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OZET

Amag: Hastane ve toplum kaynakli S.aureus suslarin-
da gorilen metisilin direnci tlkemizde giderek artmakta-
dir. Bu kesitsel galismada, ¢oklu direng probleminin en
¢ok yasandigi metisilin rezistan Staphylococcus aureus
(MRSA) suslarinin alternatif antibiyotiklere direng oranlari
saptanarak direng sorununun belirlenmesi.

Gereg ve yontem: Eylll 2008 ile Ekim 2009 tarihleri ara-
sinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri'nde
yatmakta olan hastalarin klinik érneklerinden ardisik ola-
rak izole edilen toplam 100 MRSA susu ¢alismaya alindi.
Antimikrobiyal duyarliliklar “Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI)” dnerileri dogrultusunda Kirby-Bau-
er disk difizyon yontemi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calisma kapsamina alinan MRSA suslarinin
antibiyotiklere direng oranlari sirasiyla; eritromisin %77,
trimetoprim/silfametoksazol (TMP-SXT) %1, rifampisin
%90, klindamisin %63, gentamisin %84, teikoplanin ve
vankomisin igin ise %0 olarak belirlendi.

Sonug: Tum MRSA suslar vankomisin ve teikoplanine
duyarl bulunmustur. Diger taraftan, TMP-SXT MRSA te-
davisinde alternatif ajan olarak gérinmektedir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik direnci, Staphylococcus
aureus, metisilin direnci

GIRIS

Staphylococcus aureus hem hastane hem de toplum
kaynakli infeksiyonlarmm onemli bir nedenidir.'”
Bagta yara ve yumusak doku infeksiyonlari olmak

iizere, septik artrit, osteomiyelit, bakteriyeminin
onemli nedeni olan S.aureus, son yillarda hastane

ABSTRACT

Objectives: Methicillin resistance of S.aureus strains
sourced from hospitals and community-acquired has
been increasing. The aim of this cross-sectional study is
to determine the resistance rates to alternative antibiotics
of meticilline resistant S.aureus (MRSA) strains, where
the multiple resistances are encountered the most.

Materials and methods: A total of 100 MRSA strains iso-
lated consequently from the clinical samples of hospital-
ized patients in Erciyes University Medical Faculty Hos-
pitals between September 2008 and October 2009 were
included in the study. According to “Clinical and Labora-
tory Standards Institude (CLSI)” criteria, antimicrobial
susceptibility testing was performed by Kirby-Bauer disk
diffusion method.

Results: The rates of resistance to antibiotics of the MRSA
strains included within the study were 77% to erythromy-
cin, 1% to trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP-SXT),
90% to rifampin, 63% clindamycin, 84% to gentamicin
and 0% to teicoplanin and vancomycin.

Conclusion: All MRSA strains were susceptible to van-
comycine and teicoplanin. On the other hand, TMP-SXT
seems to be alternative agent for treatment of MRSA in-
fections.

Key words: Antibiotic resistance, Staphylococcus au-
reus, methicillin-resistance

infeksiyon etkenleri arasinda ilk siralarda yer al-
maktadir.*

Bin dokuz yiiz altmig yilinda stafilokoklarin
penisilini parc¢alayan enzimlerine (penisilinaz) da-
yanikli semisentetik bir penisilin olan metisilin ge-
listirilmistir. Bu sayede, stafilokok infeksiyonlari-
nin tedavisinde biiyiik basar1 kazanilmigtir. Ancak
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bu basarmin tizerinden heniiz bir yil ge¢misken,
stafilokoklarda metisilin direnci tanimlanmis ve
1970’11 yillarin sonu ile 1980°1i yillarin baslarindan
itibaren de metisiline direngli S.aureus (MRSA)
suslarida ¢oklu antibiyotik direnci ortaya ¢ikmaya
baslamistir. Giiniimiizde direng sorununun giderek
yayginlagmasi ile birlikte MRSA tiim diinyada has-
tane infeksiyonu salginlaria yol acan ¢ok ciddi bir
sorun haline gelmistir.>” MRSA’da metisiline du-
yarlt S.aureus’da bulunmayan ve SCCmec olarak
isimlendirilen bir direng adasi bulunmaktadir. SCC,
“staphylococcal casette chromosome” igin; mec
ise metisilin direncine neden olan genetik elemani
simgelemek i¢in kullanilmaktadir.’? mecA, penisilin
baglayan proteinler (PBP)2a olarak isimlendirilen
ve metisilin ile diger beta-laktam ilaclarin ¢oguna
afinitesi diisiik olan farkli bir PBP’i kodlamaktadir.
Metisilin direncinin diizenlenlenmesinde mec bdl-
gesi diginda “factors essential for the expression of
methicillin resistance” (fem) genleri olarak tanim-
lanmis genler de gorev almaktadir. fem faktorleri,
metisiline duyarli ve direngli suslarda bulunabil-
mektedir.’

Metisiline direngli S.aureus suslarinin yol ag-
t1g1 infeksiyonlarin tedavisinde beta-laktam grubu
disindaki antibiyotikler 6n plana ¢ikmakta ve bu an-
tibiyotiklerin etkinliginin ise antibiyotik duyarlilik
testleriyle belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Bu sus-
larin cogunlukla ¢oklu ilag direnci ile seyretmesi ve
tedavi segeneklerinin kisitliligi sonucu gittikge artan
oranda ciddi bir saglik sorunu olugturmaktadir.'®!!

Bu kesitsel (cross-sectional) ¢aligmada, hasta-
nemizde klinik 6rneklerden izole edilen MRSA sus-
larinda ¢esitli antibiyotiklere in-vitro duyarliliklari-
nin degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Eyliil 2008 ile Ekim 2009 tarihleri arasinda Erci-
yes Universitesi T1p Fakiiltesi Gevher Nesibe Aras-
tirma ve Uygulama Hastanesi klinik servislerinde
yatan hastalardan, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Merkez Laboratuvar1 Bakteriyoloji Unitesine
gonderilen degisik klinik 6rneklerden ardigik ola-
rak izole edilen S.aureus suslari metisilin direnci
yoniinden incelendi ve 100 MRSA susu g¢aligma
kapsamina alindi. Ayn1 hastadan izole edilen ardisik
suslar test edilmedi.

Gelen ornekler, %5 koyun kanli Triptik Soy
Agar besiyerine ekilerek, 18-24 saat 35°C-37 °C’de
inkiibe edildi. Kanli agarda iireyen izolatlar, Gram
boyama, katalaz, trehaloz-mannitol, tiip koagiilaz ve
DNase testleriyle tanimlandi. Klasik bakteriyolojik
yontemlerle tanimlanan S.aureus suslarinin duyarli-
liklar1 CLSI 6nerileri dogrultusunda ¢alisildi. Susla-
rin taze kiiltiirlerinden steril serum fizyolojik iceri-
sinde, 0.5 McFarland standardina gore siispansiyon
hazirlandi ve steril bir ekiivyon yardimiyla Mueller
Hinton agar (MHA) besiyerinin yilizeyine homojen
olarak yayildi. MHA besiyerleri oda 1sisinda 5-10
dk. bekletildikten sonra besiyerinin yiizeyine se-
foksitin (30 pg) (Oxoid, UK) diski yerlestirildi ve
35 °C’de etiivde 18-24 saat siireyle inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyondan sonra olusan inhibisyon
zonlart CLSI kriterlerine gore < 21 mm ise metisi-
lin direnci, > 22 mm ise metisilin duyarlilig1 olarak
kabul edildi.'*"

Diger antibiyotiklere duyarlilik testleri eritro-
misin, trimetoprim/siilfametoksazol (TMP-SXT),
rifampisin, klindamisin, gentamisin, vankomisin,
teikoplanin ticari diskleri kullanilarak Kirby-Bauer
disk difiizyon yontemi ile CLSI 6nerileri dikkate
almarak MHA besiyerinde standartlara uygun ola-
rak yapildi."?

BULGULAR

Calismada her hastanin sadece bir klinik drnegi isle-
me alinmistir. Orneklerin %40 gibi biiyiik bir bélii-
mii farkli yogun bakim iiniteleri (YBU)’nden gén-
derildi. Bunu %18 ile ¢esitli cerrahi servisler (Genel
Cerrahi Servisi, Goglis Cerrahi Servisi, Ortopedi
Servisi, Plastik Cerrahi Servisi, Kalp Damar Cerra-
hi Servisi), %15 ile Eriskin Enfeksiyon Hastaliklari
Servisi ve %11 ile Hematoloji-Onkololoji Servisi
izledi. MRSA suslarinin %941 erigkin hasta 6rnek-
lerinden, %6’s1 pediatrik hasta drneklerinden izole
edildi. MRSA suslarinin izole edildigi klinik 6rnek-
lere gore dagilimi ve antibiyotiklere direng oranlari
Tablo 1°de gosterilmistir. Calisma kapsamina alinan
MRSA suslari, eritromisine %77, TMP-SXT’e %],
rifampisine %90, klindamisine %63, gentamisine
%84 oraninda direncli bulundu, teikoplanin ve van-
komisine direncli sus saptanmadi. Sadece glikopep-
tid duyarl ¢oklu direngli sus saptanmamistir. TMP-
SXT direngli olan tek sus glikopeptidler disinda
klindamisine duyarli bulundu.
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Tablo 1. MRSA suslarinin izole edildigi klinik drneklere gére dagilimi ve antibiyotiklere direng oranlari

Antibiyotik E TMP-SXT R Vv T Cl GM
Ornek (n) n (%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Yara (41) 31 (75.6) 0(0) 36 (87.8) 0(0) 0() 29(70.7) 33 (80.4)
Kan (26) 18 (69.2) 1(3.8) 22 (84.6) 0(0) 0() 16(61.5) 20 (76.9)
Balgam(8) 7 (87.5) 0(0) 8 (100) 0() 0() 7(87.5) 7 (87.5)
Katater Ucu (8) 7 (87.5) 0(0) 8 (100) 0() 0() 7(87.5) 8 (100)
ETA (6) 5(83.3) 0(0) 6 (100) 0() 0() 5(83.3) 6 (100)
NTA (4) 3 (75) 0(0) 4 (100) 0(0) 0() 3(75) 3 (75)
Abse (3) 3 (100) 0(0) 3 (100) 0(0) 0(0) 3(100) 3 (100)
BAL (2) 1(50) 0(0) 1(50) 0(0) 0(0) 1(50) 2 (100)
Operasyon materyali (1) 1(100) 0(0) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100) 1(100)
Plevral mayi (1) 1(100) 0(0) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100) 1(100)
TOPLAM (100) 77 (77) 1(1) 90 (90) 0(0) 0(0) 73(73) 84 (84)

ETA:Endotrakeal aspirat NTA:Nazotrakeal Aspirat BAL:Bronkoalveoler Lavaj, E:Eritromsin
TMP-SXT:Trimetoprim/stlfametoksazol R:Rifampisin V:Vankomisin, T:Teikoplanin Cl:Klindamisin GM:Gentamisin

TARTISMA

Metisilinin bulunmasindan ¢ok kisa bir siire sonra
MRSA izolatlar1 ortaya ¢ikmis ve diinya ¢apinda
saglik kuruluglart ve toplumda giderek artan bir
problem haline gelmistir.'* Son yillarda vankomisin
direngliliginin bildirilmeye baslanmasi MRSA in-
feksiyonlari ile miicadelede ciddi endiselere neden
olmaktadir."

Birgok antibiyotige direnglilik gosteren MRSA
1980’11 yillardan sonra hastane infeksiyonu etkenle-
ri arasinda 6nemli bir sorun haline gelmistir. Diin-
ya Saglk Orgiitii verilerine gore, hastanede yatarak
tedavi goren yaklasik 10 hastadan birinde hastane
infeksiyonu ortaya ¢ikmaktadir.'® Coklu direnglilige
sahip suslarin neden oldugu bu tip infeksiyonlari te-
davi etmek icin daha genis spektrumlu ve genellikle
daha pahali antibiyotikler kullanmak gerekmekte-
dir.'” MRSA’lara kars1 tiim penisilinler, beta-lakta-
maz inhibitorlii kombinasyonlar, sefalosporinler ve
karbapenemler etkisizdir.'"® Gliniimiizde MRSA ile
infekte olgularin tedavisi ancak; nadiren etkili olan
birkac antibiyotik disinda, glikopeptid antibiyotik-
ler vankomisin ve teikoplanin ile miimkiin olabil-
mektedir."

Bu ¢alismada MRSA suslarinin tamami van-
komisin ve teikoplanine duyarli bulunmustur. Ul-
kemizde yapilan diger calismalarda da vankomisin
direnci bildirilmemistir. Ertem ark.?® ¢alismalarinda

cesitli klinik orneklerden izole edilen 129 S.aureus
susu, Citak ve Karagocuk!” toplum ve hastane kay-
nakli 135 MRSA susu incelemisler ve vankomisin
direncine rastlamamiglardir. Bununla birlikte, Naki-
poglu ve ark.?! ¢alismalarinda, 135 S.aureus susun-
dan dokuzunu vankomisinli besiyerinde iiretmistir.
Bu dokuz susun biri vankomisine azalmis duyarl
ve teikoplanine direngli S.aureus susu olarak tes-
pit edilmistir. Ulkemizde yapilan diger ¢alismalar-
da da teikoplanine direngli suslar bildirilmektedir.
Giileroglu?>, MRSA suslarinda teikoplanine %1.8
oraninda direng, %7.3 orta duyarlilik belirlemistir.
Bu durum, S.aureus suslarinda gozlenen teikopla-
nin direncinin dikkatle izlenmesi ve kontrol edilme-
si gerekliligini diisiindiirmektedir. Hasbek ve ark.?
2002 yilinda rifampisin direncini %64 olarak, Eksi
ve ark.?* ise 2007 yilinda %73.2 olarak rapor etmis-
lerdir. Calismamizda da rifampisin direnci %90 gibi
yiiksek oranda tespit edilmistir. Bu durum MRSA
suslarinda rifampisine karst giderek artan bir direng
orani oldugunu gostermektedir.

MRSA suslarinin gentamisine direncini, Eksi
ve ark.?* %76, Cetin ve ark.? ise %62 olarak belir-
tirken ¢aligmamizda bu deger %84 diir. Goriildigii
gibi ¢alisgmamizda gentamisine kars1 goriilen direng
orani literatiir sonuglarina gore daha yiiksek oran-
da saptanmig olup; bu bulgu da MRSA suslarinda
gentamisine karsi artan bir direng orani oldugunu
diistindiirmektedir.
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Cesitli  klinik orneklerden izole ettikleri
MRSA’larda eritromisin direncini Aydin ve ark.'®
%21.5, Baysal ve ark.’® %59.2, Hasbek ve ark.?
%352 olarak vermektedir. Cetin ve ark.? yara drnek-
lerinden izole edilen MRSA suslarinda eritromisin
direncini %70 olarak saptamislardir. Caligmamizda
da MRSA suslarinda eritromisin direnci %77 olarak
bulunmustur.

Calismamizda, MRSA suslarinda klindamisin
direnci %63 olarak bulunmustur. Klinik 6rneklerden
izole edilen MRSA suslarinda klindamisin direng
oranlar1 da cesitli calismalarda farklilik gostermek-
tedir. Aydin ve ark."® %28 oraninda direng bulurken,
Hasbek ve ark.? %72 oraninda klindamisin direnci
bildirmislerdir.

Calismamizda MRSA suslarinda vankomisin
ve teikoplanine karsi direng gozlenmemistir. Bun-
lardan sonra en etkili gdriinen antibiyotik TMP-
SXT olarak tespit edilmistir. Aridogan ve ark.”
MRSA suslarinda TMP-SXT direncini %7, Cetin ve
ark.?® %15, Hasbek ve ark.?® %20 olarak bulmustur.
Dogan ve ark.? MRSA suslarinda TMP-SXT diren-
cini %28.9 olarak rapor etmislerdir. Caligmamizda
ise literatiir sonuglarina gore ¢ok daha diisiik oranda
TMP-SXT direnci bulunmustur.

Sonug olarak, stafilokoklar hem metisilin diren-
cine, hem de ¢oklu ilag direncine sahiptir. MRSA
suslarimda en etkili antibiyotikler olarak glikopep-
tidler ve TMP-SXT goriinmektedir. Antibiyotik
kullaniminin kontrolsiiz olmas1 ve ampirik tedavi-
lerde yanlis tercihlerin olmasi direng probleminin
artmasina yol agmaktadir. Bu nedenle MRSA in-
feksiyonlarinda diger antibiyotiklere kars1 da direng
s0z konusu oldugu i¢in antibiyotik se¢imi duyarlilik
testlerine gore yapilmalidir.
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