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Febril Notropenik Hastalardan Kateterle Iliskili Kan Dolagimi
infeksiyonu Etkeni Olarak izole Edilen Koagtilaz-Negatif Stafilokok
Turlerinin Teikoplanine Duyarliliklar

Susceptibility to Teicoplanin among Coagulase-Negative Staphylococci Isolated from
Catheter Related Bloodstream Infections in Febrile Neutropenic Patients
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Ozet

Amac: Febril notropeni (FN) hastalarinda ozellikle koagtlaz-
negatif stafilokoklarin (KNS) etken oldugu kateterle iliskili kan
dolagimi infeksiyonlari (KiKDI) sik gériilmekte ve ampirik teda-
vide glikopeptidler sik kullanilmaktadir. Ancak son yillarda gli-
kopeptidlerin yogun kullanimi nedeniyle basta Staphylococcus
haemolyticus ve S. epidermidis olmak lzere KNS'ler arasinda
teikoplanine duyarliligi azalmis suslar bildirilmektedir. Bu calis-
mada Hematoloji Servisi ve Kok Hiicre Nakil (KHN) Birimi'nde
lic yil boyunca takip edilen hastalarda gelisen KIKDI'lerden izole
edilen KNS'lere karsi teikoplaninin  minimal inhibitér konsant-
rasyon (MIC) dlizeylerini arastirmayi amacladik.

Yontemler: Calismamizda 2007-2009 vyillari arasinda, Hema-
toloji ve KHN Birimi'nde takip edilen FN hastalarinda gelisen
KiKDI'lerden izole edilen KNS izolatlar yer almistir. Oksasilin
duyarlihgi disk diflizyon yontemiyle, teikoplanin duyarliliklari ve
MIC duzeyleri ise E-test® yontemiyle belirlenmistir.

Bulgular: Otuz dokuz hastanin farkli FN ataklarindan KiKDi etkeni
olarak izole edilmis 96 KNS izolati calismaya alinmistir. Calisma-
da en sik izole edilen KNS tirt S. epidermidis (%46) olup ikinci
siklikta S. haemolyticus (%39) tespit edilmistir. Calisilan suslarda
teikoplanin direnci saptanmamistir. Ancak izolatlarin %10'unda
orta duzeyde duyarlilik tespit edilmistir. S. haemolyticus sus-
larinda teikoplanin MIC dizeyleri ve metisiline diren¢ orani
S. epidermidis’e gore daha yuksek saptanmistir.

Sonuglar: FN hastalarinda KiKDI’lerden izole edilen KNS'ler tir
diizeyinde tanimlanmali; klinik yanitsizlik varsa, tedavi MIC di-
zeyi saptanarak duzenlenmelidir. S. haemolyticus basta olmak
lizere KNS izolatlari arasinda teikoplanin MIC diizeylerinin yakin
takibi gerekmektedir. Klimik Dergisi 2010; 23(2): 44-7.

Anahtar Sozciikler: Febril notropeni, kateterle iliskili kan dolasi-
mi infeksiyonu, koagiilaz-negatif stafilokoklar, teikoplanin.

Abstract

Objective: Catheter related bloodstream infections (CRBSI)
caused by coagulase-negative staphylococci (CNS) are frequent
in patients with febrile neutropenia (FN) and glycopeptides are
used empirically in the treatment of these infections. Recently,
decreased susceptibility to teicoplanin among CNS has been
reported, especially in Staphylococcus haemolyticus and S. epi-
dermidis, due to excessive use of glycopeptides. In this study,
we aimed to determine the minimal inhibitor concentrations
(MICs) of teicoplanin and to compare its activity with other anti-
biotics on CNS isolated from CRBSI in patients with hematolog-
ical malignancies and hematopoietic stem cell transplantation.
Methods: The study was performed on CNS strains isolated
from CRBSI of FN patients during the period between 2007
and 2009. Susceptibility to oxacillin was tested by disk diffu-
sion method, and teicoplanin MICs were determined by using
E-test® method.

Results: A total of 96 CNS strains causing CRBSI, isolated from
different FN attacks of 39 patients were analyzed. Among them,
S. epidermidis (46%) and S. haemolyticus (39%) were the most
frequent CNS species. Although teicoplanin resistance was
not detected in the CNS isolates, 10% of the isolates revealed
decreased susceptibility to teicoplanin. Teicoplanin MICs and
methicillin resistance rates were found to be statistically higher
among S. haemolyticus strains than those of S. epidermidis.
Conclusions: CNS isolated from CRBSI in FN patients should be
identified to the species level, and the change of therapy in case
of clinical failure should be made according to the MICs of anti-
biotics. Teicoplanin MICs among CNS, especially in S. haemolyti-
cus, should be closely monitored. Klimik Dergisi 2010, 23(2): 44-7.

Key Words: Febrile neutropenia, catheter related bloodstream
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Giris

Febril nétropenik (FN) hastalarin tedavisinde son vyillar-
daki gelismelere karsin, infeksiyonlar hala en sik ve ciddi
problem olarak devam etmektedir. Kan dolasimi infeksiyon-
lan, ozellikle de kateterle iliskili olanlar bu hasta grubunda
en sik gorilen infeksiyonlar arasindadir. Hematolojik malig-
niteli hastalarda ve kok hicre nakli (KHN) hastalarinda tedavi
amaciyla kateterler uzun sure kalmaktadir ve kateterle iliskili
kan dolasimi infeksiyonlari (KiKDi) sik gériilmektedir. Hema-
tolojik maligniteli, 6zellikle de KHN yapilan hastalarda bakte-
riyemi gelisme riski yasa, malignite tipine ve transplantasyon
tipine gore degismektedir (1,2).

Kan dolasimi infeksiyonu etkenleri arasinda son yillar-
da baslica koagtlaz-negatif stafilokoklar (KNS) olmak Uzere
Gram-pozitif etkenlerde artis gorilmektedir. Stafilokoklar,
tim kateterle iliskili infeksiyonlarin %75-90in1 olusturmak-
tadir. Biyofilm olusumu nedeniyle kateterlere kolay tutunan
KNS'ler ise bu infeksiyonlarin %35-50"sinden sorumludur.
Bu hasta grubunda KiKDi'lerden izole edilen KNS'ler ara-
sinda metisiline direng oranlarinin yiksek olmasi nedeniyle
ampirik tedavide glikopeptidler sik kullaniimaktadir. Ancak
son yillarda glikopeptidlerin yogun kullanimi sonucu basta
Staphylococcus haemolyticus ve Staphylococcus epidermi-
dis olmak lizere KNS’ler arasinda teikoplanine direngli suglar
bildirilmektedir (2,3).

Biz de calismamizda 2007-2009 yillar arasinda, Hemato-
loji Servisi ve Kok Hiicre Nakli Birimi (KHNB)'nde takip edilen
hastalarda gelisen KiKDi’'lerden izole edilen ve disk diflizyon
testiyle duyarlliklari bulunan KNS’lere karsi teikoplaninin mi-
nimal inhibitdr konsantrasyon (MIC) diizeylerini arastirmayi
amacladik.

Yontemler
Calisma Ocak 2007-Aralik 2009 tarihleri arasinda Klinik

lanilarak yapilmistir. izolatlarin metisilin duyarlihg 30 pg’lik
sefoksitin (Oxoid) diski kullanilarak Kirby-Bauer disk difliz-
yon yontemiyle Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) kriterleri dikkate alinarak belirlenmistir (6). izolatlarin
teikoplanin duyarliliklari ve MIC diizeyleri E-test® (AB Biodisk,
Solna, Isveg) yontemiyle belirlenmistir. Uretici firmanin éne-
rileri dogrultusunda 0.5 McFarland bulanikliginda hazirlanan
inokulum Mueller-Hinton agar plaklarina ekilerek, teikoplanin
E-test® seridi yerlestirilmis ve 24 saat 35°C'de inkibe edil-
mistir. inhibisyon zonunun E-test® seridini kestigi en dusiik
konsantrasyon MIC degeri olarak kabul edilmistir. Duyarlilik
icin <8 pg/ml degerler duyarli, 232 pg/ml direngli, aradaki de-
gerler ise orta duyarh olarak kabul edilmistir. Sonuglar CLSI
kriterlerine gore degerlendirilmistir (6). Suslar calismaya ali-
nana kadar -80°C’'de saklanmistir. Standard sus olarak S. au-
reus ATCC 29213 susu kullaniimistir.
istatistiksel hesaplamalar icin %2 testi kullanilmistir.

Bulgular

39 hastanin farkli FN ataklarindan KiKDi etkeni olarak izo-
le edilmis 96 KNS izolati calismaya alinmistir. izolatlarin 27'si
12 hematoloji hastasindan, 69'u ise 27 KHNB hastasindan
elde edilmistir. Calismada en sik izole edilen KNS tiiru S. epi-
dermidis olup ikinci siklikta S. haemolyticus tespit edilmistir.
izole edilen KNS tirlerinin dagilimi Tablo 1'de gdésterilmistir.

Calismadaki 96 izolatin 8 (%8.3)’i ilk ataktan sonraki bir ay
icinde gelisen sekonder atak sirasinda elde edilmis olup geri
kalan kismi bir aydan daha ge¢ donemde gelisen FN atakla-
rindan elde edilmistir.

Calismaya alinan suslarda teikoplanin direnci saptanmamis-
tir (Tablo 2). Ancak izolatlarin %10’'unda orta diizeyde duyarli-
lik tespit edilmistir. Teikoplaninin S. haemolyticus'a karsi MIC

Tablo 1. izole Edilen Koagiilaz-Negatif Stafilokok Tiirlerinin
Dagilimi (n=96)

Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Laboratuvarimizda KNS tird Sayi (%)
gerceklestirilmistir. Hematoloji Servisi ve KHNB’de FN tani- S. epidermidis 44 (46)
S|"ylzi iz-!enen ve KiKI?i tanisi kon%llan hastalarin kateter ici kan ¢ haemolyticus 37 (39)
kultir 6rneklerinde tGreyen KNS izolatlari calismaya alinmistir. —
Ayni atak sirasinda birden fazla KNS izole edilme durumunda S. hominis 5(5)
sadece ilk izolat calismaya dahil edilmistir. Bir FN ataginin  S. saprophyticus 3(3)
tedavi edilmesinden sonra alinan iki kan kiltirinde Greme g yitulus 2(2)
olmamasi ve en az 7 glnlik atessiz donemden sonra yeni S iti 2(2)
ortaya c¢ikan ates ve klinik durumda bozulmayla iligkili olarak - capitis
yeni kan kiiltiir pozitifliginin olmasi yeni bir atak olarak de- S. intermedius 1(1)
gerlendirilmistir (4). KiKDIi tanisi Centers for Diseases Control S, simulans 1(1)
and Prev_entlon (CDC)"krlt(?.rIerl.ne gore konulmustur (5). S. kloosii 1(1)
KNS izolatlarinin tiir dliizeyinde tanimlamasi, BBL Crystal
(Becton Dickinson, ABD) Gram-pozitif idantifikasyon kiti kul- ~ ToPlam 96 (100)
Tablo 2. Koagiilaz-Negatif Stafilokok izolatlarinin Teikoplanine Duyarliliklari ve MIC* Diizeyleri
izolatlar MIC Arahlig: MIC,, MIC,, TEC-D* TEC-OD* OX-R®
(pg/ml) (ug/ml) (pg/ml) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
S. epidermidis (n=44) (0.5-16) 4 8 40 (91) 4 (9) 8 (18)
S. haemolyticus (n=37) (1-16) 4 12 32 (86) 5(14) 21(57)
Toplam (n=96) (0.25-16) 4 12 86 (90) 10 (10) 36 (38)

*Minimal inhibitor konsantrasyon, 'Teikoplanine duyarli, *Teikoplanine orta duyarli, *Oksasiline direngli.
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duzeylerinin S. epidermidis’'e gore daha yliksek oldugu sap-
tanmis, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mistir (p>0.05). Metisilin direnci agisindan karsilastirildiginda
S. haemolyticus’'un metisilin direnci S. epidermidis’e gore ista-
tistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptanmistir (p<0.001).
Metisiline direncgli 36 KNS izolatinin 5 (%14)'inde, metisiline
duyarli 60 izolatin ise 5 (%8)’inde teikoplanine orta derecede
duyarlilik saptanmistir. Teikoplanin MIC diizeylerindeki artigin,
metisilin direnciyle iligskisiz oldugu saptanmistir (p=0.594).

irdeleme

Hematolojik maligniteli hastalarin ve KHN hastalarinin FN
ataklarinda bakteriyemi sikligi %29 gibi yiksek oranlarda bil-
dirilmektedir (7). Kan dolasimi infeksiyonlarinin etyolojisinde
son dekadlarda gozlenen en 6nemli degisiklik, Gram-pozitif
mikroorganizmalarin, 6zellikle de KNS'lerin sikhiginda artis
olmustur. Son yillarda KNS’ler metisiline diren¢ oranlarinin
yliksek olmasi ve teikoplaninin MIC degerlerindeki artis ne-
deniyle sorunlu hale gelmislerdir. Ozellikle S. haemolyticus
suslari arasinda teikoplaninin MIC diizeylerinin yiksek saptan-
masi, tedavide klinik basarisizlik gibi sorunlara yol agmaktadir
(8-10). Calismamizda KiKDi etkeni olarak izole edilen KNS'ler
arasinda en sik S. epidermidis (%46) ve S. haemolyticus (%39)
izole edilmistir. Diger KNS tlrleri ise daha az siklikta izole edil-
mistir. Caismamizda ozellikle S. haemolyticus, beklenenden
ylksek oranda saptanmistir. Sloos ve arkadaslari (11)'nin 1985
ve 1994 yillarinda gerceklestirdikleri calismada S. haemolyti-
cus, S. epidermidis’'ten sonra ikinci siklikta izole edilen mikro-
organizma olup, izolasyon orani %2'den %8.6"ya ylikselmistir.
Calismamizda S. haemolyticus suslariyla gelisen KiKDI sikli-
gindaki artisin, bu suslar arasinda -6zellikle hastanemizde FN
hastalarinda empirik olarak sik kullanilan- teikoplanine duyar-
lilhginin azalmasina bagh oldugu kuramsal olarak sdylenebilir.
FN hastalarinda KIKDI etkeni olarak S. epidermidis yaninda S.
haemolyticus da ilk siralarda akla gelmelidir.

Ayni hastadan farkli zamanlarda izole edilen ayni tiir sta-
filokoklar i¢cin molekiler inceleme yapilmadigindan ayni izo-
latlarin tekrar calisilmis olmasi ihtimal dahilindedir. Ancak
bu izolatlarin oraninin %8.3 olmasi nedeniyle sonuglarimizin
fazla etkilenmeyecegini disiinmekteyiz. Yine de bu durum
calismamizin sinirlayici yoni olarak séylenebilir.

izole edilen tim KNS’ler arasinda metisilin direnci %38
olarak bulunmustur. Metisilin direnci S. haemolyticus'ta
%57, S. epidermidis’te ise %18 olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Kan kulturlerinden izole edilen
KNS’lerde direng oranlari genellikle yuksektir. Tlrkiye'de ve
yurtdisinda yapilan cesitli calismalarda KNS izolatlari arasin-
da metisilin direnci %46-76 arasinda bildiriimektedir (12-15).
FN hastalarinda kan kilttrlerinde izole edilen KNS'ler arasin-
da direng¢ oranlarinin farkli olduguna dair bir bilgi bulunma-
maktadir. Butt ve arkadaslari (16) FN ataklarindan izole edilen
KNS’ler arasinda metisilin direncini %55 olarak bulmuslardir.
Ancak literatlirdeki mevcut ¢calismalarda metisilin direnci agi-
sindan KNS tiirlerine gore farkhliklari gosteren bir calisma
bulunmamaktadir. Kan kiltiirlerinde KNS Uretildigi zaman tir
diizeyinde tanimlama yapilmasi ve ozellikle S. haemolyticus
izole edildiginde metisiline direng oranlarinin ylksek olabile-
cegi akilda tutulmahdir.

Teikoplanin MIC,, dizeyleri S. epidermidis'te 8 ug/ml, S.
haemolyticus'ta 12 pg/ml olarak bulunmustur. S. haemolyti-
cus suslarinin %14°G, S. epidermidis suslarinin ise %9'u tei-
koplanine orta duyarli olarak saptanmistir. Ancak teikoplanin
direnci saptanmamuistir. Literatirde cesitli calismalarda KNS
izolatlari arasinda Ozellikle S. haemolyticus'ta teikoplanin
MIC duzeylerinin yuksek olusuyla ilgili veriler bulunmaktadir.
Del Bene ve arkadaslari (17) metisiline direncli S. haemoly-
ticus suslarina karsi teikoplaninin etkinliginin vankomisine
gore dort kat diisiik oldugunu gostermislerdir. Falcone ve ar-
kadaslar (18)'nin ¢calismasinda hematolojik malignitesi olan
hastalarin kan kdaltlrlerinden izole edilen S. haemolyticus
suslarinin %47’sinde teikoplanin duyarliliginda azalma sapta-
nirken bu oran S. epidermidis suslarinda %10 olarak saptan-
mistir. Bu ¢alismadaki S. haemolyticus suslarinin %15'i ise
teikoplanine direncli olarak bulunmustur. Bu suslar arasinda
glikopeptid direncinin tedavi sirasinda da gelisebilecedi ve
uzun stlre antibiyotik kullanan olgularda MIC diizeylerinin
izlenmesi gerektigi bildiriimektedir (9). Benzer sekilde S. epi-
dermidis suslari arasinda da tedavi sirasinda glikopeptid MIC
duzeylerinin ylUkselebilecegini gosteren yayinlar mevcuttur
(19,20). KNS izolatlari arasinda glikopeptid direncinin ortaya
ctkis mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Tedavi sira-
sinda glikopeptide direngli subpopiilasyonun secilmesi, he-
terojen fenotiplerin oldugunu ve bu fenotiplerin antibiyotik
olmadan da ortaya cikabilmesi nedeniyle intrensek bir fak-
torun rol oynadigini diisindirmektedir (8,9,11). Hematolojik
maligniteli hastalarda KIKDi etkeni KNS izolatlari arasinda
teikoplanin MIC duzeylerinin yliksek olusu, 6zellikle biyofilm
varligi nedeniyle tedavide basarisiziga neden olabilir. Calis-
mamizda KNS izolatlari arasinda teikoplanin MIC dlizeylerin-
deki artigsla metisilin direnci arasinda anlamli bir iligki sap-
tanmamistir. Metisiline duyarl suslarda bile teikoplanin MIC
duzeylerinin yliksek olabilecegi gozlenmistir. FN hastalarinda
metisiline duyarli olan suslar dahil KNS ile gelisen KiKDi’de,
biyofilm olusumu nedeniyle p-laktamlara yeterli yanit alina-
mayan olgularda teikoplanin tedavisine ampirik olarak gegcil-
memesi, ancak MIC diizeyleri belirlendikten sonra antibiyotik
degisikliginin yapilmasi, uygun bir yaklasim olacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasinin s6z konusu olma-
digini bildirmislerdir.
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