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Antimicrobial resistance in Staphylococci:
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Stafilokoklarda antimikrobiyal direng: 6 yillik degerlendirme
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ABSTRACT

In this study, we examined antibiotic susceptibility patterns and
changes in methicillin resistance of staphylococci isolates from
derived from various clinical specimens . Between 2010 and 2015
in our hospital, 21478 staphylococci strains (6317 S. aureus stra-
ins and 15161 coagulase-negative staphylococci (CNS) strains)
isolated from various clinical specimens of patients followed up
in services, and outpatient clinics were included in the study. In
our study, 6317 (29.4%) strains were Staphylococcus aureus (S.
aureus) and 15161 (70.6%) strains were (CNS) strains. The resis-
tance rates to methicillin was significantly higher in CNS strains
than in S. aureus strains (p<0.001). A significant decrease in the
methicillin resistance rates of S.aureus strains was found over
the years (p<0.001). The methicillin resistance rates in S.aureus
strains and CNS strains ranged between 4.5% and 32.1% in out-
patients, 14.5% and 47.4% in general services, 27.7% and 51.8%
in intensive care units (ICU). In both Methicillin resistance rate
was found to be higher in both S. aureus (p<0.001) and CNS stra-
ins (p<0.001) isolated from ICU rather than general services. The
declining rates of methicillin resistance in staphylococci are en-
couraging, however measures should be taken to maintain this
condition in the longer term. We believe that reduction in the re-
sistance rates by rational use of antibiotics and implementation
of infection control measures may be maintained.

Keywords: Methicillin resistance, Staphylococcus aureus,
coagulase-negative staphylococci
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Bu ¢alismada, gesitli klinik érneklerden tiretilen stafilokok izolatla-
rinin yillara gére metisilin direncindeki degisim ve antibiyotiklere
duyarlilik durumlarinin ortaya konmasi amaglandi. Hastanemiz
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina 2010-2015 tarihleri arasinda
servis ve polikliniklerde takip edilen hastalarin klinik 6rneklerinden
izole edilen toplam 21478 adet stafilokok susu retrospektif olarak
incelendi. incelenen suslarin 6317 (%29,4)’si Staphylococcus aure-
us (S.aureus), 15161 (%70,6)’i koagiilaz-negatif stafilokok (KNS)
olarak belirlendi. Calismaya dabhil edilen KNS izolatlarinda metisi-
lin direnci (%47,2), S. aureus izolatlarindan (%12,4) anlamli oran-
da yliksek bulunmustur (p<0,001). Ayaktan hasta Grneklerinden
izole edilen S. aureus suslarinin metisilin direng oranlarinda yillar
icinde anlamh bir degisiklik gériilmezken (p=0,549), yatan has-
talarda dikkate deger azalma oldugu bulundu (p<0,001). Ayakta
tedavi edilen hastalardan izole edilen S. aureus ve KNS suslarinda
metisilin direnci sirasiyla %4,5 ve %32,1, genel servislerde izlenen
hastalarda %14,5 ve %47,4, yogun bakimlarda %27,7 ve %51,8
olarak saptandi. Yogun bakimlarda izlenen hastalardan izole
edilen suslarin metisilin direnci, hem S. aureus (p<0,001) hem de
KNS suslari (p<0,001) igin genel servislerde yatan hastalardan
izole edilen suslara gére daha yliksek bulundu. S.aureus suslarin-
da metisilin direncinin yillar icinde azalmasi, diren¢ oranlarinda
azalmada umut vaat etmekle birlikte, uzun dénemde korunmasi
icin gerekli 6nlemlerin alinmasini gerekli kilmaktadir. Akilci anti-
biyotik kullanimi ile birlikte yogun uygulanacak enfeksiyon kont-
rol énlemleri sayesinde genel olarak direng oranlarinda diisiistin
devam edebilecedini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Metisilin direnci, Staphylococcus aureus,
koagiilaz negatif stafilokok

GiRiS

Stafilokoklar, toplum ve hastane kaynakli enfek-
siyonlarda giderek yayginlasan 6nemli patojenler
arasindadir?. Cesitli enfeksiyonlarda etken olarak

izole edilmekle birlikte, en sik deri-yumusak doku
enfeksiyonu, solunum-dolasim sistemi enfeksiyonu,
kemik-eklem enfeksiyonuna neden olmaktadir?. Stafi-
lokoklar salginlara neden olmakta, bu enfeksiyonlara
bagh yasami tehdit edici komplikasyonlar gelismekte
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ve antibiyotiklere hizl direng gelisimi nedeniyle mor-
bidite ve mortalitede artisa neden olmaktadir’.

Stafilokoklar ilk antibiyotik olan penisiline baslangig-
ta duyarliyken beta-laktamaz Gretimiyle bu antibiyo-
tige karsi hizla direng gelistirmistir®. Beta-laktamaz
enzimine dayanikli yari sentetik penisilin tirevleriy-
le penisilin direncinin asilabilecegi disunilmustar.
Ancak, kisa zamanda hedef proteinlerdeki degisim
nedeniyle yine direng sorunuyla karsilagiimistir®.
Metisilin direncinden en sik mecA geni ile kodlanan
penisilin baglayan protein-2a (PBP2a) Uretilmesi so-
rumlu olmakla birlikte, mecC geni ekspresyonu gibi
farkli durumlar da neden olabilmektedir®. Bu protei-
nin beta-laktam antibiyotiklere afinitesi diislik oldu-
gundan bakteri hiicre duvari sentezine devam ederek
yasamini stirdirebilmektedir®.

Hem toplum hem de hastane kdkenli enfeksiyonlar-
da gelisen hizli direng nedeniyle stafilokoklara bagh
enfeksiyonlarin tedavisi gittikge zorlasmaktadir?. Son
yillarda stafilokokal enfeksiyonlarin prevalansindaki
artisla birlikte antimikrobiyal direng de 6nemli bir
sorun olmaya baslamistirl. Nozokomiyal enfeksiyon-
larin son yillarda artis gosterdigi ve bu enfeksiyonlar-
dan izole edilen stafilokoklarda antibiyotiklere direng
(metisilin direnci dahil) oraninin daha ylksek oldugu
bildirilmektedir?3.

Metisilin direnci saptanan stafilokoklarda tim beta-
laktam antibiyotiklere diren¢ gorildiginden, kul-
lanilabilecek antibiyotik secenekleri olduk¢a sinir-
lanmaktadir. Metisilin direncli stafilokoklarda tim
penisilinler, beta-laktamaz inhibitorli kombinasyon-
lar, cogu sefalosporinler (seftarolin ve seftobiprol
hari¢) ve karbapenemler etkisiz kalmaktadir®. Staph-
ylococcus aureus (S. aureus) ve koagilaz-negatif sta-
filokoklarda (KNS) oldugu gibi tiirler arasinda gorilen
duyarlihk farklari ve metisilin direncli suslarin duyarh
suslara gore makrolidler, klindamisin, aminoglikozid-
ler gibi antibiyotiklere daha direngli olmasi tedavi
secimini etkilemektedir®. Beta-laktam disi antibiyo-
tiklerde duyarlilik sonuglari bolgesel farkliliklar da
gosterebilmektedir®’. Calismamizda, stafilokoklarda
antibiyotiklere in-vitro duyarhliklarin ve gelisen me-
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tisilin direncinin yillara gére degisiminin belirlenmesi
amaclanmistir. Yayinlanmis ulusal ¢alismalar icinde,
bu calisma en fazla sayida stafilokok izolatina ait veri-
lerin incelendigi ¢alismadir.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina Ocak
2010-Ekim 2015 tarihleri arasinda gonderilen, klinik
orneklerden izole edilen toplam 21478 stafilokok
susu (6317 S.aureus ve 15161 KNS kokeni) retros-
pektif olarak incelendi. Hasta drnekleri laboratuvara
ulastiktan sonra %5 koyun kanli agar ve EMB (Eozin
Metilen Blue) agara ekilerek 35-37°C'de 18-24 saat
inkiibe edildi. izolatlar, Gram boyama, koloni morfo-
lojisi 6zellikleri ve katalaz reaksiyonuna gore stafilo-
kok olarak adlandirilarak tiipte koagtilaz yontemi ile
S.aureus ve KNS olarak tanimlandi. Antibiyotiklere
duyarhligi belirlemede zon c¢aplari 2010-2014 tarih-
leri arasinda Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (CLSI) (CLSI M100-S25 breakpoint)?, 2015 yilinda
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) (EUCAST breakpoint Table v.7.0)°
kriterleri dogrultusunda degerlendirildi. Antibiyotik
duyarhliklart disk difizyon yontemi ve BD Phoenix
otomatize sistemi (Becton-Dickinson, ABD) kullanila-
rak belirlendi.

Kullanilan diskler Oxoid marka ampisilin (10 ug), azit-
romisin (15 ug), eritromisin (15 pg), fusidik asit (10
ug), gentamisin (10 pg), kinupristin-dalfopristin (15
ug), klaritromisin (15 pg), klindamisin (2 ug), levof-
loksasin (5 pg), linezolid (30 pg), moksifloksasin (5
ug), nitrofurantoin (300 pg), norfloksasin (10 pg), pe-
nisilin (10 pg), rifampisin (5 pg), siprofloksasin (5 pg),
tetrasiklin (30 pg), tigesiklin (15 pg), tobramisin (10
ug), trimetoprim-silfometaksozol (1.25/23.75 ug)
diskleri idi. Azitromisin ve klaritromisin duyarliliklari
icin zon capi sinir degerleri CLSI, fusidik asit igin ise
EUCAST kilavuzuna gore degerlendirildi. Metisilin di-
renci sefoksitin (30 ug) diski kullanilarak standart disk
difizyon yontemiyle tanimlandi. Orta duyarh suslar
direngli kabul edildi.

istatistiksel analizler SPSS versiyon 24 yazilimi kulla-
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nilarak hesaplandi. Grup ortalamalari icin student-t
testi kullanildi. Bagimsiz grup oranlarinin karsilastir-
masi ise ki-kare ve Fisher’s Exact testleriyle yapildi.
P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatis-
tiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza alinan 21478 stafilokok susu 13894 kan,
2518 yara-apse ve ameliyat materyali, 2280 balgam-
trakeal aspirat, 1434 burun, 994 idrar, 184 BOS, 184
diger (kulak, periton, plevra, perikard, eklem sivisi,
aksiller bolge, vagen sirintisi ve konjunktiva) kul-
tirlerinden izole edildi. Hastalarin klinik durumla-
ri ve kiltirdeki koloni gesitliligi gbz online alinarak
antibiyogram sonucunda kolonizasyon ya da konta-
minasyon olarak belirtilen suslar ¢alisma disi birakil-
mistir. incelenen suslarin 6317’si (%29,4) S.aureus,
15161'i (%70,6) KNS olarak belirlendi. S.aureus izo-
latlarinda metisilin direnci %12,4 (781/6317), KNS'de
%47,2 (7150/15161) olarak bulundu ve direng oran-
lari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,001) (Tablo 1).

Tablo 1. Stafilokoklarda metisilin direng oranlari.

Metisiline Direng

Direngli  Duyarh  Toplam p

(n,%) (n,%) (n,%)
Bakteri S. aureus 781 5536 6317 <0,001
(12,4) (87,6) (29,4)
KNS* 7150 8011 15161

(47,2) (52,8) (70,6)

*KNS: Koaglilaz negatif stafilokok

S.aureus suslarinda metisilin direncinin yillara gore
dagihmi incelendiginde 2010, 2011, 2012, 2013,
2014 ve 2015 yillarinda sirayla %20,7 (40/193), %14,1
(206/1463), %10,1 (139/1382), %14,1 (215/1523),
%10,8 (140/1294), %8,9 (41/462) olarak saptanir-
ken, bu oran KNS’de sirasiyla %53,7 (80/149), %48,4
(1153/2380), %34 (1092/3216), %56,7 (2157/3805),
%56,6 (1381/2439), %48,5 (795/1638) idi. Yillara gore
direng oranlarindaki degisim incelendiginde, 2010 ve
2015 yillari arasinda KNS’de metisilin direnci acisin-
dan anlamli fark bulunmazken (p=0,232), S.aureus

suslarinda metisilin direng¢ oranlarinin anlamli oran-
da azaldig1 bulundu (p<0,001) (Figlr 1).
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Figure 1. Ayaktan ve yatan hasta 6rneklerinden izole edilen tiim
S.aureus ve KNS suslarinin metisilin direng yiizdelerinin yillara
gore degisimi.

Hastanemize ayaktan basvuran hastalardan izo-
le edilen 4173 (%19,4) stafilokok susunun 2639
(%63,2)’u S.aureus, 1534 (%36,8)’li KNS olarak belir-
lendi. Bu suslarda metisilin direnci S.aureus igin %4,5
(119/2639) iken, KNS'de %32,1 (492/1534) olarak
bulundu. Poliklinige basvuran hastalardan izole edi-
len suslarda metisilin direncinin yillara gére dagilimi
incelendiginde, S.aureus igin sirasiyla %9,7, %4,3,
%3, %4,9, %5,4, %6,1 olup KNS’de bu oranin yillara
gore degisimi sirasiyla %44,4, %30,5, %22,8, %44,6,
%32,9, %25,8 olarak hesaplandi. Ayaktan takip edi-
len hastalardan izole edilen S.aureus (p=0,549) ve
KNS suslarinda (p=0,249) yillara gére metisilin direng
oranlarinin degisimi incelendiginde, istatistiksel ola-
rak anlamli farkhlik bulunmadi. Tim S.aureus suslari
degerlendirildiginde azalan metisilin direng¢ oraninin
yatan hastalardan izole edilen suslardan kaynaklandi-
g1 gorilmektedir.

Yatan hasta orneklerinden izole edilen S.aureus
suslarinda metisilin direng orani %14,5 (389/2691),
KNS'de %47,4 (4380/9231) iken, yogun bakim has-
talarindan izole edilen S.aureus suslarinda metisilin
direnci %27,7 (273/987), KNS’de %51,8 (2278/4396)
olarak saptandi. Hastane kaynakl bu suslarin metisili-
ne direng oranlari degerlendirildiginde hem S.aureus
(p<0,001), hem de KNS (p<0,001) icin yogun bakimlar-
dan izole edilen suslarin servisten izole edilen suslara
gore metisilin direncinin daha yiksek oldugu bulun-
du. Hastanemize ayaktan basvuran ve yatarak izlenen
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Tablo 2. izole edilen suslarin antibiyotiklere direng oranlari.

Direng (%)

Antibiyotik S.aureus KNS* p MRSA* MRKNS* p MSSA*  MSKNS* p
Ampisilin 100,0 92,5 0,905 100,0 100,0 - 100,0 85,1 0,226
Azitromisin 28,7 74,8 <0,001 50,0 86,3 <0,001 - 59,6 -
Daptomisin 0,2 0,6 0,129 0,3 0,6 0,528 0,6 1,0 0,738
Eritromisin 33,2 76,4 <0,001 57,4 83,0 <0,001 10,0 63,1 <0,001
Fusidik asid 5,5 75,0 <0,001 12,1 82,7 <0,001 4,2 62,0 <0,001
Gentamisin 17,3 35,9 <0,001 50,0 42,3 0,008 5,8 15,4 <0,001
Kinupristin-dalfopristin 0,9 7,0 <0,001 0,9 8,4 0,004 0,7 3,2 0,027
Klaritromisin 20,6 69,9 <0,001 54,5 80,8 0,056 53,7 -
Klindamisin 28,1 47,7 <0,001 45,1 53,1 <0,001 1,4 37,9 <0,001
Levofloksasin 13,4 48,2 <0,001 50,9 60,2 <0,001 4,7 26,8 <0,001
Linezolid 0,4 2,3 <0,001 0,8 2,9 0,002 1,1 1,0 0,782
Moksifloksasin 12,7 43,0 <0,001 45,6 49,7 0,448 3,4 13,5 <0,001
Nitrofurantoin 1,3 2,7 0,123 4,0 3,1 0,548 0,4 2,1 0,147
Norfloksasin 23,3 56,6 <0,001 66,7 65,3 0,635 5,8 23,1 <0,001
Penisilin 87,1 90,5 <0,001 100,0 100,0 - 80,1 77,4 0,281
Rifampisin 15,7 38,1 <0,001 56,3 47,3 <0,001 5,9 18,7 <0,001
Siprofloksasin 19,0 62,1 <0,001 44,4 70,3 <0,001 41 45,7 <0,001
Tetrasiklin 26,1 34,8 <0,001 54,3 38,2 <0,001 7,3 28,7 <0,001
Tigesiklin 2,3 3,5 0,483 5,3 3,8 0,542 2,9 1,5 0,608
Tobramisin 23,7 50,7 <0,001 16,7 62,8 <0,001 20,6 25,6 0,403
Trimetoprim-silfametoksazol 5,6 45,8 <0,001 20,9 54,3 <0,001 1,5 18,9 <0,001

*KNS: Koagiilaz negatif stafilokok, MRSA: Metisilin direngli S. aureus, MRKNS: Metisilin direngli KNS, MSSA: Metisilin duyarli S. aureus,
MRKNS: Metisilin duyarli KNS

hastalar degerlendirildiginde, S.aureus (%4,5, %14,5,
p<0,001) ve KNS suslarinin (%32,1, %47, p<0,001)
metisilin direng¢ oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu.

izole edilen S.aureus ile KNS suslarinin antibiyotikle-
re direng¢ oranlari incelendiginde, ampisilin, dapto-
misin, nitrofurantoin ve tigesiklin disinda incelenen
tim antibiyotiklere karsi direng oranlari koagtilaz ne-
gatif stafilokoklarda anlaml oranda yliksek bulundu
(p<0,05) (Tablo 2).

Metisilin direncli S.aureus (MRSA) ile metisilin di-
rencli KNS (MRKNS) direng profilleri incelendiginde,
MRKNS suslarinda MRSA suslarina gore azitromisine,
eritromisine, fusidik aside, gentamisine, kinupristin-
dalfopristine, klindamisine, levofloksasine, linezolide,
rifampisine, siprofloksasine, tetrasikline, tobramisine
ve trimetoprim-siilfametoksazole karsi anlamli oran-
da yuksek direng¢ oranlari saptandi (p<0,05) (Tablo
2). Metisilin duyarli KNS (MSKNS) suslarinda ise Me-
tisilin duyarli S.aureus (MSSA)'a gore eritromisine,
fusidik aside, gentamisine, kinupristin-dalfopristine,
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klindamisine, kinolonlara, rifampisine, tetrasikline
ve trimetoprim-silfametoksazole karsi daha yliksek
oranda direng oldugu gosterildi (p<0,05) (Tablo 2).

TARTISMA

Stafilokoklarda antimikrobiyallere karsi gelisen di-
rencteki artisa karsin, antimikrobiyal ajan secenek-
lerinin kisith kalmasi tedavi segiminde zorluklara
ve tedavi basarisizligina yol agcmaktadir’®. Metisilin
direncinin varhigi, diger antibiyotiklere karsi direng-
te artisla birlikte oldugundan ozellikle sorun olus-
turmaktadir'®. Metisilin direngli stafilokoklarin ar-
tisinda belirlenmis risk faktorleri; hastaneye yatis
oykisi, kronik akciger hastaliklari, cerrahi girisim-
ler, santral venoz kateterizasyon ve beta-laktamlar,
florokinolonlar, glikopeptidler gibi antibiyotiklerin
stk kullanimidir’®!, Avrupa’da stafilokoklarda me-
tisilin direng¢ oranlarinin son yillarda sabit kaldig ya
da azaldigi bildirilse de, bircok Ulkede direng ora-
ninin %25’in lizerinde seyretmesi nedeniyle halen
6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir?*3, Bati
ve Giliney Avrupa’da MRSA oranlarinin %25’e buna



P. Sen et al., Antimicrobial resistance in Staphylococci: A 6-year-evaluation

karsin, Yunanistan, Portekiz, Kibris ve Malta’da yak-
lasik %50’lere ulastigl bildirilmektedir'*!*, Hollanda
ve iskandinavya’da ise siki uygulanan ‘bul ve yok et’
enfeksiyon kontrol stratejisi sayesinde MRSA orani-
nin %2’nin altina indirildigi bildirilmistir'*. ispanya’da
yapilan bir ¢alismada, MRSA orani %25-30 ve KNS
orani %50-60 olarak bildirilmis olup, bu oranin son
on yilda sabit seyrettigi belirlenmistir'®>. Turkiye'de
metisilin direncini inceleyen calismalar incelendigin-
de; inci ve ark./nin'® yaptig calismada, KNS’'de metisi-
lin direnci %61, S.aureus suslarinda metisilin direnci
%63 olarak belirtilmistir. Ertiirk ve ark./nin'’ yaptig
calismada, S.aureus ve KNS'de metisilin direnci %74
olarak bulunmustur. Sunmus oldugumuz calismada,
KNS’de metisilin direncinin genel olarak bildirilen
oranlarla benzer sekilde yliksek seyrettigi, S.aureus
suslarinda ise metisilin direncinin gorece disilik ol-
dugu ve yillara gére metisilin direncinde azalma ol-
dugu gorilmektedir. MRSA’ya bagli enfeksiyonlarda
mortalitenin ylksek olmasi, 6zellikle hastane enfeksi-
yonu etkenleri arasinda gortlme sikhgindaki artis ne-
deniyle MRSA direnc oranlarimizda diisis gorilmesi
bolgemiz agisindan olumlu bir gelismedir. Bu bulgu,
direng¢ oranlarini azaltma calismalarinda umut vaat
etmekle birlikte, uzun donemde direng oranlarinda
azalmanin devami icin gerekli 6nlemlerin alinmasini
gerekli kilmaktadir. Akilci antibiyotik kullanim politi-
kalari ile birlikte uygulanacak yogun enfeksiyon kont-
rol onlemleri sayesinde merkezimizde oldugu gibi
metisilin direncli stafilokok oranlarinda genel olarak
disis saglanabilecegini dislinmekteyiz.

Florokinolonlar gastrointestinal sistemden emiliminin
yiksek olmasi, genis doku dagilimi ve etki spektrumu
nedeniyle sik kullanilan antibiyotikler arasindadir. Ya-
pilan ¢alismalarda 6zelikle metisilin direngli suslarda
kinolon direncinin artmakta oldugu bildirilmektedir®
20 Decousser ve ark./nin® yaptigi calismada, metisi-
lin direncli S.aureus suslarinda levofloksasin direnci
%82 olarak belirtilmistir. Agalar ve ark./nin®® yaptig
calismada, stafilokoklarda siprofloksasine %60, mok-
sifloksasine %55 direng gelistigi gdsterilmistir. Dogan
ve ark/nin? yaptigi calismada, metisilin duyarli ve
direncli S.aureus suslarinda kinolon direnci sirasiyla
%2.1ve %61.7 olarak belirtilmistir. Calismamizda, me-

tisilin duyarli ve direncli S.aureus suslarinda sirasiyla
siprofloksasine %4,1, %44,4, levofloksasine %4,7,
%50,9, moksifloksasine %3,4, %45,6 oraninda direng
bulunmusken metisiline duyarli ve direngli koagiilaz
negatif stafilokoklarda direng oranlari siprofloksasine
%45,7, %70,3, levofloksasine %26,8, %48,2, moksif-
loksasine %13,5, %49,7 bulunmus olup, tlkemizden
bildirilen oranlardan genel olarak daha disuk oldugu
gorlilmektedir. Bu bulgular 1siginda bélgemizde sta-
filokok enfeksiyonu distnilen hastalarda ampirik
tedavide florokinolonlarin ilk secenek olmasa da al-
ternatif olabilecegini disinmekteyiz.

Calismamizda, ozellikle S.aureus suslarinda
makrolidlere,  aminoglikozidlere,  trimetoprim-
silfametoksazole, klindamisine ve rifampisine
diren¢ oranlarinin Glkemizden bildirilen oranlar
ile karsilastirildiginda, daha dlstik oldugu goze
carpmaktadir®t”1920, Bu durum, sik karsilasilan enfek-
siyonlardan olan idrar yolu ve yumusak doku enfeksi-
yonlarinin ampirik tedavisinde s6z edilen antibiyotik-
lerin daha az kullanilmasina bagl olabilir.

MRSA suslarina bagli enfeksiyonlarda teikopla-
nin, daptomisin, tigesiklin, linezolid ve kinupristin-
dalfopristin kullanimi 6nerilen ilaglardir?l, Dinya ge-
nelinde farkli bolgelerden bildirilen ¢alismalarda, bu
antibiyotiklere direng gelisimi olmadigi belirtilmistir?>
24 Ulkemizde yeni yapilmis MRSA suslarinda antibiyo-
tik direncinin incelendigi cok merkezli bir calismada,
tim MRSA suslari vankomisin, teikoplanin, dapto-
misin, kinupristin-dalfopristin ve linezolide duyarli
bulunmus, ancak tigesikline %11 oraninda direng
gelistigi gosterilmistir?®. Cesur ve ark.’nin* yapmis ol-
dugu calismada, daptomisine %0,4, tigesikline %3,1,
kinupristin-dalfopristine %5 oraninda direng saptan-
dig, linezolid ve teikoplanine ise direng olmadigi be-
lirtilmistir. Tekin ve ark./nin?” yapmis oldugu calisma-
da, metisilin duyarh stafilokok suslarinin linezolide
duyarh oldugu, ancak metisilin direncli suslarda %1,7
oraninda linezolide direng gelistigi gdsterilmistir. Do-
gan ve ark./nin? yatan hastalardan izole edilen S. au-
reus suslarinda yaptigl calismada, metisilin direncli
suslarda teikoplanine %1,7 oraninda direng saptan-
digi belirtilmistir. Calismamizda, MRSA suslarinda
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teikoplanine karsi direng olmadigi, linezolide %0,8,
daptomisine %0,3, kinupristin-dalfopristine %0,9 ve
tigesikline %5,3 oraninda direng gelistigi bulunmus-
tur. Bu antibiyotiklere karsi hi¢ diren¢ saptanmayan
merkezler olsa da, incelenen sus sayisinin artmasiy-
la neredeyse tim Gram-pozitif etkili ajanlara karsi
distk de olsa direng gelisimi oldugu calismamizda
gosterilmistir. Bu nedenle antimikrobiyal se¢enekle-
rin kisith oldugunu daima goz énlinde bulundurarak
direng oranlarini artirmamak adina akilci antibiyotik
kullanimi ilkelerine uyulmasinin olduk¢a 6nemli ol-
dugu disiincesindeyiz.

Metisilin direncli stafilokoklarin tedavisinde gliko-
peptit kullaniminin artmasindan dolayr glikopep-
titlere orta duyarh ve direncli stafilokok suslarinda
artma oldugu bildirilmektedir®®?%®, ingiltere’de
yapilmis bir calismada, koaglilaz negatif stafilokok-
larda vankomisin direnci %28 olarak bildirilmistir®.
Hindistan’da yapilan bir ¢alismada ise, MRSA susla-
rinda vankomisin direncinin %15 bulundugu belir-
tilmistir®. Ulkemizden bildirilen calismalarda genel
olarak vankomisine direncli stafilokok saptanmadigi,
nadir calismada ise, vankomisin direncinin gérilme-
ye basladigi bildirilmektedir*120:2627 - Calismamizda,
vankomisin ve teikoplanine direncgli sus saptanma-
mistir. Glikopeptit direncli suslarin artisini engelle-
mek amaciyla vankomisin ve teikoplaninin ampirik
tedavide daha kisith kullanilmasinin ve 6zellikle meti-
siline direncli stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde
glikopeptitlere alternatif olarak linezolid, tigesiklin ve
daptomisin gibi yeni antibiyotiklerin yeglenmesinin
uygun olacagini dislinmekteyiz.

Calismamiza dahil edilen tiim S.aureus ve KNS suslari
incelendiginde, glikopeptitlerden sonra en duslk di-
reng oraninin daptomisine karsi oldugu bulunmustur
(%0,2, %0,6). Bunu linezolid takip etmektedir (%0,4,
%2,3). Metisilin direngli suslarda da bu antibiyotik-
lere karsi direng oranlarinin benzer sekilde disuk
seyrettigi gozlenmistir. Bu nedenle daptomisin ve
linezolidin stafilokoksik enfeksiyonlarda o6zellikle yo-
gun bakim Unitelerinde tedavi alan hastalarda iyi bir
tercih olabilecegi kanisina vardik. Vankomisine ilk al-
ternatif ilag olarak belirtilen ve tlkemizde kullanimda
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olmayan kinupristin/dalfopristine karsi 6zellikle KNS
suslarinda beklenenden daha yiiksek direng oraninin
gorllmesi ise alternatif antibiyotik segeneklerinin
kisitlanmasi acisindan endise vericidir. Glikopeptid
grubu antibiyotikler 6zellikle metisiline direngli sta-
filokok enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih ola-
rak Onerilse de, son yillarda arttigi bildirilen azalmis
duyarhilik ve artmis direng¢ oranlari nedeniyle tedavi
basarisizligini 6nlemek icin alternatif seceneklere
yonelmenin yararli olacagini diisinmekteyiz. Ulke-
mizde nadir olarak bildirilen vankomisin, teikoplanin,
linezolid, daptomisin direncinin metisilin direncli sta-
filokok suslarinda gorilmeye basladigi belirtilmek-
te olup, calismamizda dislik oranlarda da olsa tim
stafilokok suslarinda glikopeptitler disinda bu ilaclara
karsi direncin mevcut oldugu gosterilmistir.

KNS suslari tir olarak tanimlanmis olsa da calismaya
alinan suslarin tek bir baslik altinda sistemden taran-
masl nedeniyle tir dizeyinde belirtilememis olmasi
¢alismamizin kisitlihigini olusturmaktadir.

Sonug olarak, stafilokoklarda penisiline karsi baslayan
antimikrobiyal direng, kisa slire icinde metisilin ve
vankomisin direnci seklinde ilerleyerek ciddi bir klinik
sorun olarak karsimiza ¢ikmistir. Klinik kullanimda olan
antibiyotiklerin kisithhgl géz 6niine alindiginda ilerle-
yen donemde Ozellikle glikopeptit direncinin yaygin-
lagsmasi tedavi yanitsizligi olarak karsimiza gikabilecek-
tir. Caismamizda da gosterildigi Uzere, 6zellikle yatan
hastalardan izole edilen S.aureus suslarinda metisilin
direncinin azalmasi, antibiyotik direnci agisindan saglik
kurumlarinda uygulanacak antimikrobiyal yonetisim
programlarinin dnemini gostermektedir. Antibiyotik
direncinin ortaya c¢ikmasi kaginilmaz olmakla birlikte,
Ulke genelinde farkli bolgelerde yapilacak calismalarla
bakterilerde farkl antibiyotiklere karsi direng oranla-
rindaki degisimin gosterilmesi; yeni alinacak enfeksi-
yon kontrol 6nlemleri ve akilci antibiyotik kullanimi ile
direng oranlarinda dislis saglanmasi agisindan olduk-
¢a 6nemlidir. Bu sayede mevcut olan antimikrobiyalle-
rin etkinliginin uzatabilecegi inancindayiz.

Bu galismada, yazarlarla ilgili herhangi bir ¢ikar catis-
masl bulunmamaktadir
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