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Kan akımı enfeksiyonlarından izole edilen Staphylococcus aureus 
suşlarında antimikrobiyal direnç paterni
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Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji1 ve Enfeksiyon Hastalıkları2 Anabilim Dalları, Sivas

Amaç: Staphylococcus aureus kan dolaşımı enfeksiyonlarının önde gelen nedenlerinden birisidir. Bu çalışmada nozokomiyal kan 
akımı enfeksiyonlardan izole edilen S. aureus suşlarının kullanılan antibiyotiklere direnç oranlarının tespit edilmesi amaçlanmıştır. 
Gereç ve yöntem: Çalışmamızda Ocak 2009–Haziran 2013 arasında Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve Araştırma 
Hastanesinde kan dolaşımı enfeksiyonlarından izole edilen S. aureus suşları incelenmiştir. Suşların tanımlanması ve antimikrobiyal 
duyarlılık testleri Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) önerilerine göre otomatize sistem (BD, Phoenix, USA) kullanıla-
rak yapılmıştır. Bulgular: Çalışmamızda nozokomiyal kan dolaşımı enfeksiyonlarından izole edilen 257 S. aureus suşu incelenmiştir. 
Çalışmamız süresi içerisinde metisilin direnci ortalama %8.9 olarak tespit edilmiştir. Bu süre içerisinde vankomisin, teikoplanin ve 
linezolid’e karşı dirençli suş saptanmamıştır. Metisilin dirençli olan 23 suşun yıllar içerisinde vankomisin minimal inhibisyon kon-
santrasyonu (MİK) değerlerinde yıllara göre anlamlı bir değişim saptanmamıştır. Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA)  
suşlarının, metisilin duyarlı Staphylococcus aureus  (MSSA) suşlarına oranla anlamlı düzeyde daha yüksek direnç oranlarına sahip 
olduğu görülmüştür. Sonuç: Staphylococcus aureus suşları ile yapılan direnç çalışmalarında farklı merkezlerden farklı oranlar bildi-
rilmektedir. Bu nedenle ilaçlara karşı oluşan direnç gelişimi ile ilgili olarak merkezler bilgilerini sürekli güncellenmeli ve paylaşma-
lıdırlar. Çalışmamız sonucunda ortaya koyduğumuz lokal verilerin, ilgili bakterilere bağlı nozokomiyal kan dolaşımı enfeksiyonları 
ile mücadelede kullanılarak başarılı ampirik tedavi modellerinin oluşturulmasında ve bu mikroorganizmaların yayılımının önlenme-
sinde etkili olabileceğini düşünmekteyiz.

Anahtar sözcükler: 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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Giriş

Hastane kaynaklı kan dolaşımı enfeksiyonları, hastane-
de takip ve tedavi edilen hastalarda  morbidite ve mor-
talitenin en önemli nedenlerinden biridir. Nozokomiyal 
bakteriyemilerin sıklığı ve bu enfeksiyonlara neden olan 
bakterilerin antibiyotiklere direnç oranlarının ise giderek 
arttığı görülmektedir (1).

Kan dolaşımı enfeksiyonları ağır sepsis ve septik şok tab-
lolarına neden olabilen ölümle sonuçlanabilen önemli en-
feksiyonlardır. Bu enfeksiyonlar odağın bilinmediği ya da 
katater ile ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonları şeklinde pri-
mer ya da başka bir enfeksiyon odağından gelişen sekon-
der kan dolaşımı enfeksiyonları şeklinde gelişebilirler (2).

Staphylococcus aureus kan dolaşımı enfeksiyonlarının 
önde gelen nedenlerinden birisidir. S.aureus’un neden 
olduğu kan dolaşımı enfeksiyonları yüksek mortalite ve 
morbiditeye neden olabilen ciddi enfeksiyonlardır (3). 
Önemli komplikasyonları olan bu enfeksiyonun nasıl sey-
redeceği zamanında yapılacak olan antibiyotik terapisi ile 
yakından ilişkilidir (4). S.aureus’a bağlı kan dolaşımı en-
feksiyonlarında erken tanı ve uygun tedavi ile hayatı tehdit 
eden komplikasyonların azaldığı bildirilmektedir (5).

S. aureus’a bağlı gelişen ölümcül enfeksiyonlar, 1941 yılın-
da penisilin G’nin klinikte kullanıma girmesinden sonra 
hızlı bir azalma göstermiştir. Ancak kısa bir süre sonra di-
renç sorunu ortaya çıkmış ve 20 yıl içinde S. aureus izolat-
larının yaklaşık %80’i penisiline dirençli hale gelmiştir. Bu 
direnç sorunu, 1959 yılında metisilinin klinikte kullanı-
mının başlamasıyla aşılmış, ancak sadece iki yıl sonra ilk 
metisiline dirençli S. aureus (MRSA) izolatı tanımlanmış-
tır (6). Günümüzde MRSA enfeksiyonlarının tedavisinde 
en sık kullanılan ilaçlar vankomisin ve teikoplanin olmak 
üzere glikopeptid grubu antibiyotiklerdir. Glikopeptidle-
rin yanı sıra linezolid, daptomisin ve tigesiklin gibi yeni 
antibiyotikler de kullanılmaktadır. Ancak ne yazık ki sta-
filokoklarda antibiyotiklere karşı gelişen hızlı direnç geli-
şimi yeni geliştirilen ilaçlara karşı da ortaya çıkmıştır (7).

Tüm enfeksiyonlarda olduğu gibi S.aureus tedavisinde de 
uygun antibiyotiklerin kullanılması oldukça önemlidir. 
Seçilecek antibiyotikler duyarlılık çalışmalarına göre be-
lirlenmelidir. Ampirik tedavi verilmesi gereken durumlar-
da ise özellikle varsa o bölgede yapılmış direnç dağılımı 
çalışmalarının dikkate alınması tedaviye önemli katkı 
sağlayacaktır.  S.aureus tedavisinde kullanılan ilaçlara kar-
şı oluşan direnç gelişimi ile ilgili bilgilerin güncellenmesi 
yönünden de sürekli yeni verilere ihtiyaç duyulmaktadır. 
Bu çalışmada Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Uy-
gulama ve Araştırma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji labo-
ratuvarlarında Ocak 2009–Haziran 2013 tarihleri arasında 
nozokomiyal kan akımı enfeksiyonlarından izole edilen 
S.aureus suşlarının kullanılan antibiyotiklere direnç oran-
larının tespit edilerek bu konudaki literatüre ve başarılı 

ampirik tedavi modelleri oluşturulmasına katkı sunulması 
amaçlanmıştır.

Gereç ve yöntem

Çalışmamızda Ocak 2009–Haziran 2013 tarihleri arasın-
da Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve 
Araştırma Hastanesinde kan dolaşımı enfeksiyonlarından 
izole edilen S.aureus suşları incelenmiştir. 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve Araş-
tırma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarlarına, 
gönderilen kan kültürleri otomatize sistem ile (BACTEC 
9120, BD Diagnostic Instrument Systems, USA) çalışıl-
mış, 10 gün süreyle üreme sinyali vermeyenlere kontrol 
pasajı yapılmıştır. Üreme sinyali veren örnekler Colum-
bia agar %5 sheep-blood (Salubris) besiyerine ekilerek 
35,5-37 °C’de 24–48 saat inkübe edilmiştir. Columbia agar 
besiyerlerinde üreyen koloniler, üretici firma çalışma pro-
sedürleri çerçevesinde Phoenix PMIC ID/ 70 panellerine 
(Mc Farland 0.5) alınarak, BD Phoenix 100 (BD Diagnos-
tic Instrument Systems, USA) sistemi ile tanımlama ve 
antimikrobiyal duyarlılıkları belirlenmiştir. 

Suşların antimikrobiyallere (metisilin, vankomisin, tei-
koplanin, eritromisin, rifampisin, gentamisin, tetrasiklin, 
klindamisin, linezolid) direnç ve duyarlılık durumları la-
boratuvar kayıtlarından geriye dönük olarak incelenmiş-
tir. Hastalardan ilk izole edilen suş çalışmaya alınırken 
aynı hastaya ait mükerrer izolatlar çalışma dışı tutulmuş-
tur. 

Sonuçlar SPSS 14.0 programı (SPSS Inc., Chicago, ABD) 
ile istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. MSSA ve MRSA 
suşlarının çeşitli antibiyotiklere direnç oranlarının karşı-
laştırılmasında ki-kare testi kullanılmış ve istatistiksel an-
lamlılık düzeyi p< 0.05 olarak kabul edilmiştir. 

Bulgular

Çalışmamızda nozokomiyal kan dolaşımı enfeksiyonla-
rından izole edilen 257 S. aureus suşu incelenmiştir. Ça-
lışmamız süresi içerisinde metisilin direnci ortalama %8.9 
olarak tespit edilmiştir. Bu süre içerisinde vankomisin, te-
ikoplanin ve linezolide karşı dirençli suş saptanmaz iken; 
eritromisin, rifampisin, gentamisin tetrasiklin ve klinda-
misin için sırası ile %14.4, %3.9, %4.3, %7.4 ve %8.9 direnç 
oranları tespit edilmiştir. Tedavide kullanılan antibiyotik-
lere karşı yıllar içerisinde elde edilen direnç oranları tablo 
1’de verilmiştir.

Metisiline dirençli olan 23 suşun yıllar içerisinde vanko-
misin minimal inhibisyon konsantrasyonu (MİK) değer-
lerinde bir değişim olup olmadığı araştırılmış, yıllara göre 
vankomisin MİK değerlerinde anlamlı bir değişim sap-
tanmamıştır. Vankomisin MİK değerleri <=1 ve 2 mcg/ml 
olarak gruplandırılmıştır (Tablo 2).
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Antibiyotiklere karşı oluşan direnç, suşların metisiline 
olan direnç ve duyarlılığına göre de incelenmiş, MRSA 
suşlarının, metisilin duyarlı Staphylococcus aureus (MSSA) 
suşlarına oranla eritromisin, rifampisin, gentamisin, tetra-
siklin ve klindamisine anlamlı düzeyde daha yüksek di-
renç oranlarına sahip olduğu görülmüştür (p<0.05) (Tablo 
3).

Tartışma

Çoklu antibiyotik direnci gösteren mikroorganizmaların 
giderek yayılması sonucunda bakteriyel enfeksiyonların 
tedavisinde ciddi sorunlar yaşanmakta ve bu da yeni an-

tibiyotiklere duyulan ihtiyacı artırmaktadır. Dirençli bak-
terilerle meydana gelen enfeksiyonlar hastanede yatış sü-
resini uzatmakta, sağlık hizmetleri giderlerini artırmakta 
ve en önemlisi gerek morbidite gerekse morbiditede ciddi 
artışa yol açmaktadır. S. aureus, tüm dünyada toplum ve 
hastane kaynaklı enfeksiyonlara yol açan en önemli etken-
lerden biridir. Özellikle yoğun bakım ünitelerinde olmak 
üzere MRSA enfeksiyonları giderek artan oranlarda rapor 
edilmektedir (7).

Günümüzde metisiline direnci tüm dünyada yaygın ola-
rak görülmekte olup, prevalansı ülkeler arasında farklılık 
göstermektedir. Kuzey Avrupa ülkelerinde oran %1’in al-
tında iken, Güney Avrupa ülkelerinde, Amerika’da ve bazı 
Asya ülkelerinde bu oran %50’lere ulaşmıştır (7). S. aureus 
suşlarında çalışmamız süresi içerisindeki dört buçuk yıl-
da metisiline ortalama %8.9 direnç tespit edilmiştir. 2009 
yılı içerisinde %5.9 olarak görülen metisilin direnci 2013 
yılının ilk altı ayı için %12.5 olarak tespit edilmiştir. Her 
ne kadar 2013 yılının ilk altı ayı içerisinde MRSA oranı 
yükselmişse de, bu sonuçlar yine de bildirilen diğer sonuç-
lara oranla daha düşük görünmektedir. Zhanel ve ark.(8) 
çok merkezli yaptıkları bir çalışmada MRSA oranını %23 
olarak bildirmişlerdir. Joshi ve ark.(9) yine çok merkezli 
çalışmalarında MRSA oranını kan örneklerinde %40 civa-
rında bildirmişlerdir. Landrum ve ark.(10) altı yıllık çalış-
malarında kan örnekleri için %4.5, yara ve apse örnekleri 
için %34.6 MRSA oranı bildirmişleridir. Gerber ve ark.
(11) çocuk kliniğinden %50 MRSA oranı bildirmişlerdir.

Yurdumuzda yapılan çalışmalarda, Dündar ve ark.(12) 
otomatize sistemle yaptıkları üç yıllık çalışmada metisilin 
direncini 2005, 2006 ve 2007 yılları için sırası ile %34, %14 
ve %21 olarak bildirmişlerdir. Bu oranlar bizim çalışma-
mızda tespit ettiğimiz MRSA oranlarından yüksek görün-
mektedir. Güngör ve ark.(13) otomatize sistemle yaptıkları 
duyarlılık çalışmasında kan kültürlerinden izole ettikleri 
S. aureus suşlarında sefoksitin diski ile %32 MRSA ora-
nı bildirmişlerdir. Bu oran da çalışmamız sonuçlarından 

Tablo 1: Kan kültürlerinden izole edilen Staphylococcus aureus suşlarının yıllara 
göre antibiyotiklere direnç dağılımı [n(%)]

Antibiyotik 2009
(n=34)

2010
(n=65)

2011
(n=53)

2012
(n=73)

2013*
(n=32)

Toplam
(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) 6 11.3) 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 yılının ilk altı ayı

Tablo 2: MRSA suşlarda vankomisin MİK değerlerinin 
yıllar içerisinde dağılımı (%)
MİK grupları 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)

MİK: Minimal inhibisyon konsantrasyonu
* 2013 yılının ilk altı ayı.

Tablo 3: 2009–2013* yılları arasındaki Metisilin duyarlı 
ve dirençli suşların antibiyotiklere direnç oranları [n(%)]
Antibiyotik MSSA 

(n=234)
MRSA 
(n=23)

p

Vankomisin     0     0 Değerlendirilmedi

Teikoplanin     0     0 Değerlendirilmedi

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 Değerlendirilmedi

* 2013 yılının ilk altı ayı.
MSSA: Metisilin duyarlı Staphylococcus aureus
MRSA: Metisilin dirençli  Staphylococcus aureus
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yüksektir. Yurdumuzda yapılan farklı çalışmalarda bizim 
çalışma sonuçlarımıza göre daha yüksek MRSA oranları 
bildirilmiştir. Ancak farklı çalışma yöntemi kullanılan bu 
çalışmalardan alınan sonuçlar yöntem değişikliğinden bir 
miktar etkilenmiş olabilir. Ancak yine de sonuçların farklı-
lığının dikkate alınması gerektiğini düşünüyoruz (14-18). 
Yapılan son çalışmalarda enfeksiyon kontrol programla-
rının iyi bir şekilde uygulanması sonucunda yıllar içeri-
sinde MRSA bakteriyemi olgularının sayısında azalmalar 
yaşanabileceği bildirilmektedir (19). Bizim çalışmamızda 
aldığımız ortalama %8.9 MRSA oranı gerek yurt dışından 
gerekse yurt içinden yapılan bir çok çalışmadan daha dü-
şük görülmektedir. Her ne kadar son dönem içerisinde 
dünyanın değişik ülkelerinde özellikle Avrupa kıtasında, 
MRSA oranlarında bir azalma olmuş ise de (20). hastane-
mizde elde ettiğimiz MRSA oranının bu oranlardan daha 
düşük olduğu görülmektedir. Hastanemizde tespit edilen 
2013 yılının ilk altı ayı için  %12.5 MRSA oranı, diğer mer-
kezlerden bildirilen oranların altında görünse de,  bu oran 
2009 yılı için tespit edilen %5.9 oranından daha yüksektir. 
Çalışma süremiz boyunca testler otomatize sistemle aynı 
yöntemle çalışılmıştır. Dolayısıyla bu farklılığın çalışma 
yöntemlerinden kaynaklanmadığını düşünüyoruz. Kan 
kültürlerinden izole edilen MRSA suşları büyük sayılarda 
olmadığından bu durum çalışma oranlarını etkilemiş ola-
bilir. Ancak sonuç olarak MRSA oranında özellikle son yıl 
içerisinde bir artış görülmektedir. Bu nedenle enfeksiyon 
kontrol önlemlerinin doğru ve zamanında uygulanması, 
antibiyotik kullanım politikaları ve izolasyon önlemleri 
gibi konuların daha da büyük bir dikkatle takip edilme-
sinin gerektiğini düşünmekteyiz. Bu noktada tüm sağlık 
merkezlerinde, özellikle MRSA oranları yüksek merkez-
lerde enfeksiyon kontrol program uygulamalarının tekrar 
gözden geçirilmesinin oldukça önem taşıdığını düşünü-
yoruz.

Çoklu ilaç direnci gösteren bir patojen olması nedeni ile 
MRSA klinik olarak büyük önem taşımaktadır (7). Lite-
ratür ile uyumlu olarak çalışmamızda izole edilen MRSA 
suşlarının, direnç görülen antibiyotiklerin tamamında 
MSSA suşlarına göre önemli oranda daha yüksek direnç 
oranlarına sahip olduğu görülmüştür. Yurt dışı (8,9). ve 
yurtiçinde (13,15,21-23). yapılan çalışmalarda bildirilen 
sonuçlar, bizim çalışmamızda elde ettiğimiz bu veriyi des-
teklemektedir.

Çalışmamızda incelediğimiz S.aureus suşlarının hiç bi-
risinde vankomisin, teikoplanin ve linezolide karşı di-
renç saptanmamıştır. Yapılan birçok çalışmada (9,13,15-
18,21,24-26). bu antibiyotiklere karşı direnç bildirilmemiş 
olmasına karşın, son yıllarda bazı çalışmalarda özellikle 
vankomisin için orta veya yüksek düzeyde direnç oranları 
bildirilmektedir (8,27,28).

Vankomisinin MRSA enfeksiyonlarında yaygın olarak 
kullanımının pek çok ülkede vankomisin duyarlı suşlarda 
MİK artışına neden olduğu belirtilmektedir. Japonya’da ilk 

olarak 1997 yılında bildirilen vankomisine orta düzeyde 
direnç gösteren stafilokok suşundan sonra, glikopeptid-
lere dirençli stafilokok suşları önemli bir endişe kaynağı 
haline gelmiştir (29). Vankomisin için MİK değeri 4-8 μg/
ml olan suşlar orta düzeyde; MİK ≥16 μg/ml olan suşlar 
ise yüksek düzeyde vankomisin direnci olarak kabul edil-
mektedir (30).

Çalışmamızda vankomisin MİK değerleri <=1 ve 2 mcg/
ml olarak gruplandırılmış ve yıllar içerisinde metisilin 
dirençli olan 23 suşun vankomisin MİK değerlerinde an-
lamlı bir değişim olmadığı görülmüştür. Metisilin dirençli 
örneklem büyüklüğü oldukça küçük olmasına rağmen, 
vankomisin MİK oranlarında herhangi bir yükselme gö-
rülmemesinin, hastanemizde gerçekleşen düşük MRSA 
enfeksiyonu oranı ve enfeksiyon kontrol programlarının 
uygulanması ile ilişkili olabileceğini düşünüyoruz. Ce-
sur ve ark. (29)  Ülkemizde yaptıkları çok merkezli bir 
çalışmada orta veya yüksek düzeyde vankomisin direnci 
saptamadıklarını bildirmişlerdir. Ancak ülkemizden van-
komisin duyarlılığının azaldığını bildiren çalışmalar da 
bulunmaktadır (31,32).

Bütün antibiyotiklerin kullanımı sırasında olduğu gibi 
özellikle direnç gelişiminden endişe edilmekte olan bu 
antibiyotiklerin kullanımı sırasında da akılcı antibiyotik 
kullanımı yönetiminin aktif bir şekilde sağlanması, sürek-
li direnç sürveyansı yapılıp verilerin ilgili kişilerle düzenli 
olarak paylaşılması, direnç verilerini dikkate alan anti-
biyotik kullanım rehberlerinin hazırlanması ve zamanla 
güncelleştirilmesi gibi önlemlerin direnç gelişimini yavaş-
latabileceğini düşünmekteyiz.

S.aureus suşları ile yapılan direnç çalışmalarında farklı 
merkezlerden farklı oranlar bildirilmektedir. Bu nedenle 
ilaçlara karşı oluşan direnç gelişimi ile ilgili olarak mer-
kezler bilgilerini sürekli güncellemeli ve paylaşmalıdırlar. 
Çalışmamız sonucunda ortaya koyduğumuz lokal verile-
rin, ilgili bakterilere bağlı nozokomiyal kan dolaşımı en-
feksiyonları ile mücadelede kullanılarak başarılı ampirik 
tedavi modellerinin oluşturulmasında ve bu mikroorga-
nizmaların yayılımının önlenmesinde etkili olabileceğini 
düşünmekteyiz. 
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