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OZET

Kan dolagim infeksiyonlar yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Staphylococcus aureus kan dolagimz infeksiyonla-
rina en sik sebep olan etkenlerden biridir. Calismamizda 2011 yilinda yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen S.
aureus suglarinin antibiyotiklere direng oranlari retrospektif olarak incelenmistir. Bakteri identifikasyonu konvansiyonel yon-
temler ve Phoenix™-100 Otomatize Sistemi (Becton Dickinson, Diagnostic Instrument System, Sparks, USA) kullanilarak
yapilmgtir. Bakterilerin antibiyotiklere duyarliliklar:, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) onerileri dikkate
alinarak otomatize sistem Phoenix™-100 ile gergeklestirilmistir.

Yiiz otuz alti S.aureus susunun 93'ti (% 68) metisiline duyarli S.aureus (MSSA), 43'ii (% 32) metisiline direngli
S.aureus (MRSA) olarak belirlenmistir. MSSA suslarinda linezolid, vankomisin ve rifampisine direng saptanmamus, denenen
diger alti antibiyotige % 1-17 arasinda direng saptanmistir. MRSA suslarinda ise linezolid ve vankomisine direng saptanma-
mg, rifampisine % 23, diger antibiyotiklere % 70-95 oranlarinda direng saptanmugtir.

MRSA’nn etken oldugu bakteriyemilerde mortalite orant MSSA'ya gore oldukea yiiksektir. Ampirik tedaviye yol g0s-
terici olmast ve antibiyotik kullanim politikalarinin belirlenmesi agisindan, bakteriyemiye yol acan bu tiir etkenlerin ve anti-
biyotiklere duyarliliklarinin belirlenmesi onemlidir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, kan kiiltiirii, metisiline direngli S.aureus (MRSA), metisiline duyarli S.aureus
(MSSA)

SUMMARY
Antibiotic Resistance in Staphylococcus aureus Strains Isolated from Blood Cultures

Bloodstream infections have high morbidity and mortality rates. Staphylococcus aureus is one of the most common
causes of bloodstream infections. The aim of this study was to determine the antimicrobial resistances of Staphylococcus aure-
us strains isolated from blood cultures of hospitalized patients in 2011 year. The isolates were identified by conventional
methods and Phoenix™-100 Automated System (Becton Dickinson, Diagnostic Instrument System, Sparks, USA). Antibiotic
susceptibility tests were performed by Automated System Phoenix™-100 according to the standards of Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI).

Of the 136 S.aureus strains, 93 (68 %) were methicillin-susceptible S.aureus (MSSA) and 43 (32 %) were methicillin-
resistant S.aureus (MRSA). There was no resistance to linezolide, vancomycin and rifampin in MSSA strains and 1-17 %
resistance were found to other six antibiotics. In MRSA strains the resistance rates to linezolid and vancomycin were 0 % , to
rifampin 23 % and to other antibiotics 70-95 %.

Mortality rates in bacteremia caused by MRSA are very much higher than those by MSSA. Determination of agents
causing bacteremia and their antibiotic susceptibility are important for guiding empirical treatment and in the establishment
of antibiotic usage guidelines.

Keywords: antibiotic resistance, blood cultures, methicillin resistant S.aureus (MRSA), methicillin susceptibl S.aureus
(MSSA)
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GIRIS

Gram pozitif bakterilerin kazandigr ve
kazanmakta oldugu antibiyotik direnci giinii-
miiz bilim diinyasinin en ¢ok ilgi duydugu alan-
lardandir. Staphylococcus aureus, intrensek viru-
lansi, yasami tehdit edici infeksiyonlara neden
olabilmesi ve cevresel kosullara iistiin adaptas-
yon yetenegiyle en ¢ok ilgi ¢eken patojenlerden
biri olma 6zelligini korumaktadir. Nozokomiyal
infeksiyonlarin en basta gelen sebepleri arasin-
da yer alan S.aureus toplum kokenli infeksiyon-
larda da her gecen giin daha fazla yer edinmek-
tedir®.

S.aureus Gram pozitif bakterilere bagh
bakteremilerin en sik etkenlerinden olmasinin
yaninda, deri ve yumusak doku infeksiyonlari,
cerrahi alan infeksiyonlari, pnémoni, ampiyem,
osteomiyelit, septik artrit, endokardit gibi ¢ok
sayida ciddi infeksiyonlara da neden olmakta-
dir®). S.aureus’a bagh infeksiyonlar, 1940’11 y1lla-
rin baslarinda penisilin G ile basar: ile tedavi
edilirken, kisa siire iginde 06zellikle hastane
kokenli infeksiyonlarda penisiline direng kazan-
miustir. 1950’lerde eritromisine ve tetrasikline
direng gozlenmis, bunu takiben 1961’de metisi-
line direngli S.aureus (MRSA) tanimlanmigtir?.
Son zamanlarda yogun bakimlarda MRSA'nin
yerini Acinetobacter’ler almaya baslamis olmakla
birlikte, etkin antibiyotiklere ragmen S.aureus
bakteremisinin mortalitesi % 20-40 arasinda
goriilmektedir®!013,

Direng paternlerinin diizenli olarak izlen-
mesi, ampirik tedavide segilecek ilaglarin belir-
lenmesi acgisindan 6nem tasimaktadir. Bu amag
dogrultusunda calismamizda, hastanemizde
yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edi-
len S.aureus suslarimin metisiline direnci ve
cesitli antibiyotiklere diren¢ oranlari belirlen-
mistir.

GEREC VE YONTEM

[zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda 2011
yilinda kan kiiltiirlerinden izole edilen S.aureus
suglarimin antibiyotiklere direng oranlar: retros-
pektif olarak incelenmistir. Hastanemiz 1150
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yatak kapasitesinde ve gesitli branglarda 68 adet
yogun bakim yatagma sahiptir. Cocuk servisi
bulunmamaktadir. 2011 yilinda 8558 kan kiiltii-
ri ¢alisilmis, 2391 (% 28) kan kiiltiiriinde tireme
saptanmistir. Ureme saptanan kan kiiltiirlerinin
136’s1 (% 5.7) S.aureus olmak tizere 312'sinde
(% 13) cesitli stafilokok tiirleri izole edilmistir.
Calismaya, yatan hastalardan alinan en az iig
kan kiiltiirli 6rneginde bir bakterinin bir kez
iiremesi kontaminasyon olarak degerlendiril-
mis, bir kezden fazla {iremesi halinde bakteri
infeksiyon etkeni olarak kabul edilmistir. Kan
kultiirleri BACTEC 9240 (Becton Dickinson,
Diagnostic Instrument System, Sparks, USA)
tam otomatik kan kiiltiir cihazinda takip edil-
mistir. Otomatize kan kiiltlir cihazinda treme
saptanan siselerden eozin metilen mavisi (EMB)
ve % 5 koyun kanli agarlara pasajlar1 yapilmis-
tir. Konvansiyonel yontemlerle S.aureus olarak
belirlenen mikroorganizmalar otomatize sistem-
le Phoenix™-100 (Becton Dickinson, Diagnostic
Instrument System, Sparks, USA) tiir diizeyinde
tanimlanarak dogrulanmuslardir.

Antibiyotik duyarlhiliklar1 Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)® 6nerileri
dogrultusunda, otomatize sistemle (Phoenix™.-
100) belirlenmistir. Metisiline diren¢ sefoksitin
diski ile degerlendirilmistir.

BULGULAR

Toplam 136 S.aureus susunun 93’ (% 68)
metisiline duyarh S.aureus (MSSA) ve 43"t (% 32)
metisiline direncli S.aureus (MRSA) olarak belir-
lenmistir. MSSA izolatlarinin % 42’si dahiliye,
% 16’s1 nefroloji, % 9u hematoloji, % 9"u acil
Klinigi, % 9"u anestezi ve noroloji yogun bakim-
da yatan hastalardan, kalan suslar diger birim-
lerden izole edilmistir. MRSA izolatlariin ise %
41’1 anestezi yogun bakim, % 16’s1 dahiliye, %
14’1 hematoloji, % 7’si Kalp Damar Cerrahisi, %
7’si Intaniye Kliniginde yatan hastalardan, kalan
suslar diger servislerden izole edilmistir. Hastane
kokenli izolatlar olan MSSA ve MRSA suslarinin
kullanilan antibiyotiklere direng oranlari1 Tablo
1’de verilmistir.



Kan kiiltiirlerinden izole edilen Staphylococcus aureus suslarinda antibiyotiklere direng

Tablo 1. S.aureus suglarmn antibiyotiklere direng [n (%)].

Antibiyotik MSSA (n:93) MRSA (n:43)
Eritromisin 12 (13) 36 (84)
Klindamisin 3 (3) 30 (70)
Trimetoprim/sulfametoksazol 1) 32 (74)
Linezolid 0 0
Tetrasiklin 16 (17) 41 (95)
Vankomisin 0 0
Rifampin 0 10 (23)
Siprofloksasin 4 4 35 (81)
Gentamisin 4 4 36 (84)
TARTISMA

Gerek diinyada gerekse iilkemizde hasta-
ne kokenli S.aureus izolatlarinin % 40-60"1 meti-
siline direncglidir. Bu oranlar ozellikle yogun
bakim {initelerinde daha da yiiksektir. Hastane
kokenli izolatlar disinda, son 6-7 yildan bu yana,
agir nekrotik infeksiyonlar yapan toplum kdken-
li MRSA suslari da insan saghigini tehdit etmek-
tedir®.

Pek ¢ok Avrupa iilkesini kapsayan bakte-
remi ve serebrospinal infeksiyonlarin insidansi
icin  gercgeklestirilen EARSS (European
Antimicrobial Resistance Surveillance System)
calismasina gore MRSA oranlar tilkeden tilkeye
% 5- % 100 arasinda farklilik gostermektedir.
EARSS 2008™ verilerine gore MRSA orani
Danimarka, Estonya, Finlandiya, izlanda,
Hollanda, Norvec ve Isvec’te % 5'in altindadr.
Avusturya, Litksemburg ve Slovenya’da MRSA
oran1 % 10’un altinda saptanmustir. Belgika,
Litvanya, Cekoslovakya, Fransa, Almanya,
Macaristan, Polonya ve Isvigre’de metisiline
diren¢ % 10 ile % 25 arasinda saptanirken,
Hirvatistan, Bulgaristan, 1ngi1tere, Irlanda,
Ispanya, Italya, Kibris, Romanya, Tiirkiye ve
Yunanistan'da % 25 ve tizerinde tespit edilmis-
tir. Malta ve Portekiz’'de ise bu oran % 50’lere
ulasmistir®™. Bazi Asya {ilkelerinde ise MRSA
orant % 50'yi agsmaktadir. Ozellikle Sri Lanka
(% 86.5), Giiney Kore (% 77.6), Vietnam (% 74.1),
Tayvan (% 65), Tayland (% 57) ve Hong Kong
(% 56.8) olmak iizere Dogu Asya’da yiiksek
oranlarda metisilin direnci goriilmektedir®.

ARMed calismasinda en diisiik MRSA
oranlar1 Liibnan (% 12), Tunus (% 18) ve Fas’da
(% 19); en yiiksek MRSA oranlari Urdiin (% 56),
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Kibris (% 55) ve Misir’da (% 52) saptanmus,
Tirkiye’deki direng % 39 olarak bildirilmistir®.
SENTRY antimikrobial siirveyans ¢alismasinda
12,324 Gram pozitif susun % 53t kan kiiltiiriin-
den izole edilmis ve metisilin direnci % 40 ora-
ninda gozlenmistir®™. Gales ve ark.® 2,218 kan
kiiltiirti izolatinin dahil edildigi stirveyans calig-
masinda MRSA oranini % 31 olarak belirlemis-
tir.

Ulkemizde metisilin direnci agisindan
cesitli calismalarda degisik oranlar bildirilmistir.
Diindar ve ark.® S.aureus izolatlarinda metisilin
direncini 2005, 2006 ve 2007 yillarinda sirastyla
% 34, % 14 ve % 21 olarak saptamistir. Kurutepe
ve ark.’? ve Giirsoy ve ark.”) metisilin direncini
% 32 saptarken Tiirk Dag1 ve ark.®” % 43, Tuncer
ve ark." % 48 olarak saptamiglardir. Sesli Cetin
ve ark."® yogun bakim hastalarina ait suglarda
metisilin direncini % 69 olarak bildirmistir.
Calismamizdaki S.aureus izolatlarinda % 32 ora-
ninda metisilin direnci saptanmigtir.

Metisiline direncli stafilokok infeksiyonla-
rinin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotikler
oldukga sinirhidir. Bu suslarda ilk secenek gliko-
peptidlerdir. Ancak son yillarda glikopeptidlere
kars1 azalmis duyarlilik ve direngle ilgili calis-
malar {ilkemizden de yayinlanmaktadir®”.
Ulkemizde yakin zamanda klinik kullanima
girmis olan linezolid, metisilin direngli suslarda
glikopeptidlere alternatif antimikrobiyal ajan
olarak gorulmektedir®?. Yeni kullanima gir-
mesine ragmen Madrit'te bir yogun bakim {ini-
tesinde linezolide direngli S.aureus salgmi bildi-
rilmistir®. Calismamizda her iki antimikrobiyal
ajana karsi direng¢ saptanmamustir. Yurtdisinda
gerceklestirilen bir siirveyans ¢alismasinda da
bu iki antibiyotige direngli S.aureus susuna rast-
lanmamigtir®.

MRSA suslarinin tiim beta-laktam ve beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyon-
larma diren¢ gosterdigi bilinmektedir. Ciddi
infeksiyonlar disinda bu suslarin tedavisinde
beta-laktam dis1 antibiyotikler 6n plana ¢tkmak-
ta ve bu antibiyotiklerin duyarliliklarmnin belir-
lenmesi 6nem kazanmaktadir®. Calismamizda
MRSA suglarina glikopeptidler ve linezolid
disinda en etkili antibiyotigin % 23 direng ora-
niyla rifampin oldugu goriilmiistiir. Rifampine
MSSA  suglarinda direng saptanmamaistur.
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Rifampin antistafilokokal antibiyotiktir, ancak
tek bagina kullanildiginda direng gelisimi yiik-
sektir®. MRSA izolatlarinda rifampin igin
Diindar ve ark.® % 84, Giirsoy ve ark.”) % 80
oraninda diren¢ saptamiglardir. Hastanemizde
saptadigimiz diisiik rifampin direng orani sevin-
diricidir ve rifampisinin diger antibiyotiklere
nazaran daha az tercih edilmesinin bu farkliligin
sebebi oldugu diistintilm{istiir.

Calismamizda trimetoprim/sulfametok-
sazole direng MSSA izolatlarinda % 1 iken
MRSA izolatlarinda % 74 olarak saptanmuistir.
Tiurkiye’de bu antibiyotige direng oranlari
MRSA suslarinda % 1-23, MSSA susglarinda ise
% 1-7 arasinda bildirilmistir®*1229, Yurtdisi
SENTRY siirveyans ¢alismasinda trimetoprim/
sulfametoksazole diren¢ MRSA ve MSSA susla-
rinda sirastyla % 68 ve % 1 oranlarinda bildiril-
mistir®. Trimetoprim/sulfametoksazol MSSA
izolatlar1 iyi bir alternatif iken MRSA izolatlar1
oldukga direngli gortinmektedir.

Metisiline direngli stafilokok suslarinda,
metisiline duyarli suslara gére makrolidler, klin-
damisin, kloramfenikol ve aminoglikozidlere
daha ytiksek oranda diren¢ gozlendigi cesitli
calismalarda gosterilmistir®?). Calismamizda
eritromisin, klindamisin ve aminoglikozid diren-
ci MSSA suslarinda sirasiyla % 13, % 3, % 4;
MRSA suslarinda % 84, % 70, % 84 olarak sap-
tanmustir. Eritromisin direncini Kurutepe ve ark.
1 Tirk Dag ve ark.®, Diindar ve ark.®,
Giirsoy ve ark.” calismalarinda sirastyla MSSA
suslarinda % 14, % 13, % 10, % 2; MRSA susla-
rinda ise % 60, % 71, % 56, % 85 olarak saptamis-
lardir. Tiirkiye’de yapilmis gesitli calismalarda
klindamisin direnci MRSA suslarinda % 27-50
oranlarinda, MSSA susglarinda % 2-10 oranlarin-
da; aminoglikozid direnci MRSA suslarinda
% 28-86 oranlarinda, MSSA suglarinda % 1-8
oranlarinda bildirilmistir®*12?. Gales ve ark.®
SENTRY antimikrobiyal siirveyans ¢alismasin-
da eritromisin ve klindamisin direncini MRSA
i¢in sirasiyla % 94 ve % 88, MSSA i¢in % 13 ve
% 2 oranlarinda saptamislardir. Sader ve ark.!
MRSA izolatlarinda eritromisin ve klindamisin
direncini sirasiyla % 90 ve % 84 oranlarinda sap-
tamisdir.

Kinolonlar genis antibakteriyel spektrum-
lar1, gastrointestinal sistemden iyi emilimi ve iyi
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doku dagilimi nedeniyle genis bir kullanim ala-
nma sahiptir. Son yillarda MRSA suglarinda
ozellikle hastane kokenli izolatlarda kinolonlara
karst direncin arttig1 gozlenmistir®. Ulkemiz-
deki bir calismada siprofloksasin direnci MRSA
suslarinda % 91, MSSA suslarinda % 9 olarak
saptanmistir®. Gales ve ark.® stirveyans ¢alig-
malarinda kinolon direncini MRSA izolatlarinda
% 90, MSSA izolatlarinda % 2 oranlarinda bul-
mustur. Sader ve ark.®® MRSA izolatlarinda
kinolon direncini % 87 olarak gozlemistir.
Calismamizda siprofloksasin direnci MRSA sus-
larinda % 81, MSSA suglarinda % 4 oraninda
saptanmigtir.

Hastanemizdeki MRSA infeksiyonlarinda
tedavide vankomisin ve linezolide alternatif
olarak kullanilabilecek diger antibiyotiklere
yliksek oranlarda direng saptanmuistir. Tiim mer-
kezler kendi direng profilini saptayarak uygun
antibiyotik politikalarin belirlemeli ve profilak-
tik tedaviler igin giincel bilgiler takip edilmeli-
dir.
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