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ÖZ

 Staphylococcus aureus, tüm dünyada morbidite ve mortalitesi yüksek enfeksiyonlara neden olabilen önemli bir bakteridir. S.aureus 
suşlarında metisiline karşı direncin ortaya çıkmasından sonra, metisiline dirençli S.aureus (MRSA) klonları dünyada ciddi nozokomiyal 
enfeksiyonlara neden olmuştur. Doksanlı yıllarda ise toplumda, cilt ve yumuşak doku enfeksiyonlarına neden olan farklı S.aureus klonları 
ortaya çıkmıştır. Günümüzde MRSA, hastanelerde olduğu kadar toplumda da çeşitli enfeksiyonlara yol açan önemli bir enfeksiyon etkeni 
haline gelmiştir. Çalışmamızın amacı, Ağustos 2007 - Temmuz 2008 tarihleri arasında izole edilmiş S.aureus suşları ile 2016 yılı içerisinde 
izole edilmiş suşların metisiline direnç oranlarını karşılaştırmaktır.
 Çalışmamıza dahil edilen 376 S.aureus suşunun 100’ü Ağustos 2007 - Temmuz 2008 tarihleri arasında, 276’sı 1 Ocak 2016 - 31 
Aralık 2016 tarihleri arasında Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’na gönderilen klinik 
örneklerden izole edilmiştir. S.aureus suşlarının tanımlanmasında tam otomatik bakteri tanımlama sistemi Phoenix® (BD Diagnostic Systems, 
ABD), DNaz, mannitol tuz agarda üreme ve koagülaz testleri kullanılmıştır. Antimikrobiyal duyarlılık, Phoenix® (BD Diagnostic Systems, 
ABD) tam otomatik duyarlılık sistemi ve disk difüzyon yöntemi ile belirlenmiştir. Duyarlılık sonuçları Clinical Laboratory Standards Institute 
(CLSI) ve The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kılavuzlarına göre yorumlanmıştır.
 Çalışmamızda, Ağustos 2007 - Temmuz 2008 tarihleri arasında elde edilen S.aureus suşlarının % 34’ü metisiline dirençli bulunmuştur. 
2016 yılında ise S.aureus suşlarında metisiline direnç % 15.3 olarak bulunmuştur. MRSA oranlarının dokuz yıllık zaman süresi içerisinde 
% 34’ten, % 15.3’e düştüğü gözlenmiştir (p<0.05). Çalışmamızda hem invazif hem de invazif olmayan izolatlar kullanılmış olmasına rağmen 
hastane kaynaklı MRSA (HK-MRSA) ve toplum kaynaklı (TK-MRSA) suşları arasında ayrım yapılamamıştır. İnvazif MRSA enfeksiyonların-
daki bu azalma, enfeksiyon kontrol prosedürlerindeki gelişmelere bağlı olabilir. Ancak, sadece invazif örneklerin değerlendirilmesi MRSA oranının 
saptanmasında yetersiz kalabilir. Cilt ve yumuşak doku enfeksiyonları gibi non-invazif enfeksiyonlara neden olan TK-MRSA suşlarının, artan 
öneminden dolayı, alınan önlemlerin S.aureus üzerinde ne kadar etkili olduğunun tam olarak anlaşılabilmesi için, hem invazif hem de non-invazif 
izolatları içeren, HK-MRSA ve TK-MRSA suşları arasında geniş çaplı epidemiyolojik çalışmalara ihtiyaç vardır.
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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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GİRİŞ

 Staphylococcus aureus ilk tanımlandığı 
1881 yılından beri klinik önemi her geçen 
gün gittikçe artan ciddi bir enfeksiyon etke-
nidir. Sahip olduğu birçok virülans faktörü 
ile mortalitesi ve morbiditesi yüksek enfek-
siyonlara yol açabilmekte ve ayrıca antibi-
yotiklere karşı geliştirdiği direnç nedeni ile 
tedavisi daha da güçleşmektedir. S.aureus 
bakteriyemi, enfektif endokardit, deri ve 
yumuşak doku enfeksiyonlarının ve osteo-
artriküler enfeksiyonların başlıca etkeni 
olup; hem toplum kaynaklı hem de hastane 
kaynaklı enfeksiyonlara yol açabilmekte-
dir(17). National Healthcare Safety 
Network’ün (NHSN) 2011-2014 verilerine 
göre S.aureus Amerika Birleşik Devletleri’nde 
hastane kaynaklı enfeksiyonlarda en sık 
ikinci, ventilatör ilişkili pnömoni ve cerrahi 
yara enfeksiyonlarında en sık etken 
patojendir(20). 1959 yılında beta-laktamaza 
dirençli bir antibiyotik olan metisilinin bir 
tedavi seçeneği olarak kullanıma girmesin-
den iki yıl sonra metisiline dirençli S.aureus 
(MRSA) suşları ortaya çıkmış ve ilerleyen 
yıllarda önemli bir hastane kökenli enfeksi-
yon etkeni olarak yerini almıştır(14). 
1990’lardan itibaren ise hastane kökenli suş-
lardan farklı genetik yapıda, kendisine ait 
virülans faktörleri olan toplum kökenli 
MRSA (TK-MRSA) suşları izole edilmeye 
başlanmıştır(4). Özellikle deri ve yumuşak 
doku gibi non-invazif enfeksiyonlara yol 
açan bu suşlar tüm dünyaya yayılarak 
önemli epidemilere yol açmıştır(4). S.aureus 
suşları beta-laktam antibiyotikler dışında 
tedavide kullanılan diğer antibiyotiklere de 
direnç geliştirebilmekte ve bu durum tedavi 
seçeneklerini iyice daraltmaktadır(15). 

Antibiyotik direnci gelişiminin mortalite ve 
morbidite üzerindeki önemli etkileri 
bulunmaktadır(12). Bu nedenle, çalışmamız-
da hastanemizde enfeksiyon etkeni olarak 
izole edilen MRSA suşlarının antibiyotik 
direnç profilinin yıllar içerisindeki değişi-
mini belirlemek amaçlanmıştır.

GEREÇ vE YÖNTEM

 Çalışmamıza, Adnan Menderes 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji 
Anabilim Dalı Laboratuvarı’na gönderilen 
klinik örneklerden, 100’ü Ağustos 2007 - 
Temmuz 2008 tarihleri arasında, 276’sı 1 
Ocak 2016 - 31 Aralık 2016 tarihleri arasında 
izole edilmiş toplam 376 S.aureus suşu dahil 
edilmiştir. Her hastaya ait tek ve ilk suş 
çalışmaya dahil edilmiştir. S.aureus suşları-
nın tanımlanmasında, tam otomatik bakteri 
tanımlama sistemi Phoenix® (BD Diagnostic 
Systems, ABD) ile DNaz, mannitol tuz agar-
da üreme ve koagülaz testleri kullanılmıştır. 
Antimikrobiyal duyarlılıkları, Phoenix (BD 
Diagnostic Systems, ABD) tam otomatik 
duyarlılık sistemi ile ve metisilin direnci 
sefoksitin disk difüzyon yöntemi ile belir-
lenmiştir. Duyarlılık sonuçları Ağustos 
2007-Temmuz 2008 tarihlerindeki suşlar için 
Clinical Laboratory Standarts Institute 
(CLSI) ve 1 Ocak-31 Aralık 2016 tarihlerin-
deki suşlar için The European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST) kılavuzlarına göre yorumlanmış-
tır(7,16). Çalışmamızda orta duyarlı çıkan 
sonuçlar dirençli olarak kabul edilmiştir. 
Çalışmamızda istatistiksel analiz için SPSS 
16,0 programı kullanılmıştır. İstatistik ana-
liz tekniği olarak Fisher Ki-kare ve frekans 



Staphylococcus aureus suşlarında metisiline direnç oranındaki değişim; metisiline direnç azalıyor mu?

105

testlerinden yararlanılmıştır. Test sonuçları 
p<0.05 ise anlamlı kabul edilmiştir. 

BULGULAR

 Çalışmamıza dahil edilen suşların % 
51.8’i kan örneklerinden izole edilmiş, izo-
latların klinik örneklere göre dağılımı Tablo 
1’de verilmiştir.
 Ağustos 2007 - Temmuz 2008 tarihleri 
arasında izole edilen 100 suşun 34’ü, 2016 
yılında elde edilen 276 suşun % 15.3’i meti-
siline dirençli bulunmuştur. Her iki yıl 
grubu arasındaki metisilin direncindeki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(p<0.05). İzolatlarda vankomisin ve linezo-
lid direnci saptanmamıştır. Antimikrobiyal 
direnç oranları Tablo 2’de verilmiştir. 2016 
yılında elde edilen S.aureus suşlarının örnek-
lere göre metisiline direnç oranları Tablo 
3’de verilmiştir. 

Tablo 1. S.aureus suşlarının izole edildikleri örneklerin yıllara 
göre dağılımı [n (%)].

Örnek türü

Kan
Yara yeri
İdrar
Balgam
Diğer

Toplam

Toplam 

 195 (51.8)
 106 (28.1)
   38 (10.1)
  23 (6.1)
  14 (3.7)

376 (100)

Ağustos 2007-
Temmuz 2008

      41 (41)
      48 (48)
      3 (3)
      4 (4)
      4 (4)

100

2016

        154 (55)
          58 (21)
          35 (12)

        19 (7)
        10 (5)

276

Tablo 2. S.aureus suşlarının yıllara göre direnç oranları (%).

Antibiyotik

Metisilin 
Penisilin 
Eritromisin 
Siprofloksasin 
Ko-trimoksazol 
Klindamisin 
Linezolid 
Vankomisin 

Ağustos 2007-
Temmuz 2008

 34.0                       
 77.8
 40.0
 34.0
 14.3
 12.0

0
0

2016

  15.3
  95.5
  14.9
    4.4
    1.4
    3.2

 0
 0

TARTIŞMA

   İlk izole edilen MRSA klonları genel-
likle hastane kaynaklı enfeksiyonlara neden 
olmuş, 1990’dan itibaren ise toplum kay-
naklı enfeksiyonlara neden olan farklı 
MRSA klonları ortaya çıkmıştır. Daha çok 
cilt ve yumuşak doku enfeksiyonlarına 
neden olan TK-MRSA klonlarının artması 
toplam MRSA oranının artmasına neden 
olmuştur(17). Günümüzde MRSA insidansı 
tüm dünyada değişen oranlarda görülmek-
tedir. European Antimicrobial Resistance 
Surveillance Network’ün (EARS-Net) 2015 
yılı verilerine göre Avrupa ülkelerinde izole 
edilen S.aureus suşlarındaki MRSA oranı % 
0 ile % 57.2 arasında değişmektedir. Avrupa 
genelinde ortalama MRSA oranı % 16.8 
bulunmuştur(11). NHSN’nin 2014 verilerine 
göre ise cerrahi alan enfeksiyonlarında 
MRSA oranı % 42.6, santral kateter ilişkili 
enfeksiyonlarda % 50.7, kateter ilişkili idrar 
yolu enfeksiyonlarında ise % 52.0’dir(20). 
Asya ülkelerinde yapılan çalışmalara göre 
ise hastane kökenli MRSA (HK-MRSA) 
oranı Çin’de % 45.8, Güney Kore’de % 73, 
Hindistan’da % 45, Japonya’da % 41, 
Tayvan’da % 55.9 olarak olarak bulunmuş-
tur(5). Ülkemiz Ulusal Antimikrobiyal Direnç 
Sürveyans Sistemi’nin (UAMDSS) 2013 yılı 

Tablo 3. 2016 yılına ait S.aureus suşlarının örneklere göre metisi-
line direnç oranları [n (%)]. 

Örnek türü

Kan
Yara yeri
İdrar
Balgam
Oküler
Kateter
BOS

Toplam

Sayı 

  154
   57
   35
   19
    6
    2
    1

274

Dirençli

   25 (16.2)
   11 (19.3)

2 (6)
    2 (10.5)
    2 (33.4)

0 (0)
0 (0)

  42 (15.3)

Duyarlı

 129 (83.8)
   46 (80.7)

33 (94)
  17 (89.5)
    4 (66.6)
   2 (100)
   1 (100)

232 (84.7)
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verilerine göre S.aureus suşları arasındaki 
MRSA oranı % 26.9’dur(18). Ülkemizde 2010 
ile 2012 yılları arasında yapılan çeşitli çalış-
malarda bu oran % 27.3 ile % 74 arasında 
bulunmuştur(1,2,6,10,13). Çalışmamızda da 2016 
yıllında MRSA oranı % 15.3 olarak bulun-
muş ve ülkemiz oranlarına göre düşük 
olduğu görülmüştür. Çalışmamızda hasta-
ne kaynaklı veya toplum kaynaklı MRSA 
ayrımına gidilememiştir. Yara yeri örnekle-
rinin çoğunlukla toplum kaynaklı, kan 
örneklerinin de hastane kaynaklı infeksi-
yonlar olabileceği düşünüldüğünde 2016 
yılına ait bu örneklere ait MRSA oranları 
biribirine yakın çıkmıştır (Tablo 3). Ancak 
daha ayırıcı çalışmalar gerekmektedir. 
  Son yıllarda, invazif MRSA enfeksiyon 
sıklığında düşüş gözlenmekte ve bu durum 
çeşitli yayınlarda bildirilmektedir(11,14,17,19). 
EARS-Net’in 2015 verilerine göre 2011 yılın-
dan bu yana Avrupa ülkelerindeki ortalama 
MRSA oranlarında düzenli bir azalma bildi-
rilmektedir. Direnç oranı 2011’den 2015 yılı-
na kadar % 18.8’den % 6.8’e düşmüştür(11). 
Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan 
Active Bacterial Core Surveillance (ABCs) 
programının 2015 yılı verileri invazif 
HK-MRSA insidansının 2014 yılına göre % 10 
oranında düştüğünü göstermektedir(3). 
EARS-Net’in 2003-2008 yıllarındaki Türkiye 
MRSA oranları ise sırasıyla % 43, % 40, % 35, 
% 36, % 34, % 38’dir(9). Bu verilere 
UAMDSS’nin 2013 yılı verileri de eklendi-
ğinde Türkiye’deki MRSA oranlarında da 
düştüğü görülebilmektedir (2003-2013, % 43 
- % 26.9). EARS-Net, UAMDSS ve ABCs’nin 
kullandığı tüm veriler kan ve beyin omuri-
lik sıvısı (BOS) sıvısından elde edilen klinik 
örnekler olup invazif MRSA enfeksiyonları-
nı göstermektedir(3,11,18). Bu veriler ülkemiz-

de ve bir çok dünya ülkesinde invazif MRSA 
enfeksiyonundaki azalmayı göstermektedir. 
Çalışmamızda da, hastanemizdeki MRSA 
oranı 2007-2008 tarihleri arasında % 34 iken, 
2016 yılı içerisinde % 15.3 olarak bulunmuş-
tur. Ayrıca çalışmamızda test edilen eritro-
misin, klindamisin, ko-trimoksazol ve sip-
rofoksasin antibiyotiklerine de dirençte 
düşüş görülmüştür. Çalışmamızda Avrupa, 
Amerika ve ülkemizdeki verilere paralel 
olarak geçen dokuz yıllık süre içerisinde 
metisiline direnç oranında düşüş saptan-
mıştır. Çalışmamızda hem invazif hem de 
non-invazif enfeksiyonlardan elde edilen 
S.aureus suşları dahil edilmiştir. Suşların 
çoğu (% 51.8) kan kültüründen izole edil-
miştir. Suşlarımızdaki MRSA oranındaki 
düşüşün sebebi invazif MRSA enfeksiyo-
nundaki enfeksiyon kontrol önlemlerine (el 
hijyeni, temas izolasyonu, uygun antibiyo-
terapi gibi) bağlı düşüş olabilir. Çalışmamızın 
eksik yönü, yıllara göre HK-MRSA 
TK-MRSA, invazif ve non-invazif MRSA 
enfeksiyonlarının belirlenmesi ve karşılaştı-
rılması yapılamamıştır. Bu nedenle buldu-
ğumuz MRSA oranlarındaki düşüşün nede-
ni kesin olarak belli değildir. Bunun için 
ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. Ancak daha 
çok deri ve yumuşak doku gibi non-invazif 
enfeksiyonlara yol açan TK-MRSA klonları 
dikkate alındığında, sadece invazif örnekle-
rin değerlendirildiği çalışmaların S.aureus 
suşlarındaki MRSA oranının belirlenmesin-
de yetersiz kaldığını düşünmekteyiz. David 
ve ark.(8) 2003-2008 yılları arasındaki hem 
invazif hem de non-invazif MRSA enfeksi-
yonlarına ait verileri kullanarak yaptıkları 
bir çalışmada aynı yıllarda yapılan ve sade-
ce invazif MRSA enfeksiyonlarına ait veri 
kullanan diğer çalışmalardan farklı olarak 
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MRSA oranında % 100’lük bir artış bildir-
mişlerdir. Ancak son yıllarda, özellikle ülke-
mizde, TK_MRSA oranları ile ilgili çalışma-
lara çok fazla rastlanmaktadır. Bu nedenle 
oranları hakkında net bilgi verilememiştir.
   Enfeksiyon etkenlerinin direnç gelişi-
mini engellemek için alınan önlemler hasta-
ne kaynaklı enfeksiyonlar üzerinde halen 
tam olarak etkili değildir(19). Birçok enfeksi-
yon etkeni giderek daha da direnç 
kazanmaktadır(11,18,20). İnvazif MRSA enfek-
siyonlarındaki azalma bu önlemlerin 
HK-MRSA suşları üzerinde etkili olduğunu 
düşündürmektedir. Bizim çalışmamızda da 
bu bulguyu destekler sonuçlar elde edilmiş-
tir. Ancak alınan önlemlerin S.aureus üze-
rinde ne kadar etkili olduğunun tam olarak 
anlaşılabilmesi için hem invazif hem de 
non-invazif MRSA enfeksiyonlarını içeren 
ayrıca TK-MRSA’ların da dahil edildiği 
geniş çaplı epidemiyolojik çalışmalara ihti-
yaç vardır.
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