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OZET

Kan dolasimi infeksiyonlart yiiksek morbidite ve mortalite oranlarima sahiptir. Staphylococcus aureus kan dolagimi
infeksiyonlarina en stk sebep olan etkenlerden biridir. Kan kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarm sikliimin ve anti-
biyotik duyarliliklarinin degerlendirilmesi klinisyenlere hastalarin ampirik tedavisine iliskin bilgiler saglayabilmektedir. Bu
calismada kan dolasimz infeksiyonlarindan izole edilen S.aureus suslarimim antimikrobiyal duyarliliklar arastirilmistr.

Kan kiiltiirleri BACTEC 9240 (Becton Dickinson, USA) otomatize kan kiiltiirii cihazinda yapilnustir. Identifikasyon ve anti-
mikrobik duyarlilik testleri igin Phoenix-100 (Becton Dickinson, USA) kullamilnustir. Antibiyotik duyarlhiliklar: Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) dnerileri dogrultusunda degerlendirilmigtir.

Bes yillik donem siiresinde izole edilen 409 S.aureus susunun % 33’ii metisilin direngli olarak bulunmugstur. Metisilin
direngli S.aureus (MRSA) suglarinin trimetoprim-siilfametoksazol, gentamisin, eritromisin, tetrasiklin, klindamisin ve rifam-
pisin duyarhilik yiizdeleri siraswyla % 74.3, % 36, % 16.6, % 41, % 37.2, % 48.6 olarak bulunmustur. Metisilin duyarl
S.aureus (MSSA) suglarinin ise trimetoprim-siilfametoksazol, gentamisin, eritromisin, tetrasiklin, klindamisin ve rifampisin
duyarlilik oranlari sirastyla % 89, % 73.8, % 59.7, % 74, % 66, % 76.6 olarak bulunmugtur.

Kontrolstiz antibiyotik kullanim direng gelisimini arttirmaktadir. Akilcr antibiyotik kullanimi farkindaliginin olustu-
rulmast ve her merkezin kendi direng profilini periyodik olarak degerlendirip ilgili komitelerle paylagmas: direng gelisimini
onleyici unsurlardan olacaktr.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, kan kiiltiirii, metisilin direngli Staphylococcus aureus
SUMMARY

Evaluation of Antimicrobial Susceptibility of Staphylococcus aureus Strains Isolated from Blood Cultures in
Konya Training and Research Hospital Between the Years 2009-2013

Bloodstream infections have high morbidity and mortality rates. Staphylococcus aureus is one of the most common
causes of bloodstream infections. Evaluation of frequency of microorganisms isolated from blood cultures and antibiotic sus-
ceptibility can provide clinicians with relevant infomation for the emprical treatment of patients. In this study, antimicrobial
susceptibility patterns of S.aureus strains isolated from bloodstream infections have been evaluated.

Blood cultures were performed with automated system; BACTEC 9240 (Becton Dickinson, USA). Phoenix-100 (Becton
Dickinson-USA) automated system were used for identification and antimicrobial susceptibility. Susceptibility was determi-
ned using the CLSI interpretive criteria.

During a period of five years, a total of 409 isolates of S.aureus were evaluated and 33 % were found methicillin-
resistant. The susceptibility rates of trimethoprim-sulfamethoxazole, gentamycin, erythromycin, tetracycline, clindamycin and
rifampin in methicillin-resistant strains were 74.3 %, 36 %, 16.6 %, 41 %, 37.2 %, 48.6 % respectively. The susceptibility
rates of trimethoprim-sulfamethoxazole, gentamycin, erythromycin, tetracycline, clindamycin and rifampin in methicillin-
suscebtible strains were 89 %, 73.8 %, 59.7 %, 74 %, 66 %, 76.6 % respectively.

The uncontrolled use of antibiotics increase the development of antimicrobial resistance. The creation of rational anti-
biotic use awareness and periodically evaluation of their own resistance profiles for each center and share with related commit-
tees would be the preventive factors against resistance development.
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GIRIS

Kan dolasimi infeksiyonlari hizl tani,
etkenin izolasyonu ve antimikrobiklere
duyarliliginin belirlenerek etkin tedavinin
diizenlenmesi ile mortalite oranlarinin azal-
dig1 klinik tablolardir®'?. Amerika Birlesik
Devletleri verilerine gore hastaneye yatis
sebepleri arasinda kan dolasimi infeksiyon-
lar1 % 0.13 ile % 1.45 oraninda goriilmekte
ve bu nedenle yilda yaklasik 62.500 hasta
olmektedir®). Staphylococcus aureus kan
dolasimi infeksiyonlarinin 6énemli nedenle-
rinden birisidir ve tedaviye ragmen eslik
eden komplikasyonlar nedeniyle % 20-40
oraninda mortalite goriilmektedir®. S.
aureus bakteriyemisi i¢in énemli kaynaklar
olarak intravaskiiler kateterler, pnémoni,
yumusak doku infeksiyonlari, cerrahi giri-
simler ve {iriner sistem sayilmaktadir?.

S.aureus’larda antibiyotik direnci siilfo-
namid grubu antibiyotiklerle baglamis giinii-
miizde yeni kullanima giren linezolide kadar
uzanmuistir. S.aureus infeksiyonlarmda 1940’11
yillarda penisilinin kullanilmasiyla oldukca
dramatik bir azalma olmustur. Ancak kisa
bir siire sonra penisilinaz enzimi iireten izo-
latlarin ortaya c¢ikmasiyla penisilin direnci
goriilmeye baslamistir™. 1950’lerde eritro-
misin ve tetrasiklin direnci tespit edilmis ve
ardindan 1961’de metisilin direncli S.aureus
(MRSA) tanimlanmistir®™19),

S.aureus suglarinda antibakteriyel
direng ve MRSA yiizdeleri yillar igerisinde
degisebilmektedir. Her merkezin direng
durumunu ve MRSA sikligina iliskin verile-
rini tespiti ve diizenli olarak izlemesi ampi-
rik tedavi diizenlerken klinisyenlere 1s1k
tutacaktir. Bu amacgla ¢alismamizda hasta-
nemizde yatan hastalarin kan kiiltiirlerin-
den izole edilen S.aureus suslarinin yillara
gore dagilimi ve tedavide kullanilan antibi-

yotiklere duyarlilik ytizdelerinin belirlen-
mesi planlanmuistir.

GEREC VE YONTEM

Konya  Egitim ve  Arastirma
Hastanesi’'nde 2009-2013 tarihleri arasinda
yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole
edilen toplam 409 sus retrospektif olarak
degerlendirilmistir. ~ Laboratuvarimiza
uygun kan kiiltiirii sisesinde gonderilen
ornekler BACTEC 9240 (Becton Dickinson,
Diagnostik Instrument System, Spark, USA)
tam otomatize kan kiiltiirii cihazinda inkii-
be edilmistir. Ureme sinyali veren siseler-
den Eozin Metilen Mavisi (EMB) ve % 5
koyun kanl agar besiyerlerine ekim yapail-
mustir. Tim petriler aerop ortamda
35+2°C’de 20-24 saat inkiibe edilmistir. Izole
edilen bakterilerin konvansiyonel yontem-
lerle (Gram boyama, katalaz ve koagiilaz
testleri) temel Ozellikleri belirlendikten
Phoenix-100
(Becton Dickinson, Diagnostik Instument

sonra identifikasyonlar:

System, Spark, USA) kullanilarak yapilmis-
tir. Antibiyotik duyarliliklar1 Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) kri-
terleri dogrultusunda Phoenix-100 otomati-
ze sistemi ile belirlenmistir®.

BULGULAR

Bes yillik donem siiresinde izole edi-
len 409 S.aureus susunun 136’s1 (% 33.2)
MRSA olarak bulunmustur. MRSA izolatla-
rinin % 48’si yogun bakim tinitesinde, % 47’si
dahili klinikler ve % 5’i cerrahi kliniklerde
yatan hastalardan izole edilmistir. MRSA
ylizdeleri 2009, 2010, 2011, 2012, 2013 yilla-
rinda sirastyla % 33.3, % 18.6, % 23.2, % 23.1,
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% 34.4 olarak tespit edilmistir (Sekil 1).
Metisiline duyarli 273 S.aureus (MSSA)
susunun % 43’ yogun bakim {initesinde, %
48’1 dahili klinikler ve % 9’u cerrahi klinik-
lerde yatan hastalardan izole edilmistir.
Kan kiiltiiriinden izole edilen S.aureus sus-
larinda vankomisin, teikoplanin ve linezo-
lid direnci goriilmemistir. Trimetoprim-
siilfametoksazol, gentamisin, eritromisin,
tetrasiklin, klindamisin ve rifampisinin 5
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Sekil 1. MRSA suglarimin yulara gore dagilimi (%).
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Sekil 2. MRSA suglarimin yillara gore antimikrobiyal duyarlilik
durumlarinm dagilimi (%).
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Sekil 3. MSSA suslarmmn yillara gore antimikrobiyal duyarlilik
durumlarimin dagilimi (%).

DA: Klindamisin, SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol, GN:
Gentamisin, E: Eritromisin, TE: Tetrasiklin, RF:Rifampisin

yillik siirecteki ortalama duyarlilik yiizdeleri
MRSA izolatlarinda sirasiyla % 74.3, % 36, %
16.6, % 41, % 37.2, % 48.6 iken (Sekil 2);
MSSA suslarinda % 89, % 73.8, % 59.7, % 74,
% 66, % 76.6 olarak bulunmustur (Sekil 3).

TARTISMA

S.aureus kan dolasimi infeksiyonu
etkeni olan 6nemli mikroorganizmalardan
biridir @?. Kan kiiltiirlerinden izole edilen
Gram pozitif mikroorganizmalarin i¢inde
S.aureus ytlizdesini Duman ve ark.® % 7,
Cetin ve ark.?) % 8.9 olarak tespit etmisler-
dir. Kizilarslanoglu ve ark. » MRSA bakte-
riyemisi i¢in en 6nemli risk faktorlerini eslik
eden baska bir infeksiyonun varligi, daha
once herhangi bir infeksiyonun gecirilmis
olmasi ve vaskiiler kateter varlig1 olarak
belirlemislerdir. Coklu antibiyotik direngli
mikroorganizmalarin giderek yayilmas:
sonucunda bu mikroorganizmalarin etken
oldugu infeksiyonlarin tedavisinde ciddi
sorunlar yasanmaktadir™. MRSA infeksi-
yonlarimin hastane yatis maliyetleri MSSA
infeksiyonlar: ile iligkili olanlardan daha
fazladir bunun yaninda hastaya ve topluma
dolayli maliyetler iceren daha genis ekono-
mik etkileri de vardir. MRSA infeksiyonu-
nun mortalite ve morbidite riskini arttirdi-
g gosteren kanitlar bulunmaktadir® 2.

Prevalans: iilkeden iilkeye farklilik
gostermekle birlikte MRSA tiim diinyada
yaygin olarak goriilmektedir. MRSA preva-
lans1 Kuzey Avrupa iilkelerinde % 1’in
altinda goriiliirken bu oran Giiney Avrupa
tilkelerinde, Amerika’da ve bazi Asya tilke-
rinde % 5071ere ulagsmistir®. Ulkemizin
verilerinin de yer aldigi ARMed prevalans
¢alismasinda 2003, 2004 ve 2005 yillarinda
kan kiiltiiriinde tireyen S.aureus izolatlarin-
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da MRSA yiizdeleri sirasiyla % 43, % 40, %
35 olarak tespit edilmistir®. Tiirkiye
European  Antimicrobial  Resistance
Surveilance System (EARSS) verilerine gore
kandan izole edilen MRSA oranlarinin
2003’te % 46.6’dan 2009'da % 32’ye diistii-
gt goriilmektedir®. Tirkiye Halk Saglig:
Kurumunun 55 laboratuvarin katilimiyla
basladigr Ulusal Antimikrobiyal Direng
Surveyans Sistemi (UAMDSS) 2011 yili
raporunda MRSA orani % 31.5 olarak
bildirilmistir®. On iki laboratuvarin eklen-
mesi ile devam eden UAMDSS 2012 ve 2013
yillik raporlarina gére MRSA yiizdeleri sira-
styla % 25 ve % 26.9 olarak daha diisiik
tespit edilmigtir® .

Ulusal verilerimiz degerlendirildigin-
de kan kiiltiirtinden izole edilen MRSA
ylizdelerinin % 25 ile % 38 arasinda oldugu
gortilmekle beraber daha diisiik (% 8.9) ve
daha yiiksek (% 66) bulunmus ¢alismalarda
vardir(3457810131429 - {limizde daha once
yapilan calismalarda MRSA yiizdeleri %
48.2 ve % 42.5 olarak tespit edilmistir®').
Calismamizda ise 2009-2013 yillar1 arasinda
izole edilen MRSA vyiizdeleri sirasiyla %
33.3, % 18.6, % 23.2, % 23, % 34.4 olarak sap-
tanmistir. Hastanemizde MRSA yiizdelerin-
de 6nce azalma goriiliirken 2013’te tekrar
bir artis gozlenmistir. Hastane infeksiyonla-
rin1 6nleme kapsaminda yapilan egitimler
ve kontrol onlemlerinin basarili uygulan-
mas1 MRSA yiizdelerinin azalmasini sagla-
dig1 diistintilmektedir. Ancak 2013 yilinda
goriilen yeniden artis egilimi zaman iginde
egitimlerin personel tizerideki etkisini kay-
bettigini bu nedenle egitimleri dinamik
tutulmas: ve hastane infeksiyon kontrol
onlemlerinin daha ciddi takip edilmesi
gerektigini diistindtirmiistiir.

Coklu ilag direnci gostermesi nedeniy-
le 6nemli bir patojen olan MRSA tiim beta-

laktam antibiyotiklerin yaninda linkoza-
mid, makrolidler ve aminoglikozidlere kars1
da direng gostermektedir®. MRSA bakteri-
yemilerde basarili klinik cevaplarin alinma-
sinda en 6nemli faktorler erken tani, hizli ve
uygun antibiyotik tedavilerinin
baslanmasidir®. Kandaki etkenlerin hizli
tanimlanmasi igin gelistirilen otomatize sis-
temler yaygin olarak kullanilmaktadir®?.

Stafilokoklarda artan metisilin direnci
nedeniyle tedavide glikopeptidler yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. 2002 yilinda bir diyaliz
hastasindan ilk vankomisin direngli S.aureus
izole edilmistir sonrasinda da farkli merkez-
lerden raporlanmaya devam etmistir®>®.
Vankomisinin bakterisidal etkisinin geg sag-
lanmasi gibi kullanimini sinirlayan bazi fak-
torler yeni antibiyotiklere  ihtiyag
duyurmustur®™®. Yeni ilaclardan oksazoli-
don grubunun ilk temsilcisi olan linezolide
kars1 direng bildirilen calismalar vardir®®.
UAMDSS 2011 yillik raporunda MRSA izolat-
larinda vankomisin direnci saptanmamis
ancak % 2.3 oraninda linezolid direnci
bildirilmistir®. Ancak takip eden yillik rapor-
larda, tilkemizin verilerinin yer aldig1 bazi
yaymlarda ve ¢alismamizda her iki ilaca da
direng tespit edilmemigtir(>810181921.22)

Makrolid grubu antibiyotikler stafilo-
koklarin etken oldugu infeksiyonlarin teda-
visinde kullanilmaktadir. flimizde yapilan
calismalarda MRSA izolatlarinda % 29 ve %
12, MSSA izolatlarinda ise % 87 ve % 94
duyarlilik bulunmustur®'?. Calismamizda
eritromisin duyarliligt MRSA izolatlarinda
% 16.6 ile uyumlu, MSSA izolatlarinda ise %
59.7 ile daha diisiik duyarhilik yiizdesi tes-
pit edilmistir. Yillar icinde eritromisin
duyarlilik ytizdeleri incelendiginde dalga-
lanmalar oldugu saptanmustir.

S.aureus infeksiyonlarm tedavisinde ter-

cih edilebilecek diger birilag olan trimetoprim-
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stilfametoksazoliin direng yiizdeleri iilkemiz-
de yapilan farkli calismalarda % 1-74 arasinda
raporlanmistir®#'9. Calismamizda MRSA izo-
latlarmda % 74.3 MSSA izolatlarinda ise % 89
duyarhlik yiizdeleri tespit edilmistir. MRSA
ve MSSA izolatlarinda vankomisin ve linezo-
lidden sonra en etkin antibiyotik trimetoprim-
Ancak
trimetoprim-siilfametoksazol duyarlilik ytiz-

stilfametoksazol  bulunmustur.
delerinde son iki yilda diistis tespit edilmistir.
Ayrica bir¢ok calismada da oldugu gibi
trimetoprim-siilfametoksazol dismndaki anti-
biyotiklerde MSSA suslarinda MRSA suslari-
na gore belirgin olarak daha ytiksek duyarlilik
ylizdeleri elde edilmistir.

Rifampisin stafilokoklar tizerinde bak-
terisidal etkiye sahiptir. Antimikrobiyal etki-
sini DNA bagimli RNA polimerazin {3 alt
birimini inhibe ederek gosterir. Rifampisin
uzamug bakteriyemili hastalarda, yan etkileri
goz oniinde bulundurularak Snerilebilmek-
tedir™. Direng gelisimi nedeniyle monotera-
pide kullanimi Onerilmeyen rifampisinin
MRSA suslarinda direng yiizdesi, Malatya’da
yapilan bir calismada % 8071e yiiksek,
Izmir’de Giingor ve ark.’min ® bir calismasin-
da % 23’le daha diisiik yiizdelerde sapanmuist-
119, UAMDSS 2011 yillik raporunda MRSA
izolatlarinda % 65 rifampisin direnci
bildirilmistir®. Calismamizda MRSA izolat-
larinda % 48.6, MSSA izolatlarinda ise % 76.7
duyarlhilik tespit edilmistir. Degerlendirme
yaptigmmiz bes yillik dénemde ilk yillarda
rifampisin duyarlilik yiizdelerinde artis
ardindan diisiis goriilmiistiir.

Kan kiiltiirtinden izole edilen MRSA
suslarinda gentamisin ve klindamisin direng
yiizdeleri Izmir’de yapilan bir calismada %
84, % 70 saptanirken Giirsoy ve ark."? % 70,
% 50 olarak tespit etmislerdir®. Calisma-
mizda duyarlilik ytizdeleri sirasiyla MRSA
suslarinda % 36, % 37, MSSA suslarinda ise

% 73.8, % 66 olarak bulunmustur. MRSA
izolatlarinda daha belirgin olmakla birlikte
gentamisinin duyarlilik ytizdelerinin yillar
iginde arttig1 goriilmiistiir. Bu artisin hasta-
nemizde gentamisinin stafilokokal infeksi-
yonlarin tedavisinde oncelikle tercih edilen
ila¢ olmamasindan kaynaklandig: diisiiniil-
miistiir. Klindamisin duyarhilik ytiizdeleri-
nin MRSA izolatlarinda analiz edilen
donemde inis-gikislar gosterdigi tespit edil-
mistir.

Tedavi segenekleri oldukca az olan
MRSA bakteriyemileri 6zellikle yogun
bakim iinitelerinde yatan hastalarda 6nemi-
ni korumaktadir. Kontrolsiiz antibiyotik
kullanim1 direng gelisimini arttirmaktadur.
Calismamizda bes yillik donemde MRSA
siklig1 ve S.aureus suslarinda antibiyotik
duyarlilik yiizdelerinde goriilen dalgalan-
malar direng siirveyansinin diizenli takibi-
nin 6nemini gostermektedir.
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