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OZET

Hastane ve toplum kaynakl bakteriyemi, endokardit, pnomoni, toksik sok sendromu ve osteomiyelit gibi morbitide ve
mortalitesi ciddi oranda yiiksek olan infeksiyonlarda sik¢a soyutlanan etkenlerin baginda Staphylococcus aureus suglart yer
almaktadir. Bu ¢alismada cesitli klinik 6rneklerden izole edilen metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve metisi-
line duyarli Staphylococcus aureus (MSSA) suglarmnin antibiyotik direng oranlarimin kargilastirilmas: ve hastanemize ait
direng profilinin belirlenmesi amaclanmigtr.

Balikesir Universitesi Saghik Uygulama ve Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Temmuz 2015-Agustos
2016 tarihleri arasida 6243 klinik drnekten izole edilen 67 S.aureus susu ¢alismaya dahil edilmistir. Izolatlarm tammlanmas:
Gram boyama, katalaz, PYR, koagiilaz, eskiilin hidrolizi, % 6.5 NaCl'de iireme gibi konvansiyonel yontemler ile yar: otomatik
API (bioMérieux, Fransa) ve tam otomatik VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) identifikasyon sistemleri ile yapilmistir. Suglarin
antibiyotik duyarlilir VITEK 2 sistemi ile ¢aligilmis ve sonuglar EUCAST kriterlerine gire degerlendirilmistir.

Izole edilen 67 S.aureus susunun 12’si (% 17.9) MIRSA, 55'i (% 82.1) MSSA olarak tanimlannugtir. Tanimlanan
S.aureus suslarimin % 61.2'si poliklinik, % 38.8'i klinik hastalarindan izole edilmistir. MRSA ve MSSA suslarmn direng
oranlart incelendiginde vankomisin, teikoplanin, linezolid, daptomisin ve tigesikline direng goriilmemistir. En yiiksek direng
orant ise MRSA ve MSSA suglarmda sirasiyla % 100 ve % 87.3 ile penisiline karsi tespit edilmistir.

Geriye doniik verilerimiz irdelendiginde MRSA ve MSSA suslari icin vankomisin, teikoplanin linezolid, daptomisin ve
tigesiklinin in vitro etkinliginin oldukga yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica MRSA suglarinin direng profillerinin bilinmesi-
nin de antibiyotik direng gelisimi, takibi ve kontrolii igin oldukea faydali olacagin: diisiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, MRSA, MSSA, S.aureus
SUMMARY

Investigation of Antibiotic Resistance Profile of Methicillin Resistant and Susceptible Staphylococcus aureus
Strains Isolated from Clinical Samples

Staphylococcus aureus strains are frequently isolated causes of infections with high morbidity and mortality such as
hospital and community-acquired bacteremia, endocarditis, pneumonia, toxic shock syndrome and osteomyelitis. In this study,
we aimed to compare the antibiotic resistance rates of methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and methicillin
susceptible S.aureus (MSSA) strains isolated from various clinical specimens in our region.

Between July 2015 and August 2016, 67 S.aureus strains isolated from 6243 clinical samples in clinical microbiology
laboratory of Balikesir University Health Practice and Research Hospital. For identification of isolates, conventional methods
(Gram staining, catalase, PYR, coagulase, esculine hydrolysis, growth in 6.5 % NaCl), semi-automated (API, bioMérieux,
France) and full automated (VITEK 2, bioMérieux, France) identification systems were used. Antibiotic susceptibility testing
of bacterial strains was performed by VITEK 2 and evaluated according to the EUCAST criteria.

Twelve (17.9 %) isolates of 67 S.aureus strains were identified as MRSA and the remaining 55 (82.1 %) were MSSA. 61.2
% of S.aureus strains were isolated from outpatients and 38.8 % from hospitalized patients. When the resistance rates of MRSA and
MSSA strains were examined, no resistance was detected for vancomycin, teicoplanin, linezolid, daptomycin and tigecycline. The
highest resistance rate was detected against penicillin with 100 % and 87.3 % in MRSA and MSSA, respectively.

When our retrospective data were analyzed, in vitro activities of vancomycin, teicoplanin, linezolid, daptomycin and
tigecycline were very high for MRSA and MSSA strains. We believe that knowledge about MRSA strains resistance rates will
be useful for emergence, follow-up and control of antibiotic resistance.

Keywords: antibiotic resistance, MRSA, MSSA, S.aureus

ileti§im adresi: Yener Ozel. Balikesir Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dals, BALIKESIR
GSM: (0544) 325 73 52
e-posta: yener_ozel@hotmail.com
Alindigs tarih: 21.02.2017, Yayina kabul: 07.06.2017

41



Y. Ozel ve ark.

GIRIS

Hastane ve toplum kaynakli bakteri-
yemi, endokardit, pnémoni, toksik sok
sendromu ve osteomiyelit gibi morbidite ve
mortalitesi ciddi oranda yiiksek olan infek-
siyonlarda sik¢a soyutlanan etkenlerin
basinda Staphylococcus aureus suslari yer
almaktadir®. Tedaviyi zorlastiran durum-
larin basinda ise izole edilen S.aureus susla-
rinin metisilin direnci ya da ¢oklu ilag diren-
ci gostermeleri gelmektedir™. Penisilinin
kullanilmaya baslanmasiyla birlikte gecen
siirede bu antibiyotige kars1 gelisen direng
sorunu 1960'l1 yillarda yar1 sentetik penisi-
linlerin (metisilin, oksasilin, nafsilin) kulla-
nilmasimi gerekli kilmistir. Zamanla bu anti-
biyotiklere karsida direngli suslar ortaya
¢ikmaya baslamistir™®. Bu sebeple metisilin
direnci gosteren S.aureus (MRSA) suslarin-
dapenisilinler, karbapenemler, beta-laktam /
beta-laktam inhibitérii kombinasyonlari,
monobaktamlar ve sefalosporinler etkisiz
kabul edilmektedir®. Giintimiizde MRSA
suslarinda vankomisin, daptomisin, linezo-
lid giiclii etkinlige sahip olup; kisith antibi-
yotik uygulamasi ile yanit alinamayan teda-
vilerde ilk tercih haline gelmislerdir®”. Bu
calismada, gesitli klinik 6rneklerden izole
edilen MRSA ve MSSA suslarinin antimik-
robiyal diren¢ oranlarinin karsilagtirilmasi
ve hastanemize ait direng profilinin belir-
lenmesi amaglanmuistur.

GEREC VE YONTEM

Temmuz 2015-Agustos 2016 yillar1 ara-
sinda Balikesir Universitesi Saghk Uygula-
ma ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na cesitli servis ve poliklinik-
lerden gonderilen 6rnekler isleme alinmis-
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tir. Gonderilen 6rneklerden idrar numune-
leri orta akim idrar1 alinarak; yara yeri
ornekleri % 70’lik alkol ile silindikten sonra
steril ekiivyon ile yara tabanindan saglam
doku simirina siirtiilerek; balgam, kateter,
dren, eklem sivisi gibi numuneler kurallara
uygun olarak alimmis ve steril kaplarda
laboratuvara gonderilmislerdir. Idrar 6rnek-
lerinde 10° CFU/mL bakteri iiremesi olan
numuneler anlaml kabul edilip isleme alin-
mistir. Ornekler baglica % 5 koyun kanlt
agar ve “Eosin Methylene Blue” (EMB)
agara ekilmis ve 37°C’de inkiibe edilmisler-
dir. Plaklarda tireyen bakterilerin tanimlan-
masinda Gram pozitif bakteriler igin Gram
boyama, katalaz, koagiilaz, PYR, eskiilin
hidrolizi, % 6.5 NaCl’'de iireme gibi konvan-
siyonel yontemler kullamilmistir. Bu yon-
temler ile tanimlanamayan suslar i¢in yar1
otomatik API (bioMérieux, Fransa) ve tam
otomatik VITEK 2 (bioMérieux, Fransa)
identifikasyon sistemleri kullanilmaistir.
Izole edilen S.aureus suslarmn metisilin ve
diger antibiyotiklere diren¢ durumlar:
VITEK 2 sistemi ile belirlenmis ve The
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) kriterleri
dogrultusunda degerlendirilmistir. Ayni
hastadan tekrarlayan iiremeler degerlendir-
me disinda birakilmistir. Kalite kontrol i¢in
S.aureus ATCC 29213 ve S.aureus ATCC
43300 suslar1 kullanilmistir. Direng oranlari-
nin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
SPSS 22.0 paket programi ile yapilmustir.

BULGULAR

Cesitli klinik ve polikliniklerden gon-
derilen toplam 6243 kiiltiir 6rneginin (idrar,
yara, apse, balgam, konjunktiva, kan, kate-
ter, bogaz, burun, kulak, eklem sivisi, vajen,
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meni) 1070’inde (% 17.1) tireme olmustur.
Ureme goriilen drneklerin ise 67’si (% 6.3)
S.aureus olarak tanimlanmistir. Izole edilen
67 S.aureus susunun 12’sinin (% 17.9) meti-
silin direncli (MRSA), 55’inin (% 82.1)
MSSA oldugu belirlenmistir. Tanimlanan
S.aureus suslarmin % 61.2’si poliklinik, %
38.8’i klinik hastalarindan izole edilmistir
(Tablo 1).

Tablo 1. Izole edilen S.aureus suslarmin metisilin direng
durumu ve izole edilen kliniklere g0re say: ve yiizde dagi-
limlar [n (%)].

Poliklinik Klinik Toplam
MRSA 7 (10.4) 5(7.5) 12 (17.9)
MSSA 34 (50.8) 21 (31.3) 55 (82.1)
Toplam 41 (61.2) 26 (38.8) 67 (100.0)

Polikliniklerden izole edilen S.aureus
suslariin en sik izole edildigi birimler orto-
pedi (% 28.4), plastik cerrahi (% 7.5) ve
kulak burun bogaz hastaliklar1 (% 7.5)
olmustur. Yatan hastalardan izole edilenler
incelendiginde ortopedi (% 10.4), plastik
cerrahi (% 6.0) ve dahiliye (% 6.0) birimleri-
nin ilk siralarda yer aldig1 goriilmiistiir
(Tablo 2).

aragtirilmasi

Izole edilen S.aureus suslarmin labora-
tuvara gonderilen kiiltiir materyallerine gore
dagilimma bakildiginda MRSA ve MSSA
suslarinin en sik yara ve apse kiiltiirlerinden
izole edildigi belirlenmistir (Tablo 3).

MRSA ve MSSA suslarinin direng
oranlar1 degerlendirildiginde vankomisin,
teikoplanin, linezolid, daptomisin ve tige-
siklin icin direng tespit edilmezken en yiik-
sek diren¢ orani ise MRSA’da % 100 ve
MSSA’da % 87.3 ile penisiline kars1 tespit
edilmistir. Izole edilen S.aureus suslarinmn
diger antibiyotiklere direng oranlar1 Tablo
4’te verilmistir.

TARTISMA

Metisilin direnci 1970’li yillardan sonra
sefalosporinlerin yaygin kullanilmasina
bagli olarak artis gostermistir. Ozellikle
MRSA suslar1 1980°1i yillardan itibaren has-
tane infeksiyonlarinda sorun tegkil etmeye
baslamig, giiniimiizde toplum kaynakl
infeksiyonlarda da sorun yaratmaya devam
etmektedirler®. Calismamizda poliklinik ve
kliniklerden gonderilen cesitli 6rneklerden

Tablo 2. Izole edilen suslarin Grneklerin gonderildigi birimlere gore dagilimi [n (%)].

Birim Poliklinik Klinik Toplam
Ortopedi 19 (28.3) 7 (10.4) 26 (38.7)
Plastik Cerrahi 5(7.5) 4(5.9) 9 (13.4)
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 5(7.5) 1(1.5) 6 (9.0)
Go6z Hastaliklart 4 (6.0) 2 (3.0) 6 (9.0)
Genel Cerrahi 3 (4.5) 0(0.0) 3 (4.5)
Dahiliye 0 (0.0) 4 (5.9) 4(5.9)
Infeksiyon Hastaliklar: 3 (4.5) 0(0.0) 3 (4.5)
Uroloji 1(1.5) 2 (3.0) 3 (4.5)
Nefroloji 0(0.0) 2 (3.0) 2 (3.0)
Yogun Bakim Unitesi 0 (0.0) 2 (3.0) 2 (3.0)
Kadin Hastaliklart ve Dogum 0 (0.0) 1(1.5) 1(1.5)
Kalp Damar Cerrahisi 1(1.5) 0 (0.0) 1(1.5)
Gogilis Hastaliklari 0 (0.0) 1(1.5) 1(1.5)
Toplam 41 (61.3) 26 (38.7) 67 (100.0)

43



Y. Ozel ve ark.

Tablo 3. Izole edilen S.aureus suslarmin Grnek tiirleri ve poliklinik/kliniklere gire dagilimlart.

Yara Apse Konj.! Burun Kulak E.s? Balgam Dren Idrar Kan Bogaz Kateter Toplam

MRSA Poliklinik 2 2 1 0 1 0 0 0 0 0 0 7
Klinik 2 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 5

MSSA  Poliklinik 21 4 2 0 1 0 1 1 0 1 0 34
Klinik 11 1 1 2 0 2 2 1 0 0 1 21
Toplam 36 7 4 3 2 2 3 3 1 1 1 67

Konj: Konjunktiva, *E.s.: Eklem sivist

Tablo 4. Izole edilen S.aureus suslarmin farkls antimikro-
biyallere direng durumu [n (%)].

MRSA MSSA
Gentamisin 3(25.0) 0(0)
Siprofloksasin 2 (16.7) 6 (10.9)
Eritromisin 5 (41.7) 9 (16.4)
Klindamisin 5 (41.7) 7 (12.7)
Linezolid 0(0) 0 (0)
Teikoplanin 0(0) 0(0)
Vankomisin 0 (0) 0 (0)
Daptomisin 0 (0) 0 (0)
Tetrasiklin 4 (33.3) 8 (14.5)
Tigesiklin 0 (0) 0(0)
Fosfomisin 3(25.0) 1(1.8)
Fusidik asit 3 (25.0) 7 (12.7)
Trimetoprim/siilfametoksazol 4 (33.3) 4(7.3)

soyutladigimiz S.aureus suslarinda metisilin
direnci % 17.9 oraninda tespit edilmistir.
Cirit ve ark.® yapmis olduklar1 ¢alismada
150 S.aureus susunun 41’ini (% 27.3) MRSA
olarak rapor etmislerdir. Giirsoy ve ark.®ile
Tirk Dag1 ve ark.?” yatan hastalarin kan
kiiltlirlerinden izole ettikleri S.aureus susla-
rinda MRSA oranini sirastyla % 32 ve % 42.5
olarak bildirirken yine Giil Yurtsever ve
ark.”) yara yeri drneklerinden izole ettikleri
S.aureus suslarinda MRSA oranini % 29 ola-
rak rapor etmislerdir. Yine yapilan farkl bir
calismada Kart Yasar ve ark."™’ MRSA orani-
n1 % 24 olarak bildirmislerdir. Yurt disinda
yapilan SENTRY calismasina bakildiginda
S.aureus suslarinin MRSA orani Avrupa’da
% 27.7, Amerika’da ise % 32.4 olarak bildiril-
migtir®.
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Stafilokoklar disa atim pompa aktivas-
yonu, hedef bolge modifikasyonu, ilacin
inaktivasyonu gibi durumlar sonucunda
makrolidlere direng gelistirmektedirler®®.
Ulkemizde yapilan diger calismalara bakil-
diginda MRSA icin % 40-85, MSSA icin %
2-27 arasinda degisen direng oranlari bildi-
rilmistir (Tablo 5). Calismamizda tespit etti-
gimiz eritromisin diren¢ orani tilkemizde
yapilan diger calismalarla uyumlu bulun-
mustur.

Ulkemizde yapilan calismalara bakail-
diginda klindamisin direnci MRSA ve MSSA
suslar1 icin sirasiyla % 11- 64 ve % 1-14 ara-
sinda degismektedir (Tablo 5). Sonucumuz
tilkemizde yapilan diger calismalar ile
uyumlu bulunmustur.

Linezolid icin ilk diren¢ 2001 yilinda
bildirilmis olup sonrasinda yapilan gesitli stir-
veyans ¢alismalarinda linezolid direng orani
<% 0.1 olarak bildirilmistir™!). Calismamizda
MRSA ve MSSA suslarinda linezolid direnci
tespit edilmemistir. Ulkemizde yapilan farkl
calismalarda da linezolid icin direng bildiril-
memistir (Tablo 5).

Birgok tilkede vankomisinin 6zellikle
MRSA infeksiyonlarinda yaygin olarak kul-
lanilmas1 duyarliliginda azalmaya yol
agmistir. Vankomisin direngli ilk S.aureus
susu Centers for Diseases Control and
Prevention (CDC) tarafindan bildiril-
mistir®. Ulkemizde yapilan bazi calisma-



Tablo 5. MRSA ve MSSA direng oranlarimin iilkemizde yapilan diger calismalarla karsilastirilmast (%).
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LZD VA DAP TEC TET TGL FOS FA SXT
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Calismalar

50
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93
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7
30

100 90

2009

Giirsoy ve ark.®

Giil Yurtsever ve ark.?” 2009 100 62 1 4 6
6

Yaman ve ark.®
Cirit ve ark.®
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12
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40

70 20
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100 84
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100 60
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60 24

0

40

100 68

2011

Cirit ve ark.®

2011

Ding ve ark.®

13

79 88 71

5
61

2011

Tiirk Dag1 ve ark.@”

Cirit ve ark.®

14
10

11
61

41

100 57

2012

14

63
69

100 86

2012

Tiirken Ulusoy ve ark.@)

Hana ve ark.®

26
47

88

90

2013

64 27

2015

Ziyade ve ark.®

2016

Zencir ve ark.®¥

Calismamiz

13 33

25

25

14

33

11 42 16 42 13

17

0

25

100 87

2016

P: Penisilin, GN: Gentamisin, CIP: Siprofloksasin, E: Eritromisin, DA: Klindamisin, LZD: Linezolid, VA: Vankomisin, DAP: Daptomisin, TET: Tetrasiklin, TGL: Tigesiklin, FOS: Fosfomisin,, A: Fusidik asit, SXT: Trimetoprim/

siilfametoksazol
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aragtirilmasi

larda S.aureus suslar1 i¢in vankomisin diren-
ci rapor edilmezken 2011 yilinda Ding ve
ark.®” MRSA suslarinda % 1 oraninda van-
komisin direnci bildirmiglerdir (Tablo 5).
Calismamizda vankomisin direnci tespit
edilmemistir. Teikoplanin, etki mekanizma-
s1 olarak vankomisine benzemesi ve dtistik
yan etki gostermesi ile vankomisine alterna-
tif olarak siklikla
Ulkemizde yapilan diger calismalarda oldu-

kullanilmaktadir.

gu gibi bizim ¢alismamizda da teikoplanin
direnci tespit edilmemistir (Tablo 5).

Metisilin direnci goriilen suslarda
kinolon minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) degeri 1.5-3 kat arasinda artmaktadir.
Buna bagl olarak da metisilin direngli stafi-
lokoklarda kinolon direncinin arttig1
goriilmektedir®. Ulkemizdeki literatiire
bakildiginda MRSA suslar i¢in siprofloksa-
sin direnci % 88-93 arasinda degismektedir
(Tablo 5). Calismamizda MRSA suslarinda
siprofloksasin direnci % 16.7 olarak tespit
edilmistir. Diren¢ oranimizin diger ¢calisma-
lara kiyasla oldukga diisiik olmasinin; has-
tanemizin nispeten yeni kurulmasi ve kurul-
dugu giinden beri laboratuvarimizin kisitl
bildirim uygulamasi ile antibiyogram sonu-
cu vermesinden kaynaklandig: diistiniil-
mektedir.

Aminoglikozidlerin etki orani bazi
bakteriyel enzimler tarafindan degistiril-
mektedir. Bu enzimleri kodlayan genler
plazmidler ve transpozonlar ile tasinmakta
ve aktarilmaktadir. Buna bagh olarak da
transfer edilebilir bir direng 06zelligi
gostermektedirler™. Ulkemizde MRSA ve
MSSA suslar igin gentamisin direng oranla-
rinin sirasiyla % 5- 90 ve % 1- 5 arasinda
oldugu goriilmektedir (Tablo 5). Sonucumuz
bu verilerle uyumludur.

Daptomisin, S.aureus’a bagh deri ve
yumusak doku infeksiyonlarinda, bakteri-
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yemi ve endokardit tedavisinde alternatif
olarak kullanilabilecek bir antimikrobiyal
ajandir®. Ding ve ark.® kandan izole ettik-
leri 99 MRSA susunda daptomisin direnci
tespit edilmemistir. Yine yapilan baska bir
calismada Hanc ve ark.” cesitli klinik
orneklerden izole ettikleri 58 MRSA susun-
da daptomisin i¢in direng rapor etmemisler-
dir. Benzer sekilde ¢alismamizda da dapto-
misin direnci gortilmemistir.

Tigecycline Evaluation and Surveil-
lance (TEST) galismasinda tigesiklinin hem
Gram pozitif hem de Gram negatif bakteri-
ler i¢in ¢ok yiiksek antibakteriyel etkiye
sahip oldugu bildirilmistir®. Irmak ve
ark. nin™ yapmis oldugu ¢ok merkezli bir
¢alismada 260 MRSA susunda % 3.1 tigesik-
lin direnci bildirilirken, Din¢ ve ark.’nin®
yapmuis oldugu diger bir ¢calismada % 4 ora-
ninda tigesiklin direnci rapor edilmistir.
Calismamizda suslarin hig birinde tigesiklin
direnci goriilmemistir.

Ulkemizde trimetoprim /siilfametok-
sazol (SXT) diren¢ oran1i MRSA ve MSSA
suslari i¢in sirasiyla % 0-28 ve % 0-7 arasimn-
da bulunmustur (Tablo 5). SXT direng orani-
miz diger ¢alismalara kiyasla yiiksek tespit
edilmistir. Sonug olarak, S.aureus infeksi-
yonlarinda MRSA ve MSSA suslari igin van-
komisin, teikoplanin linezolid, daptomisin
ve tigesiklininin vitro etkinliginin oldukga
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak hem
EUCAST hem de Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) tarafindan 6neri-
len kisithh antibiyogram kurallarina gore
tedavide ilk secenekler A grubunda bulu-
nan benzil penisilin, eritromisin, klindami-
sin ve SXT’dir. Bu antibiyotiklere karsi
direngli S.aureus suslarindan kaynaklanan
infeksiyonlarinin tedavisinde; B grubunda
bulunan siprofloksasin, teikoplanin ve van-
edilmelidir.

komisin Oncelikle tercih
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Linezolid, tigesiklin ve daptomisin gibi C
grubu antibiyotikler ise ilk iki grupta hicbir
duyarl antibiyotigin olmamasi durumunda
tercih edilmelidir. Ancak MRSA susglarmin
neden oldugu infeksiyonlarda A grubu anti-
biyotiklerin diren¢ orani oldukg¢a artmis
durumdadir. Bu nedenle ¢oklu ilag¢ direnci
gosteren ve tedaviye yanit vermeyen MRSA
suslarindan kaynaklanan infeksiyonlarin
ampirik tedavisinde vankomisin, linezolid,
teikoplanin, tigesiklin ve daptomisin kulla-
nimimin tedavinin etkinligini artiracagin
diisiinmekteyiz. Ayrica MRSA suslarinin
diren¢ profillerinin bilinmesinin de anti-
mikrobiyal direng gelisimi, takibi ve kontro-
lii agisindan oldukga faydali olacag: kani-
sindayiz.
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