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Amag: Bu ¢alismada pandemi éncesi ve pandemi dénemindeki Staphylococcus aureus suslarinin antibiyotik
direng oranlarinin karsilastirilmasi amaglanmstir.

Yontem: Calismada pandemi ilanindan énceki Ekim 2017-Mart 2020 ile pandemi ilan edildikten sonraki Mart
2020-Agustos 2022 tarih araliginda laboratuvarimiza génderilen cesitli klinik 6rneklerden izole edilmis tiim S.
aureus suslari retrospektif olarak incelenmistir. izolatlarin antibiyotik duyarliliklari EUCAST kriterlerine gére
degerlendirilmistir.

Bulgular: Pandemi éncesi dénemde génderilen ve iremesi olan érneklerin %3’iinde (n=404) S. aureus dremesi
olmusken, pandemi déneminde bu oran %4 (n=444) idi (p<0.001). Pandemi 6ncesinde S. aureus lireyen izolatlar
65 yas lzerindeki hastalarda daha ¢ok gériiliirken, pandemi déneminde 36-65 yas arasinda daha ¢ok oldugu
gérilmistiir (p<0.001). Pandemi éncesinde metisilin direngli S. aureus orani %25.2, pandemi déneminde %24.1
olarak bulunmustur (p=0.698). Antibiyotik direncinin her iki grupta da en yiiksek oldugu antibiyotik penisilin
olup pandemi siirecindeki direng oraninin (%82.9), pandemi 6ncesine (%92.6) gére azaldigi gérilmistiir.
Gentamisin direncinin de %7.9°dan %2.1°e diistiigii saptanmistir.

Sonug: Pandemi déneminde orta yas hastalarda S. aureus enfeksiyonuna yatkinligin arttigi, metisilin direngli
S. aureus sikhiginin degismedigi, penisilin ve gentamisin direncinde azalma oldugu gérilmistir. Primer ya da
COVID-19 gibi viral hastaliklara sekonder olusabilecek bakteriyel enfeksiyon etkenlerini belirlemek ve antibiyotik
duyarlilik sonuglarini dogru ve hizl sekilde sonuglandirmak 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, COVID-19, Staphylococcus aureus
ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to compare the antibiotic resistance rates of S. aureus strains before the
pandemic and during the pandemic period.

Methods: In the study, all S. aureus strains isolated from various clinical samples sent to our laboratory
between October 2017-March 2020 and March 2020-August 2022 were retrospectively examined. Antibiotic
susceptibilities of the isolates were evaluated according to EUCAST criteria.

Results: While 404 (3.04%) of the sent and culture-positive samples had growing S. aureus, this reached 444
(4.00%) during the pandemic period (p<0.001). While S. aureus-producing isolates were more common in
patients over the age of 65 before the pandemic, it was observed to be more common in patients aged 36-65
during the pandemic period (p<0.001). The methicillin-resistant S. aureus rate was found to be 25.2% and 24.1%
before and during the pandemic, respectively (p=0.698). Highest antibiotic resistance was observed in penicillin
in both groups, while the resistance rate decreased from 92.6% to 82.9% during the pandemic. It was also
determined that gentamicin resistance decreased from 7.9% to 2.1%.

Conclusion: During the pandemic period, it was observed that the susceptibility to S. aureus infection increased
in middle-aged patients, the frequency of methicillin-resistant S. aureus did not change, and there was a
decrease in penicillin and gentamicin resistance. It is important to identify bacterial infection agents that may
occur primary or secondary to viral diseases such as COVID-19 and to conclude antibiotic sensitivity results
accurately and quickly.
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GIRIS

Staphylococcus aureus, ¢ok gesitli klinik hastaliklara
neden olabilen gram pozitif bir bakteri olup,
hem toplum kaynakli hem de hastane kaynakl
enfeksiyonlarda karsilasiimaktadir. Deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari, artrit, menenjit, osteomiyelit ve
septisemi gibi derin dokulari veya organlari tutabilen
invaziv enfeksiyonlara neden olabilmektedir. S.
aureus’un birgok antibiyotige de direng olusturdugu
bilinmektedir. Ozellikle MRSA (Metisiline Direngli
Staphylococcus aureus) gibi coklu ilaca direncli
suslarin  ortaya ¢lkmasi nedeniyle tedavinin
yonetilmesinde zorluklar yasanmaktadirt®.

2019’un sonlarinda SARS-CoV-2 olarak tanimlanan
yeni bir solunum virtstiniin etken oldugu COVID-19
hastalig bildirilmistir. Diinya ¢apinda hizla yayilarak
Mart 2020'de Diinya Saghk Orgiiti tarafindan
pandemi olarak ilan edilmistir Tum dlinyada
morbidite ve mortaliteye neden olmustur. Bu kiiresel
saglik kriziyle miicadele etmekigin her saglik otoritesi,
maske takma, iyi el hijyeni uygulama, sosyal mesafe,
kalabalik alanlardan kaginma, yakin temaslilarin aktif
olarak tanimlanmasi ve karantinaya alinmasi ve tecrit
stratejileri dahil olmak lzere ¢ok sayida enfeksiyon
kontrol ve oOnleme uygulamalari gelistirmis ve
uygulamistir®, COVID-19’a yanit olarak alinan bu
agresif yonetim oOnlemleri, diger enfeksiyonlarin
azaltilmasi acisindan ek faydalar saglayabilecegi
gibi COVID-19 pandemisinin antimikrobiyal direng
Gzerinde bir etkisi olabilecegini distndirmektedir.
Antimikrobiyal yonetim ve dizenli olarak takip
edilen enfeksiyon ©6nleme programlarinin  bu
doénemde kesintiye ugramasinin, ampirik antibiyotik
kullaniminin yaygin olmasinin ilag direncini artirmis
olabilecegi veya siki tecrit, sosyal mesafe ve kapsamli
el hijyeni uygulamasi gibi faktorler ve yiiz maskeleri
ile ilag direncini azaltmis olabilecegi akla gelmektedir.

Bu calismada pandemi dncesive pandemidéneminde
hastanemize basvuran hastalarda saptadigimiz
S. aureus suslarinin antibiyotik direng oralarinin
belirlenerek karsilastiriimasi amaglanmigstir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Diizce Universitesi, Girisimsel
Olmayan Saglik Arastirmalari Etik Kurulu tarafindan
(02.05.2023 tarih ve karar no 2023/76) onaylanmistir.

Calismaya COVID-19 pandemisinden o6nceki Ekim
2017-Mart 2020 (30 ay) ile pandemi ilan edildikten
sonraki Mart 2020-Agustos 2022 (30 ay) tarih
araliginda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na goénderilen gesitli
klinik orneklerden (idrar, derin trakeal aspirat,
balgam, bronkoalveolar lavaj, kan kiltiird, yara, apse
doku vb.) izole edilmis tim S. aureus suslari dahil
edilmistir. Yaklasik 5 yili kapsayan veriler retrospektif
olarak incelenmistir.  Bakteriler konvansiyonel
mikrobiyolojik yontemler ya da otomatize sistem
(Vitek 2, bioMérieux, Fransa; BD Phoenix, Kanada) ile
tanimlanmistir.

Antibiyotik duyarhliklari Kirby-Bauer disk diflizyon
ybntemi ve/veya otomatize sistem (Vitek 2,
bioMérieux, Fransa; BD Phoenix, Kanada) kullanilarak
EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) kriterlerine gore belirlenmistir.

Hastalarin vyasi, cinsiyeti, 6rnek tirdl, o6rneklerin
gonderildigi klinik bilgileri kaydedilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS 22.00 paket
programi kullaniimistir. Kategorik veriler sayi ve ylizde
olarak ifade edilmistir. Pandemi 6ncesi ve pandemi
donemindeki c¢alismaya dahil edilen hastalarin
demografik 0Ozelliklerinin; bakterilerin antibiyotik
diren¢ oranlarinin karsilastirilmasinda ki-kare testi
ile Fisher’s Exact testi, pandemi dncesi ve pandemi
doénemindeki ¢alismaya dahil edilen hastalarin yas
ortalamasinin karsilastirmasinda ise Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. p<0.05 degeri anlamh kabul
edilmistir.
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BULGULAR

Pandemi oncesi donemde mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilen 6rneklerin 13284’ (nde
Ureme saptanmistir ve bunlarin 404’Gnde (%3.04)
S. aureus Uremesi olmustur. Pandemi déneminde
gonderilen oOrneklerin ise 11095’ inde Ureme
saptanmis olup bu orneklerin 444’tinde (%4.00) S.

aureus lremesi olmustur (p<0.001; Tablo 1).

Pandemi 6ncesi donemde izole edilen S. aureus sus
sayisi 404 olup hastalarin 172’si (%42.6) kadin, 232’si
(% 57.4) erkekti. Yas ortalamasi ise 58.194+26 (min-
max: 2-97) idi. Yas dagilimina bakildiginda %50’si 65
yas lzeriydi.

Pandemi déneminde génderilen drneklerin ise sayisi
444 olup hastalarin 160’1 (%36) kadin, 284’l (%64)
erkekti. Yas ortalamasi ise 52.71+25 (min-max: 0-99)
idi. Altmis bes yas Usti hasta sayisi orani ise pandemi
oncesi donemden farkli sekilde %36 idi.

Pandemi doneminde S. aureus lremesi saptanan
hastalarin yas ortalamasinin istatistiksel olarak
anlamh sekilde pandemi oncesi déneme gore
dastugl saptanmistir (p<0.001).

Calismaya dahil edilen pandemi 6ncesi donem ve
pandemi donemindeki hastalarin yas ortalamasi
Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Pandemi 6ncesi ve pandemi doneminde lireme olan
tim orneklerdeki Staphylococcus aureus orani

n/N % p

Pandemi 6ncesi ddbnem  404/13284 3.04
<0.001

Pandemi dénemi 444/11095 4.00

n: Staphylococcus aureus treyen 6rnek sayisi; N: Bakteri tiremesi olan
toplam 6rnek sayisi.
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Pandemi o6ncesinde ve pandemi déneminde
gonderilen ve S. aureus Ureyen Ornek tirleri
incelendiginde, pandemi déneminde idrar
kiltirindeki Gremenin (%23.9) pandemi Oncesi
doneme gore (%15) ylksek; pandemi donemindeki
kan kiltirindeki Gremenin (%17) pandemi Oncesi
doneme gore (%24.5) disik oldugu saptanmistir
(p=0.013). Solunum &rneklerindeki S. aureus Greme
oranlari arasinda ise istatistiksel olarak farklilik
saptanmamistir (Tablo 3).

Suglarin antibiyotik diren¢ oranlari incelendiginde
pandemi 6ncesi ddnemde MRSA olarak saptanan sus
sayisi 102 (%25.2), pandemi doneminde 107 (%24.1)
olup yillar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
yoktu (p>0.05).

Direncin her iki grupta da en vyiksek oldugu
antibiyotik penisilin olarak saptanmistir. Ancak
pandemi 6ncesi donemdeki penisilin direng oraninin
(%92.6) pandemi doénemindeki penisilin direng
oranindan (%82.9) istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu bulunmustur (p<0.001).

Gentamisin direncine bakildiginda pandemi Oncesi
doénemdeki direng orani %7.9, pandemi dénemindeki
direng orani %2.1 olup, aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamhydi (p=0.001).

Orneklerde  vankomisin, teikoplanin, linezolid
ve tigesiklin  antibiyotiklerine  karsi  direng
saptanmamistir (Tablo 4).

Tablo 2. Pandemi 6ncesi donem ve pandemi déneminde,
laboratuvara gonderilen 6rneklerde Staphylococcus aureus
izole edilen hastalarin yas ortalamasi

ortalama median min max IQR p

Pandemi 6ncesi

. 58.19 65.50 2 97 36
dénem

<0.001

Pandemi 5271 5900 0 99 38

dénemi
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Tablo 3. Pandemi 6ncesi donem ve pandemi déneminde, laboratuvara génderilen 6rneklerde Staphylococcus aureus izole edilen

hastalarin demografik 6zellikleri

Pandemi 6ncesi donem

Pandemi donemi

(N=444) p
n % n %
Yas 0-18 yas 46 11.4 66 14.9
19-35 yas 49 12.1 49 11.0
<0.001
36-65 yas 107 26.5 169 38.1
65 yag Ustu 202 50.0 160 36.0
Cinsiyet Kadin 172 42.6 160 36.0
0.051
Erkek 232 57.4 284 64.0
Ornek Yara 120 29.7 138 31.1
Solunum 108 26.7 105 23.6
idrar 62 15.3 106 239
0.013
Kan 99 24.5 77 17.3
Steril sivi 12 3 14 3.2
Konjonktiva 3 0.7 4 0.9
Ornegin gonderildigi klinik Dahili poliklinik 114 28.2 147 33.1
Dahili servis 79 19.6 101 22.7
Cerrahi poliklinik 66 16.3 75 16.9 0.071
Cerrahi servis 47 11.6 46 10.4
Yogun bakim 98 243 75 16.9
Tablo 4. Staphylococcus aureus suslarinin pandemi 6ncesi donem ve pandemi dénemindeki antibiyotik direng oranlarinin
karsilagtiriimasi
Pandemi 6ncesi donem Pandemi donemi
p
n % n %
Sefoksitin 102/404 25.2 107/444 24.1 0.698
Penisilin 336/363 92.6 300/362 82.9 <0.001
Eritromisin 91/338 26.9 74/333 22.2 0.157
Klindamisin 63/338 18.6 57/331 17.2 0.633
Trimetoprim/ stilfametoksazol 27/400 6.8 24/438 5.5 0.442
Tetrasiklin 54/336 16.1 42/329 12.8 0.225
Teikoplanin 0 0 0 0 -
Vankomisin 0 0 0 0 -
Gentamisin 26/330 7.9 7/334 2.1 0.001
Linezolid 0 0 0 0 -
Tigesiklin 0/57 0 0/70 0 -
Levofloksasin 48/323 14.9 56/409 13.7 0.653
Siprofloksasin 75/399 18.8 53/346 15.3 0.209
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Pandemi doéneminde direng oranlarinda disls
saptanan penisilin ve gentamisin antibiyotiklerinin
servis, poliklinik ve yogun bakim unitelerindeki
diren¢ oranlar istatistiksel olarak incelenmistir.
Penisilin direng¢ oranlarinda, poliklinikten génderilen
orneklerin pandemi o6ncesi donemde (%90.0) ve
pandemi doéneminde (%84.6) farkhlk olmadig
(p=0.138); servisten gonderilen 6rneklerin pandemi
oncesi donemde %93.0 olan direng oraninin pandemi
doneminde istatistiksel olarak anlamli sekilde %78.5’e
distigl (p=0.001); yogun bakimdan gonderilen
orneklerin pandemi 6ncesi donemde %96.6 olan
direng oraninin pandemi déneminde yine istatistiksel
olarak anlamli sekilde %86.4’e diistugu (p=0.025)
gorilmustir.  Gentamisin  direng  oranlarinda,
poliklinikten goénderilen 6rneklerin pandemi Oncesi
donemde (%4.3) ve pandemi doneminde (%1.5)
farklihk olmadigi (p=0.177); servisten gonderilen
orneklerin pandemi o6ncesi donemde %9.4 olan
direng oraninin pandemi doneminde %3.8’e dustlugu
(p=0.074) ve yine anlamli fark olmadigi (p=0.074);
yogun bakimdan gonderilen 6rneklerin ise pandemi
oncesi donemde %10.4 olan direng oraninin pandemi
doneminde istatistiksel olarak anlamli sekilde %0'a
distigi (p=0.005) goérulmustir.

TARTISMA

Bircok hastane ve toplum kaynakli enfeksiyona
sebep olabilen S. aureus suslari gliniimiizde 6nemini
korumaya devam etmektedir. MRSA’nin saptanmasi
ise ekstra Onlemlerin alinmasini gerektirmektedir.
S. aureus’ta metisilin direnci, B-laktamlara azalmis
afiniteye sahip edinilmis bir penisilin baglayici protein
(PBP 2a) nedeniyle degistirilmis bir hedef bolgeyi
icermektedir ve mecA geni tarafindan bu protein
kodlanmaktadir®. Bu genetik element sayesinde,
mevcut birgok B-laktam grubu antibiyotige karsi
bakteri diren¢ kazanmaktadir. MRSA, birden fazla
antibiyotik sinifina direncli oldugundan, yiksek
morbidite ve mortalite oranlariyla iliskili major bir
patojendirt®,

COVID-19 pandemisi o6zellikle ilk ortaya ciktigi
donemde yiliksek morbidite ve mortaliteye neden
olmustur. Bazi g¢alismalarda COVID-19 enfeksiyonu
geciren hastalarda ikincil bakteriyel enfeksiyonlarin
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varligi arastinlmistir®®. Lai ve ark.” 2019 ve 2020
Ocak-Haziran donemlerinde vyaptiklari g¢alismada
S. aureus sikhginin degismedigini gostermisler.
Bizim ¢alismamizda pandemi doneminde S.
aureus’un kdltirlerde Ureyen etken bakteriler
arasindaki sikhginda artis oldugu gortlmastir.
Tabah ve Kaupland’in® yaptigi calisma S. aureus’un
COVID-19  hastalarinda  ko-enfeksiyonlara  ve
siiperenfeksiyonlara neden olan en yaygin patojen
oldugunu ve MRSA bakteriyemi oranlarinin pandemi
sirasinda keskin bir sekilde arttigini gosterirken, Wee
ve ark./nin® yaptigi calismada ise hastane ve merkezi
hat iligskili kan dolasimi enfeksiyonlarinda MRSA
oranlarinin, COVID-19’un saglik hizmetleriyle iliskili
bulasmasini 6nlemek icin agresif enfeksiyon énleme
kontrol 6nlemleri sayesinde dnemli 6l¢tide azaldigini
gostermisler. Lopez-Jacome ve ark/nin®® yaptig
¢alismada ise 2019’un ikinci yariyili ile 2020’nin ikinci
yariyili karsilastirmasinda, kan érneklerinde oksasilin
direncinin %15.2’den %36.9'a ciktigini saptamislar.
Hirabayashi ve ark.*Y yaptiklari calismada S. aureus
ve MRSA saptanan hasta sayisi ve izolasyon oraninin
pandemi ddneminde azaldigini gozlemlemislerdir.
Tanriverdi Cayci ve ark./nin? COVID-19 tanisi alan
hastalarda yaptigl ¢alismada S. aureus izolatlarinda
metisilin direnci %57.1 olarak tespit edilmistir. Aytag
ve ark./nin®® yaptigi calismada, S. aureus suslarindaki
metisilin direnci orani pandemi 6ncesi dénemde ve
pandemi déneminde yogun bakimlarda sirasiyla %50
ve %75 olarak belirlenmistir. Yilmaz ve ark/min®%
yaptigl calismada S. aureus izolatlarinin metisilin
direncinin  2019-2020 arasinda azalip 2021'de
tekrar arttigini ve pandemi dncesi donemdeki orana
dondigini gormuglerdir.

Yine bir galismada, COVID-19 pandemisi sirasinda
yuksek konsantrasyonda ve sik dezenfeksiyon
uygulanmasinin psikiyatri hastanelerinde MRSA
enfeksiyonlarini arttirdigi bildirilmistir®>),

Bizim c¢alismamizda MRSA oranlarinin  pandemi
oncesi donem (%25.2) ve pandemi ddéneminde
(%24.1) benzer oldugu goruldi. Merkezler arasindaki
farki  MRSA oranlarinin, pandemi doneminde
hastanelerin yogunluk acisindan farkliligi, pandemi
servisleri ve yogun bakimlarinin olusturulmasi
sirasindaki fiziksel degisiklikler, kullanilan antibiyotik
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uygulamalarinin farklilik gostermesi gibi nedenlerden
kaynaklanabilecegi distinGlmustir.

Metisilin disindaki antibiyotiklerin direng oranlarinin
dagihminda diger Ulkelerde ve Ulkemizdeki farkh
merkezlerde farkliliklar goézlenmektedir. Penisilin
direnci pandemi doéneminde Ayta¢ ve ark.*?
galismasinda %100 olarak saptanmig olup pandemi
oncesindeki penisilin direncinden (%86.4) yiksek
oranda saptanmistir. Lépez-Jdcome ve ark.1®
pandemi 6ncesi %25.7 olan S. aureus suslarindaki
eritromisin  direncinin, pandemi  ddneminde
artarak %42.8 oldugunu bildirmislerdir. Yilmaz ve
ark’nin® yaptigi calismada S.qureus izolatlarinda
siprofloksasin, levofloksasin ve gentamisine duyarlilik
oranlarinin pandemi déneminde arttigi gorilmustir.
Calismamizda penisilin direncinin pandemi Oncesi
ve pandemi dénemindeki oranlar karsilastirildiginda
%92.6'dan  %82.9a; yine gentamisin direncinin
%7.9'dan %2.1’e distigu saptanmistir. Eritromisin
direncinde ise anlamli bir degisiklik goriilmemistir.
Ayrica penisilin ve gentamisin direng oranlarinin
pandemi 6ncesi donem ve pandemi déneminde
polikliniklerden  gonderilen  6rneklerde  farkh
olmadigi, direng oranlarindaki azalmanin o&zellikle
yogun bakimdan goénderilen 6rneklerde saptandigi
gorilmiustdr.

Hastanemizde saptadigimiz pandemi dncesi doneme
gore, pandemi ddnemindeki dusiik antibiyotik direnci
oranlarinin antibiyotik kullaniminda klinisyenlerin
gosterdigi hasssasiyet ve laboratuvarla saglanan is
birliginden kaynaklandigi dustunilmustir. Direng
oranlarinin ¢alismalar arasinda farklilik géstermesi,
kurumlarin  antibiyotik kullanim  politikasindaki
farklihklardan kaynaklanabilmektedir.

COVID-19 hastalarinin  ventilasyon ve olasi
antibiyotik uygulamasi igin yogun bakim Unitesine
(YBU) kabul edilmesi gerekebilmektedir. Ek olarak,
antibiyotikler viral enfeksiyonlarda bakteriyel
solunum yolu hastaliklarini 6nlemek igin profilaktik
olarak kullanilabilmektedir®. Benzer sekilde,
antibiyotik profilaksisi COVID-19 yoOnetiminin bir
parcasi olarak goralmustiur'”. Sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlardan muzdarip
hastalardaki ylUksek oOlim oranlarindan esas

olarak sorumlu tutuldugundan, viral enfeksiyonlar
sirasinda hastalarin yakindan takip edilerek gerekli
durumlarda antibiyotik kullanilmasi  antibiyotik
direncini 6nlemede 6nemli bir yaklasimdir*®,
Ulusal Saglik Enstittileri COVID-19 Tedavi Kilavuzlari
Paneli, bakteriyel pnomoni veya sepsis siphesi
olan hastalarda orta siddette hastalik icin ampirik
antibiyotik  profilaksisi 6nermekte ve glinlik
izleme sirasinda bakteriyel enfeksiyon kaniti
yoksa antibiyotikler azaltilmali veya durdurulmal
demektedir*?. Dinya saglk 6rgiti ayrica bakteriyel
bir enfeksiyondan sliphelenilmedikge orta dereceli
COVID-19 hastaligi igin antibiyotik profilaksisi
6nermemektedir®?Y,  Pandeminin neden oldugu
nozokomiyal enfeksiyonlar, antibiyotik profilaksisi
ve kendi kendine ila¢ kullanimindaki artis antibiyotik
direncine katki saglanacagi konusunda endise
olusturmaktadir.

Bu c¢alismada hastalarin  COVID-19  gegirip
gecirmediginin  bilinmemesi ¢alismanin  kisithhg

olarak diistlmustr.

Sonug olarak S. aureus enfeksiyonu olan hastalarda
uygun antibiyotik tedavisini saglamak ve asiri/
uygunsuz antibiyotik  kullanimindan  kaginmak
gerekmektedir.

Bu nedenle primer ya da COVID-19 gibi viral
hastaliklara  sekonder olusabilecek bakteriyel
enfeksiyon etkenlerini belirlemek ve antibiyotik
duyarhhk sonuglarini  dogru ve hizli sekilde
sonug¢landirmak dnemlidir.
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