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Yogun Bakim Unitelerinde Yatan Hastalardan Elde
Edilen Metisilin Direncli Stafilokok Suslarinda Tigesiklin

Etkinliginin Arastiriimasi
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Staphylococci Isolated from Hospitalized Patients in Intensive Care Units
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Oz

Amag: Calismamizda yogun bakim Unitelerinde yatan hastalardan
izole edilen metisilin direncli stafilokok suslarinda tigesiklinin in vitro
aktivitesinin degerlendirilmesi amacglandi.

Yontemler: Haziran 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii Koroner ve Cerrahi Yogun Bakim
Uniteleri'nde yatan hastalarin kan, yara, idrar, kateter ucu, endotrakeal
aspirasyon (ETA) ve balgam kdltlrlerinden izole edilen metisilin direncli
stafilokoklar incelendi. Stafilokoklarin identifikasyonu icin konvansiyonel
metodlar kullanildi ve antibiyotik duyarliik testleri Mueller Hinton
Agar'in Kirby-Bauer disk diflizyon yéntemi ile yapildi.

Bulgular: Altmis yedi metisilin direncli stafilokok susunun 37'si
(%55,2) Staphylococcus aureus (MRSA) ve 30'u (%44,8) koagllaz
negatif stafilokok (MRKNS) olarak tanimlandi. MRSA'larin 20'si kan,
10"u yara, UgU ETA, ikisi idrar, biri kateter ucu ve biri de balgamdan izole
edildi. MRKNS'lerin 20'si kan ve 10'u yaradan izole edildi ve tigesikline
direng saptanmadi.

Sonug: Calismamizda metisilin direngli stafilokok suslarinin tamami
tigesikline duyarl bulundu. Tigesiklin, metisilin direncli stafilokoklarla
olusan enfeksiyonlara karsi alternatif ilag olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Yogun bakim Unitesi, metisilin direngli stafilokok,
tigesiklin

Abstract

Aim: The aim of this study was to evaluate the in vitro antimicrobial
efficacy of tigecycline in methicillin-resistant staphylococci isolated
from patients hospitalized in intensive care units.

Methods: We investigated methicillin-resistant staphylococci isolated
from blood, wound, urine, catheter tips, endotacheal aspiration fluids
(ETA), and sputum specimens of patients hospitalized in the coronary
and surgical intensive care units at istanbul University Cardiology
Institute, between June 2014 and December 2015. All staphylococci
were identified by the conventional methods and susceptibility testing
was performed using Mueller-Hinton Agar by the Kirby-Bauer disc
diffusion method.

Results: Of 67 methicillin-resistant staphylococci, 37 (55.2%) were
Staphylococcus aureus (MRSA) and 30 (44.8%) were coagulase
negative staphylococci (MRCNS). MRSA were isolated from blood
(20), wound (10), ETA (3), urine (2), catheter tips (1) and sputum
(1). MRCNS were also identified in blood (20) and wound (10). All
staphylococci were susceptible to tigecycline.

Conclusion: In our study, tigecycline was effective against all methicillin
resistant staphylococci. Tigecycline can be an alternative to other drugs
against infections caused by methicillin-resistant staphylococci.

Keywords: Intensive care unit, methicillin resistant staphylococci,
tigecycline

Giris

Stafilokoklar insan bakteri florasinin bir Gyesidirler
ve insanda zararsiz bir sekilde kolonize olabilirler.
Staphylococcus aureus butin dinyada toplum ve hastane

kaynakli enfeksiyonlarin en &nemli nedenidir. Hastane
enfeksiyonlari glnimdizde c¢ok 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. GUnumdizde koagilaz negatif
stafilokoklar da hastane enfeksiyonlari etkenleri arasinda
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onemli bir yer yere sahiptir. Hastane enfeksiyonlarinin
licte biri yogun bakim (nitelerinde (YBU) olusur. Bu
enfeksiyonlarin gelismesi; YBU'lerine yatan hastalarin
antibiyotik kullanimi ve direncli mikroorganizmalarla
kolonizasyon, invaziv cihazlarin ve islemlerinin slresi, tipi
ve sayisi, YBU'de kalis siiresi, bozulmus konak savunmasi
ve altta yatan hastaligin mevcudiyeti gibi predispozan
faktorlerin yuksek insidansina baglidir (1-6). Staphylococcus
aureus'a metisilin direnciilk olarak 1961 yilinda bildiriimistir.
Metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA) suslari
bitln beta laktam antibiyotiklere direnclidirler. Bu nedenle
glikopeptid antibiyotikler MRSA tedavisinde ilk secenek
olmustur. Son yillarda vankomisin intermediate ve hetero-
rezistan MRSA suslarin bildirilmesiyle birlikte alternatif
antibiyotiklere gereksinim olusmustur (1-3,7).

Tigesiklin, klasik tetrasiklinlerin semi-sentetik analogu
olan glisilsiklin denen antibiyotik grubunun ilk UGyesidir.
Tigesiklin pasif diflzyonla porinler yoluyla bakterilerin
dis membranindan gecerek enerji bagimli mekanizma
tarafindan  sitoplazmaya  ulasarak  ribozomlardaki
protein sentezini inhibe eder. Bu etki, ilacin bakterilerin
30S ribozomal alt Unitesine baglanarak aminoacyl
tRNA'nin hedefine girisini engelleyerek olusur ve etki
bakteriyostatiktir. Tigesiklinin en édnemli 6zelligi, ribozomal
korunma ve efluks mekanizmalari gibi iki blylk tetrasiklin
diren¢ mekanizmasina karsi etkili olmasidir. Tigesiklin ve
diger antibiyotikler arasinda ¢apraz direng¢ gézlenmemistir.
Tigesiklin aerob, Gram pozitif, Gram negatif, anaerop ve
atipik bakteriyel patojenlere karsi genis spektrumlu in
vivo ve in vitro etkiye sahiptir. MRSA, penisiline direncli
Streptococcus  pneumoniae,  vankomisine  direncli
enterokoklar, genislemis spektrumlu beta-laktamaz Ureten
Enterobacteriaceae ve karbapenem direncli Acinetobacter
cinsi cogul direncli bakterilere de etkilidir. Bacteroides
cinsi Clostridium perfringens ve Peptostreptococcus cinsi
anaerobik bakterilere, intraselliler mikroorganizmalara ve
non-tliberkiloz mikobakterilere karsi da etkilidir. Bununla
birlikte, Pseudomonas aeruginosa’ya karsi aktivitesi
duslktlr ve Proteus mirabilis'e karsi ise orta derecede
etkiye sahiptir (8-13).

Calismamizda, Haziran 2014-Aralik 2015 tarihleri
arasinda istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii koroner
ve cerrahi Unitelerinde yatan hastalardan izole edilen
metisilin direncli stafilokoklarin tigesikline karsi in vitro
etkinliginin belirlenmesi amaclanmistir.

Yontemler

Haziran 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi  Kardiyoloji Enstitlisi  Koroner ve Cerrahi
YBU’lerinde yatan hastalarin mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerinden (kan, yara, idrar,
kateter ucu, endotrakeal aspirasyon ve balgam) izole
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edilen 67 metisilin direncli stafilokok calismaya alindi
(Tablo). Her hastaya ait ayni 6rnekten bir sus calisilmistir.
Kan kulttrleri BACTEC/9050 (Becton Dickinson, Maryland,
USA) otomatize kan kultlr sisteminde inkibe edildi.
Orneklerin %5 koyun kanli agar ve endo besiyerlerine
ekimleri yapildi ve 37°C'de 24 saat inkiibe edildi. Ureyen
mikroorganizmalarin  makroskopik gortntimleri, koloni
morfolojileri ve Gram boyama 0Ozellikleri incelendi. Bitin
mikroorganizmalarin  identifikasyonu  konvansiyonel
metodlarla yapildi. Antibiyotik duyarlilik testleri Kirby-Bauer
disk diflizyon yontemi ile Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitlsu (CLSI) kriterlerine gore yapildi ve degerlendirildi
(14). Kontrol susu olarak Staphylococcus aureus ATCC
29213 kullanildi.  Stafilokoklarin ~ metisilin -~ duyarlihd:
disk difizyon yontemi ile yapildi ve CLSI standartlar
dogrultusunda degerlendirildi. Bu amacla Mueller Hinton
Agar (MHA) (Oxoid, UK) besiyerine 0,5 McFarland
bulanikhigindaki bakteri stispansiyonu yayildi ve tzerine 30
ug sefoksitin (Oxoid, UK) diski yerlestirildi. 37°C'de 24 saat
inkUbe edildi ve zon caplari dederlendirildi.

Tigesiklin duyarlihdi icin metisilin direncli stafilokoklarin
safvetaze bakteriklltriinden 0,5 McFarland bulanikliginda
sUspansiyon hazirlandi ve MHA plaklari ylzeyine yayildi.
Besiyerlerinin ylzeyine tigesiklin (15 pg) diski yerlestirildi.
Plaklar 37°C'de 24 saat inklbe edildi ve zon caplari
degerlendirildi. Tigesiklin sonuglari Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) &nerileri dogrultusunda degerlendirilmistir.
Tigesiklin zon capi 19= mm duyarli olarak degerlendirildi.

Bulgular

Galismamiza 67 metisilin direncli stafilokok susu dahil
edilmistir. Altmis yedi susun 37'si (%55,2) Staphylococcus
aureus ve 30'u (%44,8) ise koagllaz negatif stafilokok
idi. Metisilin direngli Staphylococcus aureus ve koagllaz
negatif stafilokok suslarinda tigesikline direng saptanmadi.

Tartisma

YBU'ler hastane enfeksiyonlari yoniinden yiiksek

riskli alanlardir ve bUtin hastane yataklarinin %5-
10'unu  olustururlar.  YBU'lerdeki enfeksiyonlar diger
Tablo. izole edilen metisilin direncli stafilokoklarin dagilimi
Ornek MRSA MRKNS
Kan 20 20
Yara 10 10
ETA 3
idrar 2
Kateter ucu 1
Balgam 1
Toplam 37 30
ETA: Endotrakeal aspirasyon, MRSA: Metisilin direncli Staphylococcus aureus,
MRKNS: Metisilin direngli koagllaz negatif stafilokok
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birimlere gore bes ile yedi kat daha fazladir. YBU'lerde el
hijyenine dnem verilmelidir. Alkol bazli sabun kullaniminin
bakteriyel enfeksiyon riskini azalttigi bildirilmektedir.
Direngli mikroorganizmalarin saglik personeli ile tasinmasi
onlenmeli, direncli enfeksiyonlarda mutlaka eldiven
kullaniimali ve standart prosedirlere uyulmalidir. Metisilin
direnci bitin diinyada YBU'lerde ortaya cikan bir
problemdir. Hastanelerde 6zellikle de YBU'lerde MRSA
enfeksiyonlarimin yayilimini dnlemek icin gerekli enfeksiyon
kontrol onlemlerinin  alinmasi  ve uygulanmasi ¢ok
O6nemlidir (1-3,15). Direngli mikroorganizmalarla olusan
enfeksiyonlarin tedavisinde yeni antibiyotiklere ihtiyac
vardir. Tigesiklin cogul direncli enfeksiyonlarin tedavisinde
alternatif bir antimikrobiyal ajandir (8-12).

ispanya’da Sorlozano ve ark. (16) yapti§i calismada
metisilin - duyarli ve direncli Staphylococcus aureus
suslarinda e-test ile tigesikline direng saptamamislardir.
Hindistan'da Tellis ve ark. (17) e-test ile metisilin
direncgli stafilokok suslarinin tamamini tigesikline duyarli
bulmuslardir. Amerika Birlesik Devletleri'nde Sader ve ark.
(18) kan dolasim sistemi enfeksiyonlarindan elde edilen
Staphylococcus aureus ve koagulaz negatif stafilokoklarda
tigesiklin duyarlihgini mikrodilusyon metodu ile calismislar,
Staphylococcus aureus'ta tigesikline %99,4 oraninda,
kogllaz negatif stafilokoklarda ise %97,5 oraninda
duyarlihk saptamislardir. Pakistan'da Kaleem ve ark. (3)
MRSA suslarini disk difizyon metodu ile calismislar ve
biitlin suslar tigesikline duyarli bulmuslardir. iran’da Khalili
ve ark. (1) yaptigi calismada MRSA ve metisilin duyarli
Staphylococcus aureus (MSSA) suslari disk diflizyon
ve e-test metodu ile calismislar ve tigesikline direnc
saptamamislardir. Latin Amerika'da Garza-Gonzales ve
Dowzicky'nin (2) yaptigi calismada ise 2004-2010 yillari
arasinda 3126 Staphylococcus aureus izolati toplanmis,
bunlarin  1467'si  (%46,9) MRSA olarak saptanmistir.
MDSA ve MRSA'larda tigesiklin duyarliig mikrodillisyon
metoduyla calisiimis, stafilokok suslari tigesikline %99,9
duyarli bulunmustur ve G¢ MRSA'da tigesikline direng
saptanmistir (Honduras'da bir sus ve El Salvador’da iki sus).

Turkiye'de yapilan calismalarda ise, Okstiz ve Girler (19)
e-test metodu ile tigesiklin duyarlihd ¢alismis, 49 MRSA
susunda %2,59 MRKNS susunda ise %3 oraninda direnc
saptamislardir. Suslarin izole edildigi hastalarin tedavisinde
tigesiklin kullanilmadigindan, antibiyotik kullanimina bagli
olmayan bir mekanizma ile 6rnegin MATE atim pompasi
yoluyla direnc gelismis olabilecegini distinmslerdir (19).
Opus ve ark.’nin (20) calismasinda da MRSA suslarinda
e-test metodu ile tigesiklin duyarliligi arastirilmis ve butin
suslar tigesikline duyarli bulunmustur. Kése ve ark. (21)
calismalarinda tigesiklin e-test metodu ile calisilmis, MSSA
ve MRSA suslarinin tamami tigesikline duyarli bulunmustur.
Zarakolu ve ark.'nin (22) calismasinda MRSA suslarinin
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e-test metodu ile tigesiklin duyarlilig arastirilmis ve bltin
suslar tigesikline duyarli bulunmustur. Bizim calismamizda
da YBU'lerimizden izole ettigimiz metisilin  direncli
stafilokoklarda tigesikline diren¢ saptanmamistir ve yurt
disi ve yurt icinde yapilan ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

Sonug

Calismamizda, metisilin direncgli Staphylococcus aureus
ve koagtlaz negatif stafilokok suslarinda tigesikline direnc
saptanmadi. Hastanemizde MRSA enfeksiyonlarinin
tedavisi icin tigesiklin alternatif bir ilag olabilir.

Etik

Hasta Onayi: Calismamiz in vitro olup laboratuvar
sartlarinda gerceklestirilmistir. Konu ile ilgili hastalarin
tedavilerine mudahale edilmemistir.
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