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Staphylococcus aureus, tiim diinyada morbidite ve mortalitesi yiiksek enfeksiyonlara neden olabilen énemli bir bakteridir. S.aureus
suglarinda metisiline karst direncin ortaya ¢ikmasindan sonra, metisiline direncli S.aureus (MRSA) klonlar: diinyada ciddi nozokomiyal
enfeksiyonlara neden olmugtur. Doksanli yillarda ise toplumda, cilt ve yumugak doku enfeksiyonlarina neden olan farkli S.aureus klonlar:
ortaya cikmistir. Giiniimiizde MRSA, hastanelerde oldugu kadar toplumda da cesitli enfeksiyonlara yol acan onemli bir enfeksiyon etkeni
haline gelmistir. Calismamizin amact, Agustos 2007 - Temmuz 2008 tarihleri arasinda izole edilmis S.aureus suglar: ile 2016 yili icerisinde
izole edilmis suglarin metisiline direng oranlarmni karsilagtirmaktur.

Caligmamiza dahil edilen 376 S.aureus susunun 100'ii Agustos 2007 - Temmuz 2008 tarihleri arasinda, 276’s1 1 Ocak 2016 - 31
Aralik 2016 tarihleri arasimda Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari'na ginderilen klinik
orneklerden izole edilmistir. S.aureus suglarmmn tantmlanmasmda tam otomatik bakteri tanimlama sistemi Phoenix® (BD Diagnostic Systems,
ABD), DNaz, mannitol tuz agarda tireme ve koagiilaz testleri kullamilnustir. Antimikrobiyal duyarlilik, Phoenix® (BD Diagnostic Systems,
ABD) tam otomatik duyarlilik sistemi ve disk difiizyon yontemi ile belirlenmigtir. Duyarlilik sonuglart Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) ve The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kilavuzlarina gore yorumlannugtir.

Calismamizda, Agustos 2007 - Temmuz 2008 tarihleri arasinda elde edilen S.aureus suslarmin % 34'ii metisiline direngli bulunmugtur.
2016 yilinda ise S.aureus suglarinda metisiline direng¢ % 15.3 olarak bulunmugtur. MRSA oranlarmmn dokuz yillik zaman siiresi igerisinde
% 34'ten, % 15.3'e diistiigii gozlenmistir (p<0.05). Calismamizda hem invazif hem de invazif olmayan izolatlar kullanilnug olmasina ragmen
hastane kaynakli MRSA (HK-MRSA) ve toplum kaynakli (TK-MRSA) suslar: arasmda ayrim yapilamanugtir. Invazif MRSA enfeksiyonlarin-
daki bu azalma, enfeksiyon kontrol prosediirlerindeki gelismelere bagl olabilir. Ancak, sadece invazif drneklerin degerlendirilmesi MRSA oraninin
saptanmasimda yetersiz kalabilir. Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar: gibi non-invazif enfeksiyonlara neden olan TK-MRSA suglarinn, artan
dneminden dolayi, alinan énlemlerin S.aureus iizerinde ne kadar etkili oldugunun tam olarak anlagilabilmesi icin, hem invazif hem de non-invazif
izolatlar: iceren, HK-MRSA ve TK-MRSA suslar: arasinda genis capli epidemiyolojik calismalara ihtiyag vardr.

Anahtar sozciikler: antimikrobiyal direng, metisiline direng, Staphylococcus aureus
ABSTRACT

The Change of the Methicilline Resistance Ratio in Staphylococcus aureus Strains: Is There a Decrease in Methicillin
Resistance?

Staphylococcus aureus is a major healthcare problem that can cause infections with high morbidity and mortality rates worldwide.
Since, discovery of resistance to methicillin in S.aureus strains, the methicillin resistant S.aureus (MRSA) clones spread to the world and
caused serious nosocomial infections. In 90s, different clones of S.aureus that often cause skin and soft tisue infections arose in community.
Currently MRSA is an important infectious agent that causes various infections in community as well as healthcare settings. The aim of this
study was to compare the antimicrobial resistance profiles of S.aureus strains that were isolated in 2016 and between August 2007 August
- July 2008.

! A total of 376 S.aureus strains were isolated from clinical specimens in Adnan Menderes University Medical Faculty Medical
Microbiology Laboratory. A hundred strains were isolated between August 2007 - July 2008 and, 276 strains were isolated in 2016. Fully
automated bacterial identification system, Phoenix® (BD Diagnostic Systems, USA), DNase, growth on mannitol salt agar and coagulase tests
were used for identification of S.aureus strains. Antimicrobial susceptibilities were determined by the Phoenix® (BD Diagnostic Systems,
USA) full automated sensitivity system and disk diffusion method. Susceptibility results were interpreted according to the guidelines of the
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) and The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

In our study, we have founded the S.aureus to methicilline resistance 34% between August 2007 - July 2008 and 15.3 % in 2016. In
our study, we found that MRSA rates decreased from 34 % to 15.3 % during a time period of nine years (p<0.05). Recently significant reduc-
tions of MRSA rates in invasive isolates were reported worldwide, similar to our study. In our study both invasive and non-invasive isolates
were included but healthcare assosiated MRSA (HA-MRSA) and community associated MRSA (CA-MRSA) strains could not be differentiated.
The reduction of invasive MRSA infections could be linked to improvements in infection control procedures. But it can be insufficient to detect
MRSA rates by using data from only invasive isolates. CA-MRSA strains that cause non-invasive conditions, like skin and soft tissue infec-
tions are of concern. Therefore there is a need for a large scale epidemiological studies that involve both invasive and non-invasive isolates in
order to fully understand if the measures on S.aureus are effective.
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GIRIS

Staphylococcus aureus ilk tanimlandig:
1881 yilindan beri klinik énemi her gecen
giin gittikce artan ciddi bir enfeksiyon etke-
nidir. Sahip oldugu birc¢ok viriilans faktorii
ile mortalitesi ve morbiditesi yiiksek enfek-
siyonlara yol acabilmekte ve ayrica antibi-
yotiklere kars: gelistirdigi direng nedeni ile
tedavisi daha da gliclesmektedir. S.aureus
bakteriyemi, enfektif endokardit, deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarinin ve osteo-
artrikiiler enfeksiyonlarin baslica etkeni
olup; hem toplum kaynakli hem de hastane
kaynakli enfeksiyonlara yol agabilmekte-
dir®.  National Healthcare Safety
Network’tin (NHSN) 2011-2014 verilerine
gore S.aureus Amerika Birlesik Devletleri'nde
hastane kaynakli enfeksiyonlarda en sik
ikinci, ventilator iligkili pnémoni ve cerrahi
yara enfeksiyonlarinda en sik etken
patojendir®. 1959 yilinda beta-laktamaza
direngli bir antibiyotik olan metisilinin bir
tedavi secenegi olarak kullanima girmesin-
den iki yil sonra metisiline direngli S.aureus
(MRSA) suslar1 ortaya ¢ikmus ve ilerleyen
yillarda 6nemli bir hastane kokenli enfeksi-
yon etkeni olarak yerini almistir®.
1990’lardan itibaren ise hastane kdkenli sus-
lardan farkli genetik yapida, kendisine ait
virtilans faktorleri olan toplum kokenli
MRSA (TK-MRSA) suslar1 izole edilmeye
baglanmigtir®. Ozellikle deri ve yumusak
doku gibi non-invazif enfeksiyonlara yol
acan bu suslar tiim diinyaya yayilarak
onemli epidemilere yol agmistir®. S.aureus
suslar1 beta-laktam antibiyotikler disinda
tedavide kullanilan diger antibiyotiklere de
direng gelistirebilmekte ve bu durum tedavi
daraltmaktadir®.

seceneklerini iyice
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Antibiyotik direnci gelisiminin mortalite ve
etkileri

bulunmaktadir®. Bu nedenle, ¢calismamiz-

morbidite {izerindeki ©Onemli
da hastanemizde enfeksiyon etkeni olarak
izole edilen MRSA suslarinin antibiyotik
direng profilinin yillar icerisindeki degisi-
mini belirlemek amaglanmistr.

GEREC VE YONTEM

GCalismamiza, Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Laboratuvari'na goénderilen
klinik o6rneklerden, 1004 Agustos 2007 -
Temmuz 2008 tarihleri arasinda, 276’s1 1
Ocak 2016 - 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda
izole edilmis toplam 376 S.aureus susu dahil
edilmistir. Her hastaya ait tek ve ilk sus
calismaya dahil edilmistir. S.aureus suslari-
nin tanimlanmasinda, tam otomatik bakteri
tanimlama sistemi Phoenix® (BD Diagnostic
Systems, ABD) ile DNaz, mannitol tuz agar-
da tireme ve koagiilaz testleri kullanilmistr.
Antimikrobiyal duyarliliklari, Phoenix (BD
Diagnostic Systems, ABD) tam otomatik
duyarlilik sistemi ile ve metisilin direnci
sefoksitin disk difiizyon yontemi ile belir-
lenmistir. Duyarlilik sonuglar1 Agustos
2007-Temmuz 2008 tarihlerindeki suslar igin
Clinical Laboratory Standarts Institute
(CLSI) ve 1 Ocak-31 Aralik 2016 tarihlerin-
deki suslar i¢in The European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) kilavuzlarina gére yorumlanmis-
tir”19. Calismamizda orta duyarli ¢ikan
sonuglar direncli olarak kabul edilmistir.
Calismamizda istatistiksel analiz i¢in SPSS
16,0 programi kullanilmistir. [statistik ana-
liz teknigi olarak Fisher Ki-kare ve frekans
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testlerinden yararlanilmistir. Test sonuglari
p<0.05 ise anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen suslarin %
51.8’i kan 6rneklerinden izole edilmis, izo-
latlarmn klinik 6rneklere gore dagilimi Tablo
1’de verilmistir.

Agustos 2007 - Temmuz 2008 tarihleri
arasinda izole edilen 100 susun 34’1, 2016
yilinda elde edilen 276 susun % 15.3'i meti-
siline direngli bulunmustur. Her iki yil
grubu arasindaki metisilin direncindeki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). Izolatlarda vankomisin ve linezo-
lid direnci saptanmamustir. Antimikrobiyal
diren¢ oranlar1 Tablo 2’de verilmistir. 2016
yilinda elde edilen S.aureus suglarinin 6rnek-
lere gore metisiline direng oranlar1 Tablo
3’de verilmistir.

Tablo 1. S.aureus suglarimn izole edildikleri orneklerin yillara
gore dagilim [n (%)].

Ornek tiirii Toplam Agustos 2007- 2016
Temmuz 2008

Kan 195 (51.8) 41 (41) 154 (55)
Yara yeri 106 (28.1) 48 (48) 58 (21)
Idrar 38 (10.1) 3(3) 35 (12)
Balgam 23 (6.1) 4(4) 19 (7)
Diger 14 3.7) 4(4) 10 (5)
Toplam 376 (100) 100 276

Tablo 2. S.aureus suslarimn yillara gore direng oranlars (%).

Antibiyotik Agustos 2007- 2016
Temmuz 2008

Metisilin 34.0 15.3
Penisilin 77.8 95.5
Eritromisin 40.0 14.9
Siprofloksasin 34.0 4.4
Ko-trimoksazol 14.3 14
Klindamisin 12.0 3.2
Linezolid 0 0

Vankomisin 0 0

105

Tablo 3. 2016 yilina ait S.aureus suglarimin orneklere gore metisi-
line direng oranlar1 [n (%)].

Ornek tiirii Say1 Direngli Duyarl
Kan 154 25 (16.2) 129 (83.8)
Yara yeri 57 11 (19.3) 46 (80.7)
Idrar 35 2 (6) 33 (94)
Balgam 19 2 (10.5) 17 (89.5)
Okdtiler 6 2 (33.4) 4 (66.6)
Kateter 2 0(0) 2 (100)
BOS 1 0 (0) 1 (100)
Toplam 274 42 (15.3) 232 (84.7)
TARTISMA

Ik izole edilen MRSA klonlar1 genel-
likle hastane kaynakli enfeksiyonlara neden
olmus, 1990’dan itibaren ise toplum kay-
nakli enfeksiyonlara neden olan farkl
MRSA klonlar ortaya ¢ikmistir. Daha ¢ok
cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarina
neden olan TK-MRSA klonlarinin artmasi
toplam MRSA oranmin artmasma neden
olmustur®. Giiniimiizde MRSA insidansi
tiim diinyada degisen oranlarda goriilmek-
tedir. European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network’iin (EARS-Net) 2015
yili verilerine gére Avrupa iilkelerinde izole
edilen S.aureus suslarindaki MRSA orani %
0 ile % 57.2 arasinda degismektedir. Avrupa
genelinde ortalama MRSA orani % 16.8
bulunmustur®™. NHSN'nin 2014 verilerine
gore ise cerrahi alan enfeksiyonlarinda
MRSA orant % 42.6, santral kateter iligkili
enfeksiyonlarda % 50.7, kateter iligkili idrar
yolu enfeksiyonlarinda ise % 52.0’dir@.
Asya iilkelerinde yapilan ¢alismalara gore
ise hastane kokenli MRSA (HK-MRSA)
oran1 Cin'de % 45.8, Giiney Kore'de % 73,
Hindistan’da % 45, Japonya’'da % 41,
Tayvan'da % 55.9 olarak olarak bulunmus-
tur®. Ulkemiz Ulusal Antimikrobiyal Direng
Siirveyans Sisteminin (UAMDSS) 2013 yilh
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verilerine gore S.aureus suslar1 arasindaki
MRSA orani % 26.9’dur®. Ulkemizde 2010
ile 2012 yillar1 arasinda yapilan gesitli ¢alis-
malarda bu oran % 27.3 ile % 74 arasinda
bulunmustur®?61°13, Calismamizda da 2016
yillinda MRSA orani1 % 15.3 olarak bulun-
mus ve {lilkemiz oranlarmma gore diisiik
oldugu goriilmiistiir. Calismamizda hasta-
ne kaynakli veya toplum kaynakli MRSA
ayrimina gidilememistir. Yara yeri drnekle-
rinin ¢ogunlukla toplum kaynakli, kan
orneklerinin de hastane kaynakli infeksi-
yonlar olabilecegi diisiiniildiigiinde 2016
yilina ait bu 6rneklere ait MRSA oranlar:
biribirine yakin ¢ikmustir (Tablo 3). Ancak
daha ayiric1 calismalar gerekmektedir.

Son yillarda, invazif MRSA enfeksiyon
sikliginda diisiis gozlenmekte ve bu durum
gesitli yaymnlarda bildirilmektedir® 41719,
EARS-Net'in 2015 verilerine gore 2011 yilin-
dan bu yana Avrupa tilkelerindeki ortalama
MRSA oranlarinda diizenli bir azalma bildi-
rilmektedir. Diren¢ oran1 2011’den 2015 y1li-
na kadar % 18.8’den % 6.8’e diismuistiir®™.
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan
Active Bacterial Core Surveillance (ABCs)
programinin 2015 yili verileri invazif
HK-MRSA insidansinin 2014 yilina gére % 10
oraninda distuginii gostermektedir®.
EARS-Net’in 2003-2008 yillarindaki Tiirkiye
MRSA oranlari ise sirastyla % 43, % 40, % 35,
% 36, % 34, % 38dir®. Bu verilere
UAMDSS'nin 2013 yili verileri de eklendi-
ginde Tiirkiye’deki MRSA oranlarinda da
diistiigii gortilebilmektedir (2003-2013, % 43
- % 26.9). EARS-Net, UAMDSS ve ABCs'nin
kullandig tiim veriler kan ve beyin omuri-
lik s1vis1 (BOS) sivisindan elde edilen klinik
ornekler olup invazif MRSA enfeksiyonlari-
n1 gostermektedir®'!®). Bu veriler tilkemiz-
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de ve bir ¢ok diinya iilkesinde invazif MRSA
enfeksiyonundaki azalmay1 gostermektedir.
Calismamizda da, hastanemizdeki MRSA
orani 2007-2008 tarihleri arasinda % 34 iken,
2016 y1ili igerisinde % 15.3 olarak bulunmus-
tur. Ayrica calismamizda test edilen eritro-
misin, klindamisin, ko-trimoksazol ve sip-
rofoksasin antibiyotiklerine de direncte
diisiis goriilmiistiir. Calismamizda Avrupa,
Amerika ve {ilkemizdeki verilere paralel
olarak gecen dokuz yillik siire igerisinde
metisiline diren¢ oraninda diisiis saptan-
mustir. Calismamizda hem invazif hem de
non-invazif enfeksiyonlardan elde edilen
S.aureus suslar1 dahil edilmistir. Suslarin
gogu (% 51.8) kan kiiltiiriinden izole edil-
mistir. Suslarimizdaki MRSA oranindaki
diisiistin sebebi invazif MRSA enfeksiyo-
nundaki enfeksiyon kontrol énlemlerine (el
hijyeni, temas izolasyonu, uygun antibiyo-
terapi gibi) bagh diisiis olabilir. Calismamizin
eksik yonii, yillara goére HK-MRSA
TK-MRSA, invazif ve non-invazif MRSA
enfeksiyonlariin belirlenmesi ve karsilasti-
rilmas1 yapilamamuistir. Bu nedenle buldu-
gumuz MRSA oranlarindaki diisiisiin nede-
ni kesin olarak belli degildir. Bunun igin
ileri ¢alismalara ihtiyag vardir. Ancak daha
¢ok deri ve yumusak doku gibi non-invazif
enfeksiyonlara yol acan TK-MRSA klonlar1
dikkate alindiginda, sadece invazif drnekle-
rin degerlendirildigi calismalarin S.aureus
suslarindaki MRSA oraninin belirlenmesin-
de yetersiz kaldigini diisiinmekteyiz. David
ve ark.® 2003-2008 yillar1 arasindaki hem
invazif hem de non-invazif MRSA enfeksi-
yonlarma ait verileri kullanarak yaptiklar
bir calismada ayru yillarda yapilan ve sade-
ce invazif MRSA enfeksiyonlarma ait veri
kullanan diger ¢alismalardan farkli olarak
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MRSA oraninda % 100’1tk bir artig bildir-
mislerdir. Ancak son yillarda, 6zellikle tilke-
mizde, TK_MRSA oranlar ile ilgili calisma-
lara ¢ok fazla rastlanmaktadir. Bu nedenle
oranlar1 hakkinda net bilgi verilememistir.

Enfeksiyon etkenlerinin direng gelisi-
mini engellemek icin alinan 6énlemler hasta-
ne kaynakli enfeksiyonlar tizerinde halen
tam olarak etkili degildir®. Bir¢ok enfeksi-
yon etkeni giderek daha da direng
kazanmaktadir®12), Invazif MRSA enfek-
siyonlarindaki azalma bu Onlemlerin
HK-MRSA suslar {izerinde etkili oldugunu
distindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda da
bu bulguyu destekler sonuglar elde edilmis-
tir. Ancak aliman onlemlerin S.aureus iize-
rinde ne kadar etkili oldugunun tam olarak
anlasilabilmesi i¢in hem invazif hem de
non-invazif MRSA enfeksiyonlarini iceren
ayrica TK-MRSA’larin da dahil edildigi
genis ¢apli epidemiyolojik ¢alismalara ihti-
yag vardr.
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