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KAN KULTURLERINDEN iZOLE EDILEN STAPHYLOCOCCUS AUREUS
SUSLARININ ANTIiBIYOTIKLERE DUYARLILIKLARI

Hatice TURK DAGI, Ugur ARSLAN?, inci TUNCER?
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Selguk Universitesi Selguklu Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, KONYA

OZET

2007-2009 yillarinda yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen Staphylococcus aureus suslarinin antibiyotiklere
duyarlilik oranlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Bakteri identifikasyonu konvansiyonel yontemler ve Phoenix 100 BD
Otomatize Sistemi (Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks) kullamilarak yapilmustir. Bakterilerin antibiyotiklere
duyarliliklari, Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) onerileri dikkate alimarak Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi
ile saptanmusgtir.

287 S.aureus susunun 165'i (% 57.5) metisiline duyarli S.aureus (MSSA) ve 122’si (% 42.5) metisiline direngli
S.aureus (MRSA) olarak belirlenmistir. MSSA ve MRSA suglarmda gentamisine duyarlilik sirasiyla % 99 ve % 21, tetrasik-
line % 98 ve % 53, siprofloksasine % 97 ve % 12, trimetoprim/siilfametoksazole % 96 ve % 84, eritromisine % 87 ve % 29
olarak bulunmustur. Bu farklar istatistik olarak anlamli bulunmustur (p<0.01-0.001). Vankomisin ve linezolide ise suglarin
tiimii duyarl bulunmustur.

MRSA’nn etken oldugu bakteremilerde mortalite orant MSSA’ya gore oldukga yiiksektir. Ampirik tedaviye yol goste-
rici olmast ve antibiyotik kullanim politikalarinin belirlenmesi agisindan, bakteremiye yol agan bu tiir etkenlerin ve antibiyo-
tiklere duyarliliklarinin belirlenmesi onemlidir.

Anahtar sozciikler: kan kiiltiirii, metisilin direnci, Staphylococcus aureus
SUMMARY
Antibiotic Susceptibility of Staphylococcus aureus Strains Isolated from Blood Cultures

The aim of this study was to determine the antimicrobial susceptibilities of Staphylococcus aureus strains isolated from
blood cultures of hospitalized patients in 2007-2009 years, retrospectively. The isolates were identified by conventional met-
hods and Phoenix 100 BD Automated System (Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks). Antibiotic susceptibility tests
were performed by the Kirby-Bauer disk diffusion method according to the standards of Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI).

Of the 287 S.aureus strains, 165 (57.5 %) were methicillin-susceptible S.aureus (MSSA) and 122 (42.5 %) were
methicillin-resistant S.aureus (MRSA). The susceptibilities of MSSA and MRSA strains for gentamicin were found as 99 %
and 21 %, for tetracycline 98 % and 53 %, for ciprofloxacin 97 % and 12 %, for trimethoprim/sulfamethoxazole 96 % and 84
%, for erythromycin 87 % and 29 %. These differences were found statistically significant (p<0.01-0.001). All strains were
found susceptibile to vancomycin and linezolid.

Mortality rates in bacteremia caused by MIRSA are very higher than MSSA. Determination of agents causing bactere-
mia and antibiotic susceptibility is important for quiding empirical treatment and in the establishment of antibiotic usage
Quidelines.
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Kan kiilttirlerinden izole edilen Staphylococcus aureus suslarmin antibiyotiklere duyarliliklar

GIRIS

Son 30 yil icinde, 6zellikle yogun bakim
tedavisi gerektiren hastalar arasinda bakteremi-
nin siklig1, etiyolojisi ve epidemiyolojisinde bazi
degisiklikler meydana gelmistir. 1970'1i yillarda
en sik izole edilen etken Gram negatif bakteriler
iken 1980-90'larda Gram pozitif koklar 6n plana
¢ikmaya baslamistir®,

Staphylococcus aureus Gram pozitif bakteri-
lere bagh bakteremilerin en sik etkenlerinden
olmasinin yaninda, deri ve yumusak doku infek-
siyonlari, cerrahi alan infeksiyonlari, pnémoni,
ampiyem, osteomiyelit, septik artrit, endokardit
gibi ¢ok sayida ciddi infeksiyonlara da neden
olmaktadir®?.

Stafilokok suslarinin antimikrobiyal
ajanlara duyarliliklar1 yillar icerisinde degis-
mekte ve farkli direng oranlari saptanabilmek-
tedir. S.aureus’a bagl infeksiyonlar, 1940’11
yillarin baglarinda penisilin G ile basar ile
tedavi edilirken, kisa stire iginde 6zellikle has-
tane kokenli infeksiyonlarda penisiline direng
kazanmistir. 1950’lerde eritromisine ve tetra-
sikline diren¢ gozlenmis, bunu takiben 1961’de
metisiline direncgli S.aureus (MRSA) tanimlan-
migtir®?.

Bu ¢alismanin amaci, hastanemizde yatan
hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen
S.aureus suslarinin metisiline direnci ve cesitli
antibiyotiklere duyarlilik oranlarmnin belirlen-
mesidir.

GEREC VE YONTEM

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda 2007-2009 yil-
larinda kan kiiltiirlerinden izole edilen S.aure-
us suglariin antibiyotiklere duyarlilik oranla-
11 retrospektif olarak incelenmistir. Kan kiil-
turleri BACTEC 9240 (Becton Dickinson,
Diagnostic Instrument System, Sparks, USA)
tam otomatik kan kiiltiir cihazinda takip edil-
mistir. Otomatize kan kiltiir cihazinda tireme
saptanan siselerden eozin metilen mavisi
(EMB) ve % 5 koyun kanli agarlara pasajlar:
yapilmistir. Bakteri identifikasyonu i¢in kon-
vansiyonel yontemler (Gram boyama, katalaz
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ve koagiilaz test) ve Phoenix 100 BD Otomatize
Sistemi (Becton Dickinson Diagnostic Systems,
Sparks,USA) kullanilmistir. Bakterilerin anti-
biyotiklere duyarliliklari, Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) onerileri dikkate
alinarak Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi
ile saptanmustir®. Metisiline direng sefoksitin
diski kullanilarak degerlendirilmistir. Kontrol
susu olarak S.aureus ATTC 25923 susu kulla-
nilmigtir.

MSSA ve MRSA suslarinin antibiyotik
duyarliliklar1 arasindaki farki karsilastirmak
i¢in ki-kare testi kullanilmigtir.

BULGULAR

Calismaya alinan S.aureus suslarinin en
¢ok i¢ hastaliklar1 ve pediatri kliniginden izole
edildigi tespit edilmistir (Tablo 1). Toplam 287
S.aureus susunun 16571 (% 57.5) metisiline duyar-
It S.aureus (MSSA) ve 122’si (% 42.5) metisiline
direncli S.aureus (MRSA) olarak belirlenmistir.
MSSA ve MRSA suslarinin kullanilan antibiyo-
tiklere duyarlilik oranlar1 Tablo 2’de verilmistir.
MSSA ve MRSA suslarmin antibiyotik duyarh-
liklar1 arasindaki farkin suslarin timinin
duyarl oldugu vankomisin ve linezolid disinda
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir
(p<0.01-0.001).

Tablo 1. S.aureus suslarinin izole edildikleri kliniklere gore dagi-
[rma.

Klinikler Say1 (Yiizde)
ig Hastaliklar1 67 23)
Pediyatri 37 (13)
I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim 32 (11)
Noroloji 24 (8)
Acil Servis 18 (6)
Pediyatri Yogun Bakim 17 (6)
Reanimasyon Yogun Bakim 16 (6)
Noroloji Yogun Bakim 15 (5)
Acil Yogun Bakim 10 3)
Kardiyoloji 9 3)
Gogilis Hastaliklar1 Yogun Bakim 8 3)
Genel Cerrahi 7 2)
Genel Cerrahi Yogun Bakim 5 2)
Diger Klinikler 22 8)
Toplam 287




H. Turk Dagi ve ark.

Tablo 2. S.aureus suslarimm gesitli antibiyotiklere duyarliliklar:

[ (%)1.

Antibiyotikler MSSAn:165 MRSA n:122 p
Vankomisin 165 (100) 122 (100) -
Linezolid 165 (100) 122 (100) -
Gentamisin 163 (99) 26 (21) p<0.001
Tetrasiklin 162 (98) 65 (53) p<0.001
Siprofloksasin 160 (97) 15 (12) p<0.001
Trimetoprim/ 158 (96) 103 (84) p<0.01
stilfametoksazol
Eritromisin 143 (87) 35 (29) p<0.001
TARTISMA

Antibiyotik cagmin baslangicindan beri
antibiyotik kullaniminin olusturdugu segici
bask: stafilokoklarda ¢ok kisa siirede direng
gelismesine yol agmustir®. Gerek diinyada
gerekse tilkemizde hastane kokenli S.aureus izo-
latlarinin % 40-60"1 metisiline direnclidir. Bu
oranlar ¢zellikle yogun bakim {initelerinde daha
da yiiksektir. Hastane kokenli izolatlar disinda,
son 6-7 yildan bu yana, agir nekrotik infeksiyon-
lar yapan toplum kokenli MRSA suslari da insan
sagligini tehdit etmektedir?.

Ulkemizden cesitli laboratuvarlarmn katil-
digr ARMed caligmasma gore kan kiiltiirlerin-
den izole edilen S.aureus suslarinda MRSA orani
2003 yilinda % 43, 2004 yilinda % 40 ve 2005
yilinda % 35 olarak tespit edilmigtir®.

Son yillarda yapilan gesitli ¢alismalarda
% 32 ile % 61 arasinda degisen MRSA oranlari
bildirilmektedir!#!19,  Hastanemizde daha
once yapilan bir ¢alismada kan kiiltiirlerinden
soyutlanan S.aureus suslarinin % 48.2’si MRSA
ve % 51.8'i MSSA olarak tespit edilmistir®. Bu
calismada da S.aureus suglarinin % 57.5'i MSSA
ve % 42.5'i MRSA olarak belirlenmistir.

Yurt disinda yapilan ¢alismalarda S.aureus
suslarinda metisilin direnci Tayvan'da % 33.7,
Fransa’da % 36 olarak saptanmigtir®). SENTRY
calismasinda MRSA oraninin Avrupa’da % 27.7,
Amerika’da ise % 32.4 oldugu tespit edilmigtir®.
Ulkeler ve hastaneler arasindaki bu farkli sonug-
lar yerel siirveyans caligmalarinin énemini bir
kez daha gostermektedir.

Metisiline direngli stafilokok infeksiyonla-
rinda beta-laktam antibiyotiklerin kullanilama-
mast énemli tedavi sorunlarina yol agmaktadir.
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Bu suslarin makrolidler, klindamisin, kloramfe-
nikol, aminoglikozidler ve antiseptik maddelere
de metisiline duyarli suslardan daha direngli
olduklar gosterilmistir®™.

Stafilokoklarin neden oldugu infeksiyon-
larin tedavisinde siklikla kullanilan antibiyotik
gruplari arasinda makrolid ve linkozamidler yer
almaktadir®®!. Stafilokoklarda makrolid diren-
ci, hedef bolge modifikasyonu, antibiyotigin
aktif efluks pompasi ile atilmasi ve ilacin inakti-
vasyonu ile gerceklesmektedir®. Calismamizda
eritromisine duyarlilik oranlart MSSA suslarin-
da % 87, MRSA suslarinda ise % 29 olarak sap-
tanmistir. Aradaki farkin istatistiksel olarak
anlaml oldugu goriilmiistiir (p<0.001). Yaman
ve ark.® tarafindan yapilan ¢alismada MSSA ve
MRSA i¢in eritromisine sirastyla % 20 ve % 70
oranlarinda direng saptanmistir. Bir baska calis-
mada da MRSA suglarinin eritromisine % 64,
MSSA suslarinin % 19 oranlarinda direngli oldu-
gu bulunmustur®. Istanbul’da yapilan bir calis-
mada degisik klinik 6rneklerden soyutlanan
MRSA ve MSSA suslarinda eritromisin direnci
% 78 ile % 14.9 olarak belirlenmistir®®. Bu
sonuglar ¢alismamizla oldukga benzerdir.

Stafilokok tiirlerinde kinolonlara ve meti-
siline duyarlilik arasinda dogru bir iliski oldugu
bildirilmistir. Metisiline direncli suglarda kino-
lon MIK diizeyi 1.5-3 kat artmistir®. Yapilan bir
calismada MSSA suslarinda siprofloksasine % 6,
MRSA suglarinda ise % 88 oraninda direng sap-
tanmistir®. Calismamizda ise siprofloksasine
MSSA suglarinda % 97, MRSA suslarinda % 12
oraninda duyarlilik bulunmustur.

Istanbul’da yapilan bir calismada degisik
klinik 6rneklerden soyutlanan MRSA suslarinda
% 83.9, MSSA suslarinda ise % 3.2 oraninda gen-
tamisin direnci saptanmustir. Soyutlanan MRSA
suslarinda TMP-SXT’e % 15.6, MSSA suslarinda
ise % 9.9 oraninda diren¢ gozlenmistir. Ayni
calismada kloramfenikole MRSA suslarinda
% 10.2, MSSA suslarinda ise % 3.2 oraninda
direng saptanmustir®. Bir ¢ok ¢alismada anti-
mikrobiyallere karsi direng gelisiminin MRSA
suslarinda, metisiline duyarli S.aureus izolatlari-
na gore TMP-SXT disinda daha yiiksek oldugu
saptanmigtir®™15?), Calismamizda MSSA susglari-
nin gentamisin ve TMP-SXT duyarlilik oranlar:
strastyla % 99 ve % 96, MRSA suslarinin ise % 21
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ve % 84 olarak bulunmustur. Calismamizda
MSSA ve MRSA suglarmin antibiyotik duyarh-
liklar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli-
dir (p<0.01). Son yillarda S.aureus’un neden oldu-
gu infeksiyonlarin tedavisinde bu antimikrobik-
lerin daha az kullanilmalar1 sonucu direncin
diisiik gozlenmesine yol actig1 diistintilebilir.

Son yirmi yilda nozokomiyal ve toplum
kokenli infeksiyonlarda MRSA sikhigi diinya
capinda artmistir ve glikopeptid antibiyotikler
MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde en etkili
ilaglardir®.  Vankomisin, yillar boyunca
MRSA’'nin neden oldugu infeksiyonlarin tedavi-
sinde etkin bir sekilde kullanilmistir. Ancak,
1997 yilinda Japonya’dan vankomisine orta
diizey direncli ilk S.aureus susu bildirilmistir. Bu
ilk bildirimin ardindan, farkli merkezlerden de
VISA olgular1 rapor edilmistir. Vankomisine
direngli ilk S.aureus izolat1 2002 yilinda bildiril-
mis ve sonrasinda farkli merkezlerden VRSA
izolatlar1 rapor edilmeye baslanmistir®).
Calismamizda hastane genelinde MRSA ve
MSSA nedenli ciddi infeksiyonlarin sagaltimin-
da halen yaygmn olarak kullanilan vankomisine
direng saptanmamistir. Ulkemizde yapilan bagka
calismalarda da vankomisin direnci ile karsila-
silmamigtir(101519),

Linezolid, oksazolidinon grubunun klinik
kullanima giren ilk tiyesidir. Ribozomun 50S alt
biriminde protein sentezinin erken basamagini
inhibe ederek etkisini gosterir. Benzer sekilde
etki eden diger antimikrobiyallerle capraz diren-
ci yoktur®. Linezolid esas olarak MRSA dahil
¢oklu direng gosteren stafilokoklara, vankomisi-
ne direngli enterokoklara, penisiline direngli
Streptococcus pneumoniae dahil Gram pozitif bak-
terilere etkilidir. Bu bakterilere kars1 etkisi bak-
teriyostatiktir®. Calismamizda S.aureus izolatla-
r1 arasinda linezolide diren¢ saptanmamuistir.
Ulkemizde yeni klinik kullanima giren linezoli-
din MRSA ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde
uygun bir secenek oldugu, diren¢ durumunun
ise takip edilmesi gerektigi diistintilm{istiir.

Sonug¢ olarak; stafilokoklarda metisiline
direng ile birlikte ¢oklu antibiyotiklere direncin
de goriilmesi ve bu infeksiyonlarda mortalite ve
morbiditenin yiiksek olmasi nedeniyle, tiim
merkezler kendi direng profilini belirleyerek
uygun antibiyotik politikalarini olugturmalidir.
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