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SUSLARINDA ANTIBIYOTIKLERE DIRENC

Asiye ALTINOZ AYTAR, Siikrii OKSUZ, Idris SAHIN, C. Elif OZTURK, Fatma AVCIOGLU

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, DUZCE

OZET

Kan kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalar arasinda Staphylococcus aureus dnemli bir yer tutmaktadir. Bu
mikroorganizmalarin olusturdugu infeksiyonlarda goriilen direng de ciddi bir problemdir. Calismamizda laboratuvarimiza
Haziran 2011- Aralik 2012 tarihleri arasinda gonderilen kan kiiltiirlerinden izole edilen 264 S.aureus susunun antibiyotik
direng oranlar aragtirilnustir. Bakterilerin identifikasyonu igin konvansiyonel yontemler ve VITEK2 otomatize bakteri tanim-
lama sistemi (bioMerieux, Fransa) kullanilmigtir. Tiplendirme sonrasinda mikroorganizmalarim antibiyotik duyarlilik testleri,
VITEK?2 sistemi ile yapilmig, Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) onerilerine gore yorumlanmugtir.

Izole edilen suslarm 172sinin (% 65) oksasiline direngli oldugu saptanmgtir. Sefoksitin direnci 169 (% 64) susta
bulunmustur. Izole edilen suslarm tamam: vankomisin ve linezolide duyarli olarak saptannugtir. Metisiline direncli S.aureus
suglarinda trimetoprim-siilfametoksazol ve eritromisin direng oranlart sirastyla % 35 ve % 78 bulunmugtur. Metisiline duyar-
It olanlarda bu antibiyotiklere direng oranlart % 10 ve % 25 olarak bulunmugtur. Sonug olarak kontrolsiiz antibiyotik kulla-
nim1 ve ampirik tedavide yanlis antimikrobiyal tercihi, antibiyotiklere kars: gelisen direnci arttirmaktadir. Her hastane antibi-
yotik direng profilini calismalar yaparak belirlemeli, ampirik tedavi segenekleri bu sonuglara gore degerlendirilmeli ve spesifik
tedavi segiminde mutlaka kiiltiir sonucuna gore uygun antibiyotik kullanilmalidir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, kan kiiltiirii, MRSA, S.aureus
SUMMARY
Antibiotic Resistance in Staphylococcus aureus Strains Isolated from Blood Cultures

Staphylococcus aureus plays an important role among microorganisms isolated from blood cultures. The resistance to
infections caused by these microorganisms is a serious problem. In this study, antibiotic resistance rates of 264 S.aureus stra-
ins isolated from blood cultures which were sent to our laboratory between June 2011-December 2012 were investigated.
Conventional methods and VITEK2 (bioMerieux, France) automated identification system were used for bacterial identifica-
tion. After characterization of microorganisms, antibiotic susceptibility testing was performed by the VITEK2 system accor-
ding to recommendations of Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI).

172 (65 %) of strains isolated were resistant to oxacillin. 169 (64 %) of S.aureus strains were resistant to cefoxitin. All
the strains were susceptible to vancomycin and linezolid. Methicillin-resistant S.aureus strains have high rates of resistance
to trimethoprim-sulfamethoxazole and erythromycin (35 %-78 %, respectively). Rates of resistance to other antibiotics in
methicillin-susceptible strains were found as 10 % and 25 %, respectively.

As a result, the uncontrolled use of antibiotics and wrong choice in empiric antimicrobial therapy increase resistance
to antibiotics. Each hospital shall determine antibiotic resistance profile by their own studies, empirical therapy choices should
be evaluated according to these results. Specific treatment options should use appropriate antibiotics according to culture
results.
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GIRIS

Kan dolagmmu infeksiyonlari, antimikrobi-
yal ve destekleyici tedavilere ragmen morbidite
ve mortalitenin 6nemli nedenlerindendir. Bu
nedenle kan dolagimi infeksiyonlarinin erken
tanisinin ve uygun tedavisinin yapilmasi énem-
lidir®. Kandan izole edilen mikroorganizmalar
arasinda koagiilaz negatif stafilokoklar ve
Staphylococcus aureus suslar1 énemli bir yer tut-
maktadir®. S.aureus kan ile iliskili infeksiyonla-
rn en sik goriilen etkenlerindendir®.

Stafilokoklarin neden oldugu infeksiyon-
larda 6nemli bir sorun bu bakterilerin antimik-
robiyal ajanlara gosterdikleri direngtir. S.aureus
son yarim yiizyil i¢inde, spektrumunda yer alan
hemen tiim antimikrobiyal ajanlara kars: direng
gelistirmistir. Penisilinin yaygin olarak kullani-
miin ardindan kisa stirede penisilin direnci,
metisilin kullanimmdan bir yil sonra da metisi-
line kars1 diren¢ tanimlanmigtir®.

Metisiline direncli S.aureus suslarinin yol
actig1 infeksiyonlarin tedavisinde beta-laktam
grubu disindaki antibiyotikler 6n plana ¢ikmak-
ta ve bu antibiyotiklerin etkinliginin ise antibi-
yotik duyarlilik testleriyle belirlenmesi 6nem
arz etmektedir. Bu suslarin ¢ogunlukla ¢oklu
ilag direnci ile seyretmesi ve tedavi segenekleri-
nin kisithiligr ciddi bir saglik sorunu olustur-
maktadir®™.

Bu calisgmamizda hastanemiz mikrobiyo-
loji laboratuvarma gesitli kliniklerden génderi-
len kan kiiltlirti 6rneklerinden izole edilen
S.aureus suglarmin antimikrobiyallere kars:
duyarhiliklar1 retrospektif olarak arastirilarak
antibiyotik kullanim politikalarina katkida bulu-
nulmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma
ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Labo-
ratuvar’na Haziran 2011-Aralik 2012 tarihleri
arasinda gonderilen kan kiiltiirlerinden izole
edilen S.aureus suslar1 retrospektif olarak ince-
lenmistir. Bu stire igerisinde laboratuvarimiza
5136 kan kiiltiirti gonderilmistir. Kan kiiltiirleri-
nin 1251’inde (% 24) tireme oldugu saptanmaistir.
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Kan kiiltiirlerinde tireyen izolatlardan ayni has-
taya ait tek kan kiiltiirii sonucu ¢aligmaya dahil
edilmistir. Ureme olan kan kiiltiirlerinde etken
olabilecegi diistiniilen 264 S.aureus susu calis-
maya dahil edilmistir. Ornekler laboratuvarimi-
za BACTEC otomatik kan kiiltlirii siselerine
(Becton Dickinson, ABD) almarak goénderilmis
ve BACTEC 9050 sisteminde (Becton Dickinson,
ABD) normal atmosfer kosullarinda, 35°C’de
inkiibe edilmistir. Besiyerleri yedi giin siireyle
takip edilmis ve tireme sinyali veren siselerden
Gram boyama yapilmis, % 5 koyun koyun kanl
(HiMedia, India) agar ve eozin metilen mavisi
(EMB) (HiMedia, India) agara pasajlar yapilarak
37°C’de 24-36 saat inkiibe edilmistir. Ureyen
mikroorganizmalarin identifikasyonunda, kon-
vansiyonel yontemler ve VITEK 2 otomatize
sistemi (bioMerieux, Fransa) kullanilmistir.
Antibiyotik duyarlilik testleri VITEK 2 sistemi
ile yapilmis, Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI)'nin nerilerine goére yorumlan-
mistir®. Oksasilin ve/veya sefoksitin direnci
saptanmasi durumunda izolat metisiline direng-
li kabul edilmistir®. Kontrol susu olarak S.aureus
ATCC 25923 kullanilmuistir.

BULGULAR

Laboratuvarimiza gonderilen 5136 kan
kiltiirtintin servislere gore dagilimina baktigi-
mizda, 6rneklerin % 44 dahiliye, % 24 yogun
bakim iinitesi (dahili ve cerrahi yogun bakim
tinitesi), % 7 gogiis hastaliklar , % 8 néroloji, % 5
intaniye, % 4 reanimasyon, % 3 genel cerrahi,
% 5’inin diger servislere ait oldugu saptanmis-
tir. Kan kiilttirlerinden 1251’inde (% 24) tireme
gozlenmigtir. Ureme olan kan kiiltiirlerinin
264’tinde (% 21) etken olabilecegi diisiiniilen
S.aureus saptanmustir. izole edilen toplam 264
S.aureus susunun 172’sinde (% 65) oksasiline
direng saptanmustir. S.aureus suslarinin 169'unda
(% 64) sefoksitin direnci bulunmustur. Oksasiline
direncli bulunan dort sus sefoksitine duyarh
iken, oksasiline duyarli bir sus sefoksitine
direngli bulunmustur. S.aureus suslarmnin bes
tanesi VITEK 2 otomatize sistemi ile vankomisi-
ne orta duyarli olarak saptanmustir. Vankomisine
orta duyarli olan bes susa E-test (HiMedia,
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India) ile vankomisin duyarhiligi bakilmis ve
suslarin tamami vankomisine duyarl olarak
gozlenmistir®. Oksasiline direncli ve duyarl S.
aureus suglarinda antibiyotiklere direng oranlari
tabloda gosterilmistir.

Tablo. MRSA ve MSSA suglarinda cesitli antibiyotiklere direng
oranlari [n(%)].

Antibiyotikler MRSA MSSA
n:173 n:91
Penisilin 173 (100) 64 (70)
Vankomisin - -
Linezolid - -
Sefoksitin 168 (97) -
Eritromisin 134 (78) 23 (25)
Trimetoprim-stilfametoksazol 61 (35) 9 (10)
TARTISMA

Gram pozitif bakteriler kan kiiltiirlerinden
siklikla izole edilmekte ve bunlarin ¢cogunu KNS
ve S.aureus suslart olusturmaktadir. Stafilokokla-
rin klinik 6nemine ek olarak giderek artan meti-
silin direnci ciddi tedavi sorunlarina neden
olmaktadir®”. Metisilin direncini saptamada
mecA geninin gosterilmesi altin standart olarak
kabul edilmektedir. Rutin uygulamalarda, oksa-
silin duyarliligini belirleyen testler referans yon-
tem olarak kullanilmaktadir. Alternatif olarak
sefoksitinin metisilin direncini belirlemede kul-
lanilabilecegi bildirilmektedir®341120,

Literatiire bakildiginda, diinya genelinde
metisilin direncinin giderek artmakta oldugu ve
farkl tilkelerden farkli direng oranlar bildirildi-
gi goriilmektedir. EARRS calismasi 1999-2002
yillar1 arasinda yapilmis olup metisilin direnci-
nin diisiik oldugu tilkeler Izlanda (% 0.5), Dani-
marka (% 0.6), Hollanda (% 0.6), Isvec (% 0.8)
olarak bildirilmistir®. Ayni ¢alismada metisilin
direncinin yiiksek oldugu iilkeler Yunanistan
(% 44), Ingiltere (% 42), Malta (% 44), italya (% 41)
olarak bildirilmistir. Ulkemizin de dahil oldugu
ve 2003-2005 yillar1 arasinda yapilan ARMed
c¢alismasinda MRSA oranlar1 Tunus % 18, Fas
% 19, Urdin % 56, Kibris % 25, Misir % 52 ve
Tiirkiye % 39 olarak bildirilmistir®.

Stafilokoklarda goriilen metisilin direnci,
tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de giderek
artis gostermektedir; gesitli calismalarda MRSA
goriilme orani % 21-69 olarak bildirilmis-
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tir®213151922) Hastanemizde 2002-2004 yillari ara-
sinda Oksiiz ve ark.nin® kan kiiltiirlerinde
iireyen bakterilerde yaptig1 ¢alismada S.aureus
suglarinda metisilin direnci % 22 olarak bulun-
mustur. Bu calismada ise S.aureus suslarinda
metisilin direnci % 66 olarak saptanmistir. Bu
sonug metisilin direncinin hastanemizde de yil-
lar igerisinde yiiksek oranda arthigini goster-
mektedir.

MRSA susglarinin yayginlagmasi ile birlikte,
tedavide yaygm bir sekilde vankomisin kullanil-
maya baglanmistir. Vankomisin kullaniminin
yayginlasmasi, vankomisine duyarliligi azalmis
S.aureus suslarmin ortaya c¢ikmasma neden
olmustur. Vankomisine duyarlilig1 azalmus ilk sus
1996 yilinda Japonya’dan bildirilmistir, bunu
Amerika Birlesik Devletleri ve bir¢cok diger tilke
izlemigtir™®. Bu calismadaki MRSA suslarinin beg
tanesi VITEK 2 sistemi ile vankomisine orta
duyarh bulunmustur. Dogrulama testi olarak
vankomisin E-test calisilmig ve bu suslar vanko-
misine duyarh olarak saptanmustir. Calismamizda
linezolide direngli sus da saptanmamustir.

S.aureus suglarmin tedavisinde kullanila-
bilecek bir antimikrobiyal olan SXT‘ye direng
tilkemizde Giingor ve ark.’nin® yaptig1 calis-
mada MRSA‘da % 74, MSSA’da ise % 1 olarak
saptanmustir. Eksi ve ark.!” calismasinda SXT
direncini MRSA’da % 16, MSSA’da % 1 olarak
bildirilmistir. Calismamizda MRSA suslarinda
SXT direnci % 35, MSSA suslarinda ise % 10
bulunmustur. Bu sonuglar MSSA suslarinin
olusturdugu infeksiyonlarin tedavisinde trime-
toprim/siilfametoksazoliin iyi bir alternatif
oldugunu diisiindiirmektedir.

Tedavide tercih edilebilecek bir diger anti-
biyotik olan eritromisinin {ilkemizdeki direng
oranlar1 % 3-85 arasinda degismektedir(?.
Calismamizda eritromisin direnci MRSA susla-
rinda % 78, MSSA suslarinda ise % 25 olarak
tespit edilmistir. Buldugumuz bu sonug eritro-
misinin MSSA suslarinin tedavisinde tercih edi-
lebilecegini gostermektedir. Ancak, MRSA sus-
larinda direng oranmin yiiksek bulunmasi bu
grupta tedavide kullanimlarimi kisitlamaktadir.

Sonug olarak stafilokoklar metisiline ve
diger ilaglara kars: ¢oklu ilag direncine sahiptir-
ler. Kontrolsiiz antibiyotik kullanimi ve ampirik
tedavide yanlis secimler, antibiyotiklere karsi
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gelisen direnci artirmaktadir. Her hastanede
antibiyotik direng profili belirlenmeli, ampirik
tedavi segenekleri bu sonuglara gore degerlendi-
rilmeli ve spesifik tedavi seciminde mutlaka
kiiltiir sonucuna gore antibiyotik baglanmalidar.
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