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Amag: Staphylococcus aureus hem toplum hem de hastane kaynakli enfeksiyonlara neden
olabilen 6nemli bir patojendir. Metisilin direngli izolatlarin varligi tedavi segeneklerini
kisitlamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, hastanemizde ayaktan ve yatan hastalardan izole edilen
S. aureus suslarinda antibiyotik direng oranlarini saptamaktir.

Yontem: 2016-2019 yillari arasinda gesitli klinik 6rnekler retrospektif olarak degerlendirilmis ve
S. aureus suslari ¢calismaya déhil edilmistir. Bakteri tanimlamasi ve antibiyotik duyarlilik testleri
konvansiyonel yéntemler ve otomatize sistemler kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Yaptigimiz bu ¢alismada, 595 S.aureus susu degerlendirilmistir. Calismaya déhil edilen
suslar en sik kan ve yara érneklerinden izole edilmistir. Yiiz yetmis iki izolat (%28.9) metisilin
direngli S.aureus (MRSA) olarak tanimlanmstir. Eritromisin, tetrasiklin, klindamisin, gentamisin,
siprofloksasin ve trimetoprim-siilfametoksazole karsi %16.8 oraninda veya altinda direng
saptanmistir. Bu antimikrobiyallere karsi MRSA’larda metisilin duyarli S.aureus (MSSA) suslarina
kiyasla yiiksek direng oranlari gézlenmistir. Vankomisin, teikoplanin ve linezolide karsi direng
saptanmazken daptomisine %0.7 oraninda direng bulunmustur.

Sonug: Antibiyotik direnci giiniimiiziin en énemli saghk sorunlarindan biridir. Gerek metisilin
gerekse diger antibiyotiklere direng S.aureus enfeksiyonlarinda tedavi basarisini diisiirmektedir.
Bu nedenle antibiyotik direng siirveyanslarinin diizenli olarak izlenmesi olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, MRSA, antibiyotik direnci
ABSTRACT

Objective: Staphylococcus aureus is an important pathogen that can cause both community and
hospital-acquired infections. The presence of methicillin resistant isolates limits treatment
options. The aim of this study was to determine the antibiotic resistance rates in S. aureus strains
isolated from outpatients and inpatients in our hospital.

Method: Various clinical specimens were evaluated retrospectively between 2016-2019 and
S. aureus strains were included in the study. Bacterial identification and antibiotic susceptibility
tests were performed using conventional methods and automated systems.

Results: In our study, 595 S. aureus strains were assessed. The strains included in the study were most
frequently isolated from blood and wound samples. One hundred and seventy- two isolates (28.9%)
were identified as methicillin resistant S. aureus (MRSA). The resistance rates to erythromycin,
tetracycline, clindamycin, gentamicin, ciprofloxacin and trimethoprim-sulfamethoxazole were 16.8%
or below. High resistance rates were observed in MRSA against these antimicrobials compared to
methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) strains. Resistance was not found against vancomycin,
teicoplanin and linezolid, whereas resistance to daptomycin was 0.7%.

Conclusion: Antibiotic resistance is one of the most important health problems of today.
Resistance to both methicillin and other antibiotics decreases the success rates of treatment in
S. aureus infections. Therefore, it is very important to regularly monitor antibiotic resistance
surveillance.

Keywords: Staphylococcus aureus, MRSA, antibiotic resistance
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GiRiS

Staphylococcus aureus hem toplum kaynakh enfeksi-
yonlara hem de hastane enfeksiyonlarina siklikla
neden olabilen, solunum vyolu, idrar yolu, cilt-
yumusak doku ve kan yolu enfeksiyonlari gibi gok
cesitli klinik tablolar ile seyredebilen 6nemli bir bak-
teriyel insan patojenidir™. S. aureus’un cevrede
yaygin olarak bulunmasi yaninda ¢ogu saglikli bireyin
deri ve mukoza zarlari gibi normal florasinda da
bulunmasi potansiyel olarak ciddi enfeksiyon kaynagi
olmasini kolaylagtirmaktadir®24,

Staphylococcus aureus enfeksiyonlarinin tedavisi,
enfeksiyonun tlriine ve enfeksiyona neden olan
susun antibiyotik duyarliligina baglh olarak degisiklik-
ler goéstermektedir™. MRSA (metisiline direngli
Staphylococcus aureus) suslari seftarolin ve seftobip-
rol gibi anti-MRSA etkili yeni sefalosporinler disinda
diger B-laktam grubu antibiyotiklere direncli olmakla
birlikte, makrolidler, linkozamidler, kinolonlar ve ami-
noglikozidlere de direng gosterebilmektedir®®. Bu
diren¢ gelisimi nedeniyle MRSA enfeksiyonlarinin
tedavisinde vankomisin, teikoplanin, linezolid, dap-
tomisin gibi antimikrobiyallerin kullanimi zorunlu
duruma gelmektedir®®. MRSA gibi coklu antibiyotige
direngli suslarin ortaya c¢ikmasi tedavi yonetimini
zorlastirmanin yaninda, morbidite, mortalite ve hasta
maliyeti yukina de onemli derecede
arttirmaktadir®>®, Akilci antibiyotik kullanim politi-
kalarinin vyerlestirilebilmesi icin antibiyotik direng
slirveyanslarinin dizenli olarak izlenmesi ampirik

tedaviye yol gosterilmesinde olduk¢a onemlidirt®,

Calismamizda, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen
S. aureus suslarinin antimikrobiyal direng oranlarini
saptamak ve ampirik tedavi kararina yol géstermek
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizin etik kurul onayr Balikesir Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinmistir
(19.08.2020tarih,2020/135karar No.). Calismamizda,
2016-2019 yillari arasinda hastanemiz mikrobiyoloji
laboratuvarina génderilen endotrakeal aspirat (ETA),

234

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(3):233-8

kan, idrar, yara, balgam ve kateter ucu 6érnekleri gibi
cesitli klinik 6rnekler retrospektif olarak incelenerek,
S. aureus Uremesi saptanan drnekler ¢alismaya dahil
edilmistir.

Tum ornekler kanl agar ve eosin methylene blue
(EMB) agara ekim yapilarak 37°C’de 24-48 saat ink-
be edilmistir. izole edilen suslar konvansiyonel yén-
temler (koloni morfolojisi, gram boyama, katalaz ve
koagtlaz testi) ve BD Phoenix 100 otomatize identifi-
kasyon sistemi (BD Phoenix System, Beckton
Dickinson, ABD) ile tanimlanmustir. izolatlarin in-vitro
antibiyotik duyarliliklari European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)? kri-
terleri temel alinarak Phoenix TM 100 otomatize
tanimlama ve antibiyotik duyarhlik test sistemi
(Beckton, Dickinson and Company, ABD) kullanilarak
saptanmistir. Metisilin direncinin belirlenmesi igin
sefoksitin MiK degeri (>4 mg/L) kullanilmistir.

BULGULAR

Calismamizda, 595 S. aureus susu izole edilmis ve
degerlendirmeye alinmistir. S. aureus suslarinin
%52.9'u kan, %28.1'i yara, %$10.3’U ETA, % 3.4’G idrar,
%3'U balgam ve %2.3'l kateter ucu orneklerinden
belirlenmistir. Suglarin izole edildigi ETA, kan ve kate-
ter ucu orneklerinin tamaminin yatan hastalara;
yara, balgam ve idrar 6rneklerinin %55.1’inin ayak-
tan, %44.9’unun ise yatan hastalara ait oldugu goril-
mustar.

izole edilen suslarin %28.9’unda (172 izolat) metisilin
direnci saptanmis ve MRSA olarak siniflandiriimistir.
Metisilin direnci 2016 yilinda %19, 2017 yilinda
%37.7, 2018 yilinda %23.7 ve 2019 yilinda %33 ola-
rak saptanmisti. MRSA izole edilen &rneklerin
%12.2’sinin ayaktan hastalara (tamami yara ornegi),
%87.8’inin yatan hastalara ait oldugu izlenmistir.

Degerlendirmeye dahil edilen S. aureus suslarinda
(n=595) en yiksek direng orani %92.6 ile penisilin
icin gdzlenmistir (Tablo 1). Vankomisin, teikoplanin
ve linezolide karsi direng saptanmazken, daptomisine
%0.7 oraninda direng bulunmusgtur. MRSA suslarinda
MSSA (metisiline duyarli Staphylococcus aureus) tir-
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Tablo 1. izole edilen Staphylococcus aureus suslarinin antibiyotik direng oranlari.

MRSA MSSA Toplam

Antibiyotik (n=172) % (n=423) % (n=595) %
Penisilin 172 100 379 89.6 551 92.6
Gentamisin 55 32 36 8.5 91 15.3
Klindamisin 60 34.9 28 6.6 88 14.8
Eritromisin 66 38.4 34 8 100 16.8
Tetrasiklin 58 33.7 0 0 58 9.7
TMP-SXT 18 10.5 12 2.8 30 5
Siprofloksasin 49 28.5 27 6.4 76 12.8
Vankomisin 0 0 0 0 0 0
Teikoplanin 0 0 0 0 0 0
Linezolid 0 0 0 0 0 0
Daptomisin 4 2.3 0 0 4 0.7
TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol
MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureus; MSSA: Metisilin duyarli Staphylococcus aureus
Tablo 2. izole edilen Staphylococcus aureus suslarinin klinik 6rneklere gore antibiyotik direng oranlari.
Antibiyotik Kan Yara ETA idrar Balgam Kateter ucu

n=315 n=167 n=61 n=20 n=18 n=14
Penisilin 98.4 85 82 85 100 100
Gentamisin 14.3 14.4 18 40 11.1 7.1
Klindamisin 16.5 12 13.1 10 111 28.6
Eritromisin 18.7 11.4 16.4 25 11.1 35.7
Tetrasiklin 11.4 3.6 16.4 10 111 14.3
TMP-SXT 5.1 4.8 33 0 5.6 21.4
Siprofloksasin 14 8.4 14.8 15 16.7 21.4
Vankomisin 0 0 0 0 0 0
Teikoplanin 0 0 0 0 0 0
Linezolid 0 0 0 0 0 0
Daptomisin 0 1.2 1.6 0 0 7.1
MRSA 34.6 19.2 32.8 20 16.7 28.6

TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol

MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureus; ETA: Endotrakeal aspirat

lerine gore tim antibiyotiklere karsi daha yiiksek
direng¢ saptanmistir (Tablo 1). Klinik érnekler deger-
lendirildiginde antibiyotik direng oranlarinin genel
olarak birbirine yakin degerlerde seyrettigi ve tim
orneklerde en etkisiz antibiyotigin penisilin oldugu
gorilmustdr. Ayrica MRSA oraninin kan ve ETA 6rnek-
lerinde daha yiksek oldugu gozlenmistir (Tablo 2).

TARTISMA

Staphylococcus aureus, toplum ve hastane kaynakli
enfeksiyonlarin énemli etkenlerinden biridir. Basta
deri ve yumusak doku enfeksiyonlari olmak Uzere
bakteriyemi de dahil bircok lokal ve sistemik hastaliga
neden olmaktadir®®. Bakterinin siklikla izole edildigi
klinik farkli
bildirilmektedir®®9, Tanriverdi ve ark.® en sik yara

ornekler literatlirde yelpazede

orneklerinde, ikinci siklikta balgam &rneklerinde;
Arici ve ark.® en sik ETA 8rneklerinde, ikinci sikhkta
yara drneklerinde, Baris ve ark.t? ise en sik solunum,
ikinci sikhkta kan o6rneklerinde izole etmislerdir.
Yaptigimiz calismada, S. aureus suslarinin yarisindan
(%52.9) kan orneklerinden,
%30’unun da yara Orneklerinden izole edildigi

fazlasinin yaklasik

gorialmustar.

Staphylococcus aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde
ilk baslarda sulfonamid grubu ilaglar ile penisilin G
kullanilmig fakat penisilin G’ye kisa slirede direng
gelismistir*), Calismamizda da penisilin direnci yik-
sek oranda (%92.6) saptanmistir. Metisilinin tedavide
kullanimi ile S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde
basari saglanmis fakat 1961 yilinda metisilin direngli
suslar ortaya cikmistir®**2, Diinyada ve Ulkemizde

235



yapilan cesitli calismalarda MRSA sikligina baktigi-
mizda; diinyada %0.9-74%3, Glkemizde ise %12.2-
71.7%4 gibi ¢ok genis bir aralikta bildirilmektedir.
Calismamizda, metisilin direnci %28.9 oraninda,
cahismalarla uyumlu bulunmustur. Calismamizin bir
kisithhgr olarak metisilin direnci icin dogrulama test-
leri yapilamamis, otomatize identifikasyon sistemin-
den alinan sonuglara gére olasi oranlar bildirilmistir.
Klinik ornekler bazinda bildirilen MRSA oranlarina
baktigimizda, yara 6rneklerinde Turhanoglu ve ark.®*
%35.8, Savci ve ark.® %9; kan érneklerinde Kula Atik
ve ark.® %41, Nazik ve ark.™ %48.1; idrar érnekle-
rinde Arici ve ark.® %15, Ozel ve ark."” %33.3; ETA
orneklerinde Tartar ve ark.*® %100; balgam 6rnekle-
rinde Orak® %100, solunum yolu 6rneklerinde (ETA
ve balgam) Kocak ve ark.?? %28.6 olarak belirlemis-
lerdir. Yaptigimiz calisma ile karsilastirirsak birbirine
hem ¢ok yakin hem de ¢ok farkli oranlarin oldugunu
goriyoruz. Bu durum bize antibiyotik direng oranla-
rinin merkezler arasi degisiklik gosterebilecegini
kanitlamaktadir. Ayrica ¢alismamizda MRSA oranlari-
nin yillar icinde degiskenlik gosterdigi, 2016 yilina
kiyasla 2019 yilinda arttigl saptanmistir. Bu nedenle
her merkezin kendi verisini olusturmasi kadar diizen-
li olarak takip etmesi ve giincellemesi de onemlidir.

MRSA suslari tedavide 6nemli olan B-laktam grubu
antibiyotiklere direng géstermesinin yaninda makro-
lidler, linkozamidler, kinolonlar ve aminoglikozidler
gibi bircok farkh grup antimikrobiyale de direng
gelistirebilmektedir®. Calismaya dahil edilen S. aureus
suslarinda (n=595) penisilin hari¢ diger antibiyotikle-
re karsl %16.8 ve altinda, dusik direng oranlari sap-
tanmustir. Fakat gentamisin, klindamisin, eritromisin,
tetrasiklin, Trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SXT)
ve siprofloksasine karsi MRSA suslarinda saptanan
direng oranlari MSSA’larda saptanana gore ¢ok daha
yiksek bulunmustur. Tanriverdi ve ark.® 2018-2019
yillarinda gesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri S.
aureus suslarini degerlendirdikleri ¢alismada, MRSA
ve MSSA'da siraslyla eritromisine %45.1-%15, klinda-
misine %43.5-%10.6, tetrasikline %38.2-%6, genta-
misine %33.3-%11.3, siprofloksasine %37.5-%8.2 ve
TMP-SXT’e %14.6-%1.3 oraninda direng saptamislar-
dir. Ayrica ¢alismamiza benzer sekilde MRSA suslarin-
da %100’e yakin penisilin direnci saptarken MSSA'da
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bu orani %80’lerde bulmuslardir. Sen ve ark.?* 2010-
2015 yillar arasinda ayaktan ve yatan hastalari
degerlendirdikleri ¢alismada direng oranlarini
MRSA’da eritromisine %57.4, klindamisine %45.1,
tetrasikline %54.3, gentamisine %50, siprofloksasine
%44.4 ve TMP-SXT’ye %20.9; MSSA suslarinda ise
eritromisine %10, klindamisine %1.4, tetrasikline
%7.3, gentamisine %5.8, siprofloksasine %4.1 ve
TMP-SXT’ye %1.5 olarak saptamislardir. Gerek yapti-
gimiz calisma, gerekse diger iki calisma degerlendi-
ginde literatlr ile uyumlu olarak MRSA suslarinda
MSSA’lara gore direng oranlarinin daha ylksek oldu-
gu gorllmastar.

MRSA suslarinda goérilen ¢oklu ilag direnci, S. aureus
enfeksiyonlarinin tedavisinde alternatif
antibiyotiklerin kullanilmasina neden olmustur???,
Vankomisin, teikoplanin, daptomisin, tigesiklin ve
linezolid MRSA tedavisinde kullanilan &nemli
ajanlardir®2%, Amerika’da SENTRY Antimikrobiyal
Surveyans Programi’nda, kan orneklerinden izole
edilen MRSA suslarinda teikoplanine %1.2,
vankomisin, linezolid, daptomisin ve tigesikline ise
%1’in altinda direng belirlenmistir®®. Shariati ve ark.?”'nin
yaptigi cok merkezli calismada ise, MRSA suslarinda
daptomisin, linezolid ve tigesikline %0.1 oraninda
diren¢ bulunmustur. Ulkemizden yapilan ¢alismalara
baktigimizda, bircok merkezin bu antimikrobiyallere
karsi direng¢ bildirmedigini®6817.1928)  ggriiyoruz.
Bununla beraber, Sen ve ark.?Y daptomisine %0.2,
linezolide %0.4; Nazik ve ark.Y daptomisine %2.6,
tigesikline %2.6 ve teikoplanine %7.8; Davarci ve ark.
@9 yalnizca daptomisine %4.2 oraninda direng
bildirmislerdir. Calismamizda, tim S. aureus
suslarinda daptomisine %0.7 oraninda direng
saptanmis, vankomisin, teikoplanin ve linezolid
direnci goézlenmemistir. Hastanemizde, MRSA
kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde daptomisin
kullaniminin yaygin olmasinin bu duruma neden
olabilecegini distinliyoruz.

Ozetle S. aqureus, gerek ayaktan gerekse yatan
hastalarda o6nemli bir enfeksiyon etkenidir ve
metisilin direnci tedavi seceneklerini oldukca
kisitlamaktadir. Calismamizdan hareketle, hastanemiz
icin S. aureus enfeksiyonlarinda rutin tedavide siklikla
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tercih edilen eritromisin, klindamisin, tetrasiklin,
TMP-SXT gibi
baslanmasinin uygun olacagi, antibiyogram sonucuyla

antibiyotiklerin ampirik olarak

da tedavi rejiminin yeniden diizenlenmesinin tedavi
basarisini arttiracagi aciktir.
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