IORiJiNAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

Gozde ONGUT 2

Dilara OGUNC,

Betil OZHAK BAYSAN,2
Davut ERTEKIN,2
Duygu DAGLAR,
Levent DONMEZ ¢
Ozge TURHAN,?

Dilek COLAK=

Tibbi Mikrobiyoloji AD,

Halk Saghgi AD,

dEnfeksiyon Hastaliklari ve

Klinik Mikrobiyoloji AD,

Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi,
®Mikrobiyoloji Laboratuvari,

Serik Devlet Hastanesi,

Antalya

Gelis Tarihi/Received: 28.08.2012
Kabul Tarihi/Accepted: 18.02.2013

Bu ¢aligma, 1. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kon-
gresi (12-16 Kasim 2011, Antalya)’nde poster
olarak sunulmusgtur.

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dilara OGUNG

Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji AD, Antalya,
TURKIYE/TURKEY

dogunc @akdeniz.edu.tr

doi: 10.5336/medsci.2012-31736

Copyright © 2013 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(4)

Kan Kiiltiirlerinden Izole Edilen MRSA
Suglarinin Vankomisin MIK Degerlerinin
Bes Yillik Bir Donemde Degerlendirilmesi

Evaluation of Vancomycin MIC Values of
MRSA Strains Isolated from Blood Cultures
During a Five-Year Period

OZET Amag: Bu calismada Akdeniz Universitesi Hastanesinde, kan kiiltiirlerinden izole edilen metisiline
direngli Staphylococcus aureus (MRSA) izolatlarina ait vankomisin minimum inhibitér konsantrasyonla-
rimin (MIK) bes yillik periyotta degerlendirilmesi amaglandi. Gereg ve Yéntemler: Akdeniz Universitesi
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina 2007-2011 yillar arasinda génderilen kan kiiltiirlerinden izole
edilen, toplam 84 MRSA susu calismaya alindi. {zolatlarin vankomisin duyarhliklari E test yontemiyle,
iiretici firmanin énerileri dogrultusunda galisildi. Her bir yil icin 6lgiilen MIK degerleri aritmetik ve geo-
metrik ortalama olarak hesaplandi, yillar arasinda ortalama degerler arasinda farklilik SPSS programinda
(versiyon 16.0) “ANOVA” ve “dogrusal iliskinin testi” ile analiz edildi. Bulgular: 2007 yilinda 31, 2008 y1-
Iinda 15, 2009 yilinda 21, 2010 y1linda on ve 2011 yilinda yedi tane olmak iizere, toplam 84 MRSA izola-
tina karst vankomisin MIK degerleri incelendiginde; 68 izolat igin MIK degerinin 1 pg/ml, sekiz izolat i¢in
1,5 pg/ml, bes izolat i¢in 0,75 pg/ml, iki izolat i¢in 0,5 pg/mL ve bir izolat i¢in 0,19 ug/mL oldugu saptandu.
2011 yilinda toplam yedi izolattan {igii i¢in vankomisin MIK degeri 1,5 pg/mL idi. MRSA izolatlar1 i¢in van-
komisin MIK tepe degerinin 2007-2010 y1llar1 arasinda 1 pg/mL olarak sabit kaldig, 2011 yilinda ise 1
pg/mL ve 1.5 pg/mL olarak degisiklik gésterdigi belirlendi. Her bir yila ait vankomisin ortalama MiK de-
gerleri kargilagtirildiginda anlamh fark bulunmazken (p=0,058), genel degerlendirmede yillara gore izle-
nen vankomisin ortalama MiK artis trendinin anlaml oldugu gériildii (lineerlik i¢in p=0,010). Sonug:
Calismamiz sonucunda, MRSA klinik izolatlarina ait y1llik ortalama vankomisin MiK degerlerinde anlamlt
diizeyde bir artig egiliminin gozlenmesi, merkezimizde MRSA izolatlarinda azalan vankomisin duyarlilig:
konusunda dikkatli olmamiz gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Vankomisin; metisiline direngli Staphylococcus aureus; mikrobiyal duyarlilik testleri

ABSTRACT Objective: This study aimed to evaluate the vancomycin minimum inhibitory concentration
(MIC) of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) blood culture isolates in Akdeniz University
Hospital over a 5-year period. Material and Methods: A total of 84 MRSA strains isolated from blood cul-
tures between 2007 and 2011 at Akdeniz University Hospital Microbiology Laboratory were included in
the study. Vancomycin MIC testing of the isolates was performed using E test method according to the
manufacturer’s instructions. The mean MIC and geometric mean MIC were calculated for each year and
the differences between years were analyzed with SPSS (version 16.0) one-way analysis of variation
(ANOVA) and the test of linearity. Results: Among 84 MRSA isolates including 31 isolates in 2007, 15 iso-
lates in 2008, 21 isolates in 2009, 10 isolates in 2001 and 7 isolates in 2011, for 68, eight, five, two and one
isolates, respectively, vancomycin MICs were 1 pg/ml, 1.5 pg/ml, 0.75 pug/ml, 0.5 pg/mL and 0.19 pg/ml, re-
spectively. In 2011, for three of the seven isolates vancomycin MIC was 1.5 pg/ml. The vancomycin MIC
modes remained fixed through the period from 2007 to 2010, as being 1 pg/mL and varied to 1 pg/mL and
1.5 pg/mL in 2011. When compared with each other, there were no significant differences between the
years for the mean MICs (p=0.058), but the trend in increase in the vancomycin mean MIC over years was
found to be significant (p=0.010). Conclusion: As a significant tendency toward increasing vancomycin
mean MIC over years has been demonstrated, we should be aware of the decrease in vancomycin suscep-
tibility in MRSA clinical isolates in our institution.
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etisiline direngli Staphylococcus aureus
‘\ /I (MRSA) hem hastane hem de toplum

kokenli enfeksiyonlarin 6nemli bir
nedenidir.! 1961 yilinda ilk metisiline direncli S.
aureus (MRSA) susu saptanmis, 1980li yillarin
ortalarinda 6nce koagiilaz negatif stafilokoklar daha
sonra S. aureus suglarinda metisilin direncinde
belirgin artiy meydana gelmistir.?” Bunun
sonucunda bu suslarla meydana gelen ciddi
enfeksiyonlarin  tedavisinde tercih  edilen
antimikrobiyal ajan olan vankomisin kullanimi
artmistir. Ancak 1997 vyilinda Japonya'dan
vankomisine azalmis duyarlilik gosteren ilk
Staphylococcus aureus (S. aureus) susu bildirilmis ve
bunu diger bildiriler izlemistir.®'° Haziran 2002’de
ise Amerika Birlesik Devletlerinin Michigan
eyaletinde, 40 yasinda diyalize giren bir erkek
hastanin kateter ucundan ilk vankomisine direngli
Staphylococcus (VRSA) susu izole
edilmigtir.!"'? VRSA, vanA geni varlifina bagh
gelisen ve inhibitor
konsantrasyon (MIK) degeri >16pg/mL olan suglari
ifade eder. Ocak 2010 tarihi itibariyle on tanesi ABD,
ikisi Hindistan ve Iran’dan olmak iizere toplam 12

aureus

vankomisin minimum

adet olan rapor edilmis VRSA sus sayisi, gesitli
iilkelerden yeni bildirimlerin eklenmesi ile artmaya
devam etmektedir.”*'> Vankomisine orta duyarh
suslar (VISA) MiK degeri 4-8 pg/mL olan suslardir
ve nadir goriilmektedir. Heterojen VISA (hVISA)
MIK degeri 1-2 pg/mL olan ancak alt popiilasyonu
VISA veya VRSA (1.000.000 bakteride 1 bakteri
veya daha az1 direnclidir) olan suglardir. hVISA
prevalansi, tanimi ve saptanmasinda kullanilan
tarama yontemlerinin, cografi  bolgelerin,
merkezlerin ve hasta popiilasyonlarinin farkliligina
bagl olarak, gesitli calismalarda %0’dan %74’e varan
degisken oranlarda bildirilmektedir.'*?? Son yillarda
bir ¢ok merkez tarafindan Clinical Laboratory
Standards (CLSI) kriterlerine gore

vankomisine duyarli olan MRSA suglar1 arasinda
23,24

Institute

MIK creep fenomeninin gézlendigi bildirilmistir.
MiK creep, vankomisine duyarl suslar arasinda
vankomisin MIK degerinin artigin ifade etmektedir.
Burada asil endige MIK degerinin artisi ile birlikte
vankomisin etkinliginin tedrici olarak azalmasidir.”

Bu calismada, Akdeniz Universitesi Hastane-
sinde kan kiiltlirlerinden izole edilen MRSA

1018

suslarinin vankomisin MIK degerlerinin yillara
gore (2007-2011) degerlendirilmesi amaglanmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

2007-2011 yillar1 arasinda, Akdeniz Universitesi
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen
kan kiiltiirlerinden izole edilen toplam 84 MRSA
susu ¢caligmaya alinmigtir. Kan kiltiiriinde tireme
sinyali saptanan siselerden Gram boyama yapildik-
tan sonra, primer kiiltiir besiyeri olarak %5
defibrine koyun kani iceren Columbia blood agar
besiyerine pasaj yapilmigtir. 18-24 saat inkiibasyon
sonrasi besiyerinde iireyen kolonilerden Gram
boyama, katalaz ve tiip koagiilaz testleri yapilarak
S. aureus olarak tamimlanan izolatlarda metisilin
direnci varlig, sefoksitin diski kullanilarak yapilan
disk difiizyon testi ve BD Phoenix otomatize sistemi
(Becton Dickinson, ABD) ile arastirilmistir.?
Izolatlarin vankomisin duyarlhiliklar1 E test yonte-
miyle (Biomerieux, Fransa) iiretici firmanin 6nerileri
dogrultusunda c¢aligilmigtir. Kalite kontrol susu
olarak ATCC S.aureus 43300 susu kullanilmastar.

VISA tarama yontemi olarak makrometod E
test yontemi kullanmilmistir. Uretici firmanin
onerileri dogrultusunda Brain heart infusion (BHI)
broth besiyerinde McFarland 2 bulanikligina
bulaniklikta bakteri
stispansiyonlarindan 200 pL alinarak 90 mm

esdeger hazirlanan
capinda BHI agar plaklarina yayilmistir. Yaklagik
15 dakika biyogiivenlik kabininde besiyeri yiizeyi
kuruyuncaya dek beklenmis ve E test stripleri
yerlestirilmigtir. Plaklar 48 saat 35°C de inkiibe
edilmis ve MiK degeri 8 pg/mL ve iizeri olan suslar
VISA pozitif kabul edilmistir.?’

Her bir y1l i¢in 6l¢iilen MIK degerleri aritmetik
ve geometrik ortalama olarak hesaplanmis, yillar
arasinda ortalama degerler arasinda farklilik SPSS
16.0) “ANOVA” ve
“dogrusal iligkinin testi” ile analiz edilmistir.

programinda (versiyon

I BULGULAR

Caligmaya alinan, 2007 yilina ait 31, 2008 yilina ait
15, 2009 yilina ait 21, 2010 yilina ait on ve 2011
yilina ait yedi izolat olmak tizere, toplam 84 MRSA
izolatinin MIK degerleri saptanmistir. Izolatlar

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(4)
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TABLO 1: Metisiline direngli Staphylococcus aureus izolatlarina ait vankomisin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
degerlerinin yillara gére dagilimi.
MiK (ug/ml)
Yil (sus sayisi) 0,19 0,50 0,75 1,00 1,50 Aritmetik ortalama + SD Geometrik ortalama
2007 (31) 1 1 5 23 1 0,93+0,21 0,90
2008 (15) 13 2 1,07 +0,18 1,06
2009 21) = - - 20 1 1,02+ 0,11 1,02
2010 (10) 9 1 1,05+0,16 1,04
20011 (7) - 1 - 3 3 1,14 0,38 1,08
2007-11 (84) 1 2 5 68 8 1.01+0,20 0,99
arasinda VRSA veya VISA saptanmamistir. -
[zolatlara ait vankomisin MIK degerlerinin yillara = %
. EE
gore dagilimi Tablo 1°de, vankomisin MIK i 3
degerlerinin yillara gore aritmetik ve geometrik P
1 a e . 2ES
ortalamalar1 Sekil 1’de gosterilmistir. $2£
£ &%
Caligmamizda  MRSA  izolatlar1  igin e
. . s o . . = &
vankomisin MIK tepe degerinin 2007-2010 yillar1 5
. o o - 0.8 T T T T
arasinda sabit kaldigi ve 1 pg/mL oldugu, 2011 . 2007 2008 2009 - 2011
yilinda ise 1 pg/mL ve 1,5 pg/mL olarak degisiklik —B— aritmetik ot —@— geometrik ort
gosterdigi saptanmistir. il

Her bir yila ait ortalama MIK degerleri
kargilagtirildiginda anlaml fark bulunmazken
(p=0,058), genel degerlendirmede vyillara gore
izlenen artig trendinin anlamh oldugu goriilmiistiir
(dogrusallik i¢in p=0,010).

I TARTISMA

S. aureusun etken oldugu bakteremili hastalarda
vankomisin MIK degerinin yiiksek olusu uzamig
mortalitenin

bakteremi  ve artist  ile

iligkilendirilmektedir.

Caligmamizda bes yillik periyotta kan
kiiltiirlerinden izole edilen MRSA izolatlarinda
MIK
incelendiginde,

vankomisin degerlerinin  ortalamasi
yillar arasinda anlaml fark
bulunmamistir. Ancak MIK degerlerinin yillar

i¢inde artis trendinin anlamh oldugu gortilmistiir.

Wang ve ark., 2000-2004 yillar1 arasinda bes
yillik periyotta gerceklestirdikleri, gesitli klinik
orneklerden izole edilen 6003 S.aureus susunu
iceren caligmalarinda, MIK degeri 1 pg/mL olan
suslarin oraninin 2000 yilinda %19,9 iken 2004
yilinda %70,4’e yiikseldigini saptamiglar, S.aureus
klinik izolatlar1 i¢in vankomisin MIK’lerinde artig

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(4)

SEKIL 1: Vankomisin MiK degerlerinin yillara gre aritmetik ve geometrik or-
talamalari.

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon.

(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

egiliminin oldugunu vurgulamiglardir.® Bu ¢alig-
mada MIK creep’in MRSA izolatlarinin yani sira
MSSA izolatlarinda da saptandig: gosterilmistir.?
Caligmamizda da her bir yila ait ortalama MIK
degerleri  karsilagtirlldiginda  anlamli  fark
bulunmazken, genel degerlendirmede yillara gore

izlenen artis egiliminin anlamh oldugu saptanmaistir.

Steinkraus ve ark. caligmalarinda, 2001 ve
2005 yillar1 arasinda kan kiiltiirlerinden izole
edilen 662 MRSA izolatinda vankomisin MIK
degerlerini belirlemislerdir.* Aragtirmacilar, 2001
yilinda MiK degeri 1 pg/mL olan suslarin orani
%16 iken, 2005 yilinda bu oranin %69a
yiikseldigini, 2001 yilinda MiK degeri >1ug/mL
olan sus saptanmazken, 2005 yilinda suslarin
%7’sinin MIK degerinin 1 pg/ml'nin iizerinde
oldugunu saptamiglardir. Bu ¢alismada, vankomisin
MIK degerlerinin geometrik ortalamasinda galigma
periyodu siiresince, bizim ¢alismamiza benzer
sekilde 1,5 kat artig gozlendigi bildirilmistir.?*
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MIK creep fenomeninin varligi merkezden
merkeze degismektedir. Yukaridaki ¢aligsmalarda
elde edilen sonuglarin aksine, MRSA suglarinda
vankomisin MIK degerlerinde degisimin olma-
digin1 bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir.?2-%
Ulkemizde Azap ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, 2002-2005 yillar1 arasinda hastane
enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen 77 MRSA
susunda, vankomisin MiK’leri belirlenmis ve yedi
yil 6nce ayn1 birimde yapilan ¢alismanin sonuglari
ile kargilagtirilmigtir. ® Bu g¢aligmada, iki donem
arasindaki MIK degisimlerinin karsilagtirilmasinda,
caligmamizdan farkli olarak MiKSO ve MiKgO
degerleri degerlendirilmis ve karsilastirilan her iki
déonemde MiKs, ve MiKg, degerleri tiim MRSA
suslar1 icin, sirastyla 1 pg/mL ve 2 pg/mL olarak
ayn1 bulunmustur.®!

Calismamizin eksik yonleri izolat sayimizin
sinirl olusu ve izolatlar arasindaki klonal iligkinin
belirlenmemis olmasidir.

Vankomisin, MRSA enfeksiyonlarinin parente-
ral tedavisinde primer segeneklerden biridir. Ancak
vankomisinin bakterisidal aktivitesinin yavas olusu,
direncli suslarin ortaya ¢ikisi ve MIK creep fenomeni
nedeniyle, etkinligi ile ilgili kaygilar olugsmustur.
Infectious Diseases Society of America'nin erigkin ve
cocuk hastalarda MRSA enfeksiyonlarn1 tedavi
kilavuzunda, vankomisin MiK degeri <2 pg/mL olan
suglarda MIK degerine bakilmaksizin tedavi

yamitinin izlenmesi 6nerilmek-tedir. hVISA, VISA,
VRSA nadir goriilse de, tedavi basarisizligina yol
acmaktadirlar. hVISA suglarinin saptanmasinda altin
standart population analysis profile (PAP)/AUC
yontemidir. PAP/AUC yogun emek gerektiren ve
klinik mikrobiyoloji laboratu-varlar i¢in pratik
olmayan bir yontemdir. Bu nedenle hVISA’nin
saptanmasi rutin olarak énerilmemekte, vankomisin
MIK degeri 2 pg/mL olan suslarla enfekte ve
vankomisin tedavisine yaniti olmayan hastalarda E
test gibi alternatif bir yontemle sugsun VISA olup

olmadiginin aragtirilmasi 6nerilmektedir.33*

[ SONUC

Giiniimiize dek vankomisin MiK degeri 2 pg/mL ve
altinda olan suslarla enfeksiyonlarda vankomisine
alternatif antibiyotiklerle daha iyi klinik yanit
alinabilecegi gosterilememistir, ancak vankomisin
MIK degeri yiiksek suslarda vankomisin kullanimi
ile ilgili ¢ekinceler devam etmektedir. Yapilacak
ileri caligmalarla MIK creep’in tedaviyi etkileyen
olup

mikrobiyoloji

fenomen
Klinik
laboratuvarlarinin vankomisin MIK degerlerini

gercek  bir olmadig:

anlagilabilecektir.

yakindan izlemeleri, bu konunun aydinlanmasina
katkida bulunacaktir.
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