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OZET

Kan dolagimu infeksiyonlart yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olan klinik tablolardir. Bu infeksiyonlara en stk yol
acan etken stafilokok cinsi bakterilerdir. Metisiline direngli suglarin sikligi son yillara kadar tiim diinyada artig gostermis, fakat
son yillarda bazi merkezlerde metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) sikliginda diisiis goze carpmaya baglamistr.
Bu caligmanin amact, Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde S.aureus kan izolatlarinda metisi-
line direng sikligmnin yillara gore deisiminin saptanmasidir.

Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na 2008-2012 yuillar:
arasimda gonderilen kan kiiltiirlerinden izole edilen S.aureus suglarinin metisiline direncindeki degisim retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Suglarin tanimlanmasi konvansiyonel yontemlerle yapilmis ve metisiline direnci Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) onerileri dikkate alinarak sefoksitin disk difiizyon testi ile saptanmugtir.

Ureme saptanan kan kiiltiirlerinin % 55.2'sinde koagiilaz negatif stafilokok, % 12.7'sinde ise S.aureus tespit edilmistir.
Izole edilen tiim S.aureus suglarinda metisiline direng orani % 25.6 olarak bulunmugstur. Yillara gore metisiline direng oran-
lart incelendiginde; 2008 yilindan itibaren sirastyla % 35.1, % 29.3, % 24.4, % 20.4 ve % 18.5 olarak saptanmugtir.

Bu ¢alismanin sonuglarina gore hastanemizde kan kiiltiirlerinden izole edilen S.aureus suslarinda metisiline direng
oranlarmm yullar iginde diisiis gosterdigi gozlenmis ve bu durumun sebebi olarak hastane infeksiyon kontrol onlemlerinin
onceki yillara gore artmas: diisiiniilmiistiiv. Ampirik tedaviye yol gosterici olmasi bakimindan yillar icinde ortaya ¢ikan direng
degisikliklerinin belirlenmesi ve tiim merkezlerin kendi direng profillerini ortaya koymalar: gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: kan kiiltiirii, metisiline direng, Staphylococcus aureus
SUMMARY
The Alteration of Methicillin Resistance in Staphylococcus aureus Strains Isolated from Blood Cultures Over Years

Bloodstream infections cause high rates of mortality and morbidity. The most common etiologic agents leading these
infections are Staphylococcus strains. The frequency of methicillin resistant strains has increased worldwide over the years.
But in recent years, a decline had been observed in the frequency of methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in
some centers. The aim of this study is to determine the alteration of methicillin resistance of S.aureus strains over years isola-
ted from blood cultures in Ordu University Education and Research Hospital.

The frequency of methicillin resistance of S.aureus strains which were isolated as pathogenic microorganisms from
blood cultures of the patients between years 2008-2012 in Ordu University Education and Research Hospital were evaluated
retrospectively. Classification of the strains was performed by conventional methods and methicilline resistance was determi-
ned using cefoxitin disk diffusion test considering the recommendations of Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI).

Coagulase negative Staphylococci were isolated in 55.2 % and S.aureus in 12.7 % of positive cultures respectively. The
percentage of MRSA comprising all S.aureus isolates between 2008 and 2012 was 25.6 %. The percentage of resistance bet-
ween years 2008 and 2012 were 35.1 %, 29.3 %, 24.4 %, 20.4 % and 18.5 % respectively.

The results of our study revealed that the methicillin resistance of S.aureus strains isolated from blood cultures have
declined over years. The reason for this decrease has been suggested as the improvement of hospital infection control precauti-
ons year by year. We think the alteration of resistance over years has to be identified and all centers have to determine their
own resistance profile, in order to guide empirical therapies.
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Kan kiiltiirlerinden izole edilen Staphylococcus aureus suslarinda metisiline direncin yillara gére degisimi

GIRIS

Kan dolasimi infeksiyonlar: yiiksek mor-
talite ve morbidite nedeni olan, erken tan1 konup
tedavi edildiginde mortalite oranlarinin azaldig1
klinik tablolardir®2. Son 30 yil i¢inde, 6zellikle
yogun bakim tedavisi gerektiren hastalar arasin-
da bakteriyeminin siklig1, etiyolojisi ve epidemi-
yolojisinde bazi1 degisiklikler meydana gelmistir.
1970li yillarda en sik izole edilen etken Gram
negatif bakteriler iken 1980-90'1 yillarda Gram
pozitif mikroorganizmalar 6n plana ¢ikmaya
baslamistir®. Kan dolasimi infeksiyonlarindan
izole edilen Gram pozitif mikroorganizmalarin
biiyiik bir boliimiinii stafilokoklar olugturmak-
tadir. S.aureus Gram pozitif bakterilere bagh
bakteriyemilerin en sik etkenlerinden biri olma-
sinin yaninda, deri ve yumusak doku infeksi-
yonlari, cerrahi alan infeksiyonlari, pnémoni,
ampiyem, osteomiyelit, septik artrit, endokardit
gibi cok sayida ciddi infeksiyonlara da neden
olmaktadir®). S.aureus’a bagl infeksiyonlar,
1940’11 yillarda penisilin ile tedavi edilirken, kisa
bir siire sonra bakterinin penisiline direng kazan-
mas1 sonucu tedavi basarisizliklar ile karsilagil-
maya baglanmustir. 1950’lerde eritromisine ve
tetrasikline direng gelistirmis ve bunu takiben
1961’de metisiline direngli S.aureus (MRSA)
tanimlanmistir®™. S.aureus ile gelisen kan dolasi-
m1 infeksiyonlarina mortalitesi yiiksek olan
onemli komplikasyonlar da eslik edebilmekte
ve etkin antibiyotiklere ragmen % 20-40 oranin-
da mortalite goriilmektedir®”.

Metisiline direngli suslarin sikligi son yil-
lara kadar tiim diinyada artis gostermis, fakat
son yillarda bazi merkezlerde MRSA sikliginda
diisiis goze carpmaya baglamistir. Her merkezin
MRSA siklhigmna iligkin kendi verilerine sahip
olmasi1 ampirik tedavide biiyiik 6nem tasimak-
tadir. Bu calismanmn amaci, Ordu Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
kan kiltirlerinden izole edilen S.aureus susla-
rinda metisiline diren¢ sikligimin yillara gore
degisiminin saptanmasidir.

GEREC VE YONTEM

Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
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Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuva-
ri'na 2008-2012 yillar1 arasinda gonderilen kan
kiilttirlerinden izole edilen S.aureus suslarinin
metisilin direng oranlar1 retrospektif olarak ince-
lenmistir. Calismada, hastalardan birer saat
arayla alman ardisik ti¢ kan kiiltiirii 6rneginde
birden fazla {ireyen bakteri infeksiyon etkeni
olarak kabul edilirken, bir bakterinin bir kez
iiremesi kontaminasyon olarak degerlendiril-
mistir. Kan kiiltiirleri Signal (Oxoid, England)
aerobik kan kiiltlir sistemlerinde calisilmistir.
Ureme saptanan kan kiiltiirii siselerinden % 5
koyun kanli agar, eozin metilen mavisi (EMB)
agar ve cikolata agara pasajlar yapilmis ve
ornekler 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir.
Ureyen mikroorganizmalar koloni morfolojileri,
Gram boyanma 6zellikleri, katalaz ve koagiilaz
testlerine gore degerlendirilmistir. Her hastadan
bir sus degerlendirmeye alinmistir. Katalaz ve
koagiilaz testleri pozitif olan suslar S.aureus ola-
rak tanimlanmistir. Metisiline direng Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) 6ne-
rileri dikkate alinarak sefoksitin disk difiizyon
testi ile saptanmustir®. Istatistik degerlendirme-
lerde ki-kare testi kullanilmistir.

BULGULAR

Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuva-
ri’'nda 2008-2012 yillar1 arasinda toplam 3205
kan kaltirt ¢alisilmig, bunlardan 549 (% 17.1)
kan kiiltiiriinde {ireme saptanmigtir. Ureme sap-
tanan kan kiiltiirlerinin 303 (% 55.2)"tinde koa-
giilaz negatif stafilokok (KNS) ve 70 (% 12.7) inde
S.aureus olmak tizere toplam 373 (% 68.0) stafilo-
kok tiremesi belirlenmistir. S.aureus suslarinin
34t (% 48.6) dahiliye, 16's1 (% 22.9) yogun
bakim, altis1 (% 8.6) genel cerrahi, besi (% 7.1)
noroloji, besi (% 7.1) infeksiyon hastaliklar1 ve
dordii (% 5.7) gogiis hastaliklar: kliniginde yatan
hastalardan izole edilmistir. Metisiline direng,
S.aureus susglarinda % 25.6 iken KNS suslarinda
% 67.3 olarak saptanmustir. S.aureus suslarinda
yillara gore metisiline direng oranlar1 incelendi-
ginde; 2008 yilinda 6 (% 35.1), 2009 yilinda 4
(% 29.3), 2010 yilinda 4 (% 24.4), 2011 yilinda 3
(% 20.4) ve 2012 yilinda 1 (% 18.5) metisiline
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direngli sus tespit edilmistir (Tablo). Bes yillik
siire igerisinde S.aureus suslarinda yillara gore
metisiline direncin azaldig1 gozlenmistir
(p<0.05).

Tablo. Kan kiiltiirlerinde yillara gore metisiline direng oranlar1.

Yil Say1 (%)
2008 6 (% 35.1)
2009 4 (% 29.3)
2010 4 (% 24.4)
2011 3 (% 20.4)
2012 1 (% 18.5)

TARTISMA

Kan dolasimi infeksiyonlari, yiiksek mor-
talite ile seyreden infeksiyonlardir®2), Ozellikle
MRSA’ya bagli sepsisler giiniimtiizde halen
onemli bir morbidite ve mortaliteye sahiptir.
Metisiline direncin varligi bu suglarin tedavisin-
de 6nemli sorunlara yol agmakta ve tedavi mali-
yetlerini yiikseltmektedir. Metisiline direngli
suglarin tedavisinde beta-laktam antibiyotikle-
rin kullanilamamasi, bunun yaninda bu suglarin
makrolid, klindamisin, kloramfenikol, aminog-
likozidler ve antiseptiklere daha direncli olma-
lar1 6nemli tedavi sorunlarma yol agmaktadir®®.
Metisiline direncin belirlenmesi, bu hastalarda
tedavinin dogru yonlendirilebilmesi i¢in zorun-
ludur. S.aureus suglarinda metisiline direncte
bolgesel farkliliklar goriilebildigi gibi ayni has-
tanenin farkli birimlerinde bile farkli direng
oranlar1 saptanabilmektedir®”. Dolayisiyla has-
tanedeki stafilokok suslarmin antimikrobiyal
diren¢ durumlarini bilmek hem tedavi protoko-
linti belirlemek hem de epidemiyolojik deger-
lendirmeler yapabilmek agisindan son derece
onemlidir.

Son yillarda tilkemizde metisiline direncin
belirlendigi bir¢ok ¢alisma yapilmis ve degisik
calismalarda farkli direng oranlar bildirilmistir.
Bu galismalarda % 32-61 arasinda degisen MRSA
oranlar1 saptamiglardir®®#151620, Duman ve ark.”
inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merke-
zi'nde, 2011 yilinda kan kiiltiirlerinde % 7 ora-
ninda S.aureus izole etmis ve bunlarin % 30.8"inin
metisiline direngli oldugunu bulmuslardir.
Diindar ve Sonmez Tamer ® Kocaeli Universitesi
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Tip Fakiiltesi'nde yapmis olduklar ¢alismada,
S.aureus izolatlarinda metisiline direnci 2005,
2006 ve 2007 yillarinda sirasiyla % 34, % 14 ve
% 21 olarak bildirmislerdir. Yine tilkemizden
degisik laboratuvarlarin da katildigi ARMed
calismasina gore kan kiiltiirlerinden izole edilen
S.aureus suslarinda MRSA orani 2003 yilinda % 43,
2004 yilinda % 40 ve 2005 yilinda % 35 olarak
tespit edilmistir®. Giilmez ve Glr®’tin Hacet-
tepe Universitesi Ihsan Dogramact Cocuk Hasta-
nesi'nde yaptig1 benzer bir calismada, 2000-2011
yillar1 aras1 kan kiiltiirlerinden izole edilen mik-
roorganizmalar degerlendirilmis, ¢ocuk hasta-
larda kan kiiltiirlerinden elde edilen S.aureus
suslarinda metisiline direncin yillar iginde azal-
dig1 ve 2011 yilinda oranin % 0 oldugu gozlen-
mistir. Avrupa {ilkelerini kapsayan bir siirve-
yans g¢alismasi olan EARS-Net verilerine gore,
ozellikle bazi tilkelerde S.aureus metisiline direng
oranlarinda diisme gozlenmistir®™. Bizim
c¢alismamizda kan kiiltiirlerinden izole edilen
S.aureus suslarinda metisiline direncin yillar
icinde azaldig1 ve 2008 yilinda % 35.1 iken bu
oranin 2012 yilinda % 18.5’e diisttigii belirlen-
mistir. Infeksiyon kontrol nlemleri ve antibiyo-
tik kullannominda kisitlama programlarmin
direnc¢ oranlarinda azalma saglayabilecegi bilin-
mektedir®. Hastanemizde de MRSA oranlarin-
daki bu diisiisiin, infeksiyon kontrolii ile ilgili
onlemlerin sonucu olabilecegi diistintilm{istiir.
SENTRY antimikrobiyal stirveyans prog-
raminin 1997-2002 yillar1 arasindaki ¢alismasin-
da MRSA oraninin Avrupa’da % 27.7,
Amerika’da ise % 32.4 oldugu tespit edilmis-
tir®. Latin Amerika’daki hastanelerde yapilan
ve 2009 yilinda yayinlanan SENTRY antimikro-
biyal stirveyans ¢alismasinda 12,324 Gram pozi-
tif susun % 53’11 kan kiiltiiriinden izole edilmis
ve metisiline direng % 40 oraninda gdzlenmis-
tir®. Gales ve ark.®'min 2005-2008 yillar1 ara-
sinda Brezilya'daki hastanelerde yaptig1 2,218
kan kiiltiirti izolatinin dahil edildigi bir siirve-
yans caligmasinda MRSA orami % 31 olarak
belirlenmistir. Avrupa’da farkl tilkelerde bakte-
riyemi ve serebrospinal infeksiyonlarimn insidan-
s belirlemek amaciyla European Antimicrobial
Resistance Surveillance System (EARSS)’in yap-
ti1g1 calismaya gore MRSA oranlart % 5-100 ara-
sinda degismektedir. EARSS 2008 verilerine
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gore MRSA orani Danimarka, Estonya, Finlan-
diya, Izlanda, Hollanda, Norveg ve isveg’te %
5in altinda saptanirken; Hirvatistan, Bulga-
ristan, ingﬂtere, irlanda, ispanya, italya, Kibris,
Romanya, Tiirkiye ve Yunanistan'da % 25 ve
tizerinde tespit edilmistir. Malta ve Portekiz’de
ise bu oran % 507lere ulasmistir®®. Ozellikle
Dogu Asya tilkelerinde yiiksek oranlarda meti-
siline direng goriilmekte ve MRSA oranlar1 % 50"yi
asmaktadir®. Ulkeler ve hastaneler arasindaki
bu farkli sonuglar yerel siirveyans c¢alismalari-
nin 6nemini ve bu oranlardaki degisimin yillar
icinde izlenme gerekliligini tekrar vurgulamak-
tadir. Bizim galismamizda kan kiiltiirlerinden
izole edilen S.aureus suslarinda metisiline direng
% 25.6 olarak belirlenmistir.

Kan kiiltiirlerinde son zamanlara kadar
kontaminant olarak degerlendirilen koagiilaz
negatif stafilokoklar, bakteriyemilerde en sik
izole edilen kokenlerdendir®. Duman ve ark.
@nmin ¢alismasinda bu oranin % 50.8 oldugu
goriilmektedir. Calismamizda, stafilokoklarin
diger etkenlere gore baskin olduklar: (% 68) g6z-
lenmis ve Gram pozitif bakterilerden en sik
KNS, ikinci siklikta S.aureus izole edilmistir.
Koagiilaz negatif stafilokoklarin orani tiim iire-
melerin % 55.2'si olarak saptanmustir. Bu bakte-
riler, nozokomiyal bakteriyemi etkeni olarak
siklikla izole edilmekle birlikte, bakteriyemi
etkeni olmadan da kan kiiltiirlerini kontamine
edebilmektedirler. Kan kiiltiirlerinde S.aureus
suslar1 KNS’ye gore daha az sayida izole edil-
mesine ragmen, ciddi komplikasyonlara neden
olabildigi i¢cin biiyiik 6nem tasimaktadir.

Stafilokoklarda metisiline direng ile birlik-
te coklu antibiyotik direncinin goriilmesi ve bu
infeksiyonlarda mortalite ve morbiditenin ytik-
sek olmasi nedeniyle, her merkez kendi antibi-
yotik direng profilini belirleyerek uygun antibi-
yotik politikalarini olusturmalidir. Direncli sus-
larin ortaya ¢ikmasinda uygulanan antibiyotik
politikasinin rolii biiytiktiir. Antimikrobik ilagla-
rin asir1 ve kontrolstiz kullanimi direncin ¢ok
daha kolay ortaya ¢tkmasimna yol agmaktadir. Bu
¢alismanin sonuglarina gore hastanemizde kan
kiiltiirlerinden izole edilen S.aureus suslarinin
metisiline direng oranlarinin yillar i¢inde diisiis
gosterdigi gozlenmistir. Bu diisiisiin sebebi has-
tane infeksiyon kontrol 6nlemlerinin artmasima
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bagh olabilir. Ampirik tedaviye yol gosterici
olmas: bakimindan yillar iginde ortaya gikan
degisikliklerin belirlenmesi ve tiim merkezlerin
kendi direng profillerini ortaya koymalar gerek-
mektedir. Bu amagla her merkezin kendi etken
ve antibiyotik duyarliliklarimi takip etmesi infek-
siyon kontroliinde 6nemli faydalar saglayacak-
tir.
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