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Kan akimi enfeksiyonlarindan izole edilen Staphylococcus aureus
susglarinda antimikrobiyal diren¢ paterni
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Amag: Staphylococcus aureus kan dolasimi enfeksiyonlarinin 6nde gelen nedenlerinden birisidir. Bu ¢alismada nozokomiyal kan
akimi enfeksiyonlardan izole edilen S. aureus suslarinin kullanilan antibiyotiklere direng oranlarinin tespit edilmesi amaglanmuistir.
Gereg ve yontem: Calismamizda Ocak 2009-Haziran 2013 arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesinde kan dolagimi enfeksiyonlarindan izole edilen S. aureus suslar1 incelenmistir. Suslarin tanimlanmasi ve antimikrobiyal
duyarlilik testleri Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 6nerilerine gore otomatize sistem (BD, Phoenix, USA) kullanila-
rak yapilmistir. Bulgular: Calismamizda nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarindan izole edilen 257 S. aureus susu incelenmistir.
Calismamuz siiresi icerisinde metisilin direnci ortalama %8.9 olarak tespit edilmistir. Bu siire icerisinde vankomisin, teikoplanin ve
linezolide kars1 direngli sus saptanmamustir. Metisilin direngli olan 23 susun yillar icerisinde vankomisin minimal inhibisyon kon-
santrasyonu (MIK) degerlerinde yillara gére anlamli bir degisim saptanmamugtir. Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
suslarinin, metisilin duyarli Staphylococcus aureus (MSSA) suslarina oranla anlamli diizeyde daha yiiksek direng oranlarina sahip
oldugu gorilmistiir. Sonug: Staphylococcus aureus suglari ile yapilan direng ¢aligmalarinda farkli merkezlerden farkli oranlar bildi-
rilmektedir. Bu nedenle ilaglara kars1 olusan direng gelisimi ile ilgili olarak merkezler bilgilerini siirekli giincellenmeli ve paylagsma-
hdirlar. Caligmamiz sonucunda ortaya koydugumuz lokal verilerin, ilgili bakterilere bagh nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyonlar:
ile miicadelede kullanilarak bagarili ampirik tedavi modellerinin olugturulmasinda ve bu mikroorganizmalarin yayiliminin 6nlenme-

sinde etkili olabilecegini diisinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Staphylococcus aureus, metisilin direnci, nozokomiyal enfeksiyon

Antimicrobial resistance pattern of Staphylococcus aureus strains isolated from bloodstream infections

Objective: Staphylococcus aureus is one of the major causes of bloodstream infections. This study aims to identify the resistance of S.
aureus strains isolated from nosocomial bloodstream infections on the antibiotics used. Material and method: This study examines
the S. aureus strains isolated from bloodstream infections at Application and Research Hospital, Faculty of Medicine, Cumhuriyet
University between January 2009 and June 2013. Strain identification and antimicrobial sensitivity tests were performed using auto-
mized system (BD, Phoenix, USA) based on the guidelines of the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Results: This
study examines 257 S. aureus strains isolated from nosocomial bloodstream infections. Methicillin resistance was found to be at 8.9%
during the study period. During this period, no strains were found to be resistant to vancomycin, teicoplanin and linezolid. No signi-
ficant changes were found in the Vancomycin minimal inhibition concentration (MIC) values of 23 strains with Methicillin resistance
by years. The study found that the Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains had significantly higher resistance than
Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) strains. Conclusion: Varying rates have been reported by different clinical centers
in resistance studies performed on Staphylococcus aureus strains. So, the clinical centers should update and share information with
one another about resistance to drugs. We consider that the local data found in this study can be used in fighting with nosocomial
bloodstream infections caused by such bacteria in order to create successful empirical treatment models and prevent the spread of

these microorganisms.
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Giris

Hastane kaynakli kan dolagimi enfeksiyonlari, hastane-
de takip ve tedavi edilen hastalarda morbidite ve mor-
talitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Nozokomiyal
bakteriyemilerin siklig1 ve bu enfeksiyonlara neden olan
bakterilerin antibiyotiklere direng oranlarinin ise giderek
arttig1 goriilmektedir (1).

Kan dolagimi enfeksiyonlar1 agir sepsis ve septik sok tab-
lolarina neden olabilen 6liimle sonu¢lanabilen 6nemli en-
feksiyonlardir. Bu enfeksiyonlar odagin bilinmedigi ya da
katater ile iligkili kan dolasimi enfeksiyonlar: seklinde pri-
mer ya da baska bir enfeksiyon odagindan gelisen sekon-
der kan dolagimi enfeksiyonlar: seklinde gelisebilirler (2).

Staphylococcus aureus kan dolasimi enfeksiyonlarinin
onde gelen nedenlerinden birisidir. S.aureus'un neden
oldugu kan dolagim1 enfeksiyonlar: yiiksek mortalite ve
morbiditeye neden olabilen ciddi enfeksiyonlardir (3).
Onemli komplikasyonlar1 olan bu enfeksiyonun nasil sey-
redecegi zamaninda yapilacak olan antibiyotik terapisi ile
yakindan iligkilidir (4). S.aureusa bagli kan dolagimi en-
feksiyonlarinda erken tani ve uygun tedavi ile hayati tehdit
eden komplikasyonlarin azaldig: bildirilmektedir (5).

S. aureus’a bagl gelisen éliimciil enfeksiyonlar, 1941 yilin-
da penisilin G’nin klinikte kullanima girmesinden sonra
hizli bir azalma gostermistir. Ancak kisa bir siire sonra di-
reng sorunu ortaya ¢ikmis ve 20 yil iginde S. aureus izolat-
larinin yaklasik %80’i penisiline direngli hale gelmistir. Bu
direng sorunu, 1959 yilinda metisilinin klinikte kullani-
minin baglamasiyla agilmis, ancak sadece iki yil sonra ilk
metisiline direncli S. aureus (MRSA) izolat1 tanimlanmig-
tir (6). Glintimiizde MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde
en sik kullanilan ilaglar vankomisin ve teikoplanin olmak
tizere glikopeptid grubu antibiyotiklerdir. Glikopeptidle-
rin yani sira linezolid, daptomisin ve tigesiklin gibi yeni
antibiyotikler de kullanilmaktadir. Ancak ne yazik ki sta-
filokoklarda antibiyotiklere kars: gelisen hizli direng geli-
simi yeni gelistirilen ilaglara kars: da ortaya ¢ikmustir (7).

Tiim enfeksiyonlarda oldugu gibi S.aureus tedavisinde de
uygun antibiyotiklerin kullanilmasi olduk¢a 6nemlidir.
Segilecek antibiyotikler duyarlilik ¢aliymalarina goére be-
lirlenmelidir. Ampirik tedavi verilmesi gereken durumlar-
da ise ozellikle varsa o bolgede yapilmis direng dagilimi
calismalarinin dikkate alinmasi tedaviye 6nemli katki
saglayacaktir. S.aureus tedavisinde kullanilan ilaglara kar-
s1 olusan direng gelisimi ile ilgili bilgilerin giincellenmesi
yoniinden de siirekli yeni verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu ¢alismada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Uy-
gulama ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji labo-
ratuvarlarinda Ocak 2009-Haziran 2013 tarihleri arasinda
nozokomiyal kan akimi enfeksiyonlarindan izole edilen
S.aureus suslarinin kullanilan antibiyotiklere direng oran-
larinin tespit edilerek bu konudaki literatiire ve bagarili
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ampirik tedavi modelleri olugturulmasina katki sunulmasi
amaglanmustir.

Gereg ve yontem

Caligmamizda Ocak 2009-Haziran 2013 tarihleri arasin-
da Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesinde kan dolasimi enfeksiyonlarindan
izole edilen S.aureus suslar1 incelenmistir.

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Aras-
tirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarlarina,
gonderilen kan kiiltiirleri otomatize sistem ile (BACTEC
9120, BD Diagnostic Instrument Systems, USA) calisil-
mus, 10 giin siireyle tireme sinyali vermeyenlere kontrol
pasaji yapilmistir. Ureme sinyali veren rnekler Colum-
bia agar %5 sheep-blood (Salubris) besiyerine ekilerek
35,5-37 °C'de 24-48 saat inkiibe edilmistir. Columbia agar
besiyerlerinde tireyen koloniler, iretici firma ¢alisma pro-
sedirleri ¢ercevesinde Phoenix PMIC ID/ 70 panellerine
(Mc Farland 0.5) alinarak, BD Phoenix 100 (BD Diagnos-
tic Instrument Systems, USA) sistemi ile tanimlama ve
antimikrobiyal duyarliliklar1 belirlenmistir.

Suslarin antimikrobiyallere (metisilin, vankomisin, tei-
koplanin, eritromisin, rifampisin, gentamisin, tetrasiklin,
klindamisin, linezolid) diren¢ ve duyarlilik durumlari la-
boratuvar kayitlarindan geriye doniik olarak incelenmis-
tir. Hastalardan ilk izole edilen sus ¢aligmaya alinirken
ayni1 hastaya ait miikerrer izolatlar ¢aligma dis1 tutulmus-
tur.

Sonuglar SPSS 14.0 programi (SPSS Inc., Chicago, ABD)
ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir. MSSA ve MRSA
suslarinin ¢esitli antibiyotiklere diren¢ oranlarnin kargi-
lagtirilmasinda ki-kare testi kullanilmis ve istatistiksel an-
lamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamizda nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyonla-
rindan izole edilen 257 S. aureus susu incelenmistir. Ca-
lismamiz siiresi icerisinde metisilin direnci ortalama %8.9
olarak tespit edilmistir. Bu siire icerisinde vankomisin, te-
ikoplanin ve linezolide kars: direngli sus saptanmaz iken;
eritromisin, rifampisin, gentamisin tetrasiklin ve klinda-
misin i¢in sirastile %14.4, %3.9, %4.3, %7.4 ve %8.9 direng
oranlari tespit edilmigtir. Tedavide kullanilan antibiyotik-
lere kars1 yillar icerisinde elde edilen direng oranlar: tablo
1'de verilmistir.

Metisiline direngli olan 23 susun yillar icerisinde vanko-
misin minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIK) deger-
lerinde bir degisim olup olmadig: arastirilmis, yillara gore
vankomisin MIK degerlerinde anlamli bir degisim sap-
tanmamistir. Vankomisin MIK degerleri <=1 ve 2 mcg/ml
olarak gruplandirilmistir (Tablo 2).
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Tablo 1: Kan kiiltiirlerinden izole edilen Staphylococcus aureus suslarmnin yillara
gore antibiyotiklere direng dagilimi [n(%)]

Antibiyotik 2009 2010 2011 2012 2013* Toplam
(n=34) (n=65) (n=53) (n=73) (n=32) (n=257)
Metisilin 2(5.9) 6(9.2) 3(5.7) 8 (11.0) 4(12.5) 23 (8.9)
Vankomisin 0 0 0 0 0 0
Teikoplanin 0 0 0 0 0 0
Eritromisin 5(14.7) 7 (10.8) 4(7.5) 14 (19.2) 7(21.9) 37 (14.4)
Rifampisin 1(2.9) 3(4.6) 1(1.9) 1(1.4) 4(12.5) 10 (3.9)
Gentamisin 0 2 (3.1) 2(3.8) 3(4.1) 4(12.5) 11 (4.3)
Tetrasiklin 2(5.9) 3(4.6) 611.3) 5(6.8) 3(9.4) 19 (7.4)
Klindamisin 3(8.8) 5(7.7) 2(3.8) 7(9.6) 6 (18.8) 23 (8.9)
Linezolid 0 0 0 0 0 0

*2013 yilmin ilk alti ayr

Antibiyotiklere karsi olusan direng, suslarin metisiline
olan diren¢ ve duyarliligina goére de incelenmis, MRSA
suslarinin, metisilin duyarli Staphylococcus aureus (MSSA)
suslarina oranla eritromisin, rifampisin, gentamisin, tetra-
siklin ve klindamisine anlaml diizeyde daha yiiksek di-
reng oranlarina sahip oldugu gortilmistiir (p<0.05) (Tablo
3).

Tartisma

Coklu antibiyotik direnci gosteren mikroorganizmalarin
giderek yayilmasi sonucunda bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde ciddi sorunlar yaganmakta ve bu da yeni an-

Tablo 2: MRSA suslarda vankomisin MIK degerlerinin
yillar igerisinde dagilimi (%)

MIK gruplari 2009-2011 n=11 2012-2013* n=12
2012-2013* n=12 8(72.7) 12 (100)
2 mcg/ml 3(27.3) 0(0)

MIK: Minimal inhibisyon konsantrasyonu
*2013 yiln ilk alti ayr.

Tablo 3: 2009-2013* yillar1 arasindaki Metisilin duyarl
ve direngli suglarin antibiyotiklere direng oranlari [n(%)]

Antibiyotik MSSA MRSA P
(n=234) (n=23)

Vankomisin 0 0 Degerlendirilmedi
Teikoplanin 0 0 Degerlendirilmedi
Eritromisin 24 (10.3) 13 (56.5) 0.001
Rifampisin 1(0.4) 9 (39.1) 0.001
Gentamisin 2(0.9) 9(39.1) 0.001
Tetrasiklin 9 (3.8) 10 (43.5) 0.001
Klindamisin 11(4.7) 12(52.2) 0.001
Linezolid 0 0 Degerlendirilmedi

*2013 yilinn ilk altr ay1.
MSSA: Metisilin duyarli Staphylococcus aureus
MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureus
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tibiyotiklere duyulan ihtiyaci artirmaktadir. Direngli bak-
terilerle meydana gelen enfeksiyonlar hastanede yatis sii-
resini uzatmakta, saglik hizmetleri giderlerini artirmakta
ve en 6nemlisi gerek morbidite gerekse morbiditede ciddi
artisa yol agmaktadir. S. aureus, tiim diinyada toplum ve
hastane kaynakli enfeksiyonlara yol agan en 6nemli etken-
lerden biridir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde olmak
tizere MRSA enfeksiyonlar giderek artan oranlarda rapor
edilmektedir (7).

Giintimiizde metisiline direnci tiim diinyada yaygin ola-
rak goriilmekte olup, prevalansi iilkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Kuzey Avrupa iilkelerinde oran %1’in al-
tinda iken, Giiney Avrupa iilkelerinde, Amerikada ve bazi
Asya iilkelerinde bu oran %50’lere ulagmistir (7). S. aureus
suslarinda ¢aligmamiz stiresi igerisindeki dort buguk yil-
da metisiline ortalama %8.9 direng tespit edilmistir. 2009
yili icerisinde %5.9 olarak goriilen metisilin direnci 2013
yilinin ilk alt1 ay1 i¢in %12.5 olarak tespit edilmistir. Her
ne kadar 2013 yilinin ilk alt1 ay1 icerisinde MRSA orani
yiikselmisse de, bu sonuglar yine de bildirilen diger sonug-
lara oranla daha diisiik gortinmektedir. Zhanel ve ark.(8)
¢ok merkezli yaptiklar: bir ¢calismada MRSA oranini %23
olarak bildirmislerdir. Joshi ve ark.(9) yine ¢ok merkezli
caligmalarinda MRSA oranini kan 6rneklerinde %40 civa-
rinda bildirmislerdir. Landrum ve ark.(10) alt1 yallik calis-
malarinda kan 6rnekleri igin %4.5, yara ve apse érnekleri
i¢cin %34.6 MRSA oran: bildirmisleridir. Gerber ve ark.
(11) ¢ocuk kliniginden %50 MRSA orani bildirmislerdir.

Yurdumuzda yapilan ¢alismalarda, Diindar ve ark.(12)
otomatize sistemle yaptiklar ii¢ yillik ¢calismada metisilin
direncini 2005, 2006 ve 2007 yillar1 i¢in sirast ile %34, %14
ve %21 olarak bildirmiglerdir. Bu oranlar bizim ¢alisma-
mizda tespit ettigimiz MRSA oranlarindan yiiksek goriin-
mektedir. Giing6r ve ark.(13) otomatize sistemle yaptiklari
duyarlilik ¢alismasinda kan kilttirlerinden izole ettikleri
S. aureus suslarinda sefoksitin diski ile %32 MRSA ora-
n1 bildirmislerdir. Bu oran da ¢alismamiz sonuglarindan

Staphylococcus aureus suslarinda antimikrobiyal direng - Celik ve ark.

111



yiiksektir. Yurdumuzda yapilan farkli caligmalarda bizim
galigma sonuglarimiza gore daha yiiksek MRSA oranlari
bildirilmigtir. Ancak farkli ¢alisma yontemi kullanilan bu
¢aligmalardan alinan sonuglar yontem degisikliginden bir
miktar etkilenmis olabilir. Ancak yine de sonuglarin farkli-
liginin dikkate alinmasi gerektigini diigiiniiyoruz (14-18).
Yapilan son ¢aligmalarda enfeksiyon kontrol programla-
riin iyi bir sekilde uygulanmasi sonucunda yillar igeri-
sinde MRSA bakteriyemi olgularinin sayisinda azalmalar
yasanabilecegi bildirilmektedir (19). Bizim ¢alismamizda
aldigimiz ortalama %8.9 MRSA orani gerek yurt disindan
gerekse yurt icinden yapilan bir ¢ok ¢caliymadan daha dii-
stk goriilmektedir. Her ne kadar son donem igerisinde
diinyanin degisik iilkelerinde ozellikle Avrupa kitasinda,
MRSA oranlarinda bir azalma olmus ise de (20). hastane-
mizde elde ettigimiz MRSA oraninin bu oranlardan daha
diisiik oldugu gortilmektedir. Hastanemizde tespit edilen
2013 yithinin ilk alt1 ay1 i¢in %12.5 MRSA orani, diger mer-
kezlerden bildirilen oranlarin altinda goriinse de, bu oran
2009 yil1 igin tespit edilen %5.9 oranindan daha yiiksektir.
Calisma stiremiz boyunca testler otomatize sistemle ayni
yontemle calisilmistir. Dolayisiyla bu farkliligin caligma
yontemlerinden kaynaklanmadigini distiniiyoruz. Kan
kiltiirlerinden izole edilen MRSA suslar: biiyiik sayilarda
olmadigindan bu durum ¢aligma oranlarini etkilemis ola-
bilir. Ancak sonug olarak MRSA oraninda 6zellikle son yil
icerisinde bir artis goriilmektedir. Bu nedenle enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin dogru ve zamaninda uygulanmast,
antibiyotik kullanim politikalar1 ve izolasyon o6nlemleri
gibi konularin daha da bityiik bir dikkatle takip edilme-
sinin gerektigini diisiinmekteyiz. Bu noktada tim saglik
merkezlerinde, 6zellikle MRSA oranlar: yiiksek merkez-
lerde enfeksiyon kontrol program uygulamalariin tekrar
gozden gegirilmesinin olduk¢a 6nem tasidigini diigiinii-
yoruz.

Coklu ilag direnci gosteren bir patojen olmasi nedeni ile
MRSA Klinik olarak biiyitk 6nem tagimaktadir (7). Lite-
ratiir ile uyumlu olarak ¢aliygmamizda izole edilen MRSA
suslarinin, diren¢ goriilen antibiyotiklerin tamaminda
MSSA suslarina gore 6nemli oranda daha yiiksek direng
oranlarina sahip oldugu gérilmistir. Yurt disi (8,9). ve
yurticinde (13,15,21-23). yapilan ¢aligmalarda bildirilen
sonuglar, bizim ¢aliymamizda elde ettigimiz bu veriyi des-
teklemektedir.

Calismamizda inceledigimiz S.aureus suslarinin hi¢ bi-
risinde vankomisin, teikoplanin ve linezolide karsi di-
ren¢ saptanmamustir. Yapilan bir¢ok ¢aligmada (9,13,15-
18,21,24-26). bu antibiyotiklere kars: direng bildirilmemis
olmasina karsin, son yillarda bazi ¢alismalarda ozellikle
vankomisin i¢in orta veya yiiksek diizeyde direng oranlari
bildirilmektedir (8,27,28).

Vankomisinin MRSA enfeksiyonlarinda yaygin olarak
kullaniminin pek ¢ok iilkede vankomisin duyarl: suglarda
MIK artigina neden oldugu belirtilmektedir. Japonyada ilk
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olarak 1997 yilinda bildirilen vankomisine orta diizeyde
direng gosteren stafilokok susundan sonra, glikopeptid-
lere direngli stafilokok suslar1 6nemli bir endise kaynag:
haline gelmistir (29). Vankomisin igin MIK degeri 4-8 pg/
ml olan suslar orta diizeyde; MiK >16 pg/ml olan suslar
ise yitksek diizeyde vankomisin direnci olarak kabul edil-
mektedir (30).

Calismamizda vankomisin MIK degerleri <=1 ve 2 mcg/
ml olarak gruplandirilmis ve yillar icerisinde metisilin
direngli olan 23 susun vankomisin MIK degerlerinde an-
laml bir degisim olmadig: gortilmiistiir. Metisilin direngli
orneklem buytikligi olduk¢a kiiciik olmasina ragmen,
vankomisin MIK oranlarinda herhangi bir yiikselme go-
rilmemesinin, hastanemizde gerceklesen diisik MRSA
enfeksiyonu orani ve enfeksiyon kontrol programlarinin
uygulanmas ile iligkili olabilecegini diisiiniiyoruz. Ce-
sur ve ark. (29) Ulkemizde yaptiklar1 ¢ok merkezli bir
galigmada orta veya yiiksek diizeyde vankomisin direnci
saptamadiklarini bildirmislerdir. Ancak tilkemizden van-
komisin duyarliliginin azaldigini bildiren ¢aligmalar da
bulunmaktadir (31,32).

Biitiin antibiyotiklerin kullanimi sirasinda oldugu gibi
ozellikle diren¢ gelisiminden endise edilmekte olan bu
antibiyotiklerin kullanimi sirasinda da akilci antibiyotik
kullanimi yonetiminin aktif bir sekilde saglanmasi, siirek-
li direng stirveyansi yapilip verilerin ilgili kisilerle diizenli
olarak paylasilmasi, diren¢ verilerini dikkate alan anti-
biyotik kullanim rehberlerinin hazirlanmasi ve zamanla
glincellestirilmesi gibi 6nlemlerin diren¢ gelisimini yavas-
latabilecegini diisiinmekteyiz.

S.aureus suglar: ile yapilan diren¢ ¢aligmalarinda farkl
merkezlerden farkli oranlar bildirilmektedir. Bu nedenle
ilaglara kars1 olusan direng gelisimi ile ilgili olarak mer-
kezler bilgilerini siirekli giincellemeli ve paylasmalidirlar.
Caligmamiz sonucunda ortaya koydugumuz lokal verile-
rin, ilgili bakterilere bagli nozokomiyal kan dolasimi en-
teksiyonlari ile miicadelede kullanilarak basarili ampirik
tedavi modellerinin olusturulmasinda ve bu mikroorga-
nizmalarin yayilimmin 6nlenmesinde etkili olabilecegini
diisiinmekteyiz.
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