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ÖZET
 
 Kan dolaşımı infeksiyonları yüksek mortalite ve morbiditeye neden olan klinik tablolardır. Bu infeksiyonlara en sık yol 
açan etken stafilokok cinsi bakterilerdir. Metisiline dirençli suşların sıklığı son yıllara kadar tüm dünyada artış göstermiş, fakat 
son yıllarda bazı merkezlerde metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) sıklığında düşüş göze çarpmaya başlamıştır. 
Bu çalışmanın amacı, Ordu Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde S.aureus kan izolatlarında metisi-
line direnç sıklığının yıllara göre değişiminin saptanmasıdır.
 Ordu Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 2008-2012 yılları 
arasında gönderilen kan kültürlerinden izole edilen S.aureus suşlarının metisiline direncindeki değişim retrospektif olarak 
değerlendirilmiştir. Suşların tanımlanması konvansiyonel yöntemlerle yapılmış ve metisiline direnci Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) önerileri dikkate alınarak sefoksitin disk difüzyon testi ile saptanmıştır. 
 Üreme saptanan kan kültürlerinin % 55.2’sinde koagülaz negatif stafilokok, % 12.7’sinde ise S.aureus tespit edilmiştir. 
İzole edilen tüm S.aureus suşlarında metisiline direnç oranı % 25.6 olarak bulunmuştur. Yıllara göre metisiline direnç oran-
ları incelendiğinde; 2008 yılından itibaren sırasıyla % 35.1, % 29.3, % 24.4, % 20.4 ve % 18.5 olarak saptanmıştır. 
 Bu çalışmanın sonuçlarına göre hastanemizde kan kültürlerinden izole edilen S.aureus suşlarında metisiline direnç 
oranlarının yıllar içinde düşüş gösterdiği gözlenmiş ve bu durumun sebebi olarak hastane infeksiyon kontrol önlemlerinin 
önceki yıllara göre artması düşünülmüştür. Ampirik tedaviye yol gösterici olması bakımından yıllar içinde ortaya çıkan direnç 
değişikliklerinin belirlenmesi ve tüm merkezlerin kendi direnç profillerini ortaya koymaları gerekmektedir. 
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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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GİRİŞ

 Kan dolaşımı infeksiyonları yüksek mor-
talite ve morbidite nedeni olan, erken tanı konup 
tedavi edildiğinde mortalite oranlarının azaldığı 
klinik tablolardır(20,25). Son 30 yıl içinde, özellikle 
yoğun bakım tedavisi gerektiren hastalar arasın-
da bakteriyeminin sıklığı, etiyolojisi ve epidemi-
yolojisinde bazı değişiklikler meydana gelmiştir. 
1970’li yıllarda en sık izole edilen etken Gram 
negatif bakteriler iken 1980-90’lı yıllarda Gram 
pozitif mikroorganizmalar ön plana çıkmaya 
başlamıştır(24). Kan dolaşımı infeksiyonlarından 
izole edilen Gram pozitif mikroorganizmaların 
büyük bir bölümünü stafilokoklar oluşturmak-
tadır. S.aureus Gram pozitif bakterilere bağlı 
bakteriyemilerin en sık etkenlerinden biri olma-
sının yanında, deri ve yumuşak doku infeksi-
yonları, cerrahi alan infeksiyonları, pnömoni, 
ampiyem, osteomiyelit, septik artrit, endokardit 
gibi çok sayıda ciddi infeksiyonlara da neden 
olmaktadır(26). S.aureus’a bağlı infeksiyonlar, 
1940’lı yıllarda penisilin ile tedavi edilirken, kısa 
bir süre sonra bakterinin penisiline direnç kazan-
ması sonucu tedavi başarısızlıkları ile karşılaşıl-
maya başlanmıştır. 1950’lerde eritromisine ve 
tetrasikline direnç geliştirmiş ve bunu takiben 
1961’de metisiline dirençli S.aureus (MRSA) 
tanımlanmıştır(19). S.aureus ile gelişen kan dolaşı-
mı infeksiyonlarına mortalitesi yüksek olan 
önemli komplikasyonlar da eşlik edebilmekte 
ve etkin antibiyotiklere rağmen % 20-40 oranın-
da mortalite görülmektedir(17). 
 Metisiline dirençli suşların sıklığı son yıl-
lara kadar tüm dünyada artış göstermiş, fakat 
son yıllarda bazı merkezlerde MRSA sıklığında 
düşüş göze çarpmaya başlamıştır. Her merkezin 
MRSA sıklığına ilişkin kendi verilerine sahip 
olması ampirik tedavide büyük önem taşımak-
tadır. Bu çalışmanın amacı, Ordu Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 
kan kültürlerinden izole edilen S.aureus suşla-
rında metisiline direnç sıklığının yıllara göre 
değişiminin saptanmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM 

 Ordu Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuva-
rı’na 2008-2012 yılları arasında gönderilen kan 
kültürlerinden izole edilen S.aureus suşlarının 
metisilin direnç oranları retrospektif olarak ince-
lenmiştir. Çalışmada, hastalardan birer saat 
arayla alınan ardışık üç kan kültürü örneğinde 
birden fazla üreyen bakteri infeksiyon etkeni 
olarak kabul edilirken, bir bakterinin bir kez 
üremesi kontaminasyon olarak değerlendiril-
miştir. Kan kültürleri Signal (Oxoid, England) 
aerobik kan kültür sistemlerinde çalışılmıştır. 
Üreme saptanan kan kültürü şişelerinden % 5 
koyun kanlı agar, eozin metilen mavisi (EMB) 
agar ve çikolata agara pasajlar yapılmış ve 
örnekler 37ºC’de 24 saat inkübe edilmiştir. 
Üreyen mikroorganizmalar koloni morfolojileri, 
Gram boyanma özellikleri, katalaz ve koagülaz 
testlerine göre değerlendirilmiştir. Her hastadan 
bir suş değerlendirmeye alınmıştır. Katalaz ve 
koagülaz testleri pozitif olan suşlar S.aureus ola-
rak tanımlanmıştır. Metisiline direnç Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI) öne-
rileri dikkate alınarak sefoksitin disk difüzyon 
testi ile saptanmıştır(5). İstatistik değerlendirme-
lerde ki-kare testi kullanılmıştır.

BULGULAR

 Ordu Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuva-
rı’nda 2008-2012 yılları arasında toplam 3205 
kan kültürü çalışılmış, bunlardan 549 (% 17.1) 
kan kültüründe üreme saptanmıştır. Üreme sap-
tanan kan kültürlerinin 303 (% 55.2)’ünde koa-
gülaz negatif stafilokok (KNS) ve 70 (% 12.7)’inde 
S.aureus olmak üzere toplam 373 (% 68.0) stafilo-
kok üremesi belirlenmiştir. S.aureus suşlarının 
34’ü (% 48.6) dahiliye, 16’sı (% 22.9) yoğun 
bakım, altısı (% 8.6) genel cerrahi, beşi (% 7.1) 
nöroloji, beşi (% 7.1) infeksiyon hastalıkları ve 
dördü (% 5.7) göğüs hastalıkları kliniğinde yatan 
hastalardan izole edilmiştir. Metisiline direnç, 
S.aureus suşlarında % 25.6 iken KNS suşlarında 
% 67.3 olarak saptanmıştır. S.aureus suşlarında 
yıllara göre metisiline direnç oranları incelendi-
ğinde; 2008 yılında 6 (% 35.1), 2009 yılında 4 
(% 29.3), 2010 yılında 4 (% 24.4), 2011 yılında 3 
(% 20.4) ve 2012 yılında 1 (% 18.5) metisiline 
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Tablo. Kan kültürlerinde yıllara göre metisiline direnç oranları.

dirençli suş tespit edilmiştir (Tablo). Beş yıllık 
süre içerisinde S.aureus suşlarında yıllara göre 
metisiline direncin azaldığı gözlenmiştir 
(p<0.05).

TARTIŞMA

 Kan dolaşımı infeksiyonları, yüksek mor-
talite ile seyreden infeksiyonlardır(20,21). Özellikle 
MRSA’ya bağlı sepsisler günümüzde halen 
önemli bir morbidite ve mortaliteye sahiptir. 
Metisiline direncin varlığı bu suşların tedavisin-
de önemli sorunlara yol açmakta ve tedavi mali-
yetlerini yükseltmektedir. Metisiline dirençli 
suşların tedavisinde beta-laktam antibiyotikle-
rin kullanılamaması, bunun yanında bu suşların 
makrolid, klindamisin, kloramfenikol, aminog-
likozidler ve antiseptiklere daha dirençli olma-
ları önemli tedavi sorunlarına yol açmaktadır(26). 
Metisiline direncin belirlenmesi, bu hastalarda 
tedavinin doğru yönlendirilebilmesi için zorun-
ludur. S.aureus suşlarında metisiline dirençte 
bölgesel farklılıklar görülebildiği gibi aynı has-
tanenin farklı birimlerinde bile farklı direnç 
oranları saptanabilmektedir(10). Dolayısıyla has-
tanedeki stafilokok suşlarının antimikrobiyal 
direnç durumlarını bilmek hem tedavi protoko-
lünü belirlemek hem de epidemiyolojik değer-
lendirmeler yapabilmek açısından son derece 
önemlidir. 
 Son yıllarda ülkemizde metisiline direncin 
belirlendiği birçok çalışma yapılmış ve değişik 
çalışmalarda farklı direnç oranları bildirilmiştir. 
Bu çalışmalarda % 32-61 arasında değişen MRSA 
oranları saptamışlardır(1,9,14,15,16,26). Duman ve ark.(7) 
İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merke-
zi’nde, 2011 yılında kan kültürlerinde % 7 ora-
nında S.aureus izole etmiş ve bunların % 30.8’inin 
metisiline dirençli olduğunu bulmuşlardır. 
Dündar ve Sönmez Tamer (8) Kocaeli Üniversitesi 

Tıp Fakültesi’nde yapmış oldukları çalışmada, 
S.aureus izolatlarında metisiline direnci 2005, 
2006 ve 2007 yıllarında sırasıyla % 34, % 14 ve 
% 21 olarak bildirmişlerdir. Yine ülkemizden 
değişik laboratuvarların da katıldığı ARMed 
çalışmasına göre kan kültürlerinden izole edilen 
S.aureus suşlarında MRSA oranı 2003 yılında % 43, 
2004 yılında % 40 ve 2005 yılında % 35 olarak 
tespit edilmiştir(4). Gülmez ve Gür(13)’ün Hacet-
tepe Üniversitesi İhsan Doğramacı Çocuk Hasta-
nesi’nde yaptığı benzer bir çalışmada, 2000-2011 
yılları arası kan kültürlerinden izole edilen mik-
roorganizmalar değerlendirilmiş, çocuk hasta-
larda kan kültürlerinden elde edilen S.aureus 
suşlarında metisiline direncin yıllar içinde azal-
dığı ve 2011 yılında oranın % 0 olduğu gözlen-
miştir. Avrupa ülkelerini kapsayan bir sürve-
yans çalışması olan EARS-Net verilerine göre, 
özellikle bazı ülkelerde S.aureus metisiline direnç 
oranlarında düşme gözlenmiştir(11). Bizim 
çalışmamızda kan kültürlerinden izole edilen 
S.aureus suşlarında metisiline direncin yıllar 
içinde azaldığı ve 2008 yılında % 35.1 iken bu 
oranın 2012 yılında % 18.5’e düştüğü belirlen-
miştir. İnfeksiyon kontrol önlemleri ve antibiyo-
tik kullanımında kısıtlama programlarının 
direnç oranlarında azalma sağlayabileceği bilin-
mektedir(2). Hastanemizde de MRSA oranların-
daki bu düşüşün, infeksiyon kontrolü ile ilgili 
önlemlerin sonucu olabileceği düşünülmüştür.
 SENTRY antimikrobiyal sürveyans prog-
ramının 1997-2002 yılları arasındaki çalışmasın-
da MRSA oranının Avrupa’da % 27.7, 
Amerika’da ise % 32.4 olduğu tespit edilmiş-
tir(3). Latin Amerika’daki hastanelerde yapılan 
ve 2009 yılında yayınlanan SENTRY antimikro-
biyal sürveyans çalışmasında 12,324 Gram pozi-
tif suşun % 53’ü kan kültüründen izole edilmiş 
ve metisiline direnç % 40 oranında gözlenmiş-
tir(22). Gales ve ark.(12)’nın 2005-2008 yılları ara-
sında Brezilya’daki hastanelerde yaptığı 2,218 
kan kültürü izolatının dahil edildiği bir sürve-
yans çalışmasında MRSA oranı % 31 olarak 
belirlenmiştir. Avrupa’da farklı ülkelerde bakte-
riyemi ve serebrospinal infeksiyonların insidan-
sını belirlemek amacıyla European Antimicrobial 
Resistance Surveillance System (EARSS)’in yap-
tığı çalışmaya göre MRSA oranları % 5-100 ara-
sında değişmektedir. EARSS 2008 verilerine 

Sayı (%)

6 (% 35.1)
4 (% 29.3)
4 (% 24.4)
3 (% 20.4)
1 (% 18.5)

Yıl

2008
2009
2010
2011
2012
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göre MRSA oranı Danimarka, Estonya, Finlan-
diya, İzlanda, Hollanda, Norveç ve İsveç’te % 
5’in altında saptanırken; Hırvatistan, Bulga-
ristan, İngiltere, İrlanda, İspanya, İtalya, Kıbrıs, 
Romanya, Türkiye ve Yunanistan’da % 25 ve 
üzerinde tespit edilmiştir. Malta ve Portekiz’de 
ise bu oran % 50’lere ulaşmıştır(18). Özellikle 
Doğu Asya ülkelerinde yüksek oranlarda meti-
siline direnç görülmekte ve MRSA oranları % 50’yi 
aşmaktadır(23). Ülkeler ve hastaneler arasındaki 
bu farklı sonuçlar yerel sürveyans çalışmaları-
nın önemini ve bu oranlardaki değişimin yıllar 
içinde izlenme gerekliliğini tekrar vurgulamak-
tadır. Bizim çalışmamızda kan kültürlerinden 
izole edilen S.aureus suşlarında metisiline direnç 
% 25.6 olarak belirlenmiştir. 
 Kan kültürlerinde son zamanlara kadar 
kontaminant olarak değerlendirilen koagülaz 
negatif stafilokoklar, bakteriyemilerde en sık 
izole edilen kökenlerdendir(6). Duman ve ark.
(7)’nın çalışmasında bu oranın % 50.8 olduğu 
görülmektedir. Çalışmamızda, stafilokokların 
diğer etkenlere göre baskın oldukları (% 68) göz-
lenmiş ve Gram pozitif bakterilerden en sık 
KNS, ikinci sıklıkta S.aureus izole edilmiştir. 
Koagülaz negatif stafilokokların oranı tüm üre-
melerin % 55.2’si olarak saptanmıştır. Bu bakte-
riler, nozokomiyal bakteriyemi etkeni olarak 
sıklıkla izole edilmekle birlikte, bakteriyemi 
etkeni olmadan da kan kültürlerini kontamine 
edebilmektedirler. Kan kültürlerinde S.aureus 
suşları KNS’ye göre daha az sayıda izole edil-
mesine rağmen, ciddi komplikasyonlara neden 
olabildiği için büyük önem taşımaktadır.
 Stafilokoklarda metisiline direnç ile birlik-
te çoklu antibiyotik direncinin görülmesi ve bu 
infeksiyonlarda mortalite ve morbiditenin yük-
sek olması nedeniyle, her merkez kendi antibi-
yotik direnç profilini belirleyerek uygun antibi-
yotik politikalarını oluşturmalıdır. Dirençli suş-
ların ortaya çıkmasında uygulanan antibiyotik 
politikasının rolü büyüktür. Antimikrobik ilaçla-
rın aşırı ve kontrolsüz kullanımı direncin çok 
daha kolay ortaya çıkmasına yol açmaktadır. Bu 
çalışmanın sonuçlarına göre hastanemizde kan 
kültürlerinden izole edilen S.aureus suşlarının 
metisiline direnç oranlarının yıllar içinde düşüş 
gösterdiği gözlenmiştir. Bu düşüşün sebebi has-
tane infeksiyon kontrol önlemlerinin artmasına 

bağlı olabilir. Ampirik tedaviye yol gösterici 
olması bakımından yıllar içinde ortaya çıkan 
değişikliklerin belirlenmesi ve tüm merkezlerin 
kendi direnç profillerini ortaya koymaları gerek-
mektedir. Bu amaçla her merkezin kendi etken 
ve antibiyotik duyarlılıklarını takip etmesi infek-
siyon kontrolünde önemli faydalar sağlayacak-
tır. 
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