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Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Staphylococcus Aureus Suslarinda
Metisilin Direncinin Yillara Gore Degisimi

The Alteration of Methicillin Resistance in Staphylococcus Aureus Strains
Isolated from Blood Culture Over Years
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GIRIS ve AMAC: Son yillarda gram pozitif bakteriler
kan dolasimu iliskili enfeksiyonlarda siklikla izole
edilmektedir. Bu grubun iginde de Staphylococcus
aureus en onemli bakteridir.

Bu nedenle hastanemizde son ii¢ yil icerisinde kan
kiiltiiriinden elde edilen S.aureus’a ait antibiyotik
duyarliliklarinin belirlenmesi amaglanmustir.

YONTEM ve GERECLER: 2014-2017 yillar: arasinda
kan kiiltiiriinden izole edilen 77 S.aureus susunun
metisilin direng oranlari retrospektif olarak
incelenmigtir.

BULGULAR: Hastalarin 28°i kadin (% 36,4), 49 u (%
63,6) erkek cinsiyette idi. Calismaya dahil edilen
hastalarin yas ortalamasi 58,78+19,5 yil (minimum-
maksimum: 18-93 yil) idi. Orneklerin % 51,9 'unda
(n=40) MSSA, % 48,1 ’inde (n=37) ise MRSA izole
edilmigstir. Hicbir hastada vankomisin, linezolid ve
quinupristin\dalfopristin direnci gériilmemigstir. Buna
karsin MRSA iiremesi olan hastalarda daptomisin,
tigesiklin ve teikoplanin direnci sirast ile % 2,6, % 2,6,
% 7,8 olarak tespit edilmistir.

TARTISMA ve SONUC: MRSA ve MSSA olgularina ait
direng paterninin bilinmesi hastalarin mortalite ve
morbidite oranlarmi diisiiriir. Béylece hastanede yats
stiresi kisalarak maliyet oranlar diiser ve iilke
ekonomisine katki saglanir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: In recent years, gram-positive
bacteria frequently isolated in bloodstream-related
infections. Staphylococcus aureus is the most important
bacteria in this group. Therefore, it is aimed to
determine antibiotic susceptibility of S. aureus obtained
from blood culture in the last three years in our hospital

METHODS: Methicillin resistance rates of 77 S.aureus
strains isolated from blood culture in 2014-2017 were
analyzed retrospectively.

RESULTS: Twenty-eight of the patients were female
(36,4 %), and 49 (63,6 %) were male. The mean age of
the patients included in the study was 58,78 + 19,5 years
(minimum-maximum: 18-93 years). MSSA 51.9 % (n =
40) and MRSA 48.1 % (n = 37) was isolated from all
samples. None of the patients had vancomycin, linezolid
and quinupristine\dalfopristin resistance. On the other
hand daptomycin, tigecycline and teicoplanin resistance
were determined respectively 2.6 %, 2.6 %, 7.8 % in
MRSA isolated patients.

DISCUSSION and CONCLUSION: As a result,
knowledge of the resistance pattern of MRSA and MSSA
cases decreases the mortality and morbidity rates of the
patients. Thus, the length of hospital stay is shortened
and the cost ratio is reduced, contributing to the
economy of the country.
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GIRIS

Kan dolasimi iliskili enfeksiyonlar (KDIE),
Oonemli mortalite ve morbidite nedenidir. Gram
negatif bakteriler 1970°li yillarda KDIE’de daha sik
etken iken son dort bes dekatta gram pozitif
bakteriler daha sik goriilmektedir. Gram pozitif
bakterilerin biiyiik bir bolimiinii stafilokoklar bu
grubun da Onemli bir kismii Staphylococcus
aureus olusturmaktadir (1,2).

Staphylococcus aureus; Gram pozitif, katalaz
pozitif, koagiilaz pozitif ve fakiiltatif anaerobik bir
bakteridir (3). Tedavisinde siilfonamid grubu ilaglar
ile penisilin G  kullanilmis ve  S.aureus
enfeksiyonlarinda 6nemli azalmaya neden olmustur.
Ancak penisilin G tedavisine kisa siirede direng
gelismistir. Bunun iizerine eritromisin ve tetrasiklin
ile tedavi edilmis ancak bu antibiyotiklere de ¢ok
geemeden direng gelismistir. Metisilin’in tedavide
kullanim1 ~ S. enfeksiyonlarinda azalma
saglarken 1960’li yillarin basinda ilk metisilin
direngli S. aureus (MRSA) olgusu tanimlanmustir.
Staphylococcus aureus’un antibiyotiklere direng

aurcus

gelistirebilme  Ozelligi  yeni  antibiyotiklerin
gelistirilmesine neden olmustur. Vankomisin,
teikoplanin, linezolid, tigesiklin, daptomisin,
kuinupristin/dalfopristin ~ gibi  ilaglar  &zellikle

MRSA tedavisinde kullanilmaya baglanmistir (4-5).

Staphylococcus aureus’a ait direng bolgeden
bolgeye hatta ayni hastanenin farkli kliniklerinde
bile degiskenlik gdsterebilmektedir. Staphylococcus
aureus enfeksiyonlarinda ampirik olarak baslanmasi
planlanan antibiyoterapide o merkeze ait direng
paterninin bilinmesi ¢ok Onemlidir. Bu nedenle
hastanemizde son ti¢ yil icerisinde kan kiiltiiriinden
elde S.aureus’a ait antibiyotik
duyarliliklarinin belirlenmesi amaglanmaistir.

GEREC ve YONTEM
Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvari’na son

edilen

iic yil igerisinde gonderilen 18632 kan kiiltiirii
Ornegi igerisinde iireme saptanan 3706 Ornek
icerisinden izole edilen 77 S. aureus susunun
metisilin  diren¢ oranlar1 retrospektif olarak
ince—lenmistir. Calismanin etik kurul onayr KSU
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
almmistir (Oturum 2017/12, 19.07.2017, Karar
no:5). Otuz dakika arayla alman ardisik iki kan
kiiltiirii  6rneginde birden fazla {ireyen bakteri

enfeksiyon etkeni olarak kabul edilirken, bir
bakterinin bir kez iiremesi kontaminasyon olarak
degerlendirildi ve calisma disinda birakildi. Ureme
saptanan kan kiiltiirii siselerinden %5 koyun kanli
agar, eozin metilen mavisi (EMB) agar ve ¢ikolata
agara pasajlar yapilmis ve ornekler 37 °C’de 24-48
saat inkiibe edilmistir. Ureyen mikroorganizmalar
koloni morfolojileri, Gram boyanma 6zellikleri,
katalaz ve koagiilaz testlerine gore
degerlendirilmistir.  Her  hastadan  bir  sus
degerlendirmeye almmustir. Katalaz ve koagiilaz
testleri pozitif olan suslar S. aureus olarak
tanimlanmugtir. Susglarin antimikrobiyallere
(metisilin, vankomisin, teikoplanin, eritromisin,
rifampisin, gentamisin, tetrasiklin, klindamisin,
linezolid) direng ve duyarlilik durumlar laboratuvar
kayitlarindan geriye doniik olarak incelenmistir.
Hastalardan ilk izole edilen sus ¢alismaya alinirken
ayni hastaya ait mikerrer izolatlar calisma dist
tutulmugtur. Metisiline diren¢ Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) onerileri
dikkate alinarak sefoksitin disk difiizyon testi ile
saptanmistir (6).

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirmesinde SPSS v.17.0 paket programi
kullanildi (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA).
Siirekli veriler ortalama, standart sapma seklinde
Ozetlenirken, kategorik veriler sayr ve yiizde
cinsinden Ozetlendi. Gruplar arasi karsilagtirmalar
icin kategorik iki bagimsiz grubun
degerlendirilmesinde ki-kare (y%?) testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri
alind1.

BULGULAR

Calismaya kan kiiltiiriinde S. aureus iiremesi
olan 77 hasta dahil edildi. Hastalarin 28’i kadin
(%36,4), 49u (%63,6) erkek cinsiyette idi.
Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi
58,78+19,5 y1l (minimum-maksimum:18-93 y1l) idi.

Calisma  Ornekleri 18  farkli  klinikten
toplanmigtir. En fazla tireme saptanan dort klinik
strast ile Anestezi Yogun Bakim Unitesinde (YBU)
%31,2 (n=24), Dahiliye YBU %13,0 (n=10),
Enfeksiyon Klinigi %11,7 (n=9), Nefroloji Klinigi
%10,4 (n=8) idi. MRSA olgularinin yogun bakim
iinitelerinde diger kliniklerden anlamli derecede

daha fazla oldugu gorilmistir. Kan kiiltiirii
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orneklerinin kliniklere gore dagilimi Tablo 1’de
sunulmustur.

Tablo 1. Kan kiilturii 6rneklerinin kliniklere gore dagilimi [n(%)].

MSSA MRSA
n:40 (%) n:37 (%)
Yogun Bakim 17 (42,5) 28 (75,7)
Uniteleri
Dahili Klinikler 21 (52,5) 8(21,6)
Cerrahi klinikler 2 (5,0) 1(2,7)

MSSA: Metisilin duyarli Staphylococcus aureus
MRSA:Metisilin direngli Staphylococcus aureus

Alinan o6rneklerin %51,9’unda (n=40) metisilin
hassas S. aureus (MSSA), %48,1’inde (n=37) ise
MRSA  iiremesi olmustur. Hicbir hastada
vankomisin, linezolid ve quinupristin\dalfopristin
direnci goriilmemistir. Buna karsin MRSA iiremesi
olan hastalarda daptomisin direnci %2,6; tigesiklin
direnci %?2,6; teikoplanin direnci %7,8 olarak tespit
edilmistir. Kan kiiltiirinde MRSA ve MSSA
iiremesi olan suslarin antibiyotik direncinin yillara
gore dagilimi Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Kan Kkultirlerinden izole edilen MRSA suslarinin

antibiyotik direncinin yillara gére dagilimi [n(%)].

2014 2015 2016 2017*
Vankomisin 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Linezolid 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Daptomisin 1(8,3) 1(5,0) 0(0) 0(0)
Tigesiklin 0(0) 1(5,0) 1(2,9) 0(0)
Teiokaplanin 0 (0) 1(5,0) 4(11,0) 1(10)
TMP-SMX 2 (16,7) 2 (10) 4(11,4) 0(0)
Klindamisin 2 (16,7) 4(20,0) 10 (28,6) 3(30)
Gentamisin 2(16,7) 5(25,0) 12(34,3)  1(10)
Siprofloksasin 2 (16,7) 4(20,0) 11 (31,4) 1(10)
Rifampisin 0(0) 7 (35) 12 (34,3) 1(10)
Tetrasiklin 2(16,7) 7(35) 17 (48,6) 2 (20)

*2017 yilinin ilk Ug ayi galismaya dahil edilmistir.
TMP-SMX: Trimetoprim-sulfometaksazol

Kan Kkiiltiiriinden elde edilen MRSA ve MSSA
izolatlarinin  yillara gdre dagilinm Tablo 3’te
sunulmustur.

Kan Kkiiltiirinde MRSA iiremesi olan hastalarin
son durumlar1 incelendiginde %48,6’smin (n=18)
oldigi, %51,4’tnin (n=19) ise saglikli olarak
taburcu edildigi; kan kiiltiirinde MSSA {iremesi
olan hastalarin ise %48’inin (n=18) oldigi,
%52’sinin  (n=19) ise saglikli olarak taburcu
edildigi saptannustir. ki grup mortalite agisindan
kiyaslandiginda MRSA’l1 grupta MSSA’li gruba
gore mortalite oran1 daha yiiksek iken iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig
saptanmustir (> p=0,445).

Tablo 3. Kan kiiltirlerinden izole edilen Staphylococcus aureus

suglarinin yillara gére dagilimi [n(%)]

MSSA (n:40) MRSA (n:37)
2014 8 (66,7) 4(33,3)
2015 11 (55,0) 9 (45,0)
2016 15 (42,9) 20 (57,1)
2017* 6 (60,0) 4 (40,0)

MSSA: Metisilin duyarh Staphylococcus aureus
MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureus
*2017 yilinin ilk Gg ay1 galismaya dahil edilmistir.

TARTISMA

Hastane kokenli kan dolasimi enfeksiyonlarinin
etiyolojisinde Gram-pozitif etkenler onemli yer
tutmaktadir. MRSA ve MSSA ile olusan
enfeksiyonlarda hastalarin hastane yatis siireleri
uzamakta ve maliyet artmaktadir. Ozellikle MRSA
bakteremisinde,  MSSA gore
hastanede yatis siiresi belirgin olarak uzamakta ve
medikal maliyet oranlar1 da daha fazla olmaktadir
(8). Calismamizda elde edilen sonuglar literatiir ile
benzer sekilde MRSA iiremesi olan hastalarin
hastanede yatis
goriilmiistiir.

bakteremisine

sireleri daha uzun oldugu

Zencir ve ark. (9) tarafindan MRSA iiremesi
olan hastalarin degerlendirildigi bir ¢aligmada kan
kiiltiiriinde MRSA iireyen olgularin %84,6’sinin
(n=11) yogun bakim tiinitelerinden, %14,4’iiniin ise
diger kliniklerden gelen Orneklerden elde edildigi
saptannustir. Ozkaya ve ark. (10) tarafindan kan
kiiltiiriinde iireme saptanan

baska  bir

kiiltiiriinde S. aureus iiremesi saptanan olgular tiim

olgularin
degerlendirildigi calismada  kan
olgularin %5,5’1 iken sadece S. aureus iremesi
saptanan olgularin  %068,8’ini  yogun bakim
iinitelerinden elde edilen ornekler olusturmaktadir.
Baska bir calismada ise kan Kkiiltiirinde MRSA
olgularin ~ %48’inin  yogun bakim
%47’sinin  dahili  kliniklerden,
%35’1inin ise cerrahi kliniklerden izole edildigi tespit
edilmistir (11). Calismamizdaki sonuglar literatiir
ile uyumlu olarak kan kiiltiiriinden elde edilen
MRSA olgularinin yogun bakim {initelerinde diger
kliniklerden anlamli derecede daha fazla oldugu

saptanan
initelerinden,

gOriilmiistiir.

Staphylococcus aureus antibiyotiklere direng
gelistirebilen bir bakteridir. Yogun bakim gibi
hayati Oneme sahip boliimlerde yatan hastalarin
mortalitesi lizerine olan etkileri de g6z Oniine
alminca bu o6nem daha da artmaktadir. Yillar
icerisinde MRSA direncinin bazen azaldigr bazen
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de arttig1 gozlenmistir. Farkli merkezlerde ve farkli
yas gruplarinda yapilan ¢calismalarda MRSA direng
oraninin ¢ok degiskenlik gosterdigi goriilmiistiir.
Glingor ve ark. (12) ile Gilirsoy ve ark. (13)
tarafindan yapilan farkli c¢alismalarda metisilin
direnci %32; Ozkaya ve ark.’min (10) yaptigi
calismada %34,4; Mehli ve ark. (14) %38,4; Sahin
ve ark. (15) ise %44 oraninda metisilin direnci
saptamistir. Wisplinghoff ve ark. (16) %41;
Edmond ve ark. (17) %44,1; Garg ve ark. (18) ise
%75 oraninda MRSA tespit etmiglerdir. Diindar ve
Sonmez Tamer (19) tarafindan 2005-2007 yillarina
ait {ig yillik S. aureus suslarinin antimikrobiyal
duyarliliklariin degerlendirildigi caligmada
metisilin direncinin sirasi ile %34, %14 ve %21
olarak dalgalandigi goriilmiistiir. Cetinkol ve ark.
(20) tarafindan 2008-2012 yillarindaki kan
kiiltiiriniin degerlendirildigi baska bir ¢aligmada ise
sirast ile metisilin direncinin %35,1; %29,3; %24,4;
%20,4 ve %I18,5 oldugu tespit edilmistir.
Calismamizda ise MRSA olgularinda yillar
igerisinde dramatik bir artis s6z konusudur. Bu
icindeki egitimlerin yetersiz
olmasi ile ilgili oldugu diislinlilmiis ve yeni egitim
programi diizenlenmesine karar verilmistir.

durumun hastane

MRSA
olgularinda glikopeptidler, oksazolidon grubunun
ilk temsilcisi olan linezolid, sikliklipopeptid olan
daptomisin ve glisilsiklinlerin ilk {iyesi tigesiklin
Calismamizda  elde
sonuglara gore vankomisin ve linezolide kars1 yillar

Antibiyotik  direnci incelendiginde

kullanilmaktadir. edilen
icerisinde diren¢ olmadig1 goriilmiistiir. Giingdr ve
ark.’nin (12) yaptig1 ¢aligmada da benzer sonuglar
elde edilmistir. Benzer sekilde Celik ve ark. da (21)
vankomisin, linezolid ve teikoplanine kars1 direng
saptamamiglardir. Tedavi altinda daptomisine
direng gelistigi bilinmektedir (22). Acar ve ark. (23)
tarafindan yapilan ¢alismada daptomisine karsi alti
hastada  (%3) direng  gelismistir.  Bizim
calismamizda da daptomisin direncinin 2014

yilinda %83 ve 2015 yilinda %5 oldugu
gorlilmiistiir.
Staphylococcus  aureus KDIE’m  6nemli

nedenlerinden birisidir ve tedaviye ragmen eslik
eden komplikasyonlar nedeniyle %20-40 oraninda
mortalite goriilmektedir (21,24). Mortalite oranlari
meta-analizde, MRSA
bakteremisinde mortalite oranlarinin MSSA’ya gore

ile ilgili yapilan bir

yaklagik iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir
(25). Calismamizda elde edilen sonuglarda MRSA
olgularinda mortalite fazla olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadig
goriilmiistiir.

Sonug olarak 6nemli mortalite ve morbidite
nedeni olan KDIE’m ampirik tedavisinde MRSA ve
MSSA olgularina ait direng paterninin bilinmesi
hastalarin mortalite ve morbidite oranlarini diisiiriir,
hastanede yatig siiresinin kisalmasini saglayarak
maliyet oranlarmi disiiriir ve iilke ekonomisine
katki saglar.
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