,

gelen ornek ayirt edilmeksizin rastgele olarak se¢ilmistir.
3.2 Degerlendirme

3.2.1 Gram Boyama

Laboratuvara gonderilen kiiltiir Orneklerinde {iireyen stafilokok stipheli
Kolonilerden oncelikle Gram boyasi yapilmistir. Gram boyamada iiziim salkimi
seklinde kiimeler olusturmus Gram pozitif koklara katalaz ve koagiilaz testi

uygulanmigtir.

3.2.2 Katalaz

Plak besiyerinde tek diismiis koloni alinarak lama yayilmstir. Uzerine bir
damla % 3’lik hidrojen peroksit (H202) damlatilarak 10 saniyede gaz kabarcigi
olusturan bakteriler stafilokok olarak kabul edilmistir.

2H,05 Katalz  — 9H,0 + O3 (kdpiirme)

»

3.2.3 Plazma Koagiilaz Testi

S. aureus’u diger stafilokoklardan ayirmak igin tiip koagiilaz testi
uygulanmustir. Bir gecelik saf stafilokok kiiltliriinden 6ze ile tek koloni alinarak serum
fizyolojik ile 1/4 oraninda sulandirilmis 0.5 ml sitrath tavsan plazmasi i¢inde siispanse
edilmigtir. Daha sonra 35°C etiive kaldirilip inkiibasyona tabi tutulmustur. Her saat
basi incelenerek 4 saate kadar inkiibe edilmistir. Tiip i¢inde gevsek bir fibrin agi
olusumu ya da tam bir pithtilasma olup olmadig1 gézlemlenmistir. Eger plazmada bir
degisiklik yoksa gecikmis koagiilaz aktivitesi olasiligi i¢in 22-25°C’de 24 saat
inkiibasyonun ardindan tekrar degerlendirme yapilmistir. 24 saatlik siire icinde
koagiilasyon olusturmayan suslar KNS, tiipte piht1 olusturan suslar S. aureus olarak

kabul edilmistir.

30



3.2.4 Mietisilin Direnci

Tim stafilokok suslarinda metisilin direnci bakilmistir. Dehidrate Mueller
Hinton agar (BBL) iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda hazirlanmistir. Steril saf
su ile sulandirilan besiyerleri 121°C’de 1 atm basingta 15 dakika otoklavlandiktan
sonra 45-50°C’lik su banyosunda sogutulmus ve diizgiin, yatay bir zemin iizerinde 90
mm'lik petri kaplarina her petriye 4 mm besiyeri kalinlig1 elde edilicek sekilde
dokilmistiir. Agar plaklart oda sicakliginda katilastiktan sonra buzdolabinda 2-
8°C’de saklanmistir. Her besiyeri hazirlandiginda hazirlanan plaklar1 temsil edecek
sayida agar plagi 35+1°C'de 18+2 saat inkiibe edilerek sterilite kontrolii yapilmistir.
Her c¢alisma periyodundan bir giin 6nce bu islemler yapilarak taze besiyeri

kullanilmustir.

Incelenecek stafilokoklarin 24 saatlik kiiltiiriinden, triptik soy besiyeri
icerisinde McFarland 0.5 bulanikligindaki siispansiyonlari hazirlanip, siispansiyondan

Mueller-Hinton agara ekim yapilmustir.

Metisilin direncini belirlemek i¢in standart 30 pg’lik sefoksitin (Oxoid,
Ingiltere) diskleri kullanilmustir. 35 °C’de 20 saatlik inkiibasyondan sonra inhibisyon
zonlarn oOlgiilerek EUCAST kriterlerine gore (48) degerlendirilmistir. Sefoksitin zon
capt S. aureus, S. lugdunensis ve S. saprophyticus i¢in > 22 olanlar duyarli, 22 <
olanlar direngli, KNS (S. lugdunensis ve S. saprophyticus hari¢) i¢in > 25 olanlar
duyarli, < 25 olanlar direngli kabul edilmistir. Kontrol susu olarak ATCC 29213 S.

aureus kullanilmistir.

3.25 Tam Otomatize Sistem

Katalaz ve plazma koagiilaz islemlerinden sonra, suslar identifikasyon ve
duyarlilik igin rutin olarak kullanilan Phoenix™ 100 (Becton-Dickinson, ABD)
otomatize sisteme verilmistir. Tam otomatize sistem sonuclar ile tiip koagiilaz testi

sonuclart uyumlu bulunmustur.
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3.2.6 Ornegin Saklanmasi

Elde edilen suslar calismamiz i¢in hedeflenen sayiya ulasincaya kadar % 16
gliserollii buyyon ic¢inde —80°C’de saklanmistir. Hedeflenen Ornek sayisina
ulagildiginda %5 koyun kanli besiyerine tekrar ekim yapilip canlandirilmalar

saglanmaistir.

3.2.7 E-Test Yontemi
Stafilokoklarin farkli antibiyotik duyarliligt European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dikkate alinarak Mueller-Hinton

agarda yapilmistir. Inokulum disk difiizyon yontemindeki gibi hazirlanmustir,

Gittikge artan konsantrasyonlarda Vancomycin 0.016-256 (Biomerieux,
Fransa), Teicoplanin 0.016-256 (Biomerieux, Fransa), Daptomycin 0.016-256
(Biomerieux, Fransa), Linezolid 0.016-256 (Biomerieux, Fransa), Tigecycline 0.015-
256 (Oxoid, Ingiltere), Quinupristin/dalfopristin 0.002-32 (Biomerieux, Fransa),
Ceftaroline 0.002-32 (Biomerieux, Fransa) i¢eren inert plastik seritler Mueller-Hinton

agar besiyerine yerlestirilmistir.

Plaklar 18-20 saat siireyle 35 °C’de inkiibe edilip her bir antibiyotik i¢in MIK
degeri belirlendi. E-test degerlendirilmesinde iiremenin strip ile kesistigi noktadaki,

eger degerler arasindaysa bir iistteki MIK degeri okundu (Sekil 7).

Keskin smir varliginda tremenin strip ile kesistigi nokta, keskin sinir
yoklugunda ise linezolid i¢in %90, tigesiklin i¢in %80 ve diger antibiyotikler igin
%100 inhibisyonun oldugu deger okundu. Degerlendirmeler, iki farkli kisi tarafindan

¢ift- kor olarak yapildi.
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Sekil 7: E-test yontemi

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)

degerlerine gore suslarin antibiyotik duyarliliklarina bakilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Test edilen antimikrobiyaller ve E-Test duyarhlik standartlar:

Antimikrobiyal (ng/ml) Duyarh (mg/L) Direncli (mg/L)
Vancomycin  (0.016-256)

S. aureus icin <2 >2
KNS i¢in <4 >4
Teicoplanin  (0.016-256)

S. aureus icin <2 >2
KNS i¢in <4 >4
Daptomycin  (0.016-256) <1 >1
Linezolid (0.016-256) <4 >4
Tigecycline  (0.015-256) <0.5 >0.5
Quinupristin/dalfopristin (0.002-32) <1 > 2
Ceftaroline  (0.002-32) <1 >1
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3.2.8 Makro E-test yontemi

Wootton ve arkadaslari (66) tarafindan tarif edildigi sekilde 2 McFarland
bulanikligina ayarlanan bakteri siispansiyonlarindan 100 pl alinarak 90 mm BHI agar
besiyerlerinin yiizeyine yayildi. Vankomisin (0.016-256 pg/ml) ve teikoplanin(0.016-
256 pg/ml) E-test seritleri yerlestirildi ve 35°C’de 24 ve 48 saat inkiibe edildi.
Sonuglar yorumlanirken, vankomisin ve teikoplanin MIK degerleri > 8 pg/ml olan ya
da sadece teikoplanin MIK degeri > 12 pg/ml olan izolatlar VISA/hVISA olarak
yorumland1 (Sekil 8).

Sekil 8: Makro E-test yontemi

MSSA ve MRSA suslarinin  antibiyotiklere  diren¢  oranlarinin
karsilastirilmasinda Student-t testi kullanilmig ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p<

0.05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvarina Nisan 2013-Mart 2014 tarihleri arasinda Erigkin Yogun
Bakim Unitelerinden gonderilen 60’ar adet MRSA (30) ve MRKNS (30) suslar1, gelen

ornek ayirt edilmeksizin rastgele olarak se¢ilmistir.
Bakteri gruplarinin gonderildigi Y.B.U’leri Tablo 3’de gosterilmistir. Gogiis
T.B.C yogun bakim iinitesi 16 (% 26.7) ornek sayisi ile en fazla gonderilen klinik

olmustur.

Tablo 3: Bakteri gruplarimin gonderildigi Y.B.U

Y.B.U n %
Gagiis T.B.C 16 26.7
Anestezi 7 11.7
Kardiyoloji 5 8.4
Noroloji 14 23.3
Genel Cerrahi 2 3.3
Gogiis Cerrahi 2 3.3
Norosirurji 2 3.3
Dahiliye 8 13.3
Ortopedi 1 1.7
Nefroloji 1 1.7
Kalp-Damar 2 3.3
Toplam 60 100

Bakteri gruplarmin izole edildigi 6rnekler Tablo 4°de gosterilmistir. Kan, 48

(% 80) ornek sayisi ile mikroorganizmalarin en sik izole edildigi numune olmustur.
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Tablo 4: Bakteri gruplarimin izole edildigi 6rnekler

Materyal cinsi n %
Kan 48 80
Plevra 1 1.7
Dren mayi 1 1.7
Balgam 3 5
Kateter 3 5
Yara 3 5
TAK 1 1.6
Toplam 60 100

Izole edilen bakterilerde; 14 (%23.3) kan 6rneginin en gok Gogiis T.B.C
Y.B.U’den gonderildigi goriilmiistiir(Tablo 5).

Tablo 5: izole edilen bakterilerin Y.B.U ‘lerine gore gonderildigi 6rnekler

Y.B.U Kan | Plevra | Dren mayi | Balgam | Kateter | Yara TAK | Toplam
Gogiis 14 - - 1 1 - - 16
T.B.C

Anestezi 6 - - - 1 - - 7
Kardiyoloji 4 - - - - 1 - 5
Néroloji 11 - - 1 1 - 1 14
Genel Cer. 2 - - - - - - 2
Gogiis Cer. - 1 1 - - - - 2
Norosirurji 2 - - - - - - 2
Dahiliye 7 - - 1 - - N 8
Ortopedi - - - - - 1 - 1
Nefroloji 1 - - - - - - 1
Kalp D.Cer. 1 - - - - 1 - 2
Toplam 48 1 1 3 3 3 1 60
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Tablo 6’da izolatlar ve mikroorganizmalarim antibiyotik MiK (ug/ml) degerleri

belirtilmistir.

Tablo 6: izolatlar ve antibiyotiklerin MIiK (ng/ml) degerleri

Etken VA DPC LZ TP TGC CPT QDA
S. epidermidis 1.5 0.094 0.75 2 0.25 3 1
S. hominis 2 0.5 0.75 2 0.5 0.25 0.5
S. hominis 2 0.094 0.75 1.5 0.12 1.5 0.5
S. hominis 1 0.125 0.5 0.38 0.06 0.25 0.75
S. epidermidis 1.5 0.094 15 2 0.25 0.75 0.75
S. aureus 1.5 0.125 1 2 0.12 1.5 1
S. aureus 2 0.094 15 1 0.12 0.75 1
S. epidermidis 1 0.094 0.75 2 0.5 0.75 0.75
S. aureus 0.75 0.094 1 0.5 0.12 0.5 0.5
S. epidermidis 1.5 0.064 1 0.125 0.5 1 1
S. haemolyticus 1 0.032 0.5 2 0.5 1.5 1
S. aureus 1.5 0.5 0.75 1.5 0.06 0.38 0.75
S. aureus 1.5 0.25 2 0.5 0.12 0.75 1
S. aureus 0.75 0.094 0.75 0.19 0.12 1 1
S. aureus 1 0.125 1 1 0.25 0.75 1
S. aureus 1 0.19 15 0.75 0.12 0.5 1
S. aureus 2 0.5 0.5 2 0.12 0.38 1
S. epidermidis 3 0.75 1 2 0.25 1 1
S. epidermidis 1 0.125 15 0.19 0.5 1 0.5
S. aureus 1 0.094 1 0.19 0.5 1 0.75
S. aureus 1.5 0.19 15 2 0.12 2 1
S. epidermidis 1 0.094 0.75 0.19 0.5 2 1
S. saprophyticus 1.5 0.19 0.75 1.5 0.12 0.38 0.75
S. epidermidis 0.5 0.064 15 0.125 0.25 0.25 1
S. aureus 2 0.094 15 1.5 0.12 1 1
S. epidermidis 3 0.5 0.5 3 0.12 0.38 0.5
S. haemolyticus 1.5 0.094 0.75 2 0.25 3 1
S. aureus 1 0.125 1 1 0.25 0.75 0.75
S. epidermidis 3 0.25 0.75 3 0.12 2 1
S. epidermidis 1.5 0.19 0.75 3 0.5 0.38 0.38

37



Tablo 6’nin Devamu;

Etken VA DPC Lz TP TGC CPT QDA
S. sciuri 15 1 3 3 0.12 1.5 4
S. epidermidis 1 0.094 0.75 0.125 0.5 2 0.75
S. aureus 1 0.25 15 0.38 0.5 1 0.75
S. aureus 2 0.19 1 2 0.5 3 0.75
S. aureus 1.5 0.19 1 2 0.06 3 0.75
S. aureus 0.75 0.125 1 0.38 0.12 0.38 0.5
S. aureus 15 0.19 15 0.75 0.25 0.75 0.75
S. aureus 1 0.19 1 0.75 0.12 2 1
S. haemolyticus 2 0.094 1 2 0.25 3 1
S. aureus 2 0.5 0.5 2 0.12 0.75 0.75
S. aureus 15 0.19 1 1.5 0.25 1 1
S. capitis 15 0.75 1 1.5 0.25 3 1
S. epidermidis 2 0.19 0.38 2 0.25 0.5 1
S. epidermidis 3 0.19 0.5 1.5 0.06 0.5 0.75
S. aureus 1.5 1 1 1 0.25 1 0.5
S. epidermidis 1 0.064 0.5 0.19 0.12 1 1
S. aureus 15 0.19 1 1 0.12 1.5 1
S. aureus 1 0.19 0.5 0.75 0.12 0.75 1
S. haemolyticus 2 0.064 0.75 2 0.25 6 0.5
S. aureus 2 0.19 1 1.5 0.12 2 1
S. aureus 2 0.25 15 2 0.25 3 1
S. aureus 1.5 0.25 0.75 1.5 0.25 2 1
S. epidermidis 2 0.5 1 2 0.5 4 0.5
S. epidermidis 2 0.38 0.5 2 0.5 0.38 0.75
S. epidermidis 2 0.25 0.5 2 0.12 0.5 1
S. epidermidis 15 0.19 1 0.38 0.12 6 0.75
S. aureus 1 0.25 15 1.5 0.12 1 1
S. aureus 2 0.19 1 1 0.25 2 0.75
S. epidermidis 2 0.19 0.5 1.5 0.5 3 1
S. aureus 1.5 0.064 0.75 1.5 0.25 2 1

VA: Vankomisin, DPC: Daptomisin, LZD: Linezolid, TP: Teikoplanin, TGC:
Tigesiklin, CPT: Seftarolin, QDA: Kinupristin/dalfopristin
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Calismamizdaki tiim stafilokok suslarinin vankomisin, daptomisin, linezolid,

teikoplanin ve tigesikline kars1 duyarli oldugu bulunmustur. Bir (%1.6) MRKNS

susunun kinupristin/dalfopristin’e karsi direngli oldugu tespit edilmistir. Seftarolin

acisindan MRSA’ya bakildiginda ise 11 ( %36.6) susun direncli oldugu belirlenmistir.

Tablo 7° de mikroorganizmalarin MIK50(pg/ml) ve MIK90(ug/ml) degerleri

ile MIK(ug/ml) araligi gdsterilmistir.

Tablo 7: Mikroorganizmalarin MiKso ve MiKoo degerleri ile MIK arahg

Antibiyotik MiKso MiKsgo MIK arahg
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

Vankomisin

MRSA 1.5 2 0.75-3

MRKNS 1.5 3 0.5-3

Daptomisin

MRSA 0.19 0.5 0.064-1

MRKNS 0.125 0.5 0.032-1

Linezolid

MRSA 1 15 0.5-2

MRKNS 0.75 15 0.38-3

Teikoplanin

MRSA 1 2 0.19-2

MRKNS 2 3 0.125-3

Tigesiklin

MRSA 0.12 0.25 0.06-0.5

MRKNS 0.25 0.5 0.06-0.5

Seftarolin

MRSA 1 2 0.38-3

MRKNS 1 3 0.25-6

Quinupristin/dalfopristin

MRSA 1 1 0.5-1

MRKNS 0.75 1 0.38-4
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Tablo 8°de MRSA ve MRKNS suslarinda MiK(pg/ml) ortalama degerleri
belirtilmistir.

Tablo 8: MRSA ve MRKNS suslarinda MiK(ug/ml) ortalama degerleri

Antibiyotikler Ortalama p*
Vankomisin

MRSA 1,425 0.053
MRKNS 1,700

Daptomisin

MRSA 0.2291 0.79
MRKNS 0,2437

Linezolid

MRSA 1,08 0.06
MRKNS 0,87

Teikoplanin

MRSA 1,19 0.06
MRKNS 1,57

Tigesiklin

MRSA 0,1930 0.001
MRKNS 0,2943

Seftarolin

MRSA 1,280 0.20
MRKNS 1,692

Quinupristin/dalfopristin

MRSA 0,88 0.56
MRKNS 0,95

*: P<0.05 anlamh deger olarak kabul edildi

MRSA ve MRKNS suslari antibiyotik MIK (ug/ml) ortalama degerleri

acisindan degerlendirildiginde tigesiklinde anlamli bir farklilik bulunmustur.
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Tablo 9°da MRSA suslarinin BHI agarda 24. ve 48. saatteki VA ve TP’nin

MIK (ng/ml) degerleri gdsterilmistir.

Tablo 9: MRSA suslarinin BHI agarda 24. ve 48. saatteki VA ve TP’nin

MiK(ng/ml) degerleri

NO 24. saat VA/TP 48. saat VA/TP

2631 212 212
2513 4/6 6/8
2642 213 213
2572 4/6 4/6
2496 6/6 6/8
2502 Ya 3/6
2514 1.5/2 1.5/3
2576 1/0.38 1/1
2632 1/0.75 1/1
2221 3/3 3/4
2581 212 213
2627 1/0.25 1.5/0.25
2616 212 2/3
2624 1.5/1 2/1.5
2494 1.5/1 1.5/1.5
2498 2/1.5 3/2
2626 1.5/0.25 2/0.38
2622 1.5/1.5 213
2263 Vs 1.5/2
2645 2/1 2/1.5
2621 2/3 214
2615 212 2/3
2579 2/1 212
2646 2/3 3/4
2637 1.5/6 1.5/8
2495 Y5 1/2
2613 1.5/2 2/2
2617 2/1.5 2/1.5
2614 212 213
2244 3/6 3/6

30 MRSA susunda VISA/hVISA tespit edilmemistir.
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5 TARTISMA

Son yillarda hastane enfeksiyonlarinda en sik izole edilen etkenlerin basinda
metisiline direncli stafilokok bakteriler gelmektedir. Bu mikroorganizmalarda
artmakta olan antibiyotik direnci, farkli antibiyotiklere ihtiya¢ duyulmasina neden

olmustur.

Antibiyotigin MIK degeri, klinisyene enfeksiyon bdlgesinde bakteriyi inhibe
etmek i¢in gereksinim duyulan antibiyotik konsantrasyonunu vermektedir. Antibiyotik
kullanimimin fazla oldugu yogun bakim iinitelerinde MRSA ve MRKNS
enfeksiyonlarinda MIK degerlerinin dikkatle izlenmesi, tedavi basarisizligim

onlemede yararl olmaktadir.

VISA ve hVISA izolatlarinin saptanmasi olduk¢a problemlidir.
Laboratuvarlarda en sik kullanilan yontemler olan disk diflizyon yontemi ve otomatize

sistemler, bu izolatlarin saptanmasinda yetersiz kalmaktadir (19).

Glinlimiizde vankomisin, teikoplanin, tigesiklin, linezolid ve daptomisinin
bircok ilaca direngli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi i¢in yararli ve iyi bir alternatif

oldugu belirtilmektedir (67).

MRSA ve MRKNS suslarinda direncin artmasi, 6zellikle yakin zamana kadar
direng gelismesi beklenmeyen glikopeptidlere direncin goriilmesi (Once Japonya ve
A.B.D’de, daha sonra diger bazi iilkelerde vankomisine azalmig duyarlilik veya direng
gosteren suslari bildirilmesi) yeni antibiyotiklere gereksinim oldugunu gdstermistir

(65).

Hal ve arkadaslari, MRSA tedavisinde vankomisinin esas ila¢ oldugunu, ancak
yiikselen MIK degerlerinin ilacin etkinligi hakkinda endiselere yol agtigini ifade
etmislerdir (68).

Prakash ve arkadaslari, MRSA enfeksiyonlarinda vankomisine duyarlilik i¢in
MIK < 2 pg/ml olmasina ragmen tedavide basarisizhigm goriildiigiinii, dolayisiyla
yakin donemdeki c¢aligmalarda vankomisinin tedavideki yerinin sorgulandigini ifade

etmislerdir (69). Bir baska calismada, MIK degeri > 2 pg/ml olan MRSA'larla
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meydana gelen enfeksiyonlarda klinik yanit %62, MIK degeri < 2 ug/ml olanlarda ise
%385 bulunmustur (70).

Korten V, son yillarda bir¢ok iilkede MRSA enfeksiyonlarinda vankomisin
MIK degerindeki artisin (MIK kaymasi) iilkemizde de tespit edilmeye baslandigini,
izolatlarin %40’1inda vankomisin MIK degerlerinin 1 mg/L’nin iizerinde oldugunu
belirtmistir. Calismamizda MRSA nin %63’iinde (n=19) vankomisin MIK degerinin
1 mg/L’nin iizerinde oldugu goriilmistiir. Bizdeki yiiksek degerin, hastanemizde
vankomisin kullanim oraninin yiiksek olmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz

(72).

Ulkemizde yapilan bircok calismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde
vankomisine direngli suslar tespit edilmemistir (72,73,74). Ancak vankomisin
duyarliliginin azaldigin1 bildiren ¢alismalar (75) bulunmakla birlikte vankomisin
direnci saptanmamis olmasina ragmen vankomisine duyarliligi azalmig stafilokok

oraninin %0.9-17.9 oldugu ifade edilmistir (76).

Elsahn ve ark, bizim ¢alismamizda oldugu gibi hem MRSA hem de MRKNS
izolatlariin vankomisin ve linezolide duyarl olduklarini belirtmislerdir (77). Yine
tilkemizdeki bir ¢alismada benzer sekilde MRSA suslarinda vankomisin ve linezolide

diren¢ bulunmamustir (78).

Dogan ve ark, S. aureus izolatlarinda vankomisin ve teikoplanin
antibiyotiklerine Ocak 2001- Aralik 2002 yillarinda direng yokken, Ocak 2011-Aralik
2012 yillar1 iginde %1.7 oraninda direng gelistigini ifade etmislerdir (79). Yanik ve
ark, farkli yillarda MRSA enfeksiyonlarinda vankomisinin MIK degerlerinde azalma
goriiliirken MRKNS enfeksiyonlarinda ise artis oldugunu belirtilmislerdir. Yine aym
caligmada Tiirkiye’de vankomisin, teikoplanin ve linezolide direng tespit edilmedigi

belirtilmistir (80).

Vankomisinin MRSA enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullaniminin pek ¢ok
iilkede vankomisin duyarli suslarda MIK artisna neden oldugu belirtilmektedir.

Japonya’da ilk olarak 1997 yilinda bildirilen vankomisine orta diizeyde direng
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gosteren stafilokok susundan sonra, glikopeptidlere direncli stafilokok suslart dnemli

bir endise kaynagi haline gelmistir (81).

Kuscu ve ark, metisiline direncgli 148 stafilokok izolatinin 5 (%3.4)’1 VIS, 2
(%]1.4)’si 1se hVIS olarak tanimlamislardir. S.aureus suslar1 dikkate alindiginda ise,
VISA (1/107) ve hVISA (1/107) prevalansin1 benzer olarak %0.9 oraninda
bulmuslardir (82). Calismamizda, VISA/hVISA direncine rastlamadik. Yontem ve

numune sayilarimiz arasindaki farklarin buna neden olabilecegini diisiindiik.

PAP-AUC yontemi giliniimiizde hVISA izolatlarinin saptanmasinda altin
standart olarak kabul edilmekle birlikte, rutinde uygulanmasi zor, pahali ve zahmetli
bir yontemdir. PAP-AUC yo6ntemine daha yakin duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerine
sahip bir yontem olmasindan dolayr Makro-E test’i kullandik. Calismamizda
VISA/hVISA izolati saptanmadi. Ancak dogrulama yapmak icin PAP-AUC

yontemine gereksinim vardir.

Vankomisin MIK degeri 6zellikle 2 olan MRSA izolatlarinda hVISA
sikliginin, 2011 yilinda 2009 yilina gore daha yiiksek oldugunu bildiren calisma
bulunmaktadir (83).

Celikbilek ve ark, MRSA izolatlarinda MIK50 ve MIK90 degerlerini
vankomisin i¢in 0.75 ve 1.5 pg/ml, teikoplanin i¢in 2 ve 3 pg/ml, linezolid i¢in 0.38
ve 0.5 pg/ml ve daptomisin i¢in 0.094 ve 0.19 pg/ml olarak O6lgmiislerdir(84).
Calismamizda MRSA i¢in MIK50 ve MIK90 degerlerimizin vankomisin, linezolid ve
daptomisinde daha yiiksek oldugunu, teikoplaninde ise daha diisiik oldugunu tespit
ettik. Teikoplanin hastanemiz pediatrik yogun bakim iinitesinde daha ¢ok tercih edilen
bir antimikrobiyal ajandir. Hasta profilimizin erigkin yogun bakim iinitesindeki

hastalar olmas, teikoplanindeki bu diisiik MIK degerini agiklayabilir.

Aktas ve ark, yaptiklar1 calismada MRSA izolatlarinda daptomisin MIK50 ve
MIK90 degerleri sirastyla 0.12 pg/ml ve 0.5 pg/ml, MIK arahigi < 0.032-1 pg/ml
olarak saptamiglardir (35). Yine iilkemizde yapilan bir ¢alismada MRSA ve MRKNS
suslarinda daptomisine direng tespit edilmemistir. Daptomisin MIiK degerleri hem

MRSA hem de MRKNS suslar1 igin MiK50 0.125, MiK90 0.25 olarak saptanmistir
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(85). Benzer sekilde calisma yaptigimiz stafilokok suslarinda daptomisine direng ile

karsilagmadik.

Sader ve arkadaslari, daptomisin ve linezolidin vankomisine alternatif ilaclar
oldugunu ancak ayni zamanda bu ilaglarda da duyarlilik azalmasinda artis oldugunu
belirtmislerdir. Yine ayn1 ¢aligmada, MiK90 1 pg/ml de seftarolinin MRSA da dahil
hem gram pozitif hem gram negatif bakterilere kars1 invitro etkinlige sahip oldugunu,
azalmig vankomisin duyarlilifi, daptomisin ve linezolide direngli durumdaki MRSA
enfeksiyonlarinda gili¢lii bir aktiviteye sahip oldugunu ifade etmislerdir(86).
Seftarolinin, daptomisine direngli S. aureus, vankomisine direngli S. aureus,
daptomisin ve hVISA’y1 da i¢ine alan vankomisine duyarliligr azalmis MRSA’lara

kars1 etkinliginin devam ettigi ifade edilmistir (87).

Linezolidin MRSA tedavisindeki etkinligi, kontrolli klinik ¢aligmalarla
gosterilmis olup, MRSA’ya bagl komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin
tedavisinde vankomisinden daha iyi sonuglar verebildigi belirtilmektedir. MRSA
suslarinda linezolide kars1 direngten soz edilse de bu direng giiniimiize kadar bir klinik
sorun yaratmamistir. MRSA enfeksiyonlari i¢in, toksin yapimini inhibe etme 6zelligi

nedeniyle optimal tedavi segenegi olabilecegi ifade edilmektedir (88).

Ulkemizde yapilan bir calismada 321 MRSA, 195 MSSA toplam 516

stafilokok susunda linezolide direng saptamamusglardir (89).

Linezolidin invitro etkinliginin arastirildig1 bir bagka caligmada tim MRSA
suslarmin bu antibiyotige kars1 duyarli oldugu, tiim izolatlarm MIK aralig1 0.023-0.75
mg/dl, ayrica MIK50 0.25 mg/dl ve MIK90 0.5 mg/dl seklinde ifade edilmistir (90).
Yine iilkemizde Al ve arkadaslarinin bir aragtirmasinda, 63 MRS A susunun tamaminin
linezolid ve kinupristin/dalfopristin’e duyarlt oldugu ifade edilmistir (91). Yanik ve
ark, MRSA ve MRKNS izolatlarinda linezolid direncinin yaygin olmadigini ifade
etmekle birlikte calismalarinda linezolidin MIK degerinde artis oldugunu

belirmislerdir (80).
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Agalar ve ark, MRSA ve MRKNS’lerde linezolide direng belirlememisler
ayrica yurt i¢inde yapilan calismalarda da metisiline direngli stafilokok suslarinda
linezolide direng rastlamamuslardir(29). Ulkemizde yapilan bir calismada linezolid
MIK50 ve MIK90 degerleri sirastyla; MRSA’da 1.5 pg/mL ve 2 pg/mL bulunmustur
(92).

Doganay ve ark, S. aureus ve KNS suslarinda vankomisin, teikoplanin ve
kinupristin/dalfopristin’e kars1 bir diren¢ saptamamuslardir (72). Oksiiz ve ark, hem
MRSA hem de MRKNS suslarinda kinupristin/dalfopristine direng belirlememislerdir.
Aym ¢alismada kinupristin/dalfopristin i¢in MIK50 ve MIK90 degerlerini sirasiyla
MRSA i¢in 0.50 ve 0.75 pg/ml, MRKNS i¢in 0.75 ve 0.50 pg/ml olarak tespit
etmislerdir (65). Calismamizda MIK50 ve MIK90 degerlerini sirastyla MRSA igin 1
ve 1 pg/ml, MRKNS i¢in 0.75 ve 1 pg/ml seklinde belirledik.

Hosbul ve ark, heterojen makrolid direngli MRSA’larda tam otomatize sistem
ile kinupristin/dalfopristin’e diren¢ belirlememislerdir (93). Adaleti ve ark, 516 S.
aureus susunda %0.4 gibi diisiik oranda kinupristin/dalfopristin direnci saptamislardir
(89).

Yavuz M.T. ve arkadaslari, 100 MRSA ve 100 MSSA olmak tizere toplam 200
stafilokok susunda vankomisin ve Kkinupristin / dalfopristine duyarliliklarini
arastirmisglar, vankomisine diren¢ saptanmazken, konjiktival siirlintiiden elde edilen

bir MRSA susunda kinupristin/dalfopristine direng saptamislardir (73).

Yula ve ark yaptiklari bir ¢calismada MRKNS’lerin %15’ini kinupristin /
dalfopristine direngli bulurken, MRSA suslarinda ise bir direng tespit etmemislerdir.
Suslarin vankomisine duyarli oldugunu belirtmislerdir (74). Cinde 2000-2005 yillar1
arasinda S. aureus’a karsit orta duyarli kinupristin/dalfopristin oraninin %22’den
%52’ye ¢iktig1 belirtilirken, bu antibiyotige karst diren¢ oraninin %0.8 gibi diisiik
oldugu belirtilmistir (94).
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Kali A ve arkadaslart son on yi1lda MRSA suslarinda kinupristin / dalfopristin
direncinin, Avrupa, Kuzey ve Latin Amerika’da 6nemsiz sayilabilecek diizeyde ( %0-
0.3) olmasima karsin Tayvan’da ilacin klinik kullaniminin olmamasina ragmen bu
oranin %31 gibi oldukca yiiksek bir oranda oldugunu ifade etmislerdir. Yine aym
calismada Kuzey Hindistan’da da ilacin klinikte kullanilmamasina ragmen direng
durumunun %87 gibi ¢ok yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Kendilerinin yaptigi
calismada ise Giiney Hindistan’da 102 sustan 10 tanesini orta duyarli, 92 tanesini
duyarli bulmuslar, direngli sus tespit etmemislerdir. Yine duyarli suslarin MIK

araligini 0.125- 0.5 mg/1 olarak gostermislerdir (95).

Kinupristin/dalfopristin’in diren¢ mekanizmalari, ribozomdaki mutasyona
bagli olabilecegi gibi baz1 stafilokok tiirlerinde goriilen antibiyotigi inaktive eden
enzimlere ve aktif pompa (efflux) sistemlerine de bagli olabilmektedir (62).
Calismamizda bir (%1.6) MRKNS susunun kinupristin/dalfopristin’e kars1 direngli
oldugu tespit edilmistir. Kan kiiltiiriinde {ireyen ve konvansiyonel yontem ile direng
tespit ettigimiz susun bu durumu tam otomatize sistem ile de desteklenmistir. Direng

nedenini arastirmak i¢in molekiiler diizeyde ileri tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir.

Tigesiklin, klinik kullanimda ¢ok uzun siiredir bulunmadig1 igin direng gelisimi
cok anlagilamamistir. Coklu ilag direncli efluks pompalarinin gelismesi direncten

sorumlu tutulmaktadir (53).

Yurt disindan yapilan ¢esitli calismalarda, S.aureus izolatlarinda %0-0.02
oranlarinda tigesiklin direnci tespit edildigi ayrica lilkemizde yapilan ¢aligmalarda ise

S. aureus izolatlarinda tigesiklin direnci saptanmadigi belirtilmistir (61).

Bir calismada, yanik hastalarinin yaralarindan izole edilen MRSA izolatlarinin
tigesikline duyarliligi %95.8 bulunmustur. Ayrica tigesiklinin, yara merkezlerinde
infeksiyonlarin 6nemli bir etkeni olan P. aureginosa’ya karsi etkili olmadigi
belirtilmekle beraber ciddi enfeksiyonlarda diger secenekler kullanilamadigi zaman

kullanilmasi onerilmistir (96).
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Opus ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada; metisiline direngli 35 S. aureus
(MRSA) ve 50 metisiline direngli koagiilaz negatif Staphylococcus (MRKNS) susu
olmak iizere toplam 85 metisilin direncli stafilokok susunun tigesikline direnci E-test
yontemi ile arastirilmustir. Tigesiklinin 35 MRSA susu i¢in MIK50 ve MIK90
degerleri siras1 ile 0.094 pg/ml ve 0.5 pg/ml, 50 MRKNS susu icin MIK50 0.047
pg/ml, MiK90 0.25 pg/ml olarak bulunmustur. Biitiin izolatlarin tamamu, tigesikline
duyarli bulunmustur (97).

Aydogdu ve ark, yogun bakim tinitelerinden elde ettikleri MRKNS ve MRSA
suslarinin tamaminin tigesikline duyarli oldugunu ifade etmiglerdir. MRKNS suslar1
i¢in MIK 50 ve MIK90 degerlerini sirast ile 0.12 pg/ml ve 0.25 pg/ml, MRSA igin 0.25
pg/ml ve 0.5 pg/ml seklinde 6lgmiislerdir (67). Calismamizdaki suslarda, MRSA i¢in
MIK50 ve MIK90 degerleri sirast ile 0.12 pg/ml ve 0.25 pg/ml, MRKNS igin 0.25
pg/ml ve 0.5 pg/ml olarak tespit edilmistir. Tim izolatlar tigesikline duyarl
bulunmakla birlikte ortalama MIK degerleri agisindan MRKNS ile MRSA arasinda

anlamli bir fark bulunmustur.

Koagiilaz negatif stafilokoklar tarafindan {iretilen biyofilm veya slime,
enfeksiyonlarin patogenezinde énemli bir faktdr olmakla birlikte bakterileri, immiin
sistem ve antibiyotiklerin etkisinden korumaktadir (98). Yapilan ¢aligmalarda, biofilm

tireten stafilokok suslarinin metisiline direngli oldugu ifade edilmistir (99,100).

Manso ve arkadaslari, rifampisin ve tigesiklinin o6zelikle S.epidermidis
suslarinda, minumum biyofilm eradikasyon konsantrasyon sonuglarinin yiiksek
olmasma ragmen biyofilmin ortadan kaldirilmasi i¢in en etkin antibiyotikler
olduklarini belirtmislerdir (101). Calismamizda MRKNS suslarin tamami kan
orneklerinden elde edilmistir. Hasta profilimizi yogun bakim tinitesinde yatmakta olan
ve ¢ogu katater kullanan hastalar olusturmaktadir. Tigesiklinin ortalama MIK
degerleri agisindan MRKNS ile MRSA arasindaki farkin biofilm tiretimi ile ilgili
olabilecegini diislindiik. Ancak bunun icin daha ileri tetkiklerin yapilmasina

gereksinim vardir.
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Seftarolin fosamil, toplum kaynakli pnomoni ve akut bakteriyel deri
enfeksiyonlari icin onay almis intravendz sefalosporindir. MRSA, vankomisin direngli
S.aureus, vankomisin, orta duyarli S. aureus ( VISA), heterodirengli vankomisin orta
duyarli S. aureus ( hVISA)’a etkilidir (42).

Tiirkiye'de klinik kullanimi olmayan bu yeni ilacin, lilkemiz MRSA suslar1
tizerindeki etkinligi konusunda heniiz bir veri bulunmadigi belirtilmekle birlikte
MRSA suslarina kars1 seftarolinin in vitro etkinliginin arastirildigi bu ¢ok merkezli
calismada 192 MRSA izolatinin %94.3’nii duyarli, %5.7°ni ise orta duyarh
bulunmustur. Calismaya katilan merkezlerde seftaroline orta duyarli olarak bulunan
izolat oranlar1 %0-12.5 arasinda degismistir. Bizim 30 MRSA susumuzda seftaroline
direnc oran1 %36.6 idi. Yapilan calismada MIK50ve MIK90 degerleri sirasiyla 0.5
pg/ml ve 1 pug/ml olarak belirlenirken bizde MIK50ve MIK90 degerleri sirasiyla 1
ug/ml ve 2 pg/ml olarak bulunmustur. Calismamizda direng oraninin yiiksek
bulunmasini, tek merkez olan hastanemiz ig¢indeki direngli suslara ve calisma
yontemlerimizin farkliligina bagl olabilecegini diisiindiik. Arastirmamizda iilkemizde

seftarolin ile ilgili baska bir ¢calismaya rastlamadik (102).

Farrell ve arkadaslari, farkli tip merkezlerinden ti¢ yillik bir zaman diliminde
4453 MRSA olgusunda MIK50 ve MiK90 degerlerini 1 pg/mL olarak 6lgmiisler ve
bunlarin %96.1°ni seftaroline duyarli bulmuslardir. Bunlarn 173 tanesinde MiK
degerini 2 olarak hesaplamiglardir. Calismamizin tek bir hastanede yapilmasi, liclincii
basamak hizmet veren bir hastane olmasi ve yogun antibiyotik kullanimi ile zaman
farkinin bizdeki diren¢ oranmini anlamli kildigimi diistinmekteyiz. Bu 173 olgunun
biiyiikk ¢ogunlugu 118’1 2008 yilinda, 38’1 2009 yilinda ve 17’si 2010 yilinda
saptanmistir. Bizde daha 6nce bu konu ile ilgili bir ¢aligma bulunmadigindan yillara
gore bir degerlendirme yapamadik. Ayni ¢alismada MRSA’nin linezolide duyarlilik
orani %99.8, tigesiklin igin >%99.9, vankomisin i¢in % 100 bulunmustur (103).

Yine bir baska calismada, 409 MRSA susunun 157°de seftarolinin MIK degeri
2 olarak hesaplanmistir. EUCAST degerlendirmesine gore, %38.4 olarak direng
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durumu tespit edilmistir. MIK50 ve MIK90 degerleri sirast ile 1 pg/mL ve 2 pug/mL
olarak bulunmustur. Bizdeki MIK50 ve MIK90 degerleri ile direng oranmin
benzerligini, yapilan ¢calismanin bizim gibi gelismekte olan Latin Amerika tilkelerinin

verileri olmasina bagladik (104).

Inceledigimiz bir baska calismada, Tayvan’da bir MRSA susunun seftarolin
MIK degeri 4 pg/mL olarak belirtilmistir. Yine %34.6 oraninda ¢alismamiza benzer
sekilde direng tespit etmislerdir. Ayni calismada bizdeki gibi suslarin tamami

linezolid, tigesiklin ve teikoplanine duyarli bulunmustur (105).

Flamm ve ark, Asya-Pasifik ve Giiney Afrika iilkelerinde MRSA suslarinda
seftaroline kars1 azalmis duyarlilik oraninin Kuzey Amerika ve Avrupa’ya gore daha
yiiksek oldugunu ifade etmislerdir. Bu bolgesel yiiksek orani, dolasan MRSA klonal
tiirlerindeki farkliliklara baglamislardir (105).

Kaushik ve ark, MRSA suslarinda seftarolinin MIK araligin1 0.25-2 pg/mL
olarak belirlerken, VISA ve hVISA olan MRSA’larda aralik degerini 0.25-4 pg/mL
seklinde 6lgmiislerdir (106).

Heteroresistans, antimikrobiyal ilaglara duyarli mikroorganizmalarin biiytik bir
kisminda duyarlilig1 azalms alt popiilasyonlarin varligi anlamia gelmektedir. Klinik
Oonemi heniiz belirsiz olmakla birlikte S. aureus’ta kullanilan ¢esitli antimikrobiyallere
heterorezistans bildirilmistir. Yapilan ¢alismada, 57 izolatin (20 MRSA, 20 VISA, 4
hVISA, 7 daptomisine direngli, 6 linezolid diren¢li) 12’sinde (%21) seftaroline
heterorezistans S. aureus tespit edilmistir. Seftarolindeki bu oran, heteroresistansin
rezistans izolatlarda Onciil olmasindan dolay1 endiseye yol agmistir. Seftaroline
heterorezistans mekanizmasi bilinmemekle beraber bugiine kadar klinik olarak
basarisizlik rapor edilmemistir. Bir antimikrobiyal ajana uzun siire maruz kalma,
direngli organizmalarin ortaya ¢ikma olasiligini artirmaktadir. Seftarolinin yaygin

kullanimi ile direngli vakalarin artabilecegi ifade edilmistir (107).
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Birgok izolatda yiiksek seftarolin MIK degerinin (4 pg/ml), PBP2a’da
meydana gelen degisiklikler sonucunda ilacin PBP2a’ya afinitesinin azalmasi ile elde
edildigi belirtilmistir (108). A.B.D’de seftaroline yiiksek seviyede diren¢ (MIK>32
mg/It) gésteren MRSA suslar1 molekiiler yontem ile incelenmis ve direngli izolatlarin
seftarolinin baglandigi PBP2a’da iki aminoasit degisimine yol agan mutasyondan

kaynaklandigini tespit etmislerdir (109).

Fernandez ve ark, MecA gen mutasyonlar1 yoklugunun, seftaroline kars1 diisiik
seviyede diren¢ gelisiminde belirleyici faktér oldugunu ifade etmislerdir (110).
Seftaroline duyarli 103 S. aureus izolat1 arasinda (60 hVISA/VISA dahil) MecA geni

ile ilgili olabilecegi belirtilen heteroresistans bir izolat tanimlanmigtir (111).

Biz caligmamizdaki suglarda PBP2a {iretimi, heterorezistans direng veya
molekiiler diizeyde MecA geni ile ilgili arastirma yapmadik. Dolayisiyla
hastanemizdeki yiiksek seftarolin direncini arasgtirmak i¢in daha ileri diizeyde

calismalara gereksinim oldugunu diistinmekteyiz.
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6 SONUC

Antibiyotik MIK degerinin altindaki tedavi dozlari, mutant bakterilerin
olusumunda onemli bir faktér olmakla birlikte tedavi basarisizligina yol agmaktadir.
MRSA ve MRKNS etkenlerine bagli enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotiklere kars1
gelisen direncin kontrol altinda tutulabilmesi igin ilaglarn MIK degerlerinin

klinisyene bildirilmesi ve buna gore tedavinin planlanmasi gerekmektedir.

Invitro olarak vankomisine duyarli olan ancak tedavi basarisizlig1 gosteren
MRSA enfeksiyonlarinda VISA/hVISA akla gelmeli ve bu yonde ileri tetkikler
yapilmalidir.

Seftarolin, iilkemizde kullanilan bir ila¢ olmamasina ragmen calismamizda
yiiksek diren¢ orani dikkat ¢ekicidir. Bu durum, diger beta laktam antibiyotiklerin
yogun kullaniomma baghdir. Dolayisiyla enfeksiyon hastaliklarinin  tedavisi

planlanirken antibiyogram sonuglar1 mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.

MRKNS enfeksiyonlarinda tigesiklindeki ortalama MIiK degerinin yiiksekligi,

izlenmesi gereken bir durumdur.

Hastanemize ait bu ilk antibiyotik MIK verileri, bundan sonra yapilacak olan

caligmalar i¢in 6nemli olmakla birlikte temel olusturacaktir.

52



7 KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Peacock SJ. Staphylococcus. In Borriello SP, Murray PR, Funke G. Topley &
Wilson’s Microbiology and Microbial Infections. 10th Ed. Hodder Arnold,
London, United Kingdom. 2005: 771-832

Cengiz A.T. Staphylococcus. Ustagelebi S. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji
Kitabi. Glines Kitabevi, Ankara; 1999: 339-346

Garipgin M, Seker E. Insanlarda Ve Hayvanlarda Metisiline Direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) infeksiyonlar. Elektronik Mikrobiyoloji
Dergisi. 2013; 11(1): 44-60

Giiler I, Kilig H, Atalay M.A, Percin D, Ercal B.D. Metisilin direngli
Staphylococcus aureus suslarinin antibiyotiklere in-vitro duyarliliklari. Dicle
Tip Dergisi 2011; 38(4): 466-470

Huebner J and Goldmann D. A. Coagulase-Negative staphylococci: Role as
Pathogens. Annu. Rev. Med. 1999. 50:223-36

Yigit N, Aktas A. E, Dogruman Al-E, Ayyildiz A. Kan Kiiltiirlerinden Izole
Edilen Koagiilaz Negatif Stafilokoklarin Tiplendirilmesi ve Metisilin Direnci.
Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi. 2008; 65(2): 61-66

Waldvogel FA. Staphylococcus aureus (including staphylococcal toxic shock).
In: Mandel GL, Bennet JE, Dolin R (eds). Principles and Practice of Infectious
Diseases. 5th. ed. New York: Churchill Livingstone, 2000; 2070-92

Bilgehan H. Klinik Mikrobiyoloji. Ozel Bakteriyoloji ve Bakteri Enfeksiyonlari
Kitab1. Barig Yayinlar1 Fakiilteler Kitabevi, izmir. 1999; 194

Tiinger A. Staphylococcus aureus: Mikrobiyoloji, Patogenez ve Epidemiyoloji.
Ulusoy S, Usluer G, Unal S. Gram-Pozitif Bakteri infeksiyonlar1. Bilimsel Tip
Yaymevi, Ankara. 2004; 9-68

Giilay Z. Hiicre duvar sentezini etkileyen antibakteriyeller. ANKEM derg. 2003;
17 (No.3): 192-204

Koneman EW, Allen SD, Janda WM, et al. Medical Bacteriology: Taxonomy,
Morphology, Physiology and Virulence. Colar Atlas and Textbook of Diagnostic
Microbiology 6th ed. Philadelphia, Lippincott; 167-210

Dinges MM, Orwin PM, Schlievert PM, Exotoxins of Staphylococcus aureus.
Clin Microbiol Rev. 2000; 13:16-34

53



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Boyle-Vavra S., Daum R.S. Community-acquired methicillin-resistant
Staphylococcus aureus: the role of Panton—Valentine leukocidin Laboratory
Investigation. 2007; 87, 3-9

Murray P. R., Baron E.J., Jorgensen J. H., Landry M., L., Pfaller M. A.. Ceviri
editorii: Basustaoglu A. Klinik Mikrobiyoloji. Atlas kitap¢ilik, Ankara; 2007:
393

Ulusal Mikrobiyoloji Standartlar1 01.01.2015 /Siirtim: 1.1 / B-TP-12 ve B-TP-
10 / Test Prosediirleri / Bakteriyoloji

Peacock S. Staphylococcus aureus. In:Gillespie S.H., Hawkey P.M. Principles
and Practice of Clinical Bacteriology John Wiley & Sons, England, Second
Edition. 2005;73-98

Livemore D. M. B-lactamases in laboratory and resistance. Clin Microb Rev.
1995; 8: 557-84

Hasbek M, Hakgiidener Y, Kaya S, Bakict M. Z. Stafilokoklarda Metisilin
Direncinin Farkli Yontemlerle Belirlenmesi ve Cogul Antibiyotik Direnci. C. U.
Tip Fakiiltesi Dergisi. 2002; 24 (4): 179 —184

Sancak B. Staphylococcus aureus’ta Metisilin ve Vankomisin Direnci.
Hacettepe Tip Dergisi. 2007; 38: 127-134

Deurenberg RH, Vink C, Kalenic S, Friedrich AW, Bruggeman CA, Stobberingh
EE. The molecular evolution of methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
Clin Microbiol Infect 2007; 13:222-35

Gililmez D. Antimikrobiyal Direnci Belirlemede Fenotipik Yontemler Veya
Klasik Yontemler. ANKEM Derg. 2014; 28(Ek2): 221-228

Hiramatsu K, Katayama Y, Matsuo M, Sasaki T, Morimoto Y, Sekiguchi A,
Baba T. Multi-drug-resistant Staphylococcus aureus and future chemotherapy. J
Infect Chemother. 2014; 20(10): 593-601

Arman D. Vankomisin ve Diger Glikopeptid Antibiyotikler. Topcu AW, Soyletir
G, Doganay M. Infeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi. NobelTip
Kitabevleri, Istanbul; 2002: 252-257

Aygiin G. Antibiyotikler II. I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi
Etkinlikleri. Akile1 Antibiyotik Kullanimi1 ve Eriskinde Toplumdan Edinilmis
Enfeksiyonlar Sempozyum Dizisi No: 31. 2002; 39-54

54



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.
35.

36.

Somer A, Giir D, Yal¢in I, Salman N, Ongen B, Giirler N. Cocukluk Caginda
Ciddi Gram Pozitif Bakteri Infeksiyonlarmin Tedavisinde Teikoplanin
Kullanimi. ANKEM Derg 2005; 19(1): 9-13

Onciil O. Vankomisin Ve Teikoplanin Hikayesi. Ankem Derg 2010; 24(Ek 2):
101-109

Unal S. Glikopeptid Antibiyotikler: Bugiinii, Yarmi. Aknem Derg. 1999; 3: 278-
280

Eyraud A, Tattevin P, Chabelskaya S, Felden B. A small RNA controls a protein
regulator  involved in  antibiotic  resistance in S.  aureus
http://nar.oxfordjournals.org/content/early/2014/02/19/nar.gku149

Agalar C, Gégmen J. S, Kilig D, Kaygusuz S, Karabigak C. Ugiincii basamak bir
referans hastanesinde izole edilen metisilin direncli stafilokok suslarinda
duyarlilik. Journal of Clinical and Experimental Investigations. 2012; 3 (1): 71-
74

Gould IM. Clinical activity of anti-Gram-positive agents against methicillin-
resistant Staphylococcus aureus. J Antimicrob Chemother 2011; 66(4): 17-21
Howden BP, Davies JK, Johnson PD, Stinear TP, Grayson ML. Reduced
vancomycin susceptibility in Staphylococcus aureus, including vancomycin-
intermediate and heterogeneous vancomycin-intermediate strains: resistance
mechanisms, laboratory detection, and clinical implications. Clin Microbiol Rev
2010; 23(1): 99-139

Sancak B, Ercis S, Menemenlioglu D, Colakoglu S, Hascelik G. Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus heterogeneously resistant to vancomycin in a
Turkish university hospital. J Antimicrob Chemother. 2005; 56(3): 519-23
Tabak F. 2010’da Daptomisin. ANKEM Derg. 2010; 24(Ek 2): 110-113

Ozaras R, Tabak F. Daptomisin. Klimik Dergisi. 2010; 23(2): 35-38

Aktas G, Derbentli S. Daptomisinin VRE ve MRSA Suslarma In Vitro Etkinligi.
Mikrobiyol Bul. 2014; 48(1): 123-128

Bozkurt G.Y, Kutlu H, Arslan A, Memikoglu O. Yeni Bir Antibakteriyel Ajan:
Daptomisin. Journal Of Ankara University Faculty of Medicine. 2010; 63(3)

55



37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Cha R, Grucz RG Jr, Rybak MJ. Daptomycin dose-effect relationship against
resistant gram-positive organisms. Antimicrob Agents Chemother. 2003; 47(5):
1598-1603

Safdar N, Andes D, Craig W. In vivo pharmacodynamic activity of daptomycin.
Antimicrob Agents Chemother. 2004; 48(1): 63-68

Sezer B. E, Arman D. Deri ve Yumusak Doku Infeksiyonlarinda Daptomisin
Kullanimi. Yogun Bakim Dergisi. 2012; 10(1): 1-8

Siimer S. Daptomisin; Siklik Lipopeptid Antibiyotiklerin Ik ve Tek Uyesi.
Selcuk Tip Derg. 2012; 28(3): 205-208

Bradley J. S. Which antibiotic for resistant Gram positives, and why?. Journal
of Infection. 2014; 68: 63-75

Erding F.S. Sefalotinden, seftobiprole, seftaroline. Ankem Derg 2013; 27(Ek
2):124-126

Calangu S. Parenteral sefalosporinler (1986-2010). Ankem Derg 2010; 24(Ek
2): 14-18

Girish C, Balakrishnan S. Ceftaroline fosamil: A novel anti-Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus cephalosporin.  Journal of Pharmacology and
Pharmacotherapeutics. 2011; 2(3)

Werth B. J, Steed M. E, Kaatz G. W, Rybak M. J. Evaluation of Ceftaroline
Activity against Heteroresistant Vancomycin-Intermediate Staphylococcus
aureus and Vancomycin Intermediate Methicillin Resistant S. aureus Strains in
an In Vitro Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Model: Exploring the “Seesaw
Effect’’. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2013; 57(6). 2664 —2668
Bhalodi A. A, Crandon J. L, Biek D, Nicolau D. P. Efficacy of Ceftaroline
Fosamil in a Staphylococcal Murine Pneumonia Model. Antimicrobial Agents
and Chemotherapy. 2012; 56(12): 6160 — 6165

Biek D, Critchley IA, Riccobene TA, Thye DA. Ceftaroline fosamil: A novel
broad-spectrum cephalosporin with expanded anti-Gram-positive activity. J
Antimicrob Chemother. 2010; 65(4): 9-16

The European Committee on Antimicrbial Susceptibility Testing. Breakpoint
tables for interpretation of MICs and zone diameters Version 4, (2014).

http://www. eucast. org. Erisim tarihi: 01. 02. 2014

56



49,

50.

51.

52.

53.
54,

55.
56.
S7.
58.

59.

60.

61.

62.

63.

Saravolatz S. N, Martin H, Pawlak J, Johnson L. B, L. D. Saravolatz.
Ceftaroline-Heteroresistant Staphylococcus aureus. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. 2014; 58(6): 3133-3136

Long S. W, Olsen R. J, Mehta S. C, Palzkill T, Cernoch P. L, Perez K. K, Musick
W. L, Rosato A. E, Musser J. M. PBP2a Mutations Causing High-Level
Ceftaroline Resistance in Clinical Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus Isolates. Antimicrob. Agents Chemother. 2014; 58(11): 6668-6674
Fernandez R, Paz LI, Rosato RR, Rosato A. E. Ceftaroline is active against
heteroresistant methicillin-resistant Staphylococcus aureus clinical strains
despite associated mutational mechanisms and intermediate levels of resistance.
Antimicrob Agents Chemother. 2014; 58(10): 5736-46

Aksoy D. Y, Unal S. New antimicrobial agents for the treatment of Gram-
positive bacterial infections. Clinical Microbiology and Infection. 2008; 14(5):
411-420

Calik N, Akova M. Tigesiklin. ANKEM Derg. 2007; 21(Ek 2): 29-33

Unlii M, Vardar-Unlii G, Yagmuroglu A, Yildirm D. Klinik Orneklerden
Soyutlanan Staphylococcus aureus Suslarina Tigesiklin Etkinligi. ANKEM
Derg 2009; 23(1): 13-16

Tasova Y. Tetrasiklinden Tigesikline. ANKEM Derg. 2010; 24(Ek 2): 36-44
Celebi S. Cocuklarda Linezolid Kullanimi. Cocuk Enf Derg. 2007; 1: 68-69
Korten V. Linezolid. ANKEM Derg. 2004; 18 (Ek 2): 178-180

Joel J, Graham SM, Peckham-Cooper A, Korres N, Tsouchnica H, Tsiridis E.
Clinical results of linezolid in arthroplasty and trauma MRSA related infections.
World J Orthop. 2014 Apr 18; 5(2): 151-157

Usluer G. Linezolid. ANKEM Derg. 2010; 24(Ek 2): 114-118

Yilmaz S, Diktas H. New Antibiotics in Development Against Multidrug-
Resistant Bacteria. J Clin Anal Med. 2013; 4(3): 249-252

Sancak B. Staphylococcus aureus ve Antibiyotik Direnci. Mikrobiyol Bul. 2011,
45(3): 565-576

Ulusoy S. Streptograminler (Kinopristin/dalfopristin). ANKEM Derg. 2004; 18
(Ek 2):174-177

Unal S. MRSA problemi. ANKEM Derg 2009; 23(Ek 2): 11-12

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fernandez%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25022592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paz%20LI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25022592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosato%20RR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25022592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosato%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25022592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25022592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Joel%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24829878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Graham%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24829878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peckham-Cooper%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24829878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Korres%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24829878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsouchnica%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24829878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsiridis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24829878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24829878

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Unal S. Gram pozitif infeksiyonlarin Tedavisinde Yeni Ajanlar. ANKEM Derg
2008; 22(Ek 2): 297-306

Oksiiz L. Giirler N. Klinik Orneklerden Izole Edilen Metisiline Direncli
Stafilokok Suslarinin Son Yillarda Kullanima Giren Antibiyotiklere In-vitro
Duyarlilik Sonuglart. ANKEM Derg 2009; 23(2): 71-77

Wootton M, MacGowan A. P, Walsh T. R, Howe R. A. A Multicenter Study
Evaluating the Current Strategies for Isolating Staphylococcus aureus Strains
with Reduced Susceptibility to Glycopeptides. Journal Of Clinical
Microbiology. 2007; 45(2): 329-32

Aydogdu S, Karamese M, Altoparlak U. Evaluation of the Activities of
Antimicrobial Agents on Multi-drug Resistant Gram Positive Bacteria Isolated
from Intensive Care Units. SOJ Microbiol Infect Dis.2014; 2(1): 1-5

Hal S. J. van, Fowler V. G. Is it time to replace vancomycin in the treatment of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections. Clin Infect Dis. 2013;
56(12): 1779-1788

Prakash V, Lewis Il J. S, Jorgensen J. H. Vancomycin MICs for Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus Isolates Differ Based upon the Susceptibility
Test Method Used Antimicrob. Agents Chemother. 2008; 52(12): 4528

Ippolito G, Leone S, Lauria FN, Nicastri E, Wenzel RP. Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus: the superbug. Int J Infect Dis. 2010; 14(4): 7-
11

Korten V., Cok Ilaca Direncli Gram Pozitif Bakteriler (MRSA ve VRE): Tedavi
Ve Kontrol. ANKEM Derg. 2013; 27(Ek 2):57-62

Doganay V, Kizirgil A. Kinopristin/ Dalfopristin ve Diger Sekiz Antimikrobiyal
Ajanmin Gram Pozitif Koklar Uzerine in Vitro Etkinligi. F.U. Sag. Bil. Derg.
2007: 21 (3): 129 — 132

Yavuz M. T, Behcet M, Oztiirk C. E, Ozaydin C, Kaya D. Staphylococcus aureus
suslarmin kuinupristin / dalfopristin'e duyarliliklar1. Tiirk Mikrobiyol Cem Derg.
2006; 36 (4) : 190-194

Yula E, Ozer T.T, Deveci O, Tekin A, Yanik K, Durmaz S. In Vitro Activity Of

Quinupristin-dalfopristin, Methicillin and Vancomycin Against Staphylococcus

58



75.

76.

77,

78.

79.

80.

81.

82.

83.

strains Isolated From Clinical Samples. Journal of Health Sciences. 21(1) 45-49,
2012

Celik C, Bakict M. Z, Gozel M. G, Engin A, Kaya H. Kan akimi
enfeksiyonlarindan  izole edilen Staphylococcus aureus suslarinda
antimikrobiyal direng paterni. Genel Tip Derg. 2013; 23: 109-13

Ertem G. T, Oztiirk B, Hatipoglu C. A, Ipekkan K, Erdem F, Adiloglu A. K,
Tiilek N. Stafilokok ve Enterokok Iizolatlarinin Linezolid, Daptomisin,
Teikoplanin ve Fusidik Aside In Vitro Duyarlilig1. Turkiye Klinikleri J Med Sci.
2013;33(6)

Elsahn AF, Yildiz EH, Jungkind DL, Abdalla YF, Erdurmus M, Cremona
FA, Rapuano CJ, Hammersmith KM, Cohen EJ. In vitro susceptibility patterns
of methicillin-resistant  Staphylococcus aureus and coagulase-negative
Staphylococcus corneal isolates to antibiotics. Cornea. 2010 Dec;29(12):1470
Tiirk Dag H, Arslan U, Tuncer I. Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen
Staphylococcus aureus Suslarinin Antibiyotiklere Duyarliliklari. ANKEM Derg.
2011; 25(2): 84-88

Dogan M, Feyzioglu B, Baykan M. On Yillik Dénemde S.aureus Suslarinin
Antibiyotik Direng Durumundaki Degisim. Abant Med J. 2014; 3(3): 237-241
Yanik K, Yilmaz H, Tanriverdr Cayc1 Y, Karadag A, Esen S, Gunaydin M.
Glycopeptides And Linezolid MIC Changes In Staphylococcus aureus And
Coagulase Negative Staphylococci Isolates From 2008-2011. Acta Medica
Mediterranea. 2014; 30: 995

Celik C, Bakict M. Z, Gozel M. G, Engin A, Kaya H. Kan akimi
enfeksiyonlarindan  izole edilen Staphylococcus aureus suslarinda
antimikrobiyal direng paterni. Genel Tip Derg. 2013; 23: 109-113

Kuscu F, Oztiirk D.B, Giirbiiz Y, Tiitiincii E. E, Sencan I, Giil S. Metisiline
Direncgli Stafilokoklarda Azalmis Vankomisin Duyarliliginin Arastirilmasi.
Mikrobiyol Bul. 2011; 45(2): 248-257

Richter S. S, Diekema D.J, Heilmann K. P, Dohrn C. L, Crispell E. K, Riahi F,
McDanel J. S, Satola S. W, Doern G. V. Activities of Vancomycin, Ceftaroline,
and Mupirocin against Staphylococcus aureus Isolates Collected in a 2011

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elsahn%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20595899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yildiz%20EH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20595899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jungkind%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20595899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdalla%20YF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20595899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erdurmus%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20595899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cremona%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20595899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cremona%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20595899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rapuano%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20595899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hammersmith%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20595899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cohen%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20595899

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

National Surveillance Study in the United States. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. 2014; 58(2): 740-745

Celikbilek N, Ozdem B, Giirelik FC, Giivenman S, Giiner HR, A¢ikgoz ZC. In
vitro susceptibility of methicillin-resistant Staphylococcus aureus isolates to
vancomycin, teicoplanin, linezolide and daptomycin. Mikrobiyol Bul. 2011,
45(3): 512-8

Hanc1 H, Uyanik M. H, Bilici D, Albayrak A, Ayyildiz A. Klinik Orneklerden
Izole Edilen Metisiline Direngli Stafilokok Suslarinda Daptomisin Etkinliginin
Aragstirilmast. ANKEM Derg. 2013; 27(2): 64-69

Sader H. S., Flamm R. K., Jones R. N. Antimicrobial Activity of Ceftaroline
Tested against Staphylococci with Reduced Susceptibility to Linezolid,
Daptomycin, or Vancomycin from U.S. Hospitals, 2008 to 2011. Antimicrob
Agents Chemother. 2013; 57: 3178-3181

Werth B. J, Steed M. E, Kaatz G. W, Rybak M. J. Evaluation of Ceftaroline
Activity against Heteroresistant Vancomycin-Intermediate Staphylococcus
aureus and Vancomycin Intermediate Methicillin-Resistant S. aureus Strains in
anln Vitro Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Model: Exploring the “Seesaw
Effect”. 2013; 57(6): 2664-2668

Kaya S. Toplumdan Kazanilmig Metisiline Direngli Staphylococcus aureus
Enfeksiyonlarinin Tedavisi. Turkiye Klinikleri J Med Sci. 2008; 28(6): 956-61

Adaleti R, Nakipoglu Y, Ceran N Tasdemir C, Kaya F, Tasdemir S. Prevalence
of phenotypic resistance of Staphylococcus aureus isolates to macrolide,
lincosamide, streptogramin B, ketolid and linezolid antibiotics in Turkey. Braz
J Infect Dis. 2010; 14(1): 11-14

Khalid A, Umsan J, Faiz U, Kaleem F, Hassan A, Omair M. In-vitro
susceptibility of linezolid against methicillin resistant Staphylococcus aureus at
a tertiary care hospital in Pakistan. Journal of Microbiology and Infectious
Diseases. 2013; 3 (4): 203-206

Al F., D, Akca G, Akyan B, Sipahi A. B, Caglar K. Metisiline Direngli
Staphylococcus  aureus  Suslarinda  Kinupristin/dalfopristin,  Linezolit
Duyarliliklari Ve Makrolit-linkozamit-streptogramin B Direnci. infeksiyon
Dergisi (Turkish Journal of Infection). 2008; 22 (3): 153-163

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Celikbilek%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21935784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ozdem%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21935784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%BCrelik%20FC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21935784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%BCvenman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21935784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%BCner%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21935784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=A%C3%A7%C4%B1kg%C3%B6z%20ZC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21935784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21935784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20428647
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20428647

92. Efe S, Smirtas M, Ozakin C. Metisiline Direncli Staphylococcus aureus Ve
Vankomisine Direngli Enterokok Suslarinin In Vitro Linezolid Duyarlilig:.
Mikrobiyol Bul. 2009; 43: 639-643

93. Hosbul T, Bozdogan B, Haznedaroglu T, Ozyurt M. Metisiline
Direncli Staphylococcus aureus Izolatlarinda Heterojen Makrolid Direnci:
Direng Mekanizmasinin ve Klonalitenin Arastirilmasi. Mikrobiyol Bul. 2013;
47(2): 211-222

94. HaiY.Y,BinT. X, XiaT. X, Yan S. Y, Liang M. F, Mei Y. X, Ji L. F, Zhong
Z. J. Antimicrobial Susceptibility of Streptococcus sp. To Quinupristin-
dalfopristin in China. Biomed Environ Sci. 2014; 27(5): 388-390

95. Kali A, Stephen S, Umadevi S, Kumar S. Detection of quinupristin/dalfopristin
resistance in methicilline-resistant Staphylococcus aureus in South india. Indian
J Pathol Microbiol. 2013; 5: 73-74

96. Zorgani A, Elahmer O, Ziglam H, Ghenghesh K. S. In-vitro activity of
tigecycline against methicillin-resistant Staphylococcus aureus Isolated from
wounds of burn patients in Tripoli-Libya. Journal of Microbiology and
Infectious Diseases (JIMD). 2012; 2 (3): 109-112

97. Opus A, Kesli R, Kurtoglu M. G, Giizelant A, Uysal E. B. Metisiline direngli
stafilokok suslarinda tigesiklin etkinliginin arastirtlmast Turk Hij Den Biyol
Derg: 2012; 69(3): 121-126

98. Ayepola O. O, Olasupo N. A, Egwari L. O, Schaumburg F. Antibiotic
susceptibility pattern and biofilm formation in coagulase negative staphylococci.
J Infect Dev Ctries 2014; 8(12): 1643-1645

99. Mishra S, M, Basukala P, Basukala O, Parajuli K, Pokhrel B. M, Rijal B. P.
Detection of Biofilm Production and Antibiotic Resistance Pattern in Clinical
Isolates from Indwelling Medical Devices. 2014. DOI 10.1007/s00284-014-
0694-5

100. Mariana NS, Salman SA, Neela V, Zamberi S. Evaluation of modified Congo
red agar for detection of biofilm produced by clinical isolates of methicillin—
resistance Staphylococcus aureus. Afr J Microbiol Res. 2009. 3(6):330-338

101. Manso D. M, Prado D. del, Perez A. O, Cobo M. M, Barrena E. G, Ampuero

J. C, Esteban J. In vitro susceptibility to antibiotics of staphylococci in biofilms

61



isolated from orthopaedic infections. International Journal of Antimicrobial
Agents. 2013; 521-523

102. Mengeloglu F. Z, Tas T, Kogoglu E, Cicek A. C, Yanik K, Giines H, Ciftci 1.
H, Durmaz S, Bucak O, Giickan R, Terzi H. A, Yavuz M. Z. Seftarolinin MRSA
Izolatlarina In Vitro Etkinligi: Cok Merkezli Bir Calisma. Mikrobiyol Bul. 2013;
47(4): 677-683

103. Farrell D. J, Castanheira M, Mendes R.E, Sader H. S, Jones R. N. In Vitro
Activity of Ceftaroline Against Multidrug-Resistant Staphylococcus aureus and
Streptococcus pneumoniae: A Review of Published Studies and the AWARE
Surveillance Program (2008—2010). Clin Infect Dis. 2012; 55 (3): 206-214

104. Flamm R. K, Sader H. S, Jones R. N. Ceftaroline activity tested against
contemporary Latin American bacterial pathogens 2011. Braz j infect dis. 2014
4; 18(2): 187-195

105. Flamm R. K, Jones R N, Sader H. S. In vitro activity of ceftaroline tested
against isolates from the Asia-Pacific region and South Africa (2011). Journal of
Global Antimicrobial Resistance 2. 2014; 183-189

106. Kaushik D, Rathi S, Jain A. Ceftaroline: a comprehensive update. International
Journal of Antimicrobial Agents 37. 2011; 389-395

107. Saravolatz S. N, Martin H, Pawlak J, Johnson L. B, L. D. Saravolatz.
Ceftaroline-Heteroresistant Staphylococcus aureus. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. 2014; 58(6): 3133-3136

108. Mendes R. E, Tsakris A, Sader H. S, Jones R. N, Biek D, McGhee P,
Appelbaum P. C, Kosowksa-Shick K. Characterization of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus displaying increased MICs of ceftaroline. J. Antimicrob.
Chemother. 2012; 67: 1321-1324

109. Long S. W, Olsen R. J, Mehta S. C, Palzkill T, Cernoch P. L, Perez K. K,
Musick W. L, Rosato A. E, Musser J. M. PBP2a Mutations Causing High-Level
Ceftaroline Resistance in Clinical Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus Isolates. Antimicrob. Agents Chemother. 2014; 58(11): 6668-6674

110. Fernandez R, Paz LI, Rosato RR, Rosato A. E. Ceftaroline is active against

heteroresistant methicillin-resistant Staphylococcus aureus clinical strains

62


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fernandez%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25022592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paz%20LI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25022592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosato%20RR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25022592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosato%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25022592

despite associated mutational mechanisms and intermediate levels of resistance.
Antimicrob Agents Chemother. 2014; 58(10): 5736-46

111. Espedido B. A, Jensen S. O, Van Hal S. J. Ceftaroline fosamil salvage therapy:
an option for reduced-vancomycin-susceptible MRSA bacteraemia. J.
Antimicrob. Chemother. 2014. 10.1093/jac/dku455

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25022592

