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OZET

Hastanemizde 2001-2005 yillar1 arasinda mikrobiyolojik kanitl hastane kokenli bakteremi etkeni olarak soyutlanan
Staphylococcus aureus kokenlerinin direng paternlerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmugtir. Metisilin diren-
¢i 2001°de % 73.8 iken 2005'de % 55.3 olmustur. 2001-2002 ve 2004-2005 donemleri karsilagtirildiginda metisilin, genta-
misin, levofloksasin, eritromisin ve klindamisin direncinde istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) azalma saptanmgtir. 2003
biitce uygulama talimat: sonrasinda metisilin ve diger antibiyotiklere kars: direngteki istatistiksel olarak anlaml diistis uygu-
lamanin yalnizca antibiyotik harcamalarinda diisiise degil, antibakteriyel direngte azalmaya da neden oldugunu diisiindiir-
mektedir.

Anahtar sozciikler: diveng degisimi, metisilin direnci, Stahylococcus aureus

SUMMARY

Resistance Patterns of Microbiologically Confirmed Nosocomial Bacteremia Related
Staphylococcus aureus Strains: Evaluation of Results of 2001-2005 Periods

It was aimed to evaluate the resistance patterns of microbiologically confirmed nosocomial bacteremia related Staphylo-
coccus aureus strains between 2001-2005 retrospectively. Methicillin resistance in 2001 was 73.8 % and 55.3 % in 2005.
When 2001-2002 and 2004-2005 periods were compared, resistance to methicillin, gentamicin, levofloxacin, erythromycin
and clindamycin decreased significantly (p<0.001). Decrease in the resistance rates after the 2003 budget application suggests
that the application is useful not only in decreasing the cost of antibiotics but also the antimicrobial resistance.

Keywords: change in resitance, methicillin resintance, Staphylococcus aureus

GIRIS

Staphylococcus aureus tim diinyada en
onemli hastane kokenli infeksiyon etkenlerin-
den biridir. Direng gelistirmek agisindan olduk-
¢a basarili bir etken olan S.aureus kokenlerinde
1940 yilinda penisilinin kullanima girmesinden

dort sene sonra penisilin direnci, 1960 yilinda
metisilinin kullanima girmesinden bir sene son-
ra ise metisilin direnci tanimlanmistir. O za-
manlardan beri diinyanin pekgok tlkesinde gi-
derek artan oranda problem olan metisilin di-
renci lilkemizde de ciddi bir problem olmaya
devam etmektedir#57,89,13,19),
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Direng paternlerinin diizenli olarak ince-
lenmesi hastanelerdeki ampirik tedavi secimleri
acgisindan 6nem tasir. Bu ¢alismada hastanemiz-
de 2001-2005 yillar1 arasinda nozokomiyal bak-
teremi etkeni olarak soyutlanan S.aureus koken-
lerinin ¢esitli antibiyotiklere duyarhiliklarinin
degerlendirilmesi, 2003 biit¢e uygulama talima-
tinin direng paternlerine etkisinin incelenmesi
amaciyla 2001-2002 donemi ile 2004-2005 do-
nemleri karsilastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

2001-2005 yillar1 arasinda kan kiiltiirlerin-
den S.aureus soyutlanan tiim olgular belirlen-
mistir. Bu olgularin hastane kayitlar1 retrospek-
tif olarak incelenerek, hastaneye yatistan 72 saat
ve sonrasinda gonderilen kan kiiltiirlerinden
soyutlanan S.aureus kokenleri, mikrobiyolojik
karnitli hastane kokenli bakteremi etkeni olarak
kabul edilmistir®. Ayni hastanin tekrarlayan
turemeleri c¢alisma disinda  brrakilmistir.
BacT/ALERT (bioMerioux) kan kiiltiiri otoma-
tize sisteminde iireme saptandiktan sonra, kan-
I1 ve EMB agar besiyerlerine yapilan subkiiltiir-
lerde soyutlanan bakteriler konvansiyonel yon-
temler ile tiir diizeyinde isimlendirilmistir.

Antibiyotik duyarlilik testleri Clinical La-
boratory Standards Institute(10) kriterleri dog-
rultusunda oksasilin 1 g, gentamisin 30 ug, le-
vofloksasin 5 yg, eritromisin 15 ug, klindamisin
15 pg, penisilin 10 ug diskleri (Oxoid) kullanila-
rak, disk difiizyon yontemi ile yapilmistir. Haf-

Tablo: 2001-2005 yilarinda S.aureus kokenlerinde direng oranlar:.

talik kalite kontrol programi cercevesinde rutin
olarak yapilan kontrollerde kontrol kokeni ola-
rak S.aureus ATCC 29213 kullanilmustir. 2003
biitce uygulama talimatinin direng paternlerine
etkisini incelemek amaciyla 2001-2002 dénemi
ile 2004-2005 donemleri karsilastirilmistir. Veri-
ler SPSS 11.0 paket programu ile ki-kare testi
kullanilarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

2001-2005 yillar1 arasindaki 825 kokenin
yillara gore direng oranlar: incelendiginde meti-
silin direncinin en yiiksek diizeye % 76.7 ile
2003 yilinda ulastig1, 2004'ten itibaren diistisiin
basladig1 ve 2005 yilinda bu direncin % 55.3'e
distiigii gortilmiistiir. Aym yillar karsilastiril-
diginda levofloksasin direncinde % 76.1'den %
54.2'ye, gentamisin direncinde % 61.4'den %
51.0'e, eritromisin direncinde % 66.9'dan %
40.7'ye, klindamisin direncinde % 43.4'den %
33.1'e varan diistisler gozlemlenmistir (Tablo).

2003 biit¢e uygulama talimatinin direng
tizerindeki etkisini incelemek amacryla 2001-
2002 ve 2004-2005 donemleri karsilastirildigin-
da (Tablo); metisilin, gentamisin, levofloksasin,
eritromisin ve klindamisin direncinde istatistik-
sel olarak anlamli azalma (p<0.001) saptanmis-
tir. Penisiline kars1 direncte ise % 0.1'lik azalma
saptanmis ama istatistiksel olarak anlamsiz
(p>0.05) bulunmustur.

2001 2002 2003 2004 2005 2001-2002 2004-2005 r*

Metisilin % 73.8 % 70.1 % 76.7 % 63.3 % 55.3 % 72.3 % 59.1 p<0.001
(186/252)  (124/177) (89/116) (119/188)  (115/208)  (310/429) (234/396)

Levofloksasin % 76.1 % 76.2 % 64.4 % 57.6 % 51.5 % 76.2 % 54.2 p<0.001
(118/155)  (93/122) (67/104) (99/172) (106/206)  (211/277) (205/378)

Gentamisin % 61.4 % 61.0 % 69.6 % 54.3 % 48.1 % 61.3 % 51.0 p<0.001
(153/249)  (108/177) (80/115) (102/188)  (100/208)  (261/426) (202/396)

Eritromisin % 66.9 % 61.0 % 62.9 % 48.4 % 33.7 % 64.5 % 40.7 p<0.001
(168/251)  (108/177) (73/116) (91/188) (70/208) (276/428) (161/396)

Klindamisin % 43.4 % 36.7 % 50.9 % 38.0 % 28.8 % 40.7 % 33.1 p<0.05
(109/251)  (65/177) (59/116) (71/187) (60/208) (174/428) (131/396)

Penisilin % 92.8 % 93.2 % 96.6 % 93.1 % 92.3 % 93.0 % 92.7 p>0.05
(233/251)  (165/177) (112/116) (175/188)  (192/208)  (398/428) (367/396)

*p:2001-2002 ile 2004-2005 sonuglarmmim karsilagtirilmast.
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TARTISMA

S.aureusun antibiyotik diren¢ genlerini,
antibiyotikler ¢iktiktan kisa bir siire sonra mu-
tasyon ya da gen transferiyle edinebilmesi, has-
tane kokenli infeksiyon hastaliklar1 etkenleri
arasindaki Oneminin basta gelen nedenlerin-
dendir?19. Bindokuzyiizellidokuz yilinda pe-
nisilinazin amit baga ulasimini engellemek
amaciyla, benzil penisilindeki fenoksi grubu-
nun yerine metoksi grubunun eklenmesiyle me-
tisilin elde edilmistir. Fakat klinik kullanima
girmesinden kisa bir stire sonra 1961'de metisi-
line direngli ilk koken tanimlanmustir. Bu ko-
kenler de penisilin direnglilerde oldugu gibi
yanlarinda diger antibiyotiklere karsi direng
genlerini de tagimiglardirD). Oksasilinin mini-
mal inhibitor konsantrasyonunun 4 pg/mL'nin
iizerinde olmas: ya da disk difiizyon testinde
zon c¢apmin 11 mm'nin altinda olmas1 halinde
metisilin direncinden soz edilir(16:20), MRSA,
pratik olarak biitiin beta-laktam antibiyotiklere
direnclidir(17,19),

Metisiline direngli S.aureus infeksiyonla-
rinda ana tedavi segenegi glikopeptitlerdir. Ha-
len tilkemizde kullanimda olan iki glikopeptit-
ten vankomisin 1956, teikoplanin 1988 yilinda
kullanima girmistir. S.aureus bu iki glikopeptide
uzun siire direng gelistirememis fakat 1997 yi1-
Iinda glikopeptitlere orta diizey direncli ve 2002
yilinda direngli S.aureus kokenleri tanimlanmig-
tir(19),

MRSA oranlar tilkelere, bolgelere, hasta-
nelere ve hatta ayni hastane icinde servislere go-
re biiytik farkliliklar gosterebilir. Danimarka'da
% 0.1 olan metisilin direnci, Japonya'da % 60'la-
ra ¢tkmakta, ABD'de eyaletler arasinda % 5-40
arasinda degismektedir@D). Ulkemizde cesitli
hastanelerden bildirilmis MRSA oranlarina ba-
kildiginda bu farklar rahathkla goriilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda bildirilen MRSA oranlar;
Marmara Universitesi'nde 2000'de % 67, 2001'de
% 601%; Gazi Universitesinde 2001'de % 73,
2002'de % 77'dir(19). Cetinkaya Sardan® MRSA
oranlarmin Ankara Universitesinde 1988'de %
32, 1995'te % 45; Hacettepe Universitesinde
1988'de % 20, 1995'de % 25; istanbul Universite-
sinde 1990'da % 32, 1995'te % 42 oldugunu bil-

dirmistir. Genelde yillar gectikce bir artis goz-
lenmektedir. Ulkemizdeki hastane infeksiyonla-
rini1 ortak bir paydada kaydedebilmek ve incele-
yebilmek i¢in kurulan ve belli basli merkezlerin
katildigt NOSOLINE sisteminin 1997'deki ilk
verilerine gore Tiirkiye'deki metisilin direnci
% 46'dir13). Kocazeybek(12) 5zel bir hastanede
yaptig1 calismada 1993-1999 yillar1 arasindaki
kan kiltiirti pozitifliklerini incelemis, etken ola-
rak S.aureus rapor edilen tiim pozitifliklerin
% 76'simin metisiline direngli oldugunu bildir-
mistir. Esel ve ark.® ise 2001-2002 arasinda Er-
ciyes Universitesindeki hastane kokenli bakte-
remileri prospektif olarak inceledikleri ¢alisma-
da 103 bakteremi etkeni S.aureus kokeninde % 66
metisilin direnci bildirmislerdir. Hastanemizin
2001-2002 verileri bu ¢alismalar ile uyumludur.
MRSA kokenleri ¢ogu kez es zamanh olarak
aminoglikozitler, kinolonlar, klindamisin ve
eritromisin gibi diger antibiyotiklere de direnc-
lidirler®). Kasifoglu ve ark.(11) Osmangazi Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi'nde kliniklerde yatan
tim hastalardan soyutlanan tiim S.aureus ko-
kenlerinin 2001-2005 yillar1 arasindaki direng
degisimini inceledikleri calismada ¢alismamizla
paralel sekilde metisilin direncinde % 70'den
% 56.1'e, siprofloksasin direncinde % 72'den
% 32.1'e, eritromisin direncinde % 43.9'dan
% 19'a, klindamisin direncinde % 41'den % 12.9'a
distis bildirmislerdir. Calismamizda klindami-
sin, gentamisin ve eritromisin direncindeki dii-
sistin de metisilin direncindeki diisiise bagh
gelismis olabilecegi diistiniilmiisttir.

Uygun antibiyotik kullanimi, hastane per-
sonelinin egitimi, mikrobiyoloji laboratuvarinin
etkin kullanimi, miimkiinse MRSA ile infekte
hastalarin izolasyonu, eldiven ve onliik kullani-
mi, el yikama, stetoskop, tansiyon aleti, termo-
metre gibi tibbi aletlerin MRSA infeksiyonu
olan hastalarda ayrilmasi, MRSA infeksiyonlu
hastalarin odalarindan diger odalara egya trans-
ferinin engellenmesi MRSA yayilimini engelle-
mek icin baglica 6nlemlerdir®. Hastanemizdeki
el yikama oranlar1 oldukga yetersizdir(l). Halen
hastanemizde MRSA ile infekte hastalara rutin
izolasyon uygulanmamaktadir. 2000-2005 yilla-
r1 arasinda hastanemizde yedi vankomisine di-
rengli enterokok epidemisi olmustur®. Bu epi-
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demiler sirasinda alian izolasyon onlemlerinin
gozlemlenen diististe etkisi olabilir. 2003 biitce
uygulama talimatindan sonra hastanemizdeki
tglincii kusak sefalosporin ve parenteral kino-
lon kullaniminda belirgin azalma olmugtur®).
Bu durum metisilin ve levofloksasin direncin-
deki distisiin nedeni olabilir.

Hastane kaynakli S.aureus kokenlerinin di-
reng oranlari iilke ortalamalariyla benzerlik gos-
termektedir. Biitge uygulama talimati sonrasin-
da metisilin ve diger antibiyotiklere kars1 di-
rencteki istatistiksel olarak anlaml farkin, uy-
gulamanin faydasimin yalnizca antibiyotik kul-
lanimindaki azalma ile smurl olmadigimi dii-
sundiirmektedir.
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