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1. GIRIS
Staphylococcus tiirleri dogal floramizin bir elemanidir. Staphylococcus aureus ise
siklikla hastane ve toplum kaynakli fatal enfeksiyonlara neden olabilen ve en viriilan
tirdiir (1). S. aureus enfeksiyonlari; artmis mortalite, uzamis hastanede kalig siiresi

ve artmis saglik bakim hizmeti harcamalari ile iligkili bulunmustur (2).

S. aureus’un en 6nemli 6zelligi tedavisinde kullanilan neredeyse tiim antibiyotiklere
diren¢ kazanmis olmasidir. 1942 yilinda S. aureus izolatinda ilk kez penisilin direnci
tanimlanmistir. 1960°’larda ise penisilin direngli S. aureus suslari ile gelisen
enfeksiyonlarda genis kullanim alani bulan metisiline, kullanimindan yalnizca 1 yil
sonra diren¢ gelismistir ve ilk metisiline direncli S. aureus (MRSA) susu 1961
yilinda bildirilmistir (3). Hastanelerde ve toplumda MRSA suslarinin horizontal
yayilimi ve giderek artan prevelansi, tiim diinyada ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde

onemli bir klinik problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4).

MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde, 1970’lerde vankomisin ve 1980°lerden itibaren
de bir diger glikopeptid olan teikoplanin genis kullanim alani bulmustur (5). MRSA
enfeksiyonlarinin tedavisinde vankomisin olduk¢a sik kullanilmasina ragmen, son
zamanlarda fazla sayida tedavi basarisizliklar1 rapor edilmeye baglanmistir. 1995
yilinda Japonya’da lilke capinda yapilan bir arastirmada; MRSA pnomonisi olan ve
vankomisin kullanan hastalarin %22’sinde klinik basarisizlik ve %35,8’inde ise
bakteriyel eradikasyonun saglanamadigi goriilmiistiir (3). 1996 yilinda ise Hiramatsu
ve arkadaslar tarafindan akciger kanseri nedeni ile opere edilen, postoperatif
donemde takibi sirasinda pndmoni gelisen bir hastada vankomisine yanit1 diistik olan
Mu3 MRSA susu izole edilmistir. Bu susun vankomisin minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) degeri, E-test yontemi ile duyarl aralikta bulunmasina ragmen
popiilasyon analizi profili yontemi ile degerlendirildiginde, heterojen vankomisin
direnci tespit edilmistir. Bunun {izerine Mu3 MRSA susu, vankomisine heterojen

orta duyarli S. aureus (hVISA) olarak etiketlendirilmistir (1).

Vankomisine duyarli bulunan klinik MRSA suslari, vankomisin MIK degeri ve
aktivitelerine gore oldukca heterojen olabilirler. MRSA bakteriyemilerinde yiiksek
vankomisin MIK diizeyi ve vankomisin ile tedavi basarisizligi arasindaki iligki

istatististiksel olarak anlamli bulunmustur (6). Soriano ve arkadaslar1 tarafindan



yapilan bir ¢alismada; vankomisin MIK degeri 1 pg/ml’nin iizerinde olan MRSA
suslarina bagl gelisen bakteriyemilerde mortalite oranlar1 daha yiiksek bulunmustur
(7). Ozellikle bakteri yiikii yiiksek olan enfeksiyonlarinda (&rnegin infektif
endokardit, osteomyelit, derin yerlesimli abse, protez enfeksiyonlar: vb.) vankomisin
tedavi basarisizligi ile hVISA varligi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (5).
Benzer sekilde teikoplanin ile tedavi edilen MRSA bakteriyemilerinde teikoplanin
MIK degerlerinin 1,5 pg/ml ve iizerinde olmasinin, klinik sonucu olumsuz etkileyen
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (8). MIK degeri yiiksek olan izolatlardaki tedavi
basarisizliklari nedeni ile, son rehberlerde S. aureus izolatlarinda vankomisin
duyarliligr esik degerleri diisiirilmistiir (9). Zamanla MRSA suslarinin glikopeptid
duyarliliklarindaki azalma ve standart metodlar ile belirlenmesindeki zorluklar bu

enfeksiyonlarin tedavisini daha zor hale getirmistir (10).

Son 10 yilda kullanima giren daptomisin, linezolid, tigesiklin ile MRSA
enfeksiyonlarmin tedavisinde basarili klinik sonuglar elde edilmistir (11). Bu yeni
ilaglara kars1 direng gelistigini gosteren ¢alismalar bulunmakla birlikte linezolid ve
daptomisinin diren¢ oranlarinin diisiik oldugu vurgulanmaktadir (12). Fakat
vankomisin MIK degeri yiiksek olan S. aureus suslarinin, daptomisin MIK
diizeylerinin de artig egiliminde oldugu, ayrica daptomisin kullanim hikayesi
olmamasina ragmen vankomisin kullanimina bagli daptomisine duyarli olmayan
suslarin  segilebildigi gozlemlenmistir (13,14). Yapilan farkli ¢aligsmalarda;
vankomisin MIK degerleri ile teikoplanin ve daptomisin MIK degerleri arasinda

pozitif korelasyon izlenirken, linezolid ile bu iliski gosterilememistir (15).

Bu calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi yogun bakim iinitesi ve servislerde
yatarak tedavi gormekte olan 18 yas ve lizeri hastalarin ¢esitli klinik 6rneklerinden
izole edilmis MRSA suglarinin vankomisin, teikoplanin, daptomisin, tigesiklin ve
linezolid duyarliliklar1 E-test ydntemi ile tespit edilen MIK degerlerine gore

belirlenmis ve duyarliliklarin klinik sonuglar iizerine olan etkisi incelenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Stafilokoklar

Stafilokoklar; ilk kez 1880 yilinda Iskogyali cerrah Alexander Ogston tarafindan,
cerrahi sonrasi diz ekleminde abse gelisen bir hastanin drenaj materyalinde
tamimlanmistir  (16). Micrococcaceae ailesinde yer alan Staphylococcus cinsi
bakteriler hareketsiz, sporsuz, katalaz pozitif, 0.5-1.5 um capinda gram pozitif
koklardir. Bakterilerin ¢ogalirken ii¢ boyutta da bdliinebilmeleri ve boliinmeden
sonra tam ayrilmanin olmamasi nedeni ile mikroskopik goriiniimleri tiziim salkimi
seklindedir (17). Staphylococcus cinsi i¢inde yer alan 36 tiirin 16's1 insanda
bulunmaktadir; predispozan bir immunsupresif durum ya da implante yabanci cisim
varligi olmadan bunlarin yalmzca birkaci patojeniktir. Insanlar icin en viriilan

olanlar1 S. aureus ve S. lugdunensis'tir (18).

Firsatc1 bir patojen olan S. aureus; saglikli insanlarda cilt ya da mukozada kolonize
olabilir. Yiizeyel cilt enfeksiyonlarindan (follikiilit, fronkiil vb.) yasami tehdit eden
ciddi hastaliklara (osteomyelit, pnomoni, abse vb) kadar oldukga genis spektrumda
birgok hastaliga neden olabilir. Farkli ¢evre ortamlarina adaptasyon saglayabilme ve
hayatta kalabilme kapasitesinin yansimasi; olusturdugu hastaliklarin heterojenitesi ve

antibiyotiklere direng gelistirme yeteneginde goriilmektedir (18).
2.2. S. aureus'un Mikrobiyolojik Ozellikleri ve Tam

Kanli agarda ve basit besiyerlerinde kolayca tireyebilen S. aureus'un kolonileri diiz,
konveks sekilli ve genellikle krem ya da altin saris1 rengindedir (17). Fakiiltatif
anaerop olan S. aureus kanli agarda beta hemoliz olusturabilir ve bu hemoliz uzamig
inkiibasyonlarda daha belirgin hale gelebilir (19). Besiyerlerinde 18-24 saatte
belirgin iireme saptanmakla birlikte, inkiibasyon Siiresinin 48-72 saate uzatilmasi
kiiciik koloni varyantlarinin (KKV) atlanmamasi agisindan faydali olabilir (17,18).
KKV; yavas metabolizmalar1 nedeni ile yavas iireme paterni gosteren, en sik
aminoglikozid tedavisi sirasinda segilen, beta-laktam, glikopepetid gibi
antibiyotiklere tolerant ya da direngli olabilen kolonilerdir. Bu varyantlar; konak
hiicre igerisinde hiicreyi par¢alamadan yasayabilme ozellikleri sayesinde persistan,

rekiirren ve direncli enfeksiyonlara neden olabilirler (18).



Bir bakterinin Staphylococcus cinsi iginde siniflandirilabilmesi igin; katalaz enzimi
pozitif, 200 pg/ml lizositafine ve 100 pg furazolidona duyarli olmasi, anaerop
ortamda glukozdan ve 0,4 pg/ml eritomisin varliginda gliserolden asit
olusturabilmesi, oksidaz negatif ve basitrasine direngli olmasi gerekmektedir (19).
S. aureus'un tiir diizeyinde tayininde; koagiilaz testi pozitifligi, deoksiriboniikleaz
(DNAaz) varligi ve 5 pg novobiyosin diskine direngli olmas1 kullanilmaktadir. Tan
igin; hazir kitler, otomatize sistemler ve molekiiler yontemler de kullanilmaktadir
(Polimeraz Zincir Reaksiyonu-PZR, Pulsed-Field Jel Elektroforezi-PFGE ve
Multilokus Sekans Tiplendirme-MLST vb.) (17).

2.3. S. aureus Viriilans Faktorleri

Viriilans1 en yiiksek stafilokok tiirii S. aureus'tur. Ancak enfeksiyon gelisimi;
mikroorganizmanin viriilansi ile konak savunma sistemi arasindaki dengeye baglidir
(17). Viriilans faktorleri; hiicre yiizey bilesenleri, enzimler ve toksinler olmak tizere 3

baslik altinda toplanabilir.

2.3.1. Hiicre Yiizey Bilesenleri
2.3.1.1. Kapsiil

S. aureus izolatlariin ¢ogunda polisakkarit yapida mikrokapsiil bulunmaktadir. 11
serotipi tanimlanmig olup klinik enfeksiyonlarin %75'inden Tip 5 ve 8 sorumlu
tutulmaktadir. MRSA izolatlarinin biiyiikk bir kisminda da Tip 5 bulundugu
gosterilmistir (20). Kapsiil bakteriyi fagositozdan korudugu gibi, as1 ¢alismalarinda

kapsiiliin bu 6zelliginden yararlanilmaktadir (17).
2.3.1.2. Peptidoglikan Tabaka

Stafilokokal hiicre duvari agirhi@inin yaklasik %50'sini peptidoglikan (PG) tabaka
olusturmaktadir. Gram negatif bakterilerde ince (1-2 siral) bir yapida iken, gram
pozitif bakterilerde olduke¢a kalindir (>10 sirali) (18). Bu tabaka mikroorganizmanin
ozmotik stabilitesini saglar ve bakteriye seklini verir (19). Makrofajlardan sitokin
salmimi, kompleman aktivasyonu ve trombosit agregasyonunu stimule ederek

endotoksin benzeri aktivite gosterir (20).



PG tabaka; N-asetilglukozamin (NAGA) ve N-asetilmuramik asit (NAMA) alt
tinitelerinin B-1,4 glikozid baglari ile baglanarak olusturduklari polisakkarit yapidir
(20). PG tabakanin miirein monomer prekiirsorii; NAMA ve peptidlerden (L-alanin,
D-glutamik asit, L-lizin ve 2 adet D-alanin) olusmaktadir. Sitoplazmada sentezlenen
bu prekiirsor sitoplazmik membranda lipid yapidaki tasiyiciya baglanir. Sitoplazmik
membranin dig yiliziine transferi sirasinda NAGA eklenir ve glutamik asidin amide
olmas1 ile miirein monomeri matiir hale gelir. Miirein monomerlerinin bir araya
gelerek PG yapisin1 olusturmasinda gorevli 2 enzim; sitoplazmik membranda
yerlesmis olan glikoziltransferaz ve transpeptidaz enzimleridir. Glikoziltransferaz,
miirein monomerleri ve amino-sekerlerden PG zincirinin olusumu sirasinda gorev
alir. Transpeptidaz (Penisilin Baglayan Peptid-PBP) ise yeni olusturulan PG
zincirinin var olan diger PG tabakaya eklenmesinden sorumludur. Bu agamada PBP;
mirein  monomer rezidiilerindeki D-alanil-D-alanin boliimini tanir, ikisinin
arasindan yapiyr keser, sondan bir Onceki D-alanini var olan PG tabakanin

pentaglisin zincirinin ucuna ekler (21).
2.3.1.3. Teikoik Asit

Hiicre duvarinin major bilesenlerinden biri olan ve sadece gram pozitif bakterilerde
bulunan teikoik asit (TA) poliribitol-fosfat polimerlerinden olusmaktadir (18). PG
tabakada NAMA rezidiilerine kovalent baglarla baglanir (18,20). Tek basina zayif bir
immiinojen olan TA, ancak PG ile birlikte bulundugunda spesifik antikor yanitim
uyarabilir (19). TA, kompleman aktivasyonunda ve mukozal hiicrelere tutunmada rol

oynar (17).
2.3.1.4. Yiizey Adezinleri

S. aureus; ¢esitli ylizey adezinlerine sahiptir, bunlarin baslicalar1 'clumping' faktor,
fibronektin baglayic1 protein, kollajen baglayici protein ve yiizey adezinlerinin
prototipi olan Protein A'dir (17,20). Bu proteinlerin bircogu ekstraselliiler matriks
(ECM) molekiillerine baglanir ve  MSCRAMM (microbial suface component
reacting with adherence matrix molecules) olarak gorev yaparlar (20). Yapilan
caligmalarda stafilokoklarin konak dokuya kolonize olmalarinda yiizey adezinlerinin

onemli rol oynadig1 gosterilmistir (20).



2.3.1.5. Biyofilm

Slime; bazi stafilokoklar tarafindan olusturulan polisakkarit yapili ekstraseliiler bir
maddedir. Biyofilm ise yabanci ylizeyde kendi olusturdugu slime tabakasi i¢inde
gomiilii olarak bulunan bakteri toplulugudur (17). Biyofilm igindeki bakteriler
dormant formda olup antibiyotik aracili 6ldiirmeye direng gosterirler. Bu 6zellik
stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde onemli bir sorun olarak karsimiza

¢ikmaktadir (18).
2.3.2. Enzimler

Stafilokoklar lipaz, hyaliironidaz, fibrinolizin, penisilinaz, katalaz, koagiilaz ve
DNAaz gibi bir¢ok enzime sahiptirler. Bu enzimler 6zellikle stafilokoklarin komsu

dokulara yayilimini kolaylastirarak enfeksiyon patogenezinde yer almaktadirlar (19).

Katalaz enzimi; toksik hidrojen peroksiti toksik olmayan oksijen ve suya ayristirir,
fagosite edilmis bakterinin oksijen radikalleri ile ldiiriilmesini engelleyerek konak

savunma mekanizmalarini bozar (17,19).

Koagiilaz; hiicre disina salinan veya hiicre yiizeyine bagli olmak iizere 2 sekilde
bulunur, trombine baglanarak onu aktif hale getirir ve fibrinojenden fibrin

polimerizasyonunu saglar (17).

Beta laktamazlar penisilini inaktive eden enzimlerdir ve anitbiyotik direncinden
sorumludur (17,20).

Lipaz enzimi; yaglar1 hidrolize ederek viicudun lipid iceren bdlgelerinde
stafilokoklarin yasamasini saglamaktadir. Stafilokoklarin yiizeyel dokulari invaze

ederek fronkiil ve karbonkiil gibi enfeksiyonlarin olusumunda gorev almaktadir (19).
Hyaliironidaz; hiicreler arasi matrikste bulunan hyaliironik asiti parcalar (17).
2.3.3. Toksinler

S. aureus'un irettigi toksinler; hemolizin, I6kosidin, epidermolitik toksin,
enterotoksin ve toksik sok sendromu toksini-1 (TSST-1)'dir (17).



S. aureus, a-hemolizin, B-hemolizin, y-hemolizin ve 3-hemolizin olmak iizere en az 4
hemolizine sahiptir. Hemolizinler hiicre membranin1 etkileyen sitotoksinler olup
eritrosit ve diger 6karyotik hiicreleri lizise ugratirlar (17,18). Ayrica diger hiicrelere
ek olarak Iokositleri lizise ugratmasi nedeni ile o-hemolizin'e 16kosidin de
denilmektedir (18). a-hemolizin; por formasyonu ve memeli hiicrelerinde
proinflamatuvar degisiklikleri indiiklemekten sorumludur (20). B-hemolizin; invazif
stafilokok enfeksiyonlari i¢in tipik olan doku hasar1 ve abse olusumundan sorumlu
olan en 6nemli toksin olup (19), ayrica sfingomyelinaz aktivitesine de sahiptir (17).
Panton-Valentine Lokosidini (PVL); bir tir y-hemolizin olup, tiirler arasinda
bakteriyofaj araciligi ile aktarilabilir (17). Lokosit membranlarinda porlar agarak
lizise neden olur. Metisiline duyarli S. aureus (MSSA) enfeksiyonlarinin yaklasik
%?2'sinde  bulunmaktadir. Saglik hizmeti iliskili MRSA (SHI-MRSA)
enfeksiyonlarinda prevelansi genellikle diisiik bulunurken, toplum koékenli MRSA
(TK-MRSA) enfeksiyonlarmin neredeyse tamaminda PVL pozitif olarak
saptanmaktadir (17,18). Cocuk ve geng eriskinlerde goriilen deri ve yumusak doku
enfeksiyonlart (DYDE) ve agir hemorajik pnomonilerin, PVL iireten S. aureus

izolatlari ile iligkili oldugu saptanmustir (18).

Eksfolyatif toksin A ve B, stafilokoksik haglanmis deri sendromuna (SHSD) yol
agmaktadir (17). Bu toksin epidermisin stratum granulosum tabakasina direk etkili
olup, asla mukozal tutulum gostermez (18). Dokuya spesifik bir serin proteaz

enzimidir ve siiperantijen olarak kabul edilir (17).

TSST-1 ve stafilokokal enterotoksinler, pirojenik ekzotoksinler olup siiperantijenler
olarak adlandirilirlar (18). Stiperantijenler; major doku uygunluk kompleksi- 'Major
Histocompatibility Complex (MHC)-class II' proteinlerine baglanarak fazla miktarda
T hiicre proliferasyonu ve sitokin salinimina neden olurlar (20). TSST-1; ates,
deskuamasyonlu deri dokiintiileri, hipotansiyon ve c¢oklu organ yetmezligi ile
karakterize olan toksik sok sendromuna yol a¢gmaktadir (17). Stafilokokal besin
zehirlenmesinden sorumlu olan enterotoksinlerden insanda en sik rastlananlar;
enterotoksin A, B,ve C'dir. Enterotokin C ayn1 zamanda toksik sok sendromuna da
neden olmaktadir (17).



Tim bu virillans faktorleri basta agr (accessory gene regulator-aksesuar gen
diizenleyici), DNA (deoksiriboniikleik asit) baglayan proteinler ve kiigiik diizenleyici
RNA'lar (riboniikleik asit) olmak tizere bir takim genetik diizenleyicilerin kontrolii
altindadir (17).

2.4. S. aureus Izolatlarinda Antimikrobiyal Direnc

Antimikrobiyal direng, en 6nemli global saglik sorunlarindan birisi olup bu grupta
yer alan direngli S. aureus izolatlar1 da ciddi bir tehdit olusturmaktadir (22). S.
aureus'un insan patojeni olarak basarisinin temelinde; degiskenlik Ozelligi ve
tedavisinde kullanilan neredeyse biitiin antibiyotiklere diren¢ kazanmis olmasi
bulunmaktadir (4). S. aureus izolatlarinda antibiyotik direnci; ilk olarak 1930'lu
yillarda klinik kullanima giren siilfonamid grubu antibiyotiklerle baslamis olup
giinimiizde linezolid, daptomisin gibi yeni kullanima giren antibiyotiklere kadar
uzamm gostermistir (23). S. aureus'larda antibiyotiklere karsi direng; ¢ogu zaman
plazmid aracili gen transferi ile, bazen de mobil genetik elementlerle kromozoma
transfer ya da mutasyonlar sonucu gelismektedir (1). Antibiyotiklere kars1 bu derece
fleksibilite sergileyen, bu virlilans diizeyine sahip bir baska bakteri tiiri

bulunmamaktadir (1).

Sulfonamid isili il . .
direnci Pe.n|5|l|.n M(.at|5|||.n Teikoplanin  VISA/ Linezolid Vankomisin Daptomisin
renct direnci direnci direnci hVISA direnci direnci direnci

8 s 8 8 9.9 9.9

1930 1942 1961 1990  1996/1997 2001 2002 2005

Sekil 2.1: S. aureus izolatlarinda tarihsel antibiyotik direng gelisimi

2.4.1. Metisilin Direnci

S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde 1941 yilinda penisilin G'nin kullanima
girmesi ile stafilokok enfeksiyonlarmin prevelansinda ve mortalitesinde belirgin
azalma izlenmistir (23). Fakat penisilinin kullanimini takiben 1 yil sonra penisilinaz
(beta-laktamaz) enzimi sentezleyen S. aureus izolati saptanmis ve sonrasinda bu

problem sadece hastane kokenli degil toplum kokenli izolatlarda da goriilmeye



baglanmistir (23). 2000'li yillara gelindiginde ise penisilinaz enzimi pozitif saptanan
izolatlarin orani %90-95'lere ulasmistir (24). Penisilinaz enziminin yol a¢tig1 direng
sorunu, 1959 yilinda ilk penisilinaz direngli semisentetik penisilin olan metisilinin
kullanima girmesi ile ortadan kaldirilmistir (23). Ancak metisilinin kullanimindan
sadece 2 yil sonra, 1961 yilinda ilk MRSA izolati rapor edilmistir (1). Tarihsel olarak
penisilinaz-stabil penilisinlere (emtisilin ve oksasilin) direng; metisilin direnci ya da

oksasilin direnci olarak adlandirilmaktadir (25).

Beta laktam antibiyotiklerin hedefi PBP'lerdir. Beta laktam; D-alanil-D-alanin'in
analogudur ve S. aureus suslarinin PBP'lerine kovalent baglarla baglanir. Boylece
PBP'ler inaktive olur ve PG sentezinde gapraz koprii olusum basamag: inhibe edilir
(21). MSSA izolatlarinda 5 adet PBP bulunmakta iken, MRSA izolatlarinda PBP2a
olarak adlandirilan farkli bir PBP daha bulunmaktadir (24). Mobil genetik elementi
olan stafilokokal kaset kromozomu (staphylococcal casette chromosome-SCCmec)
tarafindan tasinan eksojen mecA geni; MRSA'lara spesifik bu farkli PBP2a'nin
sentezinden sorumludur (4,24). PBP2a'nin diger PBP'lerden fark: tiim beta laktam
antibiyotiklere baglanma afinitesinin diisiik olmasidir (1). Bu nedenle PBP2a, beta
laktam antibiyotiklerin varhiginda dahi yiiksek afiniteli PBP'lerin fonksiyonunu

gorerek PG sentezini devam ettirir (1,21).

MRSA izolatlari; tiim beta laktam antibiyotiklere (penisilin, B-laktam/ B-laktamaz
kombinasyonlari, sefalosporin-yeni MRSA  aktif sefalosporinler hari¢ ve
karbapenemler) direngli olmanin yani sira linkozamid, makrolid ve aminoglikozid
(AG) grubu antibiyotiklere de direng gelistirebilir (24,25). Hastane kokenli MRSA
izolatlarinda (SCCmec Tip Il ve III) metisilinin yani sira makrolid, klindamisin,
streptogramin B ve tetrasiklin direnci de goriiliirken, TK-MRSA izolatlar1 genellikle
klindamisin, ko-trimaksazol, tetrasiklin, gentamisin, florokinolon ve kloramfenikole
duyarhdir (24).

MRSA izolatlarinin tanimlanmasinda 'Clinical and Laboratory Institute (CLSI)'
rehberinin onerileri; sefoksitin (30pg) disk tarama testi, sivi mikrodiliisyon (SMD)
yontemi ile oksasilin ya da sefoksitin MIK tespiti, mecA geni varhg ve PBP2a
sentezinin gosterilmesidir (25). 'The European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing (EUCAST)' rehberinde ise rutin taramada 30ug sefoksitin



iceren antibiyotik disklerinin kullanilmasi o6nerilmektedir. Metisilin direncinin
tespitinde disk difiizyon yontemi sonuglari, SMD yéntemi ile belirlenen MIK
degerlerine gore daha giivenilirdir (26). Metisilin duyarliliginin belirlenmesinde
kullanilan CLSI ve EUCAST rehberlerinin esik degerleri Tablo 1'de belirtilmistir.
Ayrica giinimiizde MRSA tesptinde Food and Drug Administration (FDA-Amerika
Birlesik Devletleri-ABD Gida ve Ilag Dairesi) onayli selektif kromojenik agarlarin
kullanim1 da mevcuttur. Tarama sonucunda MRSA oldugu tespit edilen izolatlarin
dogrulanmasinda altin standart yontem; mecA geninin PZR yontemi ile ya da

PBP2a'nin lam agliitinasyon yontemi ile gosterilmesidir (27).

Tablo 2.1: CLSI ve EUCAST rehberlerine gore S. aureus izolatlarinda metisilin

duyarliliginin belirlenmesinde kullanilan esik degerler

CLSI EUCAST
Test Yontemi Duyarli  Orta Duyarli  Direngli Duyarli Direngli
Oksasilin MIK Testi <2ug/ml - >4 ug/ml * *
Sefoksitin Disk Difiizyon Testi >22 mm - L21lmm | >22mm | <22 mm
Sefoksitin MiK Testi <4pg/ml - >8ug/ml *¥ **

*: Oksasilin MiK >2 mg/L olan izolatlar cogunlukla metisilin direnglidir.

**: Sefoksitin MIK >4 mg/L olan izolatlar metisilin direnglidir.

2.4.2. Glikopeptidlere Karsi Direng

Genel bir kural olarak MSSA enfeksiyonlarinin tedavisinde mevcut glikopeptidlerin
[-laktam antibiyotiklere gore etkinliginin daha diisiik oldugu bilinmektedir. Bundan
dolay1 p-laktam duyarli izolatlarin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
glikopeptidler ilk basamak olarak kullanilmamahdir (28). Fakat ciddi MRSA
enfeksiyonlarmin tedavisinde vankomisin hala altin standart olarak kabul
edilmektedir (18). Giiniimiizde MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde klinik
kullanimda olan vankomisin ve teikoplanin olmak {izere iki adet glikopeptid grubu

antibiyotik bulunmaktadir (24).

Streptomyces orientalis'ten izole edilen vankomisin, 1958 yilinda FDA tarafindan

onaylanmistir (29). Erken donemde ototoksik ve nefrotoksik yan etkileri nedeni ile
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vankomisin kullanimi geri planda kalmistir. Fakat 1970'lerden sonra daha saf
preparatlar1 olusturularak ototoksisiteye neden olmadigi, AG’ler ile kombine
kullanilmadig siirece de nefrotoksisite riskinin diisiik oldugu hayvan modellerinde
gosterilmesiyle ve MRSA  izolatlariin da giindeme gelmesiyle vankomisin
kullaniminda belirgin artis izlenmistir (30). 1980'lerden itibaren tiim diinyada

vankomisin kullanimi dramatik bir sekilde yayginlagmistir (10).

1996 yilinda Hiramatsu ve arkadaslar tarafindan; akciger kanseri nedeni ile opere
edilen, postoperatif donemde pndmoni gelisen bir hastada vankomisine yanit1 diisiik
olan Mu3 MRSA susu izole edilmistir. Bu susun vankomisin MIK degeri, E-test
yontemi ile duyarl aralikta bulunmasina ragmen popiilasyon analizi profili yontemi
ile degerlendirildiginde, heterojen vankomisin direnci tespit edilmistir. Bunun
lizerine Mu3 MRSA susu, hVISA olarak etiketlendirilmistir (1). hVISA; MIK
degerinin belirlenmesinde kullanilan konvansiyonel yontemlerle duyarli olarak rapor
edilmesine ragmen aslinda vankomisin konsantrasyonunun 2 mcg/ml'nin iizerinde
oldugu durumlarda tireyebilen alt popiilasyonlara sahip olan, bir diger ifade ile
>10°-10"° koloni sikliginda vankomisin direnci gelistirebilen S. aureus izolat1 olarak
tanimlanmaktadir (4,31,32,33). 4 aylik bir bebekte kardiyak cerrahi sonrasi sternal
bolgede cerrahi alan enfeksiyonuna (CAE) neden olan, vankomisine yaniti zayif
farkli bir MRSA susu izole edilmistir. Mu3 ile aym1 paternde olup daha yiiksek
vankomisin direncine (MIK=8mcg/ml) sahip olan bu Mu50 izolati, vankomisine orta
duyarli S. aureus (VISA) olarak isimlendirilmistir (1). Mu50 ve Mu3 izolatlar ayni
PFGE band paternine sahip olup, iki izolatin da aynt MRSA klonundan kdken aldig:
distintilmektedir (1). Hiramatsu'nun bu konudaki hipotezi; hVISA'larin VISA'lar igin
bir prekiirsor oldugu ve her iki fenotipin de ekspresyonunda vankomisinin selektif

baskisinin rolii oldugudur (21).

Mu3 (hVISA) ve Mu50 (VISA) izolatlarinda; NAGA ile sitoplazmik miirein
monomer sayisit artmigtir ve daha fazla PBP2a sentezlenmektedir (1,3). Mu50
izolatinin biyokimyasal ve transmisyon elektron mikroskopik incelemelerinde; PG
tabaka kalinliginin arttigi (30-40 kat sirali), daha fazla miktarda miirein monomer
icerdigi ve hiicre duvari kalinligmin belirgin olarak artmis oldugu gorilmistiir

(1,21). Bu nedenle daha fazla miktarda vankomisin molekiili, PG sentezinin
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gerceklestigi sitoplazmik membrana ulasamadan PG tabakada hapsedilmis olur.
Artan PG tabaka miktara bagli kalinlagsmis olan hiicre duvar yapisi VISA klinik
izolatlarindaki temel 6zelligi olusturmaktadir (21). VISA izolatlarinda vankomisin
direncine katkida bulunan diger faktorler; PG tabakadaki capraz bag sayisindaki
azalmaya bagli serbest D-alanil-Dalanin rezidii oraninin artmasi ile vankomisinin bu
tuzak molekiillerde hapsolmasi ve hedeflerine ulasamamasidir (21). Ayrica bilyiik bir
molekiil olan vankomisin PG tabakadaki tuzak molekiiller tarafindan tutulunca diger
vankomisin molekiillerinin 6niinde fiziksel bir bariyer olusturarak da direng
gelisimine katki da bulunmaktadir (34). Mu3 ve Mu50 izolatlarindaki vankomisin
direncinin genetik mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemekte olup vanA/vanB

vankomisin diren¢ genlerinin transferi ile ilgili olmadigi bilinmektedir (3).

Vankomisinin, bazi S. aureus suslarina zayif bakterisidal aktivitesi olmasi nedeni ile
bu izolatlar; glikopeptidlere toleran olarak degerlendirilmektedir. Tolerans; zamana
bagl oldiirme egrisi ya da minimum bakterisidal konsantrasyon/MIK oranlar ile
tanimlanmaktadir. Vankomisin tedavisine refrakter gram pozitif enfeksiyonlarda ve
MRSA bakteriyemilerindeki klinik basarinin azalmasinda glikopeptid toleransinin da

rolii oldugu diisiintilmektedir (35).

Penisilin ve semisentetik penisilinlere karsi hizla direng gosteren S. aureus
izolatlarinin vankomisine diren¢ kazanimi, kullanimini takiben yaklagik 40 yil sonra
gerceklesmistir (36). Ik vankomisin direngli S. aureus (VRSA) izolat1 2002 yilinda
ABD'nde bildirildikten sonra, Hindistan ve Iran'dan da olgu bildirimleri yapilmigtir
(37,38,39). Stafilokoklarda vankomisin direnci; vankomisin direngli enterokok
tirlerinde bulunan vankomisin direng genlerinin (vanA ve vanB) plazmid ya da
transpozon aracili stafilokoklara aktarilmasi ile gelismistir (1). Tanimlanan tiim
VRSA izolatlarinda, vanA vankomisin direng geni Ve operonunun varlig
gosterilmistir (40). Sentezlenmekte olan PG tabakanin D-alanil-D-alanin ucuna
baglanarak transpeptidasyon basamagini inhibe eden vankomisin, vanA geni
varhiginda D-alanin-D-alanin yerine D-alanin-D-laktat sentezlenmesi nedeni ile bu

bolgelere baglanamaz, hiicre duvar sentezini inhibe edemez (24).

Teikoplanin beta laktam antibiyotiklere direngli gram pozitif mikroorganizmalarin

neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir diger glikopeptiddir.

12



ABD'nde onay almamis olup Avrupa'da vankomisin kadar sik kullanilmaktadir (8).
Tarihsel agidan bakildiginda teikoplanin direnci vankomisin direncinden daha 6nce
gelismistir, bu nedenle Stafilokoklardaki teikoplanin direncinin, vankomisin direnci
gelisiminin erken basamag olabilecegi diistiniilmektedir (1,21). Teikoplanin direngli
olmasina ragmen vankomisin duyarli birka¢ adet MRSA susu rapor edilmis olmasina
ragmen, siklikla teikoplanin direnci gelisimine vankomisin direncinde bir miktar artig
eslik etmektedir (21). Her iki ajan da aym hedefte etkisini gdstermesine ragmen,
hedefe baglanmalarindaki ve etki etme sekillerindeki farkliliklar nedeniyle
stafilokoklarda daha baskin teikoplanin direnci goriilmektedir (1). PBP2a
tiretimindeki artisin teikoplanin direnci gelisimi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir
(1). PBP2a; hiicre duvar kalinliginin ve PG tabakadaki ¢apraz bag sayisinin artigina
neden olmaktadir. VSSA izolatlarinda PBP2a'nin fazla ekspresyonu sonucunda,
vankomisin MIK diizeylerinde 1 pg/ml artis izlenirken, teikoplanin MIiK
diizeylerinde 2 pg/ml'den 8 pg/ml'ye ciddi bir artis izlenmektedir. Teikoplanin
vankomisine gore transpeptidasyonu inhibe etmeye meyilli iken, vankomisin daha

cok transglikozilasyon basamagini inhibe etmektedir (21).

Teikoplanin direncli ilk S. aureus izolat1 (MIK=8pg/ml), IV ila¢ bagimlis1 olan bir
hastada, endokardit tedavisi igin teikoplanin kullanimi sirasinda saptanmustir.
Baslangigta teikoplanine duyarli olan S. aureus izolati, teikoplanin direncine sahip alt
kolonilerin artisina bagli olarak teikoplanine direncli hale gelmistir (1, 41).

S. aureus izolatlarmin glikopeptid duyarliliklarinin tespitinde CLSI; vankomisin
duyarliligr igin tiim izolatlarda SMD yéntemi ile MIK bakilmasin1 ve vankomisin
MIK >8ug/ml olan tiim izolatlarm referans laboratuvarma génderilmesini
onermektedir. Vankomisin disk difiizyon yontemlerinin VSSA izolatlarini, VISA
izolatlarindan ayirt edemeyecegi bu rehberde belirtilmektedir. Teikoplanin
duyarliligr i¢in MIK degerlerinin SMD yéntemi ile belirlenmesi 6nerilmekte olup,
disk difiizyon sonuglarimin yorumlanma kriterleri vankomisin disk difiizyon kriterleri
ile es zamanl tekrar degerlendirilmediginden bu kriterlerin teikoplanin duyarl
suglari, orta duyarli ve direngli suslardan ayirt edip etmedigi ile ilgili bir uyari
bulunmaktadir (25). EUCAST rehberinde ise ;glikopeptid MIK degerlerinin, metoda

bagli oldugu ve miimkiinse SMD yo6ntemi ile belirlenmesi gerektigi belirtilmektedir.
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Glikopeptid duyarliligi arastirilirken disk difiizyon yontemlerinin kullanilmasinin
giivenilir olmadig, ¢iinkii bu yontemle vahsi tip izolatlarin ve vanA iliskili olmayan
glikopeptid direncinin ayirt edilemeyecegi bildirilmistir. EUCAST rehberinde VISA
tanimlamas1 bulunmayip, duyarli olmayan suslarin hepsi direngli olarak kabul
edilmektedir (26). S. aureus izolatlarinda glikopeptid duyarliligimin belirlenmesinde
kullanilan CLSI ve EUCAST rehberlerinin esik degerleri ayrintili olarak Tablo 2'de
belirtilmistir. Her iki rehberdeki MIK degeri duyarlilik araliklari ile hVISA
izolatlarini tespit etmek mimiin degildir (35). hVISA izolatlar1 standart duyarlilik
testleri ile tanimlanamayip, bugiline kadar hVISA tanisinda kullanilmak iizere
Hiramatsu'nun popiilasyon analiz yontemi, MakroE-test metodu gibi bir¢cok yontem
denenmistir (24). Giiniimiizde hVISA izolatlarinin tanimlanmasinda popiilasyon
analiz profili-egri altinda kalan alan (Population analysis profile-area under the
curve; PAP-AUC) yontemi altin standart kabul edilmektedir (42). Yapilan farkli
calismalarda heterorezistansin prevelanst %0-50 arasinda ciddi degiskenlik
gostermektedir. Bu nedenle klinikte heterorezistansin onemini degerlendirmek

oldukga zordur (7).

VRSA, hVISA ve VISA izolatlarinin yan1 sira glindemdeki bir diger sorun
glikopeptid MIK degerlerindeki yiikselmedir (24). Vankomisine duyarli aralikta
olup, duyarlilik iist sinirma yakin vankomisin MIK degerlerine sahip olan izolatlarda
vankomisin ile tedavi basarisizliklari izlenmektedir (7). Duyarlilik araliginda olmasi
kosulu ile vankomisin MIK degerlerinde yiikselme goriilmesi; MIK kaymasi
'MIC creeping' olarak adlandiriimaktadir (24). Vankomisin MIK degeri 4-8 ug/ml
arasinda olan S. aureus olgularinda vankomisin ile ciddi tedavi basarisizliklari
yaganmasi nedeni ile, CLSI ve EUCAST S. aureus izolatlarinda vankomisin
duyarlilig1 i¢in esik degerlerini revize etmis ve Vankomisin duyarlilik smirmi 2
pg/ml'ye diisiirmiistiir. Vankomisin MIK >1pg/ml olan S. aureus izolatlarinda tedavi
basarisizlik oran1 daha fazla ve negatif kan kiiltiirii elde edilme siiresi daha uzun
bulunmustur (6,45). Bu sonuglara gore revize edilen yeni esik degerlerinin yiiksek
olabilecegi konusunda tartigmalar halen devam etmektedir (46). 2012 yilinda yapilan
sistematik derleme ve meta-analizde; vankomisin MIK degerinin belirlenmesinde

kullanilan yontemden ve enfeksiyon kaynagindan bagimsiz olarak MRSA
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enfeksiyonlarinda yiiksek vankomisin MIK diizeyi (>1,5 mcg/ml) ile mortalitenin

iliskili oldugu gosterilmistir (47).

Tablo 2.2: CLSI ve EUCAST rehberlerine gore S. aureus izolatlarinda glikopeptid

duyarliliginin belirlenmesinde kullanilan esik degerler

CLSI EUCAST
Test Yontemi Duyarli  Orta Duyarlt Direncli Duyarli Direncli
(VSSA) (VISA) (VRSA) (VSSA)  (VRSA)
Vankomisin Disk Diflizyon Testi - - - - -
Vankomisin MIK Testi <2pg/ml 4-8pg/ml >16 pg/ml | <2mg/L >2mg/L
Teikoplanin ~ Disk  Difiizyon | >14 mm* | 11-13 mm* <10 mm* - -
(30ug)
Teikoplanin MiK Testi <8pg/ml 16 pg/ml >32ug/ml | <2mg/L | >2mg/L

*. Teikoplanin disk difiizyon kriterlerinin teikoplanin duyarli stafilokok suslarini, orta duyarli ve
direngli suslardan ayirt edip etmedigi bilinmemektedir
2.4.3. Protein Sentez inhibitorlerine Diren¢

Makrolid-Linkozamid-Streptograming (MLSg) ve oksazolidinon antibiyotikler farkli
smiftan olup bakteriyel ribozoma baglanarak protein sentezini bloke eden
molekiillerdir. Bu grup antibiyotiklerde asagidaki 3 klasik mekanizmadan herhangi

biri ile direng gelisimi olur (18).

e Bakteriyel ilacin hedef molekiiliinde modifikasyon

e TIlacin kendisinin inaktivasyonu ya da modifikasyonu

e llacin intraseliiller birikiminin azalmasi (efluks-disa atim)
2.4.3.1. Kinupristin-Dalfopristin Direnci (Q/D)

Q/D; Streptomyces pristinaspiralis'ten elde edilen iki semisentetik streptogramin
antibiyotik olan kinupristin (grup B streptogramin) ve dalfopristinin (grup A
streptogramin) 30:70 oraninda kombinasyonudur (12,24). Tek basina bakteriyostatik
ajan olmalarina ragmen, kombine kullanildiklarinda genellikle stafilokoklara karsi

sinerjistik bakterisidal etkinlik gosterirler (48). Q/D; 50S ribozomal alt birimine
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baglanarak peptid zincir uzamasini ve peptidil transferaz enzimini inhibe eder
(24,48). Farkli iilkelerden global Q/D direnci % 0-3 arasinda bildirilmistir (48).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da benzer olarak % 0-5 arasinda Q/D direnci tespit
edilmistir  (49,50). Q/D diren¢ mekanizmalari; antibiyotigin  enzimatik
modifikasyonu, antibiyotigin ATP-bagli proteinlerle efluksu ya da aktif transportu ve
hedef bolge degisiklikleridir (48). En sik karsilasilan mekanizma ise hedef bolge
degisiklileridir (24).

2.4.3.2. Oksazolidinon Direnci

Oksazolidinon grubunda yer alan sentetik bir antimikrobiyal olan linezolid,;
bakteriyel protein sentezini erken basamaklarda inhibe ederek bakteriyostatik etki
gosterir (24,48). 50S ribozomal alt iinitesinin 23SrRNA (ribozomal RNA)'sina
baglanarak 30S kompleksi ile birlesip 70S baglama kompeksinin olusumunu engeller
(24). Linezolid direnci; 23S rRNA'nin besinci kangalinda niikleotid degisiklikler (en
stk G2576T mutasyonu), peptid translokasyon merkezindeki ribozomal proteinlerde
(L3 ve/veya L4) mutasyon veya plazmid aracili ribozomal metiltransferaz geni (cfr2)
kazanimi sonucunda meydana gelmektedir (24,51). Farkli etki mekanizmasi nedeni
ile diger protein sentez inhibitorleri ile arasinda capraz direng gelisimi goriilmez
(24). Linezolidin kullanimini takiben birinci yilda, Amerika'da diyaliz iliskili
peritonit nedeni ile 1 aydir linezolid kullanmakta olan bir hastada linezolid direncli S.
aureus susu izole edilmistir (52). Zamanla linezolid direngli S. aureus izolatlar1 rapor
edilmekle birlikte, bu oran hala diisiik saptanmaktadir (33). Linezolid direnci
genellikle derin organ tutulumu olan enfeksiyonlarda, yabanci cisim varliginda ve
ozellikle uzun siireli linezolid kullanimi olanlarda saptanmaktadir (24). Raporlanan
linezolid direngli S. aureus vakalarinda; linezolid direnci gelisimi oncesi ortalama
20.0+47.0 ay linezolid kullanim hikayesi oldugu goriilmiistiir (51). ABD ve diger
tilkelerde linezolid direnci <%1 olarak saptanirken (53), iilkemizden yapilan

caligmalarda S. aureus izolatlarinda linezolid direnci saptanmamistir (11,54,55).
2.4.4. Florokinolon Grubu Antibiyotiklere Direng

Florokinolonlarin (FQ); DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimleri iizerinden DNA

sentezini inhibe ederek etki gostermektedir (56). FQ, 1980'lerde ilk olarak gram
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negatif bakterilerin tedavisinde kullanilmaya baslanmis olup akabininde gram pozitif
bakteriyel spektrumu ile pndmokok ve stafilokoklarin tedavisinde yerini almistir.
Fakat S. aureus izolatlarinda (6zellikle MRSA) hizla kinolon direnci gelismistir (57).
FQ direnci; antibiyotigin hedefi olan topoizomeraz 4 (grlA ve grIB) veya DNA giraz
(gyrA ve gyrB) enzimlerinde kromozomal mutasyon sonucu ya da ¢oklu ilag efluks
pompasiin indiiklenmesi ile olusmaktadir (57). Kinolonlara direng gelisim
basamakl1 olarak gerceklesmektedir. ilk olarak grlA mutasyonu ile kinolon MIK
degerlerinde artis izlenmesi ile gyrA genindeki ikinci mutasyona zemin hazirlanmis
olur. grlA ve gyrA mutasyonlar birlikte gerceklestiginde ise yiiksek diizey kinolon
direnci meydana gelir (18). Farkli bir etkene yonelik kinolon tedavisi alan ve S.
aureus kolonizasyonu olan hastalar, diisiik antibiyotik konsantrasyonuna maruziyet
ile FQ direngli mutant izolatlarla kolonize olur. FQ direngli bu izolatlar sonraki

enfeksiyonlar i¢in rezervuar olusturur (57).
2.4.5. Daptomisin Direnci

Daptomisin; Streptomyces roseosporus'dan derive olan siklik semisentetik bir
lipopeptiddir (58). Hizli, konsantrasyona bagli bakterisidal etki gostermektedir (18).
Komplike DYDE, S. aureus bakteriyemisi ve sag kalp infektif endokarditi
tedavisinde daptomisinin klinik etkinligi kanitlanmistir (59). Sol kalp endokarditinin
tedavisinde sik kullanilmasina ragmen tanimlayici ¢aligmalari heniiz yeterli degildir.
Alveolar stirfaktan ile inaktive olmasi nedeni ile pnomoni tedavisinde
kullanilmamalidir (60,61). Amfofilik bir molekiil olan daptomisinin, sivi iginde
oktamer migel olarak ¢oziinebilmesi i¢in kalsiyuma ihtiyaci vardir (18). Kalsiyum ile
katyonik kompleks olusturan daptomisin gram pozitif bakterilerin hiicre membranina
baglanarak oligomerik transmembran porlar1 olusturur (62). Bu porlar araciligiyla
potasyum ve magnezyum gibi hiicre i¢i iyonlar hiicre disina ¢ikar (63). Hizli
membran depolarizasyonu ve membran potansiyeli kaybi gelisir, bunun sonucunda
protein, DNA ve RNA sentezi inhibe olur. Lizise ugratilmadan bakteriyel hiicre

olimii gergeklestirilir (59).

CLSI ve EUCAST, S. aureus izolatlarinda daptomisin duyarlilig: igin esik MIK
degerini <1 pg/ml olarak belirlemistir (25,26). Yapilan calismalarda S. aureus

izolatlarinda heterojen daptomisin duyarliliginin  oldugu gosterilmistir. Son
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zamanlarda daptomisin sik kullaniliyor olmasma ragmen, daptomisin duyarli
olmayan S. aureus izolatlarinin oran1 %0.2'lerin altinda ve stabil olarak izlenmektedir
(64). Tirkiye'den yapilan birgok c¢alismada MRSA izolatlarinda daptomisin direnci
saptanmamisken (11,54,55,65,66), Cesur ve ark. tarafindan 2012 yilinda daptomisin
direngli ilk izolat bildirilmistir (67). S. aureus izolatlarinda daptomisin direncinden
sorumlu olabilecek mekanizmalar; (i) Net pozitif yiizey yiikiinde degisiklikler, (ii)
dItA’nin fonksiyon kazanmasi ile teikoik asitin D-alanilasyonunda artis, (iii) mprF
fonksiyonu ile lizinil- fosfotidilgliserol metabolizmasinda degisiklikler, (iv) hiicre
membran akigskanliginin artmasi ve (v) prototipik katyonik konak defans peptidlerine
duyarliligin azalmasidir (62). Bazi g¢alismalarda VISA izolatlarinda mprF gen
mutasyonu olmadan daptomisin direnci goriilmesi nedeniyle; vankomisine maruziyet
sonrast gelisen kalin hiicre duvar yapisinin, daptomisin difiizyonunu kisitlayarak
daptomisin  direncine neden olabilecegi diistinilmiistir (62). Vankomisin
maruziyetinin neden oldugu diisiik diizey daptomisin direnci ile heterorezistansinin
stabil olmadigi ve susa spesifik olarak goriildiigii distiiniilmektedir (33). S. aureus
izolatlarinda daptomisin duyarliigmin kaybi ile iliskili bulunan Klinik faktorler;
cerrahi enfeksiyonlarda drene edilmemis abse, 6lii doku varligi, flegmona bagl zayif
antibiyotik penetrasyonu, yabanci cisim enfeksiyonlari, subterdpatik dozlarda
vankomisin maruziyeti, subterépatik daptomisin dozu ve endokardit gibi yiiksek

inokulumlu enfeksiyon varligidir (59).
2.4.6. Tigesiklin Direnci

Minosiklin derivesi olan tigesiklin, parenteral bir glisisiklin antibiyotiktir (12).
Tigesiklin, 30S ribozomal alt finitesine baglanarak tRNA'nin (transfer RNA)
ribozomdaki A bolgesine baglanmasini engelleyerek etki gosterir (24). Zamana bagl
etki gosteren bakteriyostatik etkili bir ajandir (24). MRSA izolatlar1 dahil birgok
gram pozitif mikroorganizmaya kars1 etkilidir (12). Yapilan ¢alismalarda gosterilen
yiksek in vitro aktivitesine ragmen yiiksek mortalite ve diisiik kiir oranlarinin
goriilmesi; tigesiklinin proteine baglanma orani, standart dozlama ile yeterli
EAA24/MIK (egri altindaki alan/minimum inhibitdr konsantrayon) degerinin
saglanamamasi, diisiik serum konsantrasyon diizeyi ve bazi1 dokulara penetrasyonun

zay1f olmasi ile iliskili olabilir (12).
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Tigesiklin direnci efluks pompalarinin yapimindaki artis ile iligkilidir (24). Yapilan
caligmalarda S. aureus izolatlarinda tigesiklin direnci % 0-0.4 arasinda bildirilmistir
(68,69,70). Tiirkiye'den yapilan c¢alismalarda MRSA izolatlarinda tigesiklin
direncini; Ozel ve ark %0, Oksiiz ve ark. %2, Cesur ve ark %3, Cikman ve ark. ise
%11 saptamiglardir (11,55,65,67). Cikman ve ark.'min g¢alismasindaki tigesiklin
diren¢ oraninin yiiksek olmasi; tigesiklinin giiniimiizde artik daha yaygin kullaniliyor
olmasi ya da Mueller Hinton Agar (MHA)'daki tigesiklin duyarliliginin azalmasina

neden olabilecek manganez miktari ile iliskili olabilecegi diistiniilmistiir (11).

S. aureus izolatlarinda tigesiklin duyarliliklarinin belirlenmesi ile ilgili; CLSI
rehberinde Oneri bulunmayip, EUCAST rehberinde ise disk difiizyon yontemi
kullanilmas: ya da SMD yéntemi ile MIK degerinin tespit edilmesi énerilmektedir
(25,26).

S aureus izolatlarinda Q/D, linezolid, FQ, daptomisin ve tigesiklin duyarliliklarinin
belirlenmesinde kullanilan CLSI ve EUCAST rehberleri esik degerleri Tablo 2.3'de
belirtilmistir.
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Tablo 2.3: CLSI ve EUCAST rehberlerine gére S. aureus izolatlarinda Q/D, linezolid,

florokinolon, daptomisin ve tigesiklin duyarliliklarinin belirlenmesinde kullanilan esik

degerler
CLSI EUCAST
Duyarlt Orta Direngli Duyarl Direngli
Test Yontemi Duyarli
Q/D Disk Diflizyon Testi >19mm | 16-18 mm | <15 mm >21 mm <18 mm
(15pg-CLSI ve EUCAST)
Q/D MIK Testi <lpg/ml | 2pg/ml | >4pg/ml | <lmg/L >2mg/L
Linezolid Disk Difiizyon Testi >21 mm - <20 mm >21 mm <21 mm
(30pug-CLSI/10ug-EUCAST)
Linezolid MiK Testi <4pg/ml - >8ug/ml | <4mg/L >4mg/L
Siprofloksasin Disk Diflizyon Testi | 221 mm | 16-20 mm | <15 mm >21 mm <21 mm
(51g-CLSI ve EUCAST)
Siprofloksasin MIK Testi <lpg/ml 2 pg/ml >4 pg/ml <Img/L >1mg/L
Levofloksasin Disk Difiizyon Testi >19mm | 16-18 mm | <I5 mm >24 mm <24 mm
(5ug-CLSI ve EUCAST)
Levofloksasin MIK Testi <lpg/ml 2 pg/ml >4 pg/ml <Img/L >1mg/L
Moksifloksasin Disk Diflizyon Testi >24 mm | 21-23mm | <20 mm >25 mm <25 mm
(5ug-CLSI ve EUCAST)
Moksifloksasin MIK Testi <0.5pg/ 1 pg/ml >2 ug/ml | <0.25mg/L | >0.25mg/L
mi

Daptomisin MIK Testi <lpg/ml - - <lmg/L >1mg/L
Tigesiklin Disk Difiizyon Testi - - - >18 mm <18 mm
(15ug-EUCAST)
Tigesiklin MIK Testi - - - <0.5mg/L | >0.5mg/L

2.5. S. aureus Enfeksiyonlarimin Epidemiyolojisi

S. aureus; hastane ve toplum kaynakli enfeksiyonlara neden olan en Onemli

bakteriyel patojenlerden birisidir (18). S. aureus epidemiyolojisindeki degisikliklere

bakildiginda; metisilin diren¢ oranlari, vankomisin duyarliliginda azalma, VISA,

hVISA, VRSA suslarinin goriilmeye baslanmasi ve MRSA sorunun artik sadece

hastane iliskili olmayip toplumda da goriilmeye baglanmasidir (24).
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MRSA enfeksiyonlarinin prevelansi tim diinyada farklilik gostermektedir (22).
Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (European Center for Diseaase and
Control-ECDC) verilerine gore 2014 yili invazif MRSA izolatlar1 oran1 %17,4 olup
bu oran giderek diisiis gostermektedir (71). Tirkiye Ulusal Hastane Enfeksiyonlari
Siirveyans Ag1 (UHESA) verilerine gore 2014 yilinda S. aureus izolatlarinda %54,6
oraninda metisilin direnci goriiliirken, 2016'da bu oran %38,8'e gerilemistir. Avrupa
verileri ile benzer olarak Tiirkiye'de de yillara gore MRSA oranlarinda kademeli bir

diistis izlenmektedir (72).

Calismalarda kullanilan yontem farkliliklar1 nedeni ile VISA/hVISA izolatlarinin
prevelansinin karsilastirilmasi oldukea giictiir. Ulkemizde makroE-test, agar tarama
ve agar diliisyon yontemleri ile yapilan farkli calismalarda hVISA prevelansi
%0-17.9 arasinda oldukg¢a genis bir aralikta bildirilmistir (43,44). hVISA
izolatlarmin rutin antimikrobiyal duyarlilik testleri ile tespit edilememesi ve
glikopeptidlerin olduk¢a sik kullaniliyor olmasi nedeniyle iilkemizde de belirli
araliklarla azalmis vankomisin duyarliliginin arastirilmast gerekmektedir (11).
Bugiine kadar ABD'de toplam 14 adet VRSA enfeksiyonu bildirilmis olup tiim
diinyada halen nadir olarak goriilmektedir (36,40). Klinik laboratuvarda VRSA
tanimlandiginda, laboratuvar personeli derhal hastaya bakim veren kisi, saglik
calisanlar1 ve enfeksiyon kontrol ekibine haber vermeli ve uygun enfeksiyon kontrol

onlemleri alinmalidir (40).

ABD Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (Centers of Disease and Control-CDC)
2015 raporunda; %3.9 toplum kokenli, %14,8 saglik hizmeti iligkili invazif MRSA
enfeksiyonu goriildiigii, SHI-MRSA enfeksiyonlarmn ise %79'unun saglik hizmeti
iliskili-toplum baslangicli (SHI-TB) oldugu bildirilmistir (73). Onceleri hastane
kaynakli MRSA enfeksiyonlar1 6n planda iken, 1990'li yillardan itibaren artik TK-
MRSA enfeksiyonlar1 6nem kazanmaya baslamistir (24). Bu bulgular 1s18inda
toplumdan kazanilmis MRSA enfeksiyonlarinin énemli bir tehdit olabilecegi akilda
bulundurulmalidir. Hastane ve toplum kokenli MRSA enfeksiyonlarindan farkli
suglar sorumludur; bu suslar PFGE ve MLST yontemleri kullanilarak
tanimlanabilmektedir. USA100 ve USA200 suslar1 hastane kokenli, USA300 ve
USA400 suglar1 ise toplum kokenli MRSA enfeksiyonlariyla iligkili bulunmustur.
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Diinya genelinde hastane kokenli MRSA enfeksiyonlarinda en yaygin saptanan
ST239 susudur (22). Benzer sekilde Tiirkiye'nin farkli cografi bolgelerinden izole
edilen MRSA izolatlarinda en yaygin MLST tipi; ST239 (%85,1) bulunmustur (74).
TK-MRSA ve SHI-MRSA izolatlar1 sadece genetik agidan degil neden olduklar
enfeksiyonlar agisindan da farklilik gostermektedir (24). TK-MRSA izolatlar
genellikle DYDE (abse, follikiilit vb.) ve pnomoni ile izlenirken, SHi-MRSA
izolatlar1 daha ¢ok kan dolasimi enfeksiyonlari, CAE gibi klinik tablolara neden
olmaktadir (24).

S. aureus tagtyiciligi en sik nazal bolgede olup; saglikli kisilerin %20'sinde persistan,
%30'unda ise aralikli tasiyicilik seklinde goriilmektedir. Persistan tasiyicilarda ayni
susun uzun siireli tasinmasi s6z konusu iken, aralikli tastyicilar zaman iginde farkli
suglar ile kolonize olabilirler. Bu nedenle siirekli tasiyicilarin; S. aureus yiikii daha
fazla ve enfeksiyon gelisim riski daha yiiksektir (18). 2 yillik bir periyotta persistan
tastyiCilarin %21'inde, aralikli tastyicilarin ise %13'tlinde invazif MRSA enfeksiyonu
gelistigi gortilmistiir (75). MRSA kolonizasyonu burun disinda bogaz, aksilla,
rektum, kasik ve perineal bolgelerde olabilir, siklikla da birden fazla alanda
bulunabilir (76,77,78). S. aureus tasiyiciligi ve enfeksiyonu igin risk faktorleri;
diyabetes mellitus (DM), kronik hemodiyaliz (HD) ve devamli ayaktan periton
diyalizi, kronik dermatolojik hastaliklar, hospitalizasyon/poliklinik basvurusu,
antibiyotik kullanim hikayesi, intravenéz (IV) ila¢ kullanimi, alkol bagimliligi ve

insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) pozitifligidir (17,22).

S. aureus enfeksiyonlarindan korunmada en énemli yéntem el yikamadir. Ozellikle
duyarli hastalarin oldugu iinitelerde (yenidogan, hemodiyaliz, kalp-damar cerrahisi,
beyin cerrahisi vb.) hastalarin MRSA suslar1 ile kolonize olmalarinin 6nlenmesi,
kolonize olanlarin da dekolonizasyonu kritik 6nem tasir. Dekolonizasyonda;
intranazal ~ mupirosin,  oral  rifampin,  trimetoprim-sulfometaksazol  ve

kombinasyonlari kullanilabilecek se¢enekler arasindadir (17).

MRSA suslarn ile enfekte ya da kolonize olan hastalara, bakim veren tiim saglik
personelinin temas izolasyonu kurallarina dikkat etmesi gerekmektedir. Hastalar tek
kisilik odada kalmali, saglik hizmeti veren kisi odaya girerken 6nliik giymeli ve

eldiven takmali, odadan ¢ikarken de bu ekipmanlar1 g¢ikarmalidir. MRSA
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kolonizasyonu  persistan  olabileceginden  temas  izolasyonuna  hastanin
hospitalizasyonu siiresince devam edilmelidir. MRSA izolatlari ¢evreyi de kontamine
edebileceginden hasta odalarindaki mobilya, korkuluk, masa, lavabo, zeminler vb.
yiizeylerin bakiminda kullanilan her tiirlii ekipmanin (steteskop, termometre vb.)

dezenfeksiyonu gerekmektedir (79).

MRSA enfeksiyon oranlari yiiksek olan hastaneler aktif siirveyans uygulamalari ile
asemptomatik MRSA tasiyicilarimi  tanimlayarak ve MRSA'lara  yonelik

dekolonizasyon programlari olusturarak enfeksiyon oranlarini diisiirebilirler (79).
2.6. S. aureus'un Neden Oldugu Enfeksiyonlar

S. aureus; oldukca genis bir yelpazede farkli enfeksiyonlara neden olmaktadir
(6rnegin DYDE, kemik-eklem enfeksiyonlari, kan-dolasim enfeksiyonlari1 vb.) (22).
Klinik tablolar arasinda birinden digerine gecis olabilmektedir. Basit bir deri
enfeksiyonu, mortal bir bakteriyemiye neden olabilir ve metastatik enfeksiyon
odaklart ile seyredebilir (19).

2.6.1. Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari

S. aureus; CAE, kutanoz abseler ve piiriilan seliilitlerden en ¢ok izole edilen
mikroorganizmadir. S. aureus cilde girdiginde, nétrofiller ve makrofajlar enfeksiyon
alanina go¢ ederler. S. aureus lokositlerin kemotaksisini bloke ederek, polisakkarit
kapsiil ya da biyofilm olusumu ile taninmasini engelleyerek farkli yollarla konak
yanitindan kagar. DYDE'nun gelisiminden sorumlu viriilans faktorlerine 6rnek

olarak; PVL, a-hemolizin ve agr verilebilir (80).

S. aureus'un neden oldugu DYDE'lar; follikiilit, fronkiil, karbonkiil, impetigo,
stiptiratif hidradenit, mastit, erizipel, seliilit, nekrotizan fasiit, postoperatif cerrahi

alan enfeksiyonlari olarak siralanabilir (17).

Basit abselerde primer yaklasim insizyon ve drenaj olup, sistemik antibiyotiklerin
kullanim1 halen tartigmalidir. Ciddi ya da yaygin hastalik, hizli progresyon, sistemik
hastaliga ait belirti-bulgular, komorbidite-immunsupresyon varligi, ileri yas, zor
drene edilebilen bolgelerdeki abseler (yiiz, genital vb.), septik flebit gelisimi ve

drenaja yanit alinamadig1r durumlarda antibiyotik tedavisi onerilmektedir . Hastanin
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klinigine gore degiskenlik gostermekle birlikte, komplike olmayan DYDE'larinda
antibiyotik tedavisine 5-10 giin, komplike durumlarda ise 10-14 giin boyunca devam
edilmelidir (81).

2.6.2. Bakteriyemi

Toplumdan kazanilmis stafilokokal baktriyemiler genellikle seliilit, osteomyelit,
endokardit ve pnomoni gibi bir odaktan, saglik hizmeti iligkili bakteriyemiler ise
daha ¢ok kateter ve diger invazif girisimlerden gelismektedir (17). S. aureus
bakteriyemisi (SAB) gelisimi acisindan risk faktorleri; ileri yas, erkek cinsiyet, HIV
pozitifligi, IV ila¢ kullanimi, hemodiyaliz ve IV kateter varligidir (80). SAB'lerinin
ciddiyeti, 6zellikle metastatik komplikasyonlar1 nedeni ile kan kiiltiiriinden S. aureus
izolasyonu her zaman klinik olarak anlamli kabul edilmelidir (82). SAB'leri;
komplike ve komplike olmayan SAB olarak ikiye ayrilabilir. Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (Infectious Disease Society of America-IDSA) rehberinde
komplike olmayan SAB tanisi ig¢in gerekli kriterler; (i) ekokardiyografi ile
endokarditin diglanmis olmasi, (ii) implante protezin olmamasi (iii) takip kan
kiiltiirlerinde (2-4 giin sonra) iireme olmamasi, (iv) antibiyotik tedavisinin 72.
saatinden sonra diizelme olmasi ve (v) metastatik enfeksiyon olmamasidir. Herhangi
bir kriterin varliginda komplike SAB olarak tanimlanmaktadir (81). Odagin eradike
edilememis olmasi, septik sok varlig, ileri yas, Charlson komorbidite indeksinin >3
olmasi, persistan bakteriyemi, pndmoni/ampiyem varligr gibi faktorler kot klinik
sonuglar ile iligkili bulunmustur (82). SAB olan tiim hastalarda ekokardiyografi
yapilmas1  onerilmektedir, transtorasik ekokardiyografiden (TTE) ziyade
transesophageal ekokardiyografi (TEE) tercih edilmelidir. Komplike olmayan SAB
tedavi stiresinin en az 2 hafta, komplike SAB'nde ise 4-6 hafta olmasi 6nerilmektedir
(81).

2.6.3. Infektif Endokardit (IE)

Gelismis iilkelerde infektif endokarditin en sik etkeni S. aureus'tur. (80). S. aureus;
IV ila¢ bagimlilar disinda siklikla kalbin sol tarafin1 6zellikle mitral kapagi, IV ilag
bagimlilarinda ise daha cok trikiispit kapagi tutmaktadir (83). S. aureus'un kapak

dokusuna tutunma ve kolonizasyonundan asil sorumlu olan clumping faktor A-B'dir.
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Fibronektin baglayici protein A ve B ise endotelyal invazyon ve inflamasyonda
gorev alir (80). Stafilokokal siiperantijenlerin de vejetasyon olusumunda onemli
oldugu calismalarda gosterilmisir (84). S. aureus IE'nde; sistemik dolasim ile
embolizasyon ve kalp yetmezligi gibi komplikasyonlar sik olarak goriilmektedir
(6zellikle sol taraf IE). S. aureus IE'lerinin mortalitesi diger etiyolojik ajanlara gore
daha yiiksek olup %22-66 arasinda degismektedir (80). S. aureus IE tedavi siiresi
dogal kapakta 4-6 hafta, protez kapakta ise en az 6 haftadir (81,83,85).

2.6.4. Pleuropulmoner Enfeksiyonlar

S. aureus'un etken oldugu pnémoniler siklikla aspirasyon ya da hematojen yayilim
sonucu meydana gelir. Pulmoner enfeksiyonlar; akciger absesi ve plevral ampiyem
gibi komplikasyonlarla izlenebilir. Toplumdan kazanilmis S. aureus pnomonileri
genellikle ileri yastaki, diyabeti olan, alkolik hastalarda ve influenza enfeksiyonlar
sonrasinda goriilir. Pnomokokal pnomoni tedavisine yanit vermeyen, hizli
kavitasyon gosteren, birden fazla konsolidasyon alani goriilen ve plevral ampiyemle
izlenen pnoémonilerde etken olarak S. aureus akla gelmelidir (17). S. aureus
pnomonilerinde masif polimorfoniikleer 16kositlerin akciger parenkimine gog etmesi
ve tipik olarak mikroabse olusumu izlenmektedir, bu klinik tablo PVL pozitifligi ile
iligkili bulunmustur. a-hemolizinin de nekrotik akciger hasari ile iligkili oldugu ve
farelerde a-hemolizine kargi immiinizasyon ile letal pndmoniye karst koruyuculuk
saglandig1 gosterilmistir (80). S. aureus pnomonilerinde klinik yanita ve hastaligin
agirh@ina bagh olarak antibiyotik tedavi siiresi 7-21 giin arasinda degismektedir,
ampiyem varliginda ise sistemik antibiyotik tedavisi ile birlikte drenaj yapilmasi
onerilmektedir (81).

2.6.5. Osteoartikular Enfeksiyonlar

Osteoartikular enfeksiyonlarin 3 ana grubunu olusturan osteomiyelit (OM), septik
artrit ve protez eklem enfeksiyonlarmin en sik saptanan etkeni S. aureus'tur.
S. aureus birgok yiizey proteini (6rnegin adezinler ya da MSCRAMM) sayesinde
kemik matrikse ve kollajene tutunur. Ayrica yabanci materyaller lizerinde biyofilm
olusturma 6zelligi sayesinde antimikrobiyal ajanlardan ve konak immiin yanitindan

kendini korur. S. aureus izolatlar1 osteoblastlara saldirir ve intraseliiler
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kompartmanda KKV'lariini olusturur (80). OM hematojen ya da komsuluk yolu ile
olusur. Erigkinde SAB'nde daha ¢ok vertebral OM izlenir. Protez enfeksiyonlarinda
S. aureus; genellikle protez implantasyonu sonrasi erken donemde (ilk 12 hafta)
etken olarak saptanir (17). S. aureus septik artriti; romatoid atrit, kristal artropati ya
da diyabeti olan hastalarda saptanir ve siklikla diz ekleminde monoartikular
tutulumla seyreder (17,80). IDSA rehberi; S. aureus OM tedavisinde en az 8 hafta
antibiyotik, septik artitte drenaj ya da debridmanla birlikte 3-4 hafta antibiyotik,
protez eklem enfeksiyonlarinda ise kal¢a protezinde 3 ay, diz protezinde ise 6 ay

stireyle antibiyotik tedavisi nermektedir (81).
2.6.6. Toksine Bagh Gelisen Enfeksiyonlar

Stafilokokal haslanmis deri sendromu, toksik sok sendromu ve stafilokokal besin

zehirlenmeleri bu grup altinda incelenmektedir (17).

Eksfolyatif toksinin sorumlu oldugu SHDS cogunlukla yenidogan ve bir yas alti
cocuklarda goriilmektedir. Genellikle nazofarenks, gobek ya da iiriner sistemdeki
S. aureus enfeksiyonunu takiben 24-48 saat iginde gelisen, mukoza tutulumu
olmadan deride yaygin biil olusumu ile izlenen bir klinik tablodur. Tedavi yaklasimi;
enfeksiyon odagmin kontrolii ve sivi-elektrolit dengesinin saglanmasindan

olusmaktadir (17).

Toksik sok sendromu ilk olarak 1978 yilinda 7 ¢ocukta tanimlanmistir, sonrasinda
1980'li yillarda menstriiasyon sirasinda kullanilan emiciligi yiiksek olan tamponlar
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu tamponlarin piyasadan kaldirilmasi ile hastalik
prevelansinda ciddi diisiis saglanmistir (80). Olgularin %50'sinden TSST-1 iireten S.
aureus suslari sorumlu iken, geri kalan kismindan ise enterotoksin B ve C iireten
suslarin sorumlu oldugu anlasilmistir. Siddetli miyalji, ates, kusma, konfiizyon, ishal,
hipotansiyon ile karakterize bir klinik tablodur (17). Tedavi igin yapilacaklar; S.
aureus toksin iiretimine neden olan odagin (vajinal tampon ya da cerrahi yara vb.)

derhal ortadan kaldirilmasi ve destek tedavidir (80).

Stafilokokal besin zehirlenmeleri genellikle salginlar seklinde goriiliir. Sitli tathlar,
konserveler ve dondurma en sik saptanan sorumlu besinlerdir. Esas olarak bir

enfeksiyon degil intoksikasyondur. 2-6 saatlik bir inkiibasyon donemini takiben akut
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sekresyon artigi, bulanti-kusma sikayetleri ile baslar, kramp tarzinda karin agrisi ve
ishalle devam eder. Ates goriilmez. Antibiyotik tedavisi gerektirmez, sivi-elektrolit

ihtiyacinin yerine koyulmasi yeterlidir (86).
2.6.7. Diger Klinik Sendromlar

Menenjit, epidural abse, perikardit, komplike {iriner sistem enfeksiyonlar1 ve septik

tromboflebit gibi klinik tablolarda S. aureus etken olarak saptanabilmektedir (17,80).
2.7. MRSA Enfeksiyonlarinda Tedavi Secenekleri

Giincel onerilerde MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde; glikopeptidler (vankomisin
ve teikoplanin) ilk segenek olarak yer alsa da yeni tedavi ajanlar1 giderek 6nem
kazanmaktadir. MiK kaymasi nedeni ile,farmakokinetik hedeflere ulasilabilmesi igin
daha yiiksek dozlarda glikopeptid kullanilmasi gerekmektedir. Bu izolatlarda yiiksek
doz glikopeptid kullanimi sonucunda artan toksisite ve mortalite oranlart dnemli bir
sorun haline gelmistir. Her ne kadar randomize kontrollii ¢alismalarda vankomisine
Ustlinliigli heniiz gosterilememis olsa da yeni antistafilokokal ajanlarin daha sik

giindeme gelmesi s6z konusu olabilir (87).
2.7.1. Vankomisin

Giincel rehberlerde halen MRSA enfeksiyonlarinin (bakteriyemi, endokardirt, santral
sinir sistemi enfeksiyonlar1 ve komplike DYDE vb.) tedavisinde referans ila¢ olarak
vankomisin yer almaktadir (81,83,85). Vankomisinin etkinligini 6ngdren en iyi
parametre EAA24/MIK olup rehberlerde EAA24/MIK > 400 olmasi &nerilmektedir
(88). EAA'nin belirlenebilmesi i¢in en uygulanabilir ve pratik metod serum vadi
diizeyinin takip edilmesidir (89). Rehberlerde vankomisinin 8-12 saat ara ile
15-25 mg/kg dozunda verilmesi ve vadi diizeyinin 15-20 pg/ml arasinda tutulmasi
onerilmektedir. Agresif tedavi alan ve nefrotoksisite riski olan her hastada vadi
diizeyi takibi yapilmalidir. Rehberde kritik hastalarda 25-30 mg/kg vankomisin
yiikleme dozunun yapilmasi 6nerilmektedir (88). Notropenik olmayan hastalarda
glikopeptid kullanimi ile ilgili yayinlanan giincel bir calismada ise vankomisin
yiikleme dozunun 1 gr olarak ve 1 saat siireli infiizyon ile verilmesi onerilmektedir

(87). Aralikli dozlamalar seklinde uygulanan vankomisinin devamli infiizyon ile

27



verilmesinin; nefrotoksisitesi riskini azaltmis oldugu ancak mortalite ve klinik yanita

anlaml1 bir katki saglamadigi goriilmiistiir (12,90).

IDSA rehberinde vankomisin MIK < 2mcg/ml olan izolatlarda MiK'den bagimsiz
olarak, ilk segenek olarak vankomisinin kullanilmasi, klinik ve mikrobiyolojik yanita
gore de devam edilmesine Kkarar verilmesi &nerilmektedir. MIK>2 pg/ml olmasi
halinde ise hedef degerlere ulasilabilirlik diisiik olacagindan vankomisine alternatif
bir ajanin kullanilmas1 onerilmektedir (81). Vankomisin MIK degeri >1pg/ml olan
MRSA izolatlarinin etken oldugu bakteriyemilerde klinik basarisizlik ve mortalite
oranlart daha yiiksek bulunmustur (6,7). Van Hal ve ark. tarafindan yapilan
sistematik derleme ve meta-analizde; MRSA izolatlarinda vankomisin MIK >1.5
mcg/ml olmasinin test edilme metodundan ve enfeksiyon kaynagindan bagimsiz
olarak tedavi Dbasarisizigini  predikte ettigi ve Ozellikle kan dolagim
enfeksiyonlarinda bu iligkinin daha belirgin oldugu gosterilmistir (47). Giincel
caligmalarda vankomisinin doku penetrasyonunun iyi olmadigi akciger ve santral
sinir sistemi enfeksiyonlarinda; vankomisinin uygun bir se¢cenek olmamasi nedeni ile

linezolid gibi alternatif ajanlarin kullanilmasi 6nerilmektedir (87).
2.7.2. Teikoplanin

Etki mekanizmasi vankomisine benzer olmasma ragmen, ilk calismalarda
vankomisine gore daha az etkili bulunmasi nedeni ile kullanimi oldukga tartismali
olmustur. Fakat vankomisine gére daha yiiksek oranda proteine baglanmasi nedeni
ile baslangigta yetersiz dozlarda kullanilmis olmasinin bu sonuglara neden olmus
oldugu distiniilmektedir (12). Giincel veri ve meta-analiz sonuglarina goére daha
yiiksek ve uygun dozda kullanilan teikoplaninin vankomisin ile etkisinin benzer
oldugu gosterilmistir (91,92). Teikoplanin yiikleme dozunun renal fonksiyon
degerlerine bakilmaksizin; 12 saatte bir 6 mg/kg 3 doz ya da 12 saatte bir 12 mg/kg
3 ya da 5 doz olarak, idame tedavisinin ise serum vadi diizeyinin 15-20 mg/L
arasinda tutulacak sekilde doz ayarli olarak verilmesi Onerilmektedir (87).
Vankomisin ile karsilastirildiginda, teikoplanin kullanimi sirasinda nefrotoksisite ve
diger yan etkilerin goriilme siklig1 daha diisiik saptanmistir (91,93). Bu nedenle akut
bobrek hasari riski yiliksek olan hastalarda Oncelikle teikoplanin kullanimi

degerlendirilmelidir (93). Ozellikle DYDE, protez eklem enfeksiyonlari ve diyabetik
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ayak enfeksiyonlarinda; tolerabilitesinin daha iyi olmasi, giinlik tek doz kullanim
kolaylig1 ve ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi uygulamasina olanak vermesi

nedeni ile teikoplaninin vankomisine tercih edilmesi 6nerilmektedir (87).

Vankomisine benzer olarak teikoplanin MIK diizeyinin yiiksek oldugu MRSA
bakteriyemisi ve pnomonilerinde klinik basarisizlik ve mortalite oranlarinin daha

fazla oldugu goriilmiistiir (8,94).
2.7.3. Daptomisin

Daptomisin; baslangigta vankomisin MIK degeri yiiksek olan ve glikopeptid
tedavisine yanitsiz MRSA enfeksiyonlarinin kurtarma tedavisinde kullanilmakta
iken, artik glinimiizde yiiksek inokulumlu MRSA enfeksiyonlarinin baslangig
tedavisinde ilk tercih olarak kullamilmaya baslanmistir (12). Intraabdominal
enfeksiyonlarda (IAE) giiclii bakterisidal aktivitesi nedeni ile daptomisinin ilk
secenek olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (87). Sol kapak endokarditlerinde
ruhsatli olmamasina ragmen endokardit tedavisinde olduk¢a yaygin kullanilmaktadir
(95). Vankomisinin yavas bakterisidal bir ajan olmasi, nefrotoksisite riskinin daha
fazla olmasi ve artmis MIK diizeyleri nedeni ile tedavi basarisizliklarinin yasanmasi,
vankomisin MIK’i yiiksek olan MRSA bakteriyemilerinde daptomisin kullanimini
giindeme getirmistir (66,95). hVISA ve VISA izolatlarinin etken oldugu
enfeksiyonlarda daptomisin ile basaril1 klinik sonuglar elde edildmistir. Fakat hVISA
ve VISA izolatlarinda daptomisin duyarliliginin azaldigini, vankomisin ile tedavi
basarisizligt yasanan ciddi MRSA enfeksiyonlarinda daptomisin ile de tedavi
basarisizlig1 yasanabilecegini bildiren ¢alisma sayis1 giderek artis géstermektedir. Bu

durumun klinik 6nemi halen net olarak agiklanamamuistir (33).

Daptomisinle ilgili en 6nemli sorunlardan biri derin yerlesimli ve yliksek inokulumlu
enfeksiyonlarda kullanimi sirasinda direng gelismesidir (95). Direng gelisiminin
Onlenmesi icin; konsantrasyona bagli etki gosteren daptomisinin endokardit
tedavisinde kanit diizeyi yiiksek olmamakla birlikte Avrupa rehberi 10 mg/kg/giin ,
Amerika rehberi ise 8 mg/kg/giin seklinde yiiksek doz kullanilmasini énermektedir
(83,85). MRSA'nin etken oldugu sol kapak endokarditlerinde daptomisinin tek
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basina verilmemesi sefazolin, ampisilin ya da trimetoprim-sulfametakszaol ile

kombine kullanim1 6neriler arasinda yer almaktadir (95).

Daptomisinin kullanim kisitliliklari; pulmoner surfaktan ile inhibe olmasi nedeni ile
pnoémoni tedavisinde kullanilamamasi, ayrica meninkslerin inflamasyonu ile beyin
omurilik sivisma (BOS) gecis oranlarinda bir miktar artis olsa da BOS'a

penetrasyonunun yine de diisiik kalmasidir (12).
2.7.4. Oksazolidinon grubu antibiyotikler

Akciger epitelyal ylizey sivisinda yiiksek konsantrasyonda bulunan linezolid; saglik
hizmeti iligkili pndmoni (MRSA dahil) tedavisinde iyi bir se¢enek olarak karsimiza
cikmaktadir (12). In vitro olarak S. aureus izolatlarinda bakteriyostatik etkili bir ajan
olmasina ragmen, MRSA, hVISA ve VISA enfeksiyonlarinin (endokarditi de igeren)
tedavisinde linezolid ile kiir saglanan fazla sayida olgu raporlari mevcuttur (33).
Randomize Kontrollii calismalarin derlemesinde; MRSA izolatlarim1 da igeren
nozokomiyal pnomonilerin tedavisinde glikopeptidler ile linezolidin karsilastirilmasi
sonucunda linezolid ile mikrobiyolojik kiir oranlar1 daha yiiksek olup klinik kiir ve
mortalite oranlar1 benzer bulunmustur (96). DYDE'min tedavisinde linezolid ile
vankomisin kullanimi karsilastirildiginda ise linezolid kolunda klinik ve
mikrobiyolojik basar1 oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Vankomisine yanitsiz
MRSA, hVISA ve VISA enfeksiyonlarinda linezolid iyi bir alternatif ajandir (33).
Linezolidin vankomisine gore etkinliginin daha yiiksek, nefrotoksisite riskinin daha
diisik olmasi, oral formiilasyonu ile biyoyararlanimmim %2100 olmasi, erken
donemde oral tedaviye gegilerek IV ilag gerekliligini ve hastanede kalis siiresini
azaltmasi gibi avantajlar1 nedeni ile linezolid; MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde

onemli bir yere sahiptir (96).

Yeni bir oksazolidinon olan tedizolidin ise linezolide kiyasla; biyoyararlanimi ve
etkinligi daha yiiksek, toksisite oranlar1 daha diisiiktiir. Giinde tek doz kullanim1 ve
linezolide duyarli olmayan S. aureus suslarinda da etkili olmasi Onemli
avantajlaridir. VISA ve VRSA suslarinda etkinligi ile ilgili veriler heniiz net degildir
(31).
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2.7.5. Tigesiklin

Intraabdominal enfeksiyon, komplike akut bakyeriyel DYDE ve nozokomiyal
pnomonide fazla sayida klinik caligmasi bulunan tigesiklinin; spesifik olarak invazif
MRSA enfeksiyonlarinda roliinii degerlendiren veriler yetersizdir (12). Nozokomiyal
enfeksiyonlarda tigesiklin etkinigini arastiran bir ¢alismada; MRSA'nin etken oldugu
enfeksiyonlarda tigesiklin ile %80 mikrobiyolojik basar1 saglanmistir (97).
Tigesiklin; glikopeptid orta duyarli ve heterojen glikopeptid duyarli stafilokok
izolatlarinin tedavisinde oldukca etkili bulunmustur. Bu izolatlarin tedavisinde
alternatif ajan olarak diistiniilmesi 6nerilmektedir (98). Tedaviyi kisitayici en 6nemli

yan etki; hastalarin yaklasik %30-40'inda goriilen bulanti ve kusmadir (12).

2010 yilinda FDA tarafindan; ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde tigesiklin ile diger
ajanlarm kullanimi Karsilastirildiginda tigesiklin kolunda mortalite oranlarinin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Artan mortalite riski; 6zellikle hastaneden kazanilmig
pnémoni ve ventilator iliskili pnomoni vakalarinda daha belirgin olup DYDE,
komplike IAE ve diyabetik ayak enfeksiyonlarinda da izlenmistir (99). 2013 yilinda
FDA tarafindan ilag etiketine bu uyar1 kutusu eklenmistir (100).

2.7.6. MRSA Etkili Sefalosporinler

PBP2a'ya afiniteleri nedeni ile MRSA izolatlarinda etkili olan besinci kusak
sefalosporinlerin (seftaroline ve seftobiprol) kesfi, MRSA enfeksiyonlarinin

tedavisinde yasanan dnemli bir gelismedir (12).

Seftarolin; MRSA, hVISA, VISA ve daptomisine duyarli olmayan S.aureus
izolatlarinda oldukg¢a etkili bir antibiyotiktir. Akut bakteriyel DYDE ve toplum
kokenli pnémoni tedavisinde onay almistir. Persistan bakteriyemilerde kurtarma

tedavisinde kombinasyonlarda kullanildiginda basarili sonuglar elde edilmistir (12).

Seftabiprol; seftarolinden daha genis spektruma sahiptir. Vankomisin MIK diizeyi
yiiksek olan S.aureus izolatlarinda da etkili oldugu goriilmiistiir. Akut bakteriyel
DYDE'nin tedavisinde vankomisine benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir. Toplum

kokenli ve saglik hizmeti iliskili pndmonide onay almistir (12).
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3. GEREC ve YONTEM

Ocak 2013 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanelerinin yogun bakim iinitesi (YBU) ve servislerinde yatarak tedavi gdrmekte
olan 18 yas ve tizeri hastalarin gesitli klinik 6rneklerinden izole edilmis olan 109 adet

MRSA izolat1 calismaya alinmistir. Caligmaya dahil olmama kriterleri;
e Klinik 6rneklerinden MRSA izole edilmis 18 yasindan kii¢iik hastalar
e Kilinik bilgilerine ulasilamayan hastalar

e Birden fazla klinik 6rneginde MRSA {iiremesi tespit edilen hastalarin

ilk izolatlar1 disindaki MRSA {iremeleri
¢ Kolonizasyon olan ve enfeksiydz kabul edilmeyen izolatlar

e 48 saatten daha kisa siireli MRSA'ya yonelik antibiyotik alan

hastalardir
3.1. Izolatlarin Toplanmasi ve Saklanmasi

Caligmaya alinan MRSA izolatlarinin elde edildigi 6rnek tiirii, alinma tarihi ve varsa
ilk negatif kontrol kiiltiir tarihleri kaydedilmistir. Calisma siiresince her hasta sadece
1 kez calismaya dahil edilmistir ve birden fazla klinik 6rneginde MRSA iiremesi
tespit edilen hastalar igin tek bir izolat degerlendirmeye alinmustir. Izolatlar; tekrar
canlandirma ve E-test yontemi ile MIK diizeyi islemlerinin yapilacag: tarihe kadar
%15 gliserol iceren triptik soy buyyon iginde -20°C'de saklanmigtir. Saklandigi
tarinten MIK testinin yapilacagi zamana kadar, stoklanan izolatlarm higbiri

¢ozdiiriilmemis ve pasajlanmamistir.
3.2. Mikrobiyolojik islemler

Stoklanmis olan bakteri izolatlari; oda sicakliginda bekletilerek ¢ozdiiriilmiis ve
%5'lik kanli agar plaklarina pasajlanmistir. Ekilen plaklar 35°C'lik etiivde 18-24
saat inkiibe edilmistir. Pasajlanan stok bakteri kiiltiirlerinde tireyen saf S. aureus
kolonileri standart yontemler (katalaz ve koagiilaz testleri) ile tanimlanmustir.

Izolatlarin metisilin direnci; sefoksitin diski (30 pg) kullanilarak MHA besiyerinde
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standart disk difiizyon yontemi ile saptanmistir. Teikoplanin, vankomisin, linezolid,
tigesiklin ve daptomisin duyarlilik testleri igin; her bir bakterinin % 0.9 izotonik
sodyum kloriir soliisyonu igerisinde 0.5 McFarland bulanikliginda siispansiyonlari
hazirlanmistir. Bu siispansiyonlar 150 mm'lik MHA plaklarina ekilmistir ve E-test
seritleri yerlestirilmeden 6nce 15 dakika kurumasi i¢in beklenmistir. Vankomisin,
teikoplanin, daptomisin, linezolid ve tigesiklin E-test seritleri yerlestirilerek 35°C'de
24 saatlik inkiibasyondan sonra inhibisyon zonunun E-test seridini kestigi noktadaki
MIK degerleri kaydedilmistir. Sonuglar CLSI ve EUCAST duyarlilik sinir degerleri
Onerilerine gore degerlendirilmistir. S. aureus ATCC 29213 izolati, kalite kontrol
susu olarak kullanilmistir. Tiim izolatlarin E-test yontemi ile ¢alisilan antibiyotikler
icin MIK degerlerinin tespit edilmesi tek bir laboratuvarda yaklasik 4 haftalik bir
periyotta gerceklestirilmistir. Tiim MIK degerleri tek bir gozlemci tarafindan

degerlendirilmis ve sonuglar kaydedilmistir.
3.3. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin Klinik, laboratuvar bulgular1 ve kullanilan tedavi
rejimlerine ait bilgiler geriye doniik hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak ve
hasta dosyalar1 taranarak elde edilmistir. Retrospektif olarak klinik bilgileri takip

edilmis ve tedaviye yanitlar1 degerlendirilmistir.

Hastalara ait yas, cinsiyet, bulundugu boliim, komorbid hastaliklar [DM,
hipertansiyon (HT), kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), kronik arter
hastaligi (KAH), kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi (KBY), HD,
kortikosteroid ya da kortikosteroid dis1 immunsupresif ila¢ (kemoterapi vb.) kullanim
durumu, HIV pozitifligi, solid organ/kemik iligi malignitesi ve transplantasyonul],
Charlson komorbidite indeksi ve ASA (American Society of Anesthesiology) skoru
bilgileri kaydedilmistir. Son 3 ay igerisinde 48 saatten uzun siireli antibiyotik
kullanimi ve siiresi, cerrahi ve MRSA enfeksiyonu hikayesi sorgulanmustir. Pozitif

MRSA Kkiiltiiriinden 6nce hastanede ve YBU'nde kalis siireleri hesaplanmustir.

Enfeksiyon kliniginin baslangic prezentasyonunda sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS), sepsis, septik sok varligi (hastalarin ¢aligmaya dahil edildigi

donemde gecerli olan sepsis kriterlerine gore degerlendirme yapilmistir), tant aninda
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mekanik ventilasyon, santral vendz kateter, eklem protezi, kardiyak cihaz,
lomber/ventrikiiler eksternal drenaj varligi ve beyaz kiire (%noétrofil), CRP (C-

reaktif peptid) ve prokalsitonin degerleri kaydedilmistir.

MRSA iiremeleri; Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi (Center of Disese and
Control-CDC) tanimlarina goére saghk hizmeti iliskili ve toplum kokenli

enfeksiyonlar olarak siniflandirilmigtir.

SHi-MRSA Enfeksiyonlari:

e SHi-Hastane Baslangichi Enfeksiyonlar (SHi-HB): Hospitalizasyonun

4. takvim giiniinden itibaren kiiltiirde MRSA iiremesinin saptanmasi

e SHi-Toplum Baslangighi Enfeksiyonlar (SHI-TB): Kiiltiiriin ayaktan
ya da hospitalizasyonun 4. takvim giiniinden 6nce alinmis olmasi ve

asagidaki risk faktorlerinden en az birinin bulunmasi

v Son 1 yil igerisine hospitalizasyon, cerrahi, diyaliz ya da

uzun donem bakim merkezinde kalmis olmak
v" MRSA kiiltiriinden 6nceki 2 giin igerisinde SVK varligi

TK-MRSA Enfeksiyonlari: Yukaridaki kriterlerden higbirini karsilamayanlardir.

MRSA tedavisine yonelik en az 48 saat siire ile kullanilan antibiyotik ve siiresi,
kontrol kiiltiir alinmis ise ilk ve son pozitif kiiltiir arasinda gegen siire, toplam
hastanede ve YBU'nde kalis siireleri, klinik ve mikrobiyolojik yanit durumu hasta
formuna kaydedilmistir. 7 giinden uzun siireli kiiltiirde iireme olmasi, klinik
yanitsizlik nedeni ile antibiyotik degisim gerekliliginin olmasi1 ve mortalite klinik
basarisizlik olarak kabul edilmistir. Tedavi basarisizlig1 nedeni ile antibiyotik tedavi
rejiminde degisiklik yapilmis ise; mevcut tedavinin kaginct giiniinde degisiklik
yapildigi, gegilen antibiyotigin ismi ve bu antibiyotik ile goriilen klinik yanit
kaydedilmistir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmistir. Tanimlayici
istatistikler dagilim1 normal olan degiskenler i¢in ortalama +standart sapma, dagilimi
normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks), nominal degiskenler ise vaka
sayist ve (%) olarak gosterilmistir. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney testi
ile arastirtlmistir. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi
ile degerlendirilmistir. Tek degiskenli analiz sonucunda, grup degiskenine (klinik
basarisizlik, teiokoplanin MIK degeri, Vankomomisin MIK degeri gibi) etki eden
parametrelerden p<0,20 olanlar, ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
degerlendirilerek bagimsiz risk faktorleri bulunmus, risk katsayilari hesaplanmistir.
MRSA izolatlarinin antibiyotik MIK degerlerinin kendi icinde iliskileri spearman
korelasyon testi ile arastirilmistir. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.

35



4. BULGULAR

2013-2017 yillart arasinda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 159 adet MRSA
izolat1 toplanmistir. Ayni hastaya ait farkli klinik orneklerden izole edilen (18),
kolonizasyon olan ve enfeksiydz kabul edilmeyen (20) izolatlar, MRSA'ya yonelik
48 saatten daha kisa siireli antibiyotik tedavisi almis (3), 18 yas altinda olan (3) ya da
klinik bilgilerine ulasilamayan (11) hastalarin izolatlar1 ¢aligma diginda birakilmistir.
2013-2017 yillar1 arasinda cesitli enfeksiyoz materyallerden izole toplam 104 adet
MRSA izolat1 ¢alismaya dahil edilmistir. Bu izolatlarin 5 (%4.8)'1 2013, 26 (%25)'s1
2014, 21 (%20.2)'1 2015, 33 (%31.8)1 2016 ve 21 (%20.2)'i 2017 yilinda izole
edilmistir. Degerlendirilmeye alinan izolatlarin; %29.8'i yara yeri akintis;, %21.1'i
doku, %17.2'si solunum yolu Ornegi (trakeal aspirat ve balgam), %16.3"i abse
kiiltiirinden, %38.6's1 kan, kalan %7'si ise idrar, plevral sivi, BOS ve eklem sivisi
kiiltiirlerinden izole edilmistir. MRSA izole edilen materyallerin gonderilmis oldugu

boliimlere gére dagilimi Tablo 4.1'de belirtilmistir.

Tablo 4.1: MRSA izole edilen materyallerin gonderilmis oldugu
boliimlere gore dagihimi (n=104)

Boliimler n(%o)
Ortopedi ve Travmatoloji 20(19.3)
Genel Cerrahi 18(17.4)
Acil 13(12.6)
Enfeksiyon Hastaliklari 10(9.6)
Beyin Cerrahisi 9(8.7)
Gogiis Hastaliklari 7(6.7)
Noroloji 5(4.8)
Dermatoloji 4(3.9)
Anestezi ve Reanimasyon 2(2)
Kardiyoloji 2(2)
Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi 2(2)

I¢ Hastaliklar1t YBU 2(2)
Kalp ve Damar Cerrabhisi 2(2)
Endokrinoloji 1(2)
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 1(2)
Nefroloji 1(2)
Gastroenteroloji 1(1)
Gogiis Cerabhisi 1(2)
Psikiyatri 1(1)
Uroloji 1(1)
Toplam 104 (100)
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4.1. Mikrobiyolojik Degerlendirmeler

Toplam 104 adet MRSA izolatinda; teikoplanin, vankomisin, linezolid, tigesiklin ve
daptomisin MiKgo degerleri siras1 ile 2 pg/ml, 1.5 pg/ml, 1 pg/ml, 0.25 pug/ml ve 0.75
ug/ml olarak hesaplanmistir. izolatlarmn teikoplanin, vankomisin, linezolid, tigesiklin
ve daptomisin MIK degerlerinin geometrik ortalamalari, MiKso, MiKgo degerleri,

MIK aralik degerleri ve duyarlilik oranlari Tablo 4.2'de ayrintili olarak belirtilmistir.

Tablo 4.2: MRSA izolatlarinda teikoplanin, vankomisin, linezolid, tigesiklin ve
daptomisin MIK degerlerinin geometrik ortalamalari, MiKs, ,MiKg, degerleri, MIiK

aralik degerleri ve duyarhlik oranlar1 (n=104)

Geometrik MiKso MiKso MIK arahg  Duyarhlik
Antibiyotik ortalama (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) Oram (%)
Teikoplanin 11 1 2 0.125-2 100
Vankomisin 1.18 1 15 0.38-2 100
Linezolid 0.75 0.75 1 0.125-1.5 100
Tigesiklin 0.19 0.19 0.25 0.094-0.5 100
Daptomisin 0.5 0.5 0.75 0.094-1 100

MRSA izolatlarinda teikoplanin, vankomisin, linezolid, tigesiklin ve daptomisin
MIK dagilimlart Sekil 1-5'te gosterilmistir. CLSI ve EUCAST S. aureus duyarlilik
sinirlart onerileri dogrultusunda degerlendirildiginde; her iki rehbere gore de 104
izolatin hepsi teikoplanin, vankomisin, linezolid, daptomisin duyarli olarak
saptanmistir. Tigesiklin i¢in ise CLSI rehberinde S. aureus izolatlarinda duyarlilik
sinirlart i¢in 6neri olmadigindan sadece EUCAST rehberine gore degerlendirilme
yapilmistir. Tiim izolatlarin tigesikline duyarli oldugu goriilmiistir. Tim MRSA
izolatlarinin vankomisin ve teikoplanin MIK degerleri duyarli aralikta olup,
izolatlarin %28.9'unda teikoplanin MiK degeri >1 pg/ml, %41.4'linde ise vankomisin
MIK degeri >1 pug/ml bulunmustur. Izolatlarin %15.4"inde teikoplanin MIK degeri 2

ug/ml, %8.7'sinde ise vankomisin MIK degerinin 2 pg/ml saptanmustir.
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MRSA izolatlarindaTeikoplanin MiK
Dagilim
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Sekil 4.1: MRSA izolatlarinda teikoplanin MIK dagihm (n=104)

* EUCAST rehberinde; teikoplanin MiK degeri <2 mg/L olan S. aureus izolatlar1 duyarli olarak kabul
edilmektedir. CLSI rehberinde; teikoplanin MiK degeri <8 mg/L olan S. aureus izolatlar1 duyarl
olarak kabul edilmektedir.

MRSA izolatlarinda Vankomisin MIK
Dagilim
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Sekil 4.2: MRSA izolatlarinda vankomisin MiK dagilhmi (n=104)

* EUCAST ve CLSI rehberlerinde; vanomisin MiK degeri <2 ug/ml olan S. aureus izolatlar duyarl
olarak kabul edilmektedir.
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MRSA izolatlarinda Linezolid MIK Dagilimi
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Sekil 4.3: MRSA izolatlarinda linezolid MiK dagihm (n=104)

* EUCAST ve CLSI rehberlerinde; linezolid MIK degeri <4 ug/ml olan S. aureus izolatlar1 duyarl
olarak kabul edilmektedir.

MRSA izolatlarinda Tigesiklin MiK
Dagilimi
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Sekil 4.4: MRSA izolatlarinda tigesiklin MIK dagilimi (n=104)

* EUCAST rehberinde; tigesiklin MiK degeri <0.5 mg/L olan S. aureus izolatlar1 duyarh olarak kabul
edilmektedir. CLSI rehberinde; S. aureus izolatlarinda tigesiklin duyarlilik esik degeri igin 6neri
bulunmamaktadir
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MRSA izolatlarinda Daptomisin MiK
Dagilim
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Sekil 4.5: MRSA izolatlarinda daptomisin MiK dagilimi (n=104)

* EUCAST ve CLSI rehberlerinde; daptomisin MIK degeri <1 ug/ml olan S. aureus izolatlar duyarli
olarak kabul edilmektedir.

MRSA izolatlarinin teikoplanin, vankomisin, linezolid, tigesiklin ve daptomisin MiK
degerleri geometrik ortalamalarinin yillara gore degisimi incelenmistir. 2013 yilina
ait sadece 5 adet MRSA izolat1 olmas1 nedeniyle, yillara gére degisim incelenirken
izolat sayilarinin birbirine yakin oldugu 2014 ile 2017 yillar1 aras1 degerlendirmeye
alinmistir. MRSA izolatlarinda teikoplanin MIK degerlerinin 2014-2016 yillart
arasinda 1 diliisyondan az bir dislis gosterdigi, 2016 yilindan itibaren ise artis
paterninde oldugu goriilmiistiir. Vankomisin MIK degerleri ¢aligma siiresince 1.11-
1.23 pg/ml araliginda izlenmistir. MRSA izolatlarinda tigesiklin ve daptomisin MIK
degerleri 2013-2017 yillar1 arasinda stabil olarak izlenirken, linezolid MiK degerleri
2016 yilindan itibaren artis gostermistir (Sekil 4.6). 2013-2017 yillar1 arasinda
MRSA izolatlarinda teikoplanin, vankomisin, linezolid, tigesiklin ve daptomisin
MIK degerlerinin geometrik ortalamalarmdaki degisim bu sekilde izlenirken, test
edilen antibiyotiklerin MiKgo degerlerinde ¢alisma siiresince anlamli bir degisiklik

saptanmamuistir.
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MRSA izolatlarinda antibiyotik MIiK degerlerinin yillara gore
degisimi
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Sekil 4.6: 2014-2017 yillar1 arasinda, MRSA izolatlarimin teikoplanin, vankomisin,
linezolid, tigesiklin ve daptomisin i¢in MIK degerlerinin geometrik ortalamalarindaki
degisim (n=104)

Calismamizdaki 104 MRSA izolatinin, test etti§imiz bes antibiyotik (vankomisin,
teikoplanin, linezolid, tigesiklin, daptomisin) i¢in MIK degerlerinin degisimleri
arasindaki iligki incelenmistir. Buna gore teikoplanin ile vankomisin (p=0.000) ve
daptomisin (p=0.002) arasinda, vankomisin ile teikoplanin (p=0.000), linezolid
(p=0.020) ve daptomisin (p=0.044) arasinda, linezolid ile vankomisin (p=0.020) ve
tigesiklin (p=0.021) arasinda, tigesiklin ile linezolid (p=0.020) ve daptomisin
(p=0.039) MIK degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: MRSA izolatlarinda cesitli antibiyotiklerin MIK degerleri arasindaki iliski

(n=104)
Belirtilen antibiyotigin MIK degerleri icin Spearman'in korelasyon katsaysi
flac Teikoplanin Vankomisin Linezolid Tigesiklin Daptomisin
s P fs p I's p s p s p

Teikoplanin 1 0.329 0.000 |-0.03 0.702 | 0.097 0.292 | 0.278 0.002
Vankomisin | 0.329 0.000 1 0.211 0.020 | 0.154 0.091 | 0.184 0.044
Linezolid -0.035 0.702 | 0.211 0.020 1 0.209 0.021 | 0.178 0.050
Tigesiklin 0.097 0.292 | 0.154 0.091 0.209 0.021 1 0.188 0.039
Daptomisin 0.278 0.002 | 0.184 0.044 0.178 0.050 | 0.188 0.039 1

S. aureus izolatlarinda; vankomisin duyarlilik esik degeri her iki rehberde de 2 pg/ml
olmasma ragmen, teikoplanin duyarhilik esik degeri EUCAST rehberinde 2 pg/ml
olup, CLSI rehberinde ise daha yiiksek bir smir deger olan 8 pg/ml olarak
belirtilmistir. Teikoplaninin gram pozitif enfeksiyonlarda oldukc¢a sik kullanilan bir
ajan olmasi, MRSA izolatlarinda glikopeptid duyarhiliklarinda azalma ve direng
konusunun giindemde olmas1 nedeniyle calismamizda teikoplanin MIiK degerleri
EUCAST standartlarina gore degerlendirilmistir. 2015 yilinda Tiirkiye Halk Saglig
Kurumu tarafindan da Ulusal Mikrobiyoloji Standartlar1 kapsaminda Tiirkiye'de

EUCAST standartlarinin kullanilmas1 karart alinmistir.

Sekil 4.7, 4.8, 49, 410 ve 4.11'de MRSA izolatlarinda kullandigimiz
antimikrobiyaller i¢in MIK degerlerindeki artis yillara gore degerlendirilmistir. Buna
gore; teikoplanin MIK degeri 1 pug/ml olan MRSA izolat: oran1 2014 yilinda %27
iken, 2017 yilinda %52.6'ya ulasmustir. MIK degeri 2 pg/ml olan izolat oran1 yillar
icerisinde %0 ile %38.4 arasinda degisiklik gostermistir. (Sekil 4.7). Vankomisin
MIK degeri 1.5 pg/ml olan MRSA izolatlarmin orani; 2014-2017 yillar1 arasinda
%23.1'den %36.8'e yiikselmistir. 2014 yilinda vankomisin MiK degeri 2 pg/ml olan
MRSA izolat oram1 %7.7 iken 2017 yilinda %10.6 olarak goriilmiistiir. (Sekil 4.8).
Teikoplanin MIK degeri <1 pg/ml olan izolatlarin oran1 2014 yilinda %46.2 iken

2017 yilinda bu oran %89.4'e devamli bir sekilde yiikselmistir. Vankomisin MIK
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degeri <1 pg/ml olan izolatlarin orani ise ¢alisma siiresince %69.2'den %52.6'ya
kademeli olarak diisiis gdstermistir. Zamanla teikoplanin MIK degeri >1 pg/ml olan
MRSA izolatlarinin oram %43.2'lik bir diisiis gosterirken, vankomisin MIK degeri
>1 pg/ml olan MRSA izolatlarinin orani ise %16.6'lik bir artig gostermistir.

MRSA izolatlarinda Teikoplanin MiK degerlerinin
yillara gore dagilhim (n=104)

60,00%

50,00%

40,00% ® MiK<1pg/ml
30,00% m MiK=1 pg/ml
20,00% - = MiK=1.5pg/ml
10,00% - m MiK=2pg/ml

0,00% -
2014 2015 2016 2017

Sekil 4.7: 2014-2017 yillar1 arasinda MRSA izolatlarinda teikoplanin MIK degerlerinin

yillara gore dagilim

MRSA izolatlarinda Vankomisin MiK degerlerinin
yillara gore dagilimi (n=104)
50,00%
40,00%
® MiK<Ipg/ml
30,00% ,
E MIK=1pg/ml
20,00% - .
= MIK=1.5pg/ml
10,00% - .
’ ® MiK=2pg/ml
0,00% -
2014 2015 2016 2017

Sekil 4.8: 2014-2017 yillar1 arasinda MRSA izolatlarinda vankomisin MIK degerlerinin

yillara gore dagilim

43



Tigesiklin MIK degeri 0.5 pg/ml olan izolatlarin oran1 2014 ile 2017 yillar1 arasinda

%3.8'den %35.3'e yiikselmistir. 5 yil siiresince daptomisin MIK degeri 1 pg/ml olan
MRSA izolatlar1 2014 ve 2016 yilinda saptanmistir, 2014 yilinda %3.8 iken 2016
yilinda bu oran %12.1'e ulagsmistir (Sekil 4.9 ve 4.10). MRSA izolatlarinda linezolid

MIK degerlerinin heniiz duyarlilik sinirma (4 pg/ml) yakin degerlere ulasmadig

gdriilmiistiir ve linezolid MiKgo degeri 1 pg/ml bulunmustur (Sekil 4.11).

100,00%

MRSA izolatlarinda Tigesiklin MIK degerlerinin
yillara gore dagihm (n=104)

90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00% -

® MiK<0.5pg/ml

B MiK=0.5pg/ml

2014 2015 2016 2017

Sekil 4.9: 2014-2017 yillar1 arasinda MRSA izolatlarinda tigesiklin MIK degerlerinin

yillara gore dagilim
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MRSA izolatlarinda Daptomisin MiK degerlerinin

yillara gore dagilimi (n=104)
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Sekil 4.10: 2014-2017 yillar:

degerlerinin yillara gore dagilim

arasinda MRSA izolatlarinda daptomisin  MiK
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MRSA izolatlarinda Linezolid MiK degerlerinin

yillara gore dagilimi (n=104)

1
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® MiK<4pg/ml
B MiK=4 pg/ml

Sekil 4.11: 2014-2017 yillar1 arasinda MRSA izolatlarinda linezolid MiK degerlerinin

yillara gore dagilim
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4.2. Klinik Degerlendirmeler

Calismamizdaki 104 MRSA susunu klinik 6rneklerinden izole ettigimiz hastalarda
diisiik ve yiiksek glikopeptid MIK degerini predikte eden faktdrler incelenmistir.
Giincel literatiir verilerine gére MRSA izolatlarinda glikopeptid MIK degerlerinin
duyarl aralikta olup >1 pg/ml olmasiin tedavi basarisizlig: ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir. Bu nedenle ¢alismamizda izole edilen MRSA suslarinda glikopeptid
(teikoplanin ve vankomisin) MIK degerlerinin <1 pg/ml (diisiik MIK degeri) ve
>1 pg/ml (yiiksek MIK degeri) olmasini predikte eden risk faktorleri incelenmistir.
Glikopeptid MIK degeri 1 pg/ml’nin iizerinde olan MRSA izolatlarinda; kiiltiir
oncesi hastanede kalis siiresi (p=0.038), MRSA enfeksiyonu hikayesi (p=0.023) ve
klinik prezantasyonda yiiksek CRP degeri (p=0.019) istatistiksel olarak daha fazla
oranda saptanmustir (Tablo 4.4). Glikopeptid MIK degeri yiiksek hastalarin
%20’iinde, MIK degeri diisiik olan hastalarin ise %12.2’inde glikopeptid kullanim
hikayesi oldugu gériilmiistiir (p=0.130). Septik sok; glikopeptid MIK degeri yiiksek
olan grupta (%13.3) MiK degeri diisiik olan gruba (%4.1) gére daha yiiksek oraninda
goriilmiistiir.  Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen
anlamlillk smirma olduk¢a yakin oldugu bulunmustur (p=0.052), bu iliskinin

orneklem biiyiiklgiiniin artmasi ile anlamlilik kazanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde; erkek cinsiyet
[odds oran1 (OR): 2.48, %95 giiven araligi (CI): 1.01-6.10, p=0.048], >2 komorbidite
varligi [odds oran1 (OR): 2.48, %95 giiven aralig1 (CI): 1.03-6.50, p=0.044], MRSA
enfeksiyonu hikayesi [odds orani (OR): 4.91, %95 giiven araligi (CI): 1.70-14.28,
p=0.003] ve kiiltiir 6ncesi uzun siireli hastanede yatis hikayesinin olmasi [odds orani
(OR): 2.32, %95 giiven araligi (CI): 1.05-7.85, p=0.040] MRSA izolatlarinda
glikopeptid MIK degerinin yiikselmesinde bagimsiz birer risk faktorii olarak
bulunmustur (Tablo 4.5)
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Tablo 4.4: Yiiksek glikopeptid MIK degerini predikte eden risk faktorleri (n=104)

Disiik (<1 pg/ml)

Yiiksek (>1 pg/ml)

Glikopeptid MIK Glikopeptid MIK p
(n=74) (n=30) degeri
Yas (ort + SD) 52.50+18.6 61+17.6 0.056
Erkek n(%) 40(54) 21(70) 0.062
Bolim n(%) 0.123
YBU 21(28.4) 13(43.3)
Cerrahi servis 33(44.6) 11(36.7)
Dahiliye servis 20(27) 4(13.3)
>2 komorbidite varligi n(%) 35(47.3) 21(70) 0.057
Charlson komorbidite indeksi 2(0-8) 2(0-7) 0.533
ortanca (min-max)
ASA skoru - median (min-max) 3(1-4) 3(1-4) 0.289
Glikopeptid kullanim hikayesi n(%) 9(12.2) 6(20) 0.130
Cerrahi hikayesi n(%) 45(60.8) 24(80) 0.427
Indeks kiiltiir 6ncesi; ort (giin)
Hastanede yatis siiresi 1,7 11.8 0.038
YBU’nde yatis siiresi 3 2.8 0.704
MRSA enfeksiyonu hikayesi n(%) 10(13.5) 12(40) 0.023
Mekanik ventilasyon varlig1 n(%) 12(16.2) 5 (16.7) 0.987
SVK varlig1 n(%) 8(10.8) 6(20) 0.696
Kemik-eklem protezi varligi n(%) 16(21.6) 8(26.7) 1
Kardiyak cihaz varligi n(%) 4(54.1) 0(0) 1
Lomber/Ventrikiiler eksternal dren n(%) 1(1.4) 1(3.3) 0.521
Klinik prezentasyon n(%)*
SIRS 14(18.9) 5(16.6) 0.606
Sepsis 5(6.8) 2(6.7) 1
Septik sok 3(4.1) 5(13.3) 0.052
Laboratuvar bulgulari-ortanca(min-max)
Beyaz kiire (x10%/L) 8580(4180-21000) 10200(4000-44200) 0.534
Notrofil yiizdesi (%) 75(45-94) 72.5(50-96) 0.576
CRP (mg/L) 41.85(0.1-447) 44.6(0.5-452) 0.019
Prokalsitonin (ng/ml)** 0.12(0.12-3) 0.35(0.12-8) 0.209
Enfeksiyon kaynagi n(%) 0.823
SHi-HB 36(48.6) 16(53.3)
SHI-TB 30(40.5) 12(40)
TK 8(10.8) 3(10)
Enfeksiyon alani 0.451
Komplike DYDE 25(33.8) 13(43.3)
Kemik eklem enfeksiyonlari 17(2.9) 9(30)
Pleuropulmoner enfeksiyonlar 14(18.9) 6(20)
Bakteriyemi gggig :; ((61(7);
Komplike iiriner sistem enfeksiyonlart 3( 4:1) 2 (6:7)
Intraabdominal abse 3(4.1) 1(3.3)
Pil cebi enfeksiyonu 1(1.4) 0(0)
SSS enfeksiyonu 0(0) 1(3.3)

*:Hastalarin ¢aligmaya dahil edildigi donemde gegerli olan sepsis kriterlerine gore degerlendirme

yapilmigtir. **: Prokalsitonin tetkiki yapilmis olan 64 hastada degerlendirme yapilmistir.
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Tablo 4.5: MRSA izolatlarinda glikopeptid MIK degeri yiiksekligini predikte eden

risk faktorlerinin cok degiskenli lojistik regresyon analizi (n=104)

p degeri  Odds oram %95 Giiven Arahigi

Yas 0.381 1.01 1.02-6.45
Erkek Cinsiyet 0.048 2.48 1.01-6.10
>2 komorbidite varlig 0.044 2.60 1.03-6.50
Gegirilmis MRSA enfeksiyonu hikayesi 0.003 491 1.70-14.28
Kiiltiir 6ncesi hastanede yatis siiresi 0.040 2.32 1.05-7.85
Septik Sok 0.114 3.584 0.74-17.42

MRSA enfeksiyonu olan 104 hastaya ait demografik veriler Tablo 4.6'da yer
almaktadir. Hastalarin yas ortalamas1 57.8+17.12, % 58.6's1 erkektir. >2 komorbid
hastalig1 olan hasta sayis1 56(%53.8) olup en sik goriilen hastaliklar HT (%40.4) ve
DM (27.9)'dur. Hastalarin, %90.4'liinde antibiyotik kullanimi, %77.9'unda hastanede
yatis hikayesi, %66.3’iinde ise cerrahi girisim Oykiisii mevcuttur. Hastalarin %34.6's1
YBU'nde, %16.3’ii ise entiibe olarak izlenmistir. Yabanci cisim varligi acisindan
sorgulandiginda; hastalarin 6nemli bir kisminda (%23) kemik eklem protezi oldugu
goriilmiistiir. MRSA enfeksiyonu olan hastalarda pozitif MRSA kiiltiirii saptanmadan
once ortalama YBU'nde kalis siiresinin 1.7 giin, hastanede kalis siiresinin ise 7.7 giin
oldugu gériilmiistiir. MRSA enfeksiyonlarm; %50.4'i SHI-HB, %40,4 SHI-TB,

%9.6's1 ise toplum kokenlidir.
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Tablo 4.6: MRSA enfeksiyonu olan hastalara ait demografik o6zellikler

(n=104)
Yas (ort) 57.8+€17.12
Erkek n(%) 61 (%58.6)
Bolim n(%)
YBU 36 (34.6)
Cerrahi servisi 45 (43.3)
Dahiliye servis 23 (22.1)
Komorbiditeler n(%)
DM 29 (27.9)
HT 42 (40.4)
Kronik akciger hastaligi 26 (25)
Kronik karaciger hastaligi 5(4.8)
Koroner arter hastalig 20 (19.2)
Kronik bobrek hastaligi 18 (17.3)
Hemodiyaliz 5(4.8)
Solid organ malignitesi 19 (18.3)
Hematolojik malignite 3(2.9
Kemik iligi transplantasyonu 1(1)
Kortikosteroid kullanimi 8 (7.7)
Diger immunsupresif ila¢ kullanimi 15 (14.4)
>2 komorbidite varligi n(%) 56 (53.8)
Charlson komorbidite indeksi - ortanca (min-max) 2.37 (0-8)
ASA skoru - ort (min-max) 2.4 (1-4)
Antibiyotik kullanim hikayesi n(%) 94 (90.4)
Cerrahi hikayesi n(%) 69 (66.3)
MRSA enfeksiyonu hikayesi n(%) 22 (21.1)
Hastanede yatis hikayesi n(%) 81 (77.9)
MRSA enfeksiyonu 6ncesi
YBU'nde kalis siiresi (giin) 1.7
Hastanede kalis siiresi (giin) 7.7
Mekanik ventilasyon varligi n(%) 17(16.3)
SVK varligi n(%) 14(13.5)
Kemik-eklem protezi varligi n(%) 24(23)
Kardiyak cihaz varligi n(%) 4(3.8)
Lomber/Ventrikiiler eksternal dren n(%) 2(1.9)
Enfeksiyon kaynagi n(%)
SHI-HB 52 (50.4)
SHI-TB 42 (40.4)
Toplum Kokenli 10 (9.6)
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MRSA enfeksiyonu nedeni ile takip edilen ve tedavi alan 104 hastaya ait klinik-
laboratuvar bulgulart ve tedavi rejimleri Tablo 4.7'de yer almaktadir. MRSA
enfeksiyonunun saptandigi donemdeki klinik prezentasyonlari incelendiginde
hastalarin %18.3’linde SIRS, %6.7’sinde sepsis, %6.7’sinde de ise septik sok
tablosunun oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ortalama beyaz kiire degeri 10. 880x10%/L,
CRP degeri 91 mg/L ve prokalsitonin degeri ise 1.2 ng/ml bulunmustur. En sik saptanan
enfeksiyon odaklar;; DYDE (%36.5), kemik-eklem enfeksiyonu (%25),
pleuropulmoner enfeksiyonlar (%19.2) ve bakteriyemidir (%8.7). MRSA
enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik tercih edilen antibiyotikler teikoplanin (%54.9)
ve linezolid (%16.3)'dir. En sik kullanilan antibiyotik olan teikoplaninin 6nemli bir
kismi1 (%65) komplike DYDE ve kemik eklem enfeksiyonlarinda kullanilmistir.
Diger bir glikopeptid olan vankomisin ise sadece 4 hastanin tedavisinde
kullanilmistir. Linezolidin ilk basamakta kullanildigt 17 hastaya bakildiginda
%53'tinde odagin pleuropulmoner enfeksiyonlar oldugu goriilmistir. Biri
bakteriyemik, diger ikisi ise kemik eklem enfeksiyonu olan toplam 3 hastada
daptomisin ilk secenek ajan olarak kullanilmistir. 14 (%13.5) hastada kombine
antibakteriyel tedavi verilmis olup, kombinasyon i¢in en sik tercih edilen ajanlar

siprofloksasin ve rifampisindir.
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Tablo 4.7: MRSA enfeksiyonu olan hastalarin klinik-laboratuvar bulgular: ve
tedavi rejimleri (n=104)

Klinik prezentasyon n(%)

SIRS 19(18.3)
Sepsis 7(6.7)
Septik sok 7(6.7)
Laboratuvar bulgular
Beyaz kiire (x10%L) 10.880
Notrofil yiizdesi (%) 74
CRP (mg/L) 91
Prokalsitonin (ng/ml) 1.2
Enfeksiyon alani n(%)
Komplike DYDE 38(36.5)
Kemik eklem enfeksiyonlari 26(25)
Pleuropulmoner enfeksiyonlar 20(19.2)
Bakteriyemi 9(8.7)
Komplike iiriner sistem enfeksiyonlar 5(4.8)
Intraabdominal abse 4(3.8)
Pil cebi enfeksiyonu 1(1)
SSS enfeksiyonu 1(2)
Antibiyotik tedavisi n(%)
Teikoplanin 57(54.9)
Linezolid 17(16.3)
Fusidik asit 10(9.6)
Ko-trimaksazol 5(4.8)
Siprofloksasin 5(4.8)
Vankomisin 4(3.8)
Daptomisin 3(2.9)
Levofloksasin 3(2.9)
Kombinasyon tedavi n(%) 14(13.5)
Antibiyotik tedavi siiresi (giin) ortalama£SD 20.5£19.4

*:Hastalarin ¢aligmanin dahil edildigi donemde gegerli olan sepsis kriterlerine gore degerlendirme
yapilmigtir. **: Prokalsitonin tetkiki yapilmis olan 64 hastada degerlendirme yapilmustir.

MRSA enfeksiyonu olan hastalarda; ortalama YBU'nde kalis siiresi 9, hastanede
kalis stiresi ise 29 giin olarak hesaplanmistir. Tim MRSA enfeksiyonu olan
hastalarin %36.5’inde tedavi basarisizligl izlenmis olup, mortalite orant %12.5
bulunmustur. Ileri yas, hemodiyaliz, septik sok, SHI-MRSA enfeksiyonu, glikopeptid
ile tedavi etmek MRSA enfeksiyonlarinda tedavi basarisizligi ile iligkili olarak

bulunmugtur. MRSA enfeksiyonlarinda tedavi basarisizlign ile iliskili risk
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faktorlerinin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda; gecirilmis MRSA
enfeksiyonu hikayesi ve tedavide glikopeptid grubu antibiyotik kullanilmasi
bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. MRSA enfeksiyonu olan hastalarda tedavi basarisizhgim predikte eden
faktorler (N=104)

Tedavi basarisizlig Cok degiskenli analiz
Degisken Var(n=38) Yok(n=66) pdegeri OR %95 Cl p degeri
Ileri yas 62.5+18.7 55+17 0.038
MRSA enf. hikayesi n(%) 12(31.6) 1015.2) 0.083 292 1.04-8.19 0.041
HD n(%) 4(10.5) 1(1.5) 0.006
Septik sok n(%) 5(14.3) 2(3) 0.040
SHI-MRSA enf. n(%) 38(100) 56(84.8) 0.013
Glikopeptid ile tedavi etmek n(%)  30(78.9) 31(47) 0.004 406 161-10.25 0.003

MRSA enfeksiyonlarinda; ileri yas, KAH, HD, 2 ve daha fazla komorbidite varligi,
YBU'nde yatis, sepsis, septik sok, pleuropulmoner enfeksiyon ve bakteriyemi artmis
mortalite oranlari ile iliskili bulunmustur. Cok degiskenli analiz sonucunda ise ileri
yas, septik sok, pleuropulmoner enfeksiyonlar ve bakteriyeminin MRSA

enfeksiyonlarinda mortalite i¢in bagimsiz birer risk faktorii oldugu bulunmustur
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. MRSA enfeksiyonu olan hastalarda mortalite ile iliskili risk faktorleri (n=104)

Mortalite Cok degiskenli analiz
Degisken Var (n=91) Yok (n=13) pdegeri  OR %95Cl p degeri
Ileri yas 55+17.38 74.8+13.1 0.000 3.25 1.32-745 0.012
KAH n(%) 14(15.4) 6(46.2) 0.031
HD n(%) 1(1.1) 4(30.8) 0.001
>2 komorbidite n(%) 44(48.4) 12(92.3) 0.009
YBU'nde yatmak n(%) 28(30.8) 7(61.5) 0.000
Sepsis n(%) 4(4.4) 3(23) 0.010
Septik sok n(%) 4(4.4) 3(23) 0.001 2.58 1.89-8.15 0.010
Pleuropulmoner enf. n(%) 13(14.3) 7(53.8) 0.000 443 1.12-9.23 0.018
Bakteriyemi n(%) 5(5.5) 4(30.8) 0.000  2.08 1.79-7.45 0.003
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MRSA enfeksiyonlarin tedavisinde glikopeptid grubu ve glikopeptid dist
antibiyotiklerin kullanimimin klinik sonuglar {izerine etkisi karsilastirildiginda;
glikopeptid tedavisi kullanilan grupta, tedavi basarisizligi (p=0.004) ve hastanede
kalis stiresi (p=0.006) daha fazla bulunmustur (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: MRSA enfeksiyonlarinda glikopeptid ve glikopeptid dis1 tedavilerin
klinik sonu¢larinin degerlendirilmesi (n=104)

Glikopeptid Glikopeptid dis1 p degeri

(n=61) (n=43)

Tedavi bagarisizligi n(%) 30 (49.2) 8 (18.6) 0.004
Mikrobiyolojik basarisizlik* n(%) 15 (34.1) 1(4.8) 0.702
Mortalite n(%) 9 (14.8) 5(11.1) 0.773
Hastanede kalis siiresi 17 (3-110) 5.5 (4-73) 0.006
ortanca (min-max)
YBU’nde kalis siiresi 0 (0-87) 0 (0-270) 0.433
ortanca (min-max)

* Mikrobiyolojik basarisizlik kontrol kiiltiir alinan toplam 65 hastada degerlendirilmistir

Kullanilan antibiyotik rejimi (glikopeptid/ glikopeptid dis1) ve tedavi basarisizliginin
enfeksiyon alanlarma goére dagilimi incelendiginde; glikopeptid grubu antibiyotik
kullanan hastalarda komplike DYDE, kemik-eklem, bakteriyemi ve pleuropulmoner
enfeksiyonlarda yiliksek oranda tedavi basarisizlig izlenmistir, ancak 2 grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11: MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanmilan antibiyotik rejimi,

enfeksiyon alam ve tedavi basarisizhgr arasindaki iliski (n=104)

Glikopeptid grubu antibiyotik | Glikopeptid dis1 antibiyotik*
Tedavi Tedavi p
Enfeksiyon Alam Tedavi alan Basarisizhigi Tedavi alan | Basarisizhigi | degeri
(n) n(%) (n) n(%)
Komplike DYDE 20 7(35) 18 2(11.1) 0.130
Kemik eklem enf. 18 10 (55.6) 8 3(37.5) 0.673
Pleuropulmoner enf. 10 7 (41.2) 10 2(2) 0.070
Bakteriyemi 7 3 (42.9) 2 1 (50) 1
Komplike USI 2 0(0) 3 0 (0) -
Intraabdominal abse 4 3(75) - - -
Pil Cebi enf. - - 1 0(0) -
SSS enf. - - 1 0(0) -
Toplam 61 30 (49.2) 43 8 (18.6) 0.004

*. Glikopeptid dis1 antibiyotik grubunda tigesiklin tedavisi alan hasta bulunmamaktadir

MRSA enfeksiyonu olan ve tedavisinde glikopeptid grubu antibiyotik (vankomisin
ve teikoplanin) kullanilan toplam 61 hastanin 30 (%49.2)’unda tedavi basarisizlig
yasanmigtir. Tedavinin basarili oldugu ve tedavi basarisizligi yasanan hastalar
karsilastinnldiginda iki grup arasinda izolatlarin glikopeptid MIK degerleri disinda
anlamli bir fark izlenmemistir. Glikopeptidler ile tedavi basarisizligr goriilen
hastalarin %66.6'sinda glikopeptid MIK degeri 0.75 pg/ml’nin iizerinde saptanmustir.
Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.02)
(Tablo 4.12). Glikopeptid ile tedavi edilen MRSA enfeksiyonlarinda glikopeptid
MIK degeri 0.75 ug/ml’nin iizerinde olmasi tedavi basarisizlig1 i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak bulunmustur (OR:2.3; %95 CI. 1.8-6.9). Glikopeptid tedavisinin
basarisiz oldugu hastalarda tedavi degisikligi ortalama 21.6 (6-45) glinliik
glikopeptid kullanimimi takiben yapilmistir. Klinik yanitsizlik nedeni ile tedavi
degisikligi yapilan hastalarda gecilen antibiyotikler; daptomisin, linezolid ve
tigesiklindir. Tedavi degisikligi sonrasi cerrahi debridman gerekliligi olan 2 hasta

hari¢ hepsinde klinik basar1 saglanmstir.
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Tablo 4.12: MRSA enfeksiyonu glikopeptid ile tedavi edilen hastalarda tedavi basarisizhigim

predikte eden risk faktorleri (n=61)

Tedavinin basarisiz | Tedavinin basarili p
oldugu grup (n=30) | oldugu grup (n=31) | degeri
Yas (ort + SD) 60.37 £17.92 57.68 +14.67 | 0.527
Erkek n(%) 19(63.3) 21(67.7) | 0.791
Bolim n(%) 0.558
YBU 12(40) 9(42.9)
Cerrahi servis 14(46.7) 15(48.49)
Dahiliye servis 4(13.3) 7(22.6)
>2 komorbidite varligi n(%) 18(60) 20(64.5) | 0.795
Charlson komorbidite indeksi-ortanca(min-max) 3(0-8) 2(0-6) | 0.407
ASA skoru - ortanca (min-max) 3(1-4) 3(1-4) | 0.945
Cerrahi hikayesi n(%) 22(73.3) 20(64.5) | 0.582
MRSA enfeksiyonu hikayesi n(%) 8(26.7) 4(12.9) | 0.211
Mekanik ventilasyon varligi n(%) 7(23.3) 4(12.9) | 0.335
SVK varligi n(%) 7(23.3) 3(9.7) | 0.162
Kemik-eklem protezi varligi n(%) 6(20) 8(25.8) | 0.762
Kardiyak cihaz varligi n(%) 1(3.3) 0(0) | 0.492
Lomber/Ventrikiiler eksternal dren n(%) 0(0) 1(3.2) 1.00
Klinik prezentasyon n(%)
SIRS 5(16.7) 10(32.3) | 0.235
Sepsis 2(6.7) 1(3.2) | 0.612
Septik sok 5(16.7) 2(6.5) | 0.255
Laboratuvar bulgular- ortanca (min-max)
Beyaz kiire (x10%L) 9540 (4000-44200) | 8700 (5800-20500) | 0.841
Notrofil yiizdesi (%) 72.4(50-96) 72.6(51-94) | 0.151
CRP (mg/L) 71.85(2-447) 68.4(1-452) | 0.222
Prokalsitonin (ng/ml) 0.12(0.12-3) 0.12(0-8) 1.00
Enfeksiyon alan1 n(%) 0.270
Komplike DYDE 7(23.3) 13(41.9)
Kemik-eklem enfeksiyonu 10(33.3) 8(25.8)
Pleuropulmoner enfeksiyon 7(23.3) 3(9.7)
Bakteriyemi 3(10) 4(12.9)
Komplike USI 0(0) 2(6.5)
IAE 3(10) 1(3.2)
Enfeksiyon kaynagi n(%) 0.082
SHIi-HB 18(60) 14(45.2)
SHI-TB 12(40) 12(38.7)
TK 0(0) 5(16.1)
Glikopeptid MIK (MIK >0.75 pg/ml) n(%) 20(66.6) 14(45.2) 0.02
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Literatiirde artmis tedavi basarisizligi ve mortalite ile iliskili bulunan esik MIK
degeri genellikle 1 pg/ml olarak bildirilmis olup bizim ¢alismamizda ~ MIK
degerinin >1 pg/ml olmas1 sadece hastanede kalis siiresinin daha uzun stireli olmasi
ile iligkili bulunmustur. Glikopeptidlerle tedavi edilen MRSA enfeksiyonlarinda
tedavi basarisizligi ve mikrobiyolojik basarisizlik igin risk olusturan Kritik
glikopeptid MIK degeri bu calismada 0.75 pg/ml olarak bulunmustur. Glikopeptid
MIK degeri >0.75 pg/ml olan MRSA izolatlarinda glikopeptid tedavi basarisizligi
%63.9 oraninda, mikrobiyolojik basarisizlik ise %58.3 oraninda goriilmiistiir
(p=0.020, p=0.044). Glikopeptid i¢in MIK degeri <0.75ug/ml olan MRSA
izolatlarinda ise tedavi basariszlig1 ve mikrobiyolojik basarisizlik sirasi ile %32 ve

%31 olarak bulunmustur. iki grup arasinda mortalite, tedavi degisikligi ve

hastane/YBU'nde kalis siiresi agisindan anlamli fark saptanmamustir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Glikopeptid MIK degerine gére MRSA izolatlarinin tedavisinde
glikopeptid grubu antibiyotiklerin kullaniminin klinik sonuclara etkisi (n=61)

p p

<lpg/ml >1pg/ml | degeri | <0.75pg/ml >0.75pg/ml | degeri
Tedavi 45.3 75 0.147 32 63.9 0.020
basarisizhigi (%)
Mikrobiyolojik 22.6 37.5 0.632 31 58.3 0.044
basarisizhik*(%)
Mortalite (%) 11 17 0.591 16.7 28 0.349
Tedavi degisikligi 18.9 17.5 0.350 13.9 16 1
(%)
Hastane yatis 23.5 54 0.016 23.5 28 0.437
(giin) (3-118) (17-98) (5-86) (3-118)
ortanca(min-max)
YBU yatis (giin) 0 0 0.302 0 0 0.838
ortanca (min-max) | (0-4) (0-87) (0-60) (0-87)

*: Mikrobiyolojik basarisizlik kontrol kiiltiir alinan 44 hastada degerlendirilmistir.
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5. TARTISMA

Antimikrobiyal direncin 6nemli saglik sorunlarindan biri oldugu bu ddénemde,
direncli S. aureus enfeksiyonlart énemli bir tehdit olusturmaktadir. Son yillarda
MRSA enfeksiyonlar1 insidansinda azalma goriilmekle birlikte; ciddi klinik tablolar
ile izleniyor olmasi, morbidite ve mortalite oranlarinin yiiksek, giincel onayl1 tedavi
seceneklerinin  kisith olmasi nedeni ile hala Onemini korumaktadir (22).
Calismamizda MRSA enfeksiyonu gelisimi acisindan Onemli risk faktorleri
incelendiginde; hastalarin  %90.4'inde antibiyotik (p-laktam, florokinolon ve
glikopeptid grubu) kullanim hikayesi, %77.9'unda hastanede yatig hikayesi,
%66.3"linde cerrahi hikayesi, %29.8'inde immunsupresyon, %27.9'unda DM ve
%21.1'inde gegirilmis MRSA enfeksiyonu hikayesi oldugu saptanmistir. Tanimlanan
risk faktorlerine sahip hastalarda ampirik tedavide MRSA izolatlarinin da

kapsanmasi acisindan degerlendirilmesi uygun bir yaklagim olacaktir.

S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde vankomisinin etkiliginin azalmasi ile ilgili
endiseler; ilk olarak stafilokoklarda goriilen bir diren¢ sorunu nedeni ile degil, Fransa
ve Ingiltere'den bildirilen enterokoklarda vankomisin direncini gdsteren iki rapor
nedeni ile ortaya ¢ikmistir. vanA genini igeren operonlarin enterokoklardan S. aureus
izolatlarina trasferi ile 6zellikle MRSA'larda olmak {izere S. aureus izolatlarinda
vankomisin direncine neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Fakat ilk klinik vankomisin
direngli S. aureus izolati raporlandiginda direncin vanA geni kazanim ile degil,
vankomisini baglayan dipeptid sayisindaki artis ile hiicre duvar kalinlagmasi, ayni
zamanda birgok metabolik ve yapisal degisiklik sonucunda gelistigi goriilmiistiir
(101). Takip eden siire¢ icerisinde VISA ve VRSA izolatlar1 nadir goriilmekle
birlikte; MRSA izolatlarinda duyarl aralikta olmasina ragmen artan glikopeptid MiK
degerlerine bagli glikopeptid grubu antibiyotiklerle tedavi basarisizligi rapor edilen
klinik calisma sayis1 giderek artig gostermistir (6, 8, 45,102).

6.000 den fazla S. aureus izolatmnin incelendigi bir calismada vankomisin MIK degeri
1 pg/ml olan izolatlarin oranmin 2000 ile 2004 yillar1 arasinda %19.9'dan %70.4'e
ulagtigr bildirilmistir ve belirgin vankomisin duyarliliginda azalma oldugu tespit
edilmistir (103). Bizim ¢alismamizda 2014-2017 yillar1 arasinda vankomisin MIK
degeri 1.5 pg/ml olan izolatlarin oran1 %23.1'den %36.8'e, teikoplanin MIK degeri 1
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pg/ml olan izolatlarin orani ise %27'den %36.8'e yiikselmistir. MiKgo degerlerine
gore glikopeptid MIK kaymasi saptanmamis olmakla birlikte tim MRSA
izolatlarmin  %28.9'unda teikoplanin MIK degerinin 1 pg/ml'nin {izerinde,
%41.4'inde ise vankomisin MIK degerinin 1 pg/ml'nin {izerinde oldugu
bulunmustur. 2013 yilinda Tiirkiye'den yayinlanan bir ¢alismada da MRSA kan
izolatlarinda E-test yontemi ile vankomisin MIK degerlerinde dalgalanmalar
goriilmesine ragmen MIK kaymasi saptanmamustir (104). Calismamizda; MRSA
enfeksiyonlarinin birinci basamak tedavisinde giderek daha ¢ok kullanim alan1 bulan
daptomisinin MiKgo degerlerinde de MIK kaymas1 tespit edilmemistir. MRSA
izolatlarinda duyarli aralikta olmasina ragmen vankomisin, teikoplanin, daptomisin
ve linezolid MIK diizeylerinde yiikselme olmas1 bakteriyel etkinligin saglanabilmesi
icin gerekli farmakodinamik hedeflere ulasilabilirligi olumsuz etkilemektedir (105).
MIK kaymas: ile ilgili calismalarda bircok faktdriin analiz metodunu etkiledigi
vurgulanmaktadir. Ornegin izolatlarin saklanma siiresi, kullanilan MIK belirleme
metodu vb. Genellikle bu ¢alismalarda genotiplendirme verilerinin olmamasi nedeni

ile de verilerin genellestirilmesi uygun bir yaklasim degildir (106).

Farkli ¢alismalarda vankomisin MIK degerlerinin yiikselmesine neden olan faktérler;
ileri yas (36), gecirilmis MRSA enfeksiyonu hikayesi (36,107), SHI enfeksiyonlardir
(10). Calismamizin sonucunda MRSA izolatlarinda yiiksek glikopeptid MIK degerini
predikte eden risk faktorleri; indeks kiiltiir 6ncesi hastanede kalis siiresi (p=0.038),
MRSA enfeksiyonu hikayesi (p=0.023) ve klinik prezantasyonda yiiksek CRP degeri
(p=0.019) olarak bulunmustur. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda
ise erkek cinsiyet, > 2 komorbidite varligi, gegirilmis MRSA enfeksiyonu hikayesi
ve kiiltiir 6ncesi uzun siireli hastanede yatis hikayesinin olmast MRSA izolatlarinda
glikopeptid MIK degerinin yiikselmesinde bagmsiz birer risk faktdrii olarak
bulunmustur. Soriano ve ark. son 1 ay i¢inde vankomisin kullanimmin MRSA
izolatlarinda direng gelisimi acisindan anlamli  bir fark olusturmadiginm
gostermisleridir, ancak son 6-12 aylik zaman diliminde antibiyotik kullaniminin
sorgulanmasi halinde anlamli bir farkin saptanabilecegini Ongormiistiirler (7).
Caligmamizin sonucunda son 3 ay icinde glikopeptid kullaniminin olmasi,

glikopeptid MIK degerlerinde yiikselme acisindan bir risk faktdrii olarak
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bulunmamaistir. Daha uzun siireli antibiyotik kullanim hikayesinin sorgulanmasi bu

sonuglar1 degistirebilir.

Artmis MIK degeri; tedavi basarisizligindan sorumlu patojene spesifik bir faktor ya
da antibiyotik direncine sekonder artmis viriilansin bir gostergesi olabilir. Fakat
bununla g¢elisen farkli klinik calismalar mevcuttur (47). Ornegin; Soriano ve ark.
vankomisin MIK degeri > 2 pg/ml olan MRSA izolatlarinda daha az oranda sok
goriildiigiinii ve proinflamatuar yanitin daha disik oldugunu savunmustur (7).
Holmes ve ark.larinin ¢aligmasinda ise; vankomisin MIK degeri 1.5 pg/ml'nin
tizerinde olan MRSA izolatlarinda sepsis daha fazla oranda goriilmiistiir (108). Net
olmamakla birlikte hala gecerliligini koruyan hipotez; patojene spesifik faktorlerin
klinik sonucu etkiledigi yoniindedir (47). Bizim ¢alismamizda ise glikopeptid MIK
degeri 1 pg/ml'nin iizerinde ve altinda olan hastalar karsilagtirildiginda her iki grupta
da sepsis oranlari benzer saptanmis olup, glikopeptid MIK degeri yiiksek olan
suglarla enfekte hastalarda, septik sok oraninin daha fazla oldugu goriilmiistiir
(p=0.052). Istatistiksel anlamlilik simirmna yakin bu degerlerin hasta sayisinin
arttirilmast ile glikopeptid MIK degerleri ile sepsis-septik sok goriilmesi arasindaki

iliskinin daha net ortaya cikarilabilecegi diisiiniilmiistiir.

MRSA enfeksiyonlarinda tedavi basarisizliklarinin bircok nedeni olabilir. Kaynak
kontroliiniin tam yapilamamasi, yetersiz cerrahi debridman, konagin immun yanitinin
yetersiz olmasi ve kullanilan antibiyotigin farmakodinamik 6zellikleri bu nedenlere
ornek olarak verilebilir (109). Bizim ¢alismamizda MRSA enfeksiyonlarinda tedavi
basarisizligl i¢in bagimsiz risk faktorleri; MRSA enfeksiyonu hikayesi (OR:2.92,
%95 Cl:1.04-8.19, p=0.041) ve tedavide glikopeptid grubu antibiyotik kullanilimi
(OR: 4.06, %95 CI: 1.61-10.25, p=0.003) olarak bulunmustur.

MRSA izolatlarinda artan glikopeptid MIK degerleri, heterorezistans, glikopeptid
orta duyarli ve direngli suslarin ortaya ¢ikmasi tedavide 6nemli bir sorun haline
gelmistir. Zamanla MRSA izolatlarinin glikopeptid duyarliliklarindaki azalma ve
standart yontemlerle belirlenmesindeki zorluklar, bu enfeksiyonlarin tedavisini
zorlastirmakta ve klinik pratikte yeni antibiyotiklere ihtiyac1 beraberinde
getirmektedir (4,10). MRSA izolatlarindaki bu degisimin viriilans ile mi yoksa

glikopeptid direnci ile mi iliskili oldugu heniiz net olarak belirlenememistir (10).
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MRSA enfeksiyonlarmin klinik &zelliklerindeki farkliliklar, MIK tayininde
kullanilan metodlarin farklilig, basarisiz klinik sonuglarla iliskilendirilen farkli MIK
degerleri ve calismalarin ¢ogunda hVISA izolatlarinin degerlendirilmemis olmasi
nedeniyle bu ¢alismalarda yeni bir esik degerinin belirlenmesi oldukg¢a zordur (36).
Van Hal ve ark.'min ¢alismasinda; MIK tayininde kullanilan metodolojiden ve
enfeksiyon kaynagindan bagimsiz olarak MRSA izolatlarinda yiiksek vankomisin
MIK degerlerinin (>1.5 pg/ml) tedavi basarisizhign (p<0.01) ve mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir (p<0.01) (47). Bizim c¢alismamizda ise; MRSA izolatlarinda
tedavi basarisizligi ve mikrobiyolojik basarisizlik igin risk olusturan Kritik
glikopeptid MIK degeri 0.75 pg/ml olarak bulunmustur. Glikopeptid MIiK degeri
>(0.75 pg/ml olan MRSA izolatlarinda glikopeptid tedavi basarisizligi ve
mikrobiyolojik basarisizlik oranlari sirasi ile %63.9 (p=0.02) ve %58.3 (p=0.044)
bulunmustur. MRSA izolatlarinda glikopeptid MIK degerinin >0.75 pg/ml olmasi
glikopeptid tedavi basarisizlig1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (OR:2.3; %95 CI:
1.8-6.9). Glikopepid MIK degeri >0.75 pg/ml olan MRSA izolatlarmin tedavisinde,
klinkk ve mikrobiyolojik veriler birlikte degerlendirilerek glikopeptidlerin
kullanimina karar verilmelidir. Duyarlilik sonuglarinin bu konuyla ilgilenen
enfeksiyon hastaliklar1 hekimi, klinik mikobiyolog, farmakolog ve enfeksiyon
kontrol komite {iyeleri tarafindan degerlendirilmesi ve tartisilmasi uygun bir

yaklagim olacaktir (36).

MRSA bakteriyemilerinde artan vankomisin MIK degerleri ile vankomisin tedavi
basarisizliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlami farklilik izlenmistir. Vankomisin
MIK <0.5 pg/ml olan izolatlarda tedavi basarist %55.6 iken, MIK degeri 1 ve 2
pg/ml'ye yiikseldiginde bu oranlar %9.5'e diismektedir (p=0.001) (6). Benzer sekilde
teikoplain MIK degeri <1.5 pg/ml olan MRSA bakteriyemilerinde tedavi basaris
%66.1 iken, teikoplanin MIK degeri >1.5 pg/ml oldugunda basar1 oranlar1 %28.9'a
gerilemistir (p<<0.001) (8). Bizim calismamizda bakteriyemik hasta sayis1 kisith
olmakla birlikte glikopeptid tedavisi alan 7 hastanin 3 (%42.9)'linde tedavi
basarisizlig1 izlenmistir. MRSA bakteriyemilerinde kurtarma tedavisinde optimal
tedavi yaklasimi belirsizdir. Vankomisine yanitsiz vakalarda seftarolin ya da
daptomisine geg¢ilmesini ve [-laktam eklenmesinin degerlendirilmesini Oneren

calismalar bulunmaktadir (109). Yiiksek vankomisin MIK (>1 pg/ml) degerine sahip
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MRSA izolatlarinin etken oldugu bakteriyemilerde vankomisin ile daptomisinin
erken kullanimi karsilastirildiginda; daptomisin  kolunda tedavi basarisizlig
(p<0001), 30 giinliik mortalite (p=0.047) ve persistan bakteriyemi (p=0.001) daha az
oranda goriilmiistiir. Yiiksek vankomisin MIK degerine sahip derin yerlesimli MRSA
enfeksiyonlarma bagli bakteriyemilerde erken daptomisin kullaniminin, optimal
dozlarda kullanilan vankomisin tedavisine kiyasla daha iyi klinik sonuglar
saglayabilecegi belirtilmistir (110). Vankomisini tolere edemeyen ya da tedavi
basarisizlig1 goriilen bakteriyemik hastalarda linezolid kulanimi ile %83.7 oraninda
tedavi basarist saglanmistir (111). Bakteriyostatik bir ajan olmasina ragmen infektif
endokarditin olmadigi MRSA bakteriyemilerinin kurtarma tedavisinde myelosupresif
yan etkisi géz Oniinde bulundurularak linezolidin de iyi bir segenek olabilecegi
vurgulanmistir. Diger tedavi segenekleri arasinda; vankomisin+p-laktam, yiiksek doz
daptomisin, daptomisin+f-laktam, televansin ve seftarolin bulunmaktadir (109).
IDSA rehberi ise; MRSA bakteriyemilerinde tedavi basarisizligi olmasi durumunda

yeni bir ajan eklenmesinden ziyade farkli bir ajana gecilmesini 6nermektedir (81).

Mekanik ventilasyondaki hastalarin akciger epitelyal yiizey sivilarinda, vankomisin
serum konsantrasyonunun sadece %14'i saptanmistir (35). Japonya'da iilke ¢apinda
yapilan bir arastirmada MRSA pnomonisi olan ve tedavisinde vankomisin kullanilan
hastalarin %?22'sinde klinik basarisizlik izlenmistir (3). Benzer olarak teikoplanin
MIK degeri yiiksek olan MRSA pndmonilerinde de klinik basarisizlik ve mortalite
oranlar1 daha yiiksek olarak goriilmiistiir (88, 94). Chen KY ve ark.'nin ¢aligmasinda
MRSA pnomonilerinde MIK degerinin >2ug/ml olmasi teikoplanin tedavi
basarisizliglr icin bagimsiz bir risk faktérii olarak bulunmustur (94). Bizim
calismamizda da glikopeptidler ile tedavi edilen pleuropulmoner enfeksiyonlarin
%41 tedavi basarisizhigr izlenmistir. Glikopeptid dis1 antibiyotik kullanilan
pleuropulmoner enfeksiyonlarda ise tedavi basarisizligi oldukga diisiik oranda (%2)
saptanmistir (p=0.070). Ozellikle pleuropulmoner enfeksiyonlarda glikopeptid dist
antibiyotik grubunda yer alan linezolid kullaniminin bu noktada 6n plana ¢iktigi
vurgulanabilir. MRSA'ya bagli nozokomiyal pnomonilerin tedavisinde klinik ve
mikrobiyolojik sonuglar 1s1g1nda linezolidin vankomisine iistiin oldugu gosterilmistir
(112). SHI-MRSA!'larin etken oldugu pndmonilerin tedavisinde linezolid énemli bir

secenek olarak degerlendirilmelidir (12).
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hVISA izolatlarinin 6zellikle pndmoni ve bakteriyemilerde artmis tedavi
basarisizliklar1 ile izlenmis oldugu c¢alismalarda bildirilmistir (113). Bizim
calismamizda MRSA izolatlarinin etken oldugu pleuropulmoner enfeksiyonlar ve
bakteriyemilerde glikopeptidler ile yiiksek oranda tedavi basarisizliklari izlenmis

olup bu durumun hVISA varlig ile iligkili olup olmadig1 bilinmemektedir.

MRSA'larin etken oldugu komplike DYDE'larinin tedavisinde linezolid ile %88.6
oraninda bakteriyel eradikasyon saglanirken vankomisin ile bu oran %66.9'lara
diismektedir. Vankomisin ve linezolid ile ilag¢ iliskili yan etki oranlar1 benzer
saptanmis olup, linezolid ile klinik sonuglar daha basarili bulunmustur (p<0.001)
(114). Bizim c¢alismamizda da tedavisinde glikopeptid kullanilan komplike
DYDE'larinda %35 oraninda klinik basarisizlik izlenmistir. Bu hasta grubunun
tedavisinde linezolid alternatif bir ajan olarak degerlendirilebilir. Benzer ¢alisma
sonuglart nedeni ile oOzellikle ciddi MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde
glikopeptidlerin ideal ajanlar olup olmadigi konusunda klinisyenler endise

tagimaktadir (8).

Tirkiye'den yapilan farkli ¢alismalarda (55,65,67) MRSA izolatlarinda %2-11
arasinda degisen oranlarda tigesiklin direnci rapor edilmis olmasima karsin bizim
calisgmamizda MRSA izolatarinda tigesiklin direnci saptanmamistir. Antistafilokokal
etkinliginin disinda olduk¢a genis gram pozitif ve gram negatif etki spektrumuna
sahip olan tigesiklin, komplike MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde alternatif bir

ajan olarak degerlendirilebilir.

Glikopeptid MIK degeri yiiksek olan MRSA enfeksiyonlarinda alternatif
antistafilokokal ajanlarin kullanim1 giindemde iken; glikopeptid MIK degerlerindeki
degisimin diger ajanlarin MIK degerlerindeki degisikliklerle olan iliskisi dnemlidir
(115). Yapilan calismalarda vankomisin MIK degerleri artmis olan S. aureus
izolatlarinda daptomisin MIK degerlerinde de artis izlendigi, daptomisine maruziyet
olmadan vankomisin kullanimi ile daptomisine duyarli olmayan suslarin se¢ilebildigi
calismalarda gosterilmistir (13,14). Molekiiler mekanizmasit hala tam olarak
bilinmemekte olup yiiksek vankomisin MIK  degerlerinin  daptomisin
duyarliliklarinda ¢apraz dirence neden olabileceginden; glikopeptidlerle tedavi

basarisizlig1r yasanilan hastalarda daptomisine gecilmesi halinde de tedavi
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basarisizlig1 goriilebilecegi akilda bulundurulmalidir (47). Bizim c¢alismamizda
glikopeptid (vankomisin ve teikoplanin) MIK degerleri ile daptomisin arasinda,
vankomisin ile de linezolid MiK degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
Farkli c¢alismalarda da vankomisin ile teikoplanin ve daptomisin arasinda,
teikoplanin ile de daptomisin ve linezolid MIK degerleri arasinda pozitif korelasyon
gosterilmistir (105). Glikopeptidler ile tedavi basarisizligi yasanan hastalarda
alternatif ajana gegis sirasinda bu iliski g6z 6niinde bulundurulmalidir. Vankomisinin
kullanimini takiben yaklasik 40 yil sonra direng gelisimi izlenirken, alternatif ajanlar
olan daptomisin ve linezolidin kullanimindan kisa bir siire sonra direngli suslarin

ortaya ¢ikmasi bu ajanlarin giivenli kullanimi agisindan da diistindiirticiidiir (106).

Farkli caligmalarda MRSA enfeksiyonlarinda mortaliteyi etkileyen risk faktorleri;
yas, sok, 48 saat i¢cinde yogun bakim ihtiyacinin gelismesi bulunmustur (7,108,116).
Hatta metisilin duyariligindan ve kullanilan tedaviden bagimsiz olarak vankomisin
MIK degerinin 1.5 pg/ml'nin iizerinde olmasi mortalite oranlarin1 anlamli sekilde
arttirmistir (p<0.001) (108). Calismamizda ise ileri yas (p=0.000), KAH (p=0.031),
HD (p=0.001), 2 ve iizerinde komorbidite varlig1 (p=0.009), YBU'nde yatis
(p=0.000), sepsis (p=0.01), septik sok (p=0.001), pleuropulmoner enfeksiyon
(p=0.000) ve bakteriyemi (p=0.000) MRSA enfeksiyonlarinda artmis mortalite
oranlar ile iligkili bulunmustur. Bu bilgiler 1s181nda; yiiksek riskli hastalarin daha
erken belirlenebilmesi, hastaligin erken doneminde uygun zamanda uygun
antimikrobiyal  tedavi  secenekleri ile miidahele edilebilmesi MRSA

enfeksiyonlarinda mortalite oranlarinin diisiiriilmesini saglayacaktir.

Calisgmamizin baslica kisitliliklart; retrospektif olmasi nedeni ile geriye yonelik
taranan bilgilerde ve MRSA izolatlarinda eksiklikler olabilir. Tek merkezli bir
calisma olmas1 ve hasta sayisinin kisitli olmast nedeni ile c¢alisma sonuglar1 tiim
poplilasyonlara genellenemez. Merkezimizde MRSA kolonizasyonunun taranmasi
yiiksek riskli boliimler disinda rutin olarak uygulanmadigindan; hastalardaki
kolonizasyon orani bilinmemektedir. Bu nedenle MRSA kolonizasyonun, tedavi
basarisizhig1 ve yiiksek glikopeptid MIK degerleri igin bir risk faktdrii olup olmadig
degerlendirilememistir. Calismamizin kisitliliklarindan bir digeri; tedavi basarisizlig

goriilen izolatlarda hVISA varliginin bakilmamis olmasidir. hVISA izolatlarinin
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onemi ile ilgili oldukea farkli sonuglara sahip ¢alismalar mevcuttur (4). Bakteri yiikii
yilksek olan enfeksiyonlarda (endokardit, drene edilmeyen abse, protez
enfeksiyonlar1) (p=0.001) ve vankomisin ile tedavi basarisizligi goriilen
enfeksiyonlarda (p<0.001) hVISA orani anlamli olarak daha yiiksek oranda
saptanmigtir (117). Fakat hVISA'larin bakteriyemilerde klinik olarak anlamli bir
farklilik olusturmadigini, hatta mortalite oranlarinin daha diisiikk oldugunu ve daha
uzun yasam siiresi ile iligkili oldugunu savunan farkli ¢alismalar da bulunmaktadir
(9,118). Bu nedenle hVISA'larin klinik onemi halen tartismalidir. Sadece MIK
degerlerinin degil izolatlarin bir¢ok genotipik Ozelliklerinin de diren¢ gelisimi ve
tedavi basarisizliklarina katkismin olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin agr gen
regiilatuar operonu farkli viriilans yolaklarinin diizenlenmesinde gorev alir; agr
fonksiyon kaybinin olmasi; uzamis bakteriyemi siiresi, hVISA,VISA ve vankomisine
tolerans gelisimi ile iliskili bulunmustur. Diger taraftan PVL ekspresyonunun da
daha agir klinik tablolara neden olabilecegi calismalarda bildirilmistir (119). Bu
acidan bizim ¢alismamizda da MRSA izolatlarinin genotipik ozelliklerinin tedavi

basarisizligina katkisinin gosterilmesi acisindan ileri ¢aligmalar planlanabilir.

64



6. SONUCLAR

Merkezimizde 2013-2017 yillar1 arasinda farkli klinik 6rneklerden izole edilen
toplam 104 MRSA susunda; teikoplanin, vankomisin, linezolid, tigesiklin ve
daptomisin MiKgo degerleri siras1 ile 2 pg/ml, 1.5 pg/ml, 1 pg/ml, 0.25 pg/ml ve 0.75
ug/ml olarak bulunmustur. 104 MRSA izolatinin hepsi teikoplanin, vankomisin,
linezolid, tigesiklin ve daptomisin duyarli olarak saptanmistir Test edilen
antibiyotiklerin MiKgo degerlerinde ¢alisma siiresince anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. 2014-2017 yillar1 arasinda teikoplanin MIK degeri >1pug/ml olan
MRSA izolatlariin oraninda diisiis izlenirken, vankomisin MIK degeri >1ug/ml olan

MRSA izolatlarinin oraninda ise %16.6'lik bir artis izlenmistir. .

Calismamizdaki MRSA izolatlarinda; teikoplanin ile vankomisin ve daptomisin
arasinda, vankomisin ile teikoplanin, linezolid ve daptomisin arasinda, linezolid ile
vankomisin ve tigesiklin arasinda, tigesiklin ile linezolid ve daptomisin MIK
degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. MRSA enfeksiyonlarinda tedavisi
basarisizligi nedeni ile antibiyotik degisikligi planlanirken, test ettigimiz bes
antibiyotik icin MIK degerlerinin degisimleri arasinda saptanan bu iliskilerin gz

oniinde bulundurulmas faydali olabilir.

Erkek cinsiyet, >2 komorbidite varligi, MRSA enfeksiyonu hikayesi ve kiiltiir 6ncesi
uzun siireli hastanede yatis hikayesinin olmasi ise MRSA izolatlarinda glikopeptid

MIK degerlerinin yiikselmesinde bagimsiz birer risk faktoriidiir.

MRSA enfeksiyonlarinda glikopeptid ve glikopeptid dis1 antibiyotiklerle toplam
%36.5 oraninda tedavi basarisizligi yasanmistir. Goriilen bu tedavi basarisizliklar
igin gegirilmis MRSA enfeksiyonu hikayesi olmasi ve tedavide glikopeptid grubu

antibiyotik kullanilmas1 bagimsiz birer risk faktorii olarak bulunmustur.

MRSA enfeksiyonu olan ve tedavisinde glikopeptid grubu antibiyotik (vankomisin
ve teikoplanin) kullanilan toplam 61 hastanin 30 (%49.2)’unda tedavi basarisizlig
yasanmustir. Ozellikle kompike DYDE, pleuropulmoner enfeksiyonlarda, kemik-
eklem enfeksiyonlarinda ve bakteriyemilerde glikopeptid grubu antibiyotiklerle

tedavi basarisizlik oranlar1 oldukga yiiksektir.
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Glikopeptid MIK degeri >0.75 pg/ml olan MRSA izolatlarinda glikopeptid grubu
antibiyotiklerle tedavi basarisizligi ve mikrobiyolojik basarisizlik oranlart daha
yiiksek bulunmustur. Glikopepid MIK degeri >0.75 pg/ml olan MRSA izolatlarinin
tedavisinde klinik ve mikrobiyolojik  veriler birlikte degerlendirilerek

glikopeptidlerin kullanimina karar verilmelidir.

MRSA enfeksiyonlarinda; ileri yas, KAH, HD, 2 ve iizerinde komorbidite varligi,
YBU'nde yatis, sepsis, septik sok, pleuropulmoner enfeksiyonlar ve bakteriyemi

artmis mortalite oranlart ile iligkili bulunmustur.

Sonug olarak; glikopeptid MIK degerleri duyarl aralikta olmasina ragmen klinik
basarisizliga neden olan MRSA enfeksiyonlarini tanimak oldukg¢a zordur. Ozellikle
ciddi MRSA enfeksiyonlarinda; izolatlarin E-test MIK degerlerinin gdz &niinde
bulundurularak mortalite ve tedavi basarisizliklar1 agisindan ytiksek riskli hastalarin
belirlenmesi hasta yonetiminde olduk¢a énemlidir. MRSA izolatlarinin etken oldugu
enfeksiyonlarda tedavi secimi yapilirken; enfeksiyon alani, direng gelisimi ve

maliyet goz 6niinde bulundurularak hareket edilmelidir.
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OZET

Metisiline Direncli Staphylococcus aureus (MRSA) Suslarinin Farkh
Antistafilokokal Ajanlara Duyarhliklarinin Belirlenmesi ve

Duyarhihklarm Klinik Sonuclar Uzerine Etkisinin Arastirllmasi

Gliniimiizde MRSA enfeksiyonlarinin insidans hizi azalma gostermekle birlikte yliksek
morbidite, mortalite oranlar1 ve giincel onayl tedavi segeneklerinin kisitli olmasi nedeni
ile hala 6nemini korumaktadir. MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde daptomisin,
linezolid, MRSA etkili sefalosporinler gibi farkli ve yeni antibiyotik se¢eneklerinin
kullanilmas1 giindeme gelmekle birlikte, glikopeptidler hala en ¢ok tercih edilen ajanlar
olma 6zelligini korumaktadir. Fakat MRSA enfeksyonlarinda artan glikopeptid MIK
degerlerinin basarisiz klinik sonuglar ile iligkili oldugunu gosteren klinik ¢alisma sayisi

giderek artmaktadir.

Bu calismada, 2013-2017 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanelerinde tedavi gormekte olan 18 yas ve flzeri hastalarin gesitli klinik
orneklerinden izole edilmis 104 adet MRSA susunun vankomisin, teikoplanin,
daptomisin, tigesiklin ve linezolid duyarliliklar1 incelenmistir. E-test yontemi
kullanilarak MIK degerleri belirlenmis ve bu duyarliliklarin klinik sonuglar {izerine

olan etkisi incelenmistir.

MRSA izolatlarinin teikoplanin, vankomisin, linezolid, tigesiklin ve daptomisin MiKgo
degerleri sirast ile 2 pg/ml, 1.5 pg/ml, 1 pg/ml, 0.25 pg/ml ve 0.75 pg/ml olarak
bulunmustur. Izolatlarinin hepsi teikoplanin, vankomisin, linezolid, daptomisin duyarl
olarak saptanmustir. Tiim izolatlarm %28.9'unda teikoplanin MIK degeri >1 pg/ml,
%41.4'iinde ise vankomisin MIK degeri >1 upg/ml bulunmustur. Test edilen
antibiyotiklerin MiKg degerlerinde ¢alisma siiresince anlamli bir degisiklik

saptanmamigtir.

Erkek cinsiyet (p=0.048), >2 komorbidite varligi (p=0.044), MRSA enfeksiyonu
hikayesi (p=0.003) ve kiiltlir oncesi uzun siireli hastanede yatis hikayesinin olmasi
(p=0.040) MRSA izolatlarinda glikopeptid MIK degerlerinin yiikselmesinde bagimsiz
bir risk faktorii olarak bulunmustur. MRSA enfeksiyonunun tedavisinde glikopeptid
grubu antibiyotik kullanimi (OR:4.06; %95 CI,1.61-10.25;p=0.003) ve MRSA
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enfeksiyonu hikayesi olmasi (OR:2.92; %95 CI, 1.04-8.19; p=0.041) MRSA

enfeksiyonlarinda tedavi basarisizlig ile iligkilili bagimsiz risk faktorleridir.

Glikopeptidlerle tedavi edilen MRSA enfeksiyonlarinda tedavi basarisizligi ve
mikrobiyolojik basarisizlik igin risk olusturan kritik glikopeptid MIK degeri bu
calismada 0.75 pg/ml olarak bulunmustur.

Sonug olarak; glikopeptid MIK degerleri duyarli aralikta olmasina ragmen klinik
basarisizliga neden olan MRSA enfeksiyonlarmi tanimak olduk¢a zordur. Ozellikle
ciddi MRSA enfeksiyonlarinda etken izolatlarin E-test MiK degerlerinin gz 6niinde
bulundurularak mortalite ve tedavi basarisizliklar agisindan yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesi hasta yonetiminde olduk¢a onemlidir. MRSA izolatlarinin etken oldugu
enfeksiyonlarda tedavi se¢imi yapilirken; enfeksiyon alani, direng gelisimi ve maliyet

g6z onilinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: MRSA, E-test, MIK, vankomisin, teikoplanin, linezolid,
daptomisin, tigesiklin, azalmis glikopeptid duyarlilig
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ABSTRACT

Determination of Susceptibilities to Different Antistaphylococcal Agents of
Methicillin Resistant Staphylococcus aureus Isolates and Investigation of the

Effect of Susceptibilities on Clinical Outcomes

Nowadays the incidence rate of Methicillin Resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) infections are decreasing, but still remains important due to the high
morbidity and mortality rates and lack of approved treatment options, currently.
While the use of different and new antibiotic options such as daptomycin, linezolid,
and cephalosporins with activity against MRSA is on the agenda in treatment of
MRSA infections, glycopeptides are still the most preferred agents. However the
number of clinical trials that reported “increased glycopeptide minimum inhibitory
concentrations (MIC)” have been associated with poor outcomes for MRSA

infections, is steadily increasing.

In this study, we investigated vancomycin, teicoplanin, daptomycin, tigecycline and
linezolid susceptibility of 104 MRSA strains isolated from various clinical samples
of patients with an age >18 years in hospitals of Ankara University School of
Medicine between 2013-2017. We determined MIC values by E-test method and

examined the effect of sensitivities on clinical outcomes.

MICgo values of teicoplanin, vancomycin, linezolid, tigecycline and daptomycin in
MRSA isolates were 2 pg/ml, 1.5 pg/ml, 1 pg/ml, 0.25 pg/ml and 0.75ug/ml
respectively. All isolates were found to be susceptible to teicoplanin, vancomycin,
linezolid, daptomycin and tigecycline. A MIC value of >1 pg/ml of teicoplanin and
vancomycin was documented in %28.9 and %41.4 of all isolates respectively. The
MICgo values of the tested antibiotics didn’t changed significantly during the study

period.

Independent risk factors for elevated glycopeptide MIC values in MRSA isolates
were male sex (p=0.048), presence of >2 comorbidities (p=0.044), history of MRSA
infection (p=0.003) and long-term hospitalization (p=0.040). Treatment with
glycopeptide antibiotics (OR:4.06; %95 ClI, 1.61-10.25; p=0.003) and history of

69



MRSA infections (OR:2.92; %95 CI, 1.04-8.19; p=0.041) were independently
associated with treatment failure in MRSA infections.

The critical glycopeptide MIC value, which poses a risk for treatment and
microbiological failure in glycopeptide - treated MRSA infections, was found to be

0.75 pg/ml in this study.

As conclusion, although the glycopeptide MIC values were in a sensitive range, it’s
pretty hard to recognize MRSA infections which causes clinical failure.
Identification of high-risk patients for treatment failures and mortality considering
E-test MIC values of MRSA isolates, is very important for management of patients
with severe MRSA infections, especially. When a treatment decision is made for
MRSA infections; area of infection, resistance development and cost should be

considered.

Key words: MRSA, E-test, MIC, vancomycin, teicoplanin, linezolid, daptomycin,

tigecycline, reduced glycopeptide susceptibility
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