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Ozet

Hem nozokomiyal hem de toplumdan edinilmis stafilokok enfeksiyonlardaki direng
sorunu giderek daha 6nemli olmaktadir. Bu ¢alismada 42'si hastalardan alinan ce-
sitli materyallerden, altisi saglikli hastane personelinin bogaz ve el siiriintii 6rnekle-
rinden izole edilen 48 S. aureus susu i¢in Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle
metisilinin (Oxoid) duyarlihg, E-test (AB BIODISK) yontemiyle de vankomisinin
minimal inhibit6r konsantrasyon (MiK) degerleri arastinlmigtir. Hastalardan izole
edilen 42 5. aureus susunun 16'st (%38) metisiline direngli bulunmus ve suslarin
vankomisin MIK arahg: 0.5-4 mg/L olarak saptanmistir. Saghkli hastane persone-
linden izole edilen alti sugun hepsi metisiline duyarli olup vankomisin MIK aralig
2-4 mg/L olarak tespit edilmistir. Metisilin direnci, 6zellikle ortopedik operasyon
gegiren ve uzun siireli antibiyotik tedavisi alan hastalardan izole edilen suglarda go-
rilmiistiir. Metisilin direngli S. aureus (MRSA) oraninin diger hastanelerdeki
oranlara yakin oldugu goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, metisilin direnci, vankomisine direncli
Staphylococcus aureus (VRSA)

Summary

The resistance problem in both nosocomial and community acquired staphylococ-
cal infections has gained importance in recent years. 48 S. aureus strains were in-
vestigated in this study. 42 of them who had been isolated from patients’ several
samples and 6 of them who had been isolated from healthy hospital personnel’s
throat and hand samples were examined for methicillin susceptibility by Kirby-
Bauer disc diffusion method and vancomycin MIC values by E-test methods. 16 of
42 strains which had been isolated from patients were resistant to methicillin whi-
le the strains’ MIC range was 0.5-4 m 8/L for vancomycin. All of the six strains had
been isolated from healthy hospital personnel determined as susceptible to methi-
cillin and these strains’ MIC range was 2-4 mg/L for vancomycin. Methicillin re-
sistance was determined in the strains were isolated from patients who had opera-
ted in orthopedics and had taken antibiotic treatment Jor a long period. MRSA ra-
tio was similar to other hospitals’ ratio.
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GIRIS

Stafilokoklar, basit deri ve yumusak doku en-
teksiyonlarindan, sepsis gibi agir tablolara uzanan
cok genig bir hastalik spektrumunda etken olarak
saptanirlar. Hastaneye yatig, tan1 ya da tedavi
amach kullanilan yabanci cisimler, basta influenza
enfeksiyonu olmak iizere viral enfeksiyonlar ve di-
abetes mellitus, S. aureus enfeksiyonu igin risk
faktorleridir.

Giiniimiizde nozokomiyal patojenler arasinda
oneminin giderek artmasi, epidemilere yol agabil-
mesi ve ¢coklu antibiyotik direncine bagl olarak te-
davi seceneklerinin kisitli olmasi nedeniyle S. au-
reus diinya tip giindeminin 6n siralarinda yer al-
maktadir. 1961 yilinda, ilk MRSA izolatlari ingil-
tere'den bildirilmigtir (V). 1997 yilinda Japonya,
ABD, Fransa, Hong Kong ve Kore'de vankomisine
azalmig duyarlilik gosteren MRSA izolatlarinin
(VISA) ortaya ¢ikmasi ¢ok endise verici olmustur
(), Bu suslar diger antimikrobiyal ajanlarin da ¢o-
guna direncli olup, vankomisin tedavisine cevap
vermeyen hastalardan izole edilmistir. Ilk VRSA
izolat1 ise 2002 yili Haziran ayinda Amerika Birle-
sik Devletlerinden bildirilmigtir. Bu sus diyaliz te-
davisi goren 40 yasindaki bir erkek hastanin kateter
ucundan izole edilmigtir @)

Bu ¢alismanin amaci; hastanemizin mikrobiyo-
loji laboratuvarinda cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen S. aureus suslarinin metisilin ve vankomisi-
ne karsi hassasiyetlerinin arastirilmasi, gelecek igin
bir tehdit gibi goriinen ve giiniimiizde nozokomiyal
patojenler arasinda dnemi giderek artan direng so-
rununa dikkat ¢ekilmesidir.

MATERYAL ve METOD

Temmuz 2004-Agustos 2005 tarihleri arasinda
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyo-
loji Laboratuvarina génderilen cesitli klinik mater-
yallerden ve 20 saghklh hastane personelinden ali-
nan el siirlintti ve bogaz kiiltiirii 6rneklerinden izole
edilen toplam 48 S. aureus susu ¢alismaya dahil
edilmigtir. Suslar i¢in Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemiyle metisilin duyarliliklari, E-test yonte-
miyle vankomisin MIK degerleri Clinical and La-
boratory Standarts Institute (CLSI) onerileri dikka-
te alinarak aragtirilmigtir 4,
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BULGULAR

Calismaya alinan 48 S. aureus susunun 42'si
(%87.5) hastanede yatan ve poliklinik hastalarin-
dan, altis1 (%12.5) ise saglikli hastane personelin-
den izole edilmistir.

Hastalardan gelen materyallerin %21'i yogun
bakimdan, 9%45'i ortopedi, dahiliye ve cerrahi kli-
niklerinden, %14't polikliniklerden, %19'u diger
yatakli servislerden gonderilmistir.

Hastalarin 27'sinin (%65) o sirada veya daha
oncesinde genis spektrumlu antibiyotik kullandigi,
15'inin (%35) herhangi bir antibiyotik almadig:
Ogrenilmigtir. Calisma grubumuzdaki hastalarin
¢ogunu cerrahi operasyon veya enstriimentasyon
gecirmis, yogun bakim iinitesinde takip edilen, ce-
sitli ve genis spektrumlu antibiyotik kullanan ya da
kullanmig olan hastalar olusturmaktadir. Suslarin
bir kismu altta yatan hastaliklar1 olan (diyabet, ma-
lignite gibi) ve invaziv girisim uygulanan (eklem
protezi, diyalize girme gibi) hastalardan izole edil-
mistir.

Hastalardan izole edilen 42 S. aureus susunun
disk diflizyon yontemiyle 16's1 (%38) metisiline di-
rengli bulunmustur. Bu suglarin E-test yontemiyle
vankomisin MiK araligi 0.5-4 mg/L olarak saptan-
mistir. Saghikli hastane personelinden izole etti-
gimiz alti susun hepsi metisiline duyarli olup van-
komisin MIK aralif1 2-4 mg/L olarak tespit edil-
mistir.

Yara-abse grubunda metisilin direnci %60 bu-
lunurken bu oran kan kiiltiirleri grubunda %33 ola-
rak saptanmistir. Metisilin direnci yiiksek bulunan
bu hastalar; 6zellikle ortopedik sorunlart olan ve
yapilan girisimlerle yabanci cisimlerin uygulandi-
g1, uzun siireli antibiyotik tedavisi alan ve direnc
gelistirme yoniinden riskli hastalardir. Saglik per-
sonelinden elde edilen suslarin hicbirinde metisilin
direnci saptanmamustir ancak MIK degerleri diger
grupla benzer degerlerde bulunmustur.

TARTISMA

Stafilokoklar spor olusturmayan bakteriler ara-
sinda en direngli olanlardir ve fizyolojik olmayan
cevresel kosullarda bile yasamlarin: siirdiirebilirler.
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Tablo 1. Suglarin metisilin direnci ve vankomisin MIK degerleri

Materyal n % Metisilin Metisilin Vankomisin MiK
direnci (n) direnci (%) araligi mg/L

Yara-abse 15 31 9 60 2-4

Kan 15 31 5 33 1-4
Trakeal aspirat 4 8 1 25 1.5-4
Bogaz 3 6 0 0 0.5-2
Kulak akintisi 2 4 0 0 1-3
BOS 1 2 0 0 0.75
Periton sivisi 1 2 0 0 3

idrar 1 2 0 0 1.5

SP Bogaz 4 8 0 0 2-4

SP El 2 4 0 0 2
Toplam 48 100 16 33 0.5-4

SP: Sagliki personel, n: Sayi

Dolayisiyla giiclii antimikrobiyal ajanlarin varhgi-
na, gelismis halk sagligi kosullarina ve hastane en-
feksiyon kontrol énlemlerine ragmen S. aureus‘un
major bir insan patojeni olmaya devam etmesi sa-
sirtict degildir.

insanoglunun penisilinin kesfiyle baslattig: sa-
vasta, stafilokoklar da enzimleriyle saflarini koru-
maya devam etmektedirler. 1944 yilinda penisili-
naz yapimiyla baglayan bu karsi koyusun bugiin
gelinen noktasinda stafilokoklar ¢oklu antibiyotik
direnci gosteren, tedavileri zor olan "sorunlu" mik-
roorganizmalar konumundadir.

MRSA, iilkemizde de hastane enfeksiyonu et-
kenleri iginde ilk siralarda yer almakta ve yillar
icinde goriilme sikh@inda artis saptanmaktadir ),
Basta YBU olmak iizere hastanelerin bazi béliimle-
ri, stafilokok ve MRSA infeksiyonlari agisindan
daha yiiksek risk olusturmaktadir. 65 yasin Ustiinde
olan, hastanede uzun siire yatan, operasyon gegiren
ya da ¢ok sayida invaziv girisim uygulanan, agik
cilt lezyonlari bulunan ve genis spektrumlu/uzun
stire antibiyotik tedavisine maruz kalan hastalar
hem endojen floranin hem de ortam bakterilerinin
tehditi altindadir. Bu kosullar direngli bakteri sus-
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larinin se¢ilmesine yol acarken, MRSA infeksiyon
ve kolonizasyonunu da 6n plana ¢ikarmaktadr.

Ulkemizde yapilan diger ¢alismalarda da ¢ahs-
mamiza benzer sonuglar elde edilmistir. Ogiing ve
arkadaslari, kan kiiltiirlerinden izole edilen 100 S
aureus sugunda MRSA oranim %38 olarak bul-
muslar, suslarin hicbirinde E-test yontemiyle van-
komisin direnci saptamamislardir (. Biz de izole
edilen suglarda E test yontemi ile vankomisin di-
renci saptamadik ve kan kiiltiirlerinde metisilin di-
rencini %33 olarak bulduk. Siimbiil ve ark. (7). ce-
sitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 39 S. aureus
sugunun E-test ve mikrodiliisyon yontemleriyle ile
vankomisin MIK degerlerini 0.125-4 mg/L arasin-
da bulmuslardir. Calismamizdaki MiK araligi da
benzer sekilde 0.5-4 mg/L olarak bulunmustur.

Giileroglu ve ark. ®, 6nemli bir kismin vara-
abse, kan ve trakeal aspirat kiiltiirlerinden izole et-
tikleri 80 MRSA susunda, E-test ile vankomisin
MIK arahigini 0.5-4 mg/L olarak bulmuslardir.
Benzer olarak calismamizdaki materyallerin co-
gunlugunu da yara, abse ve kan izolatlan olustur-
makta olup MIK araliklart aynidir ve vankomisine
direngli sug saptanmamistir. Ozgiines ve ark. ),
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yatan ve poliklinik hastalarindan izole ettikleri 223
S. aureus susunun 105'inde (%47) metisilin diren-
ci saptamislardir. Ulkemizde yapilan diger calis-
malarda S. auwreus suslarinda metisilin direnci
9021-66 arasindadir.

Yurdumuzda ilk kez Giilay ve ark.'nin Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi'nde klinik 6rnek-
lerden izole ettikleri 95 MRSA susunda vankomi-
sin direncini arastirdiklar: calismada, mikrodiliis-
yon yontemi ile suslarin 5'inde (%5.3) vankomisine
azalmig duyarlilik (MIK:8 mg/L) bildirilmistir (19),

Diinyada giderek artan oranlarda vankomisin
direngli S. aureus suslart bildirilmektedir. Mallo-
val ve ark., hospitalize hastalardan izole ettikleri
455 MRSA susunun E-test yontemiyle vankomisin
MIK degerlerini arastirmuslar, VISA ve VRSA izo-
latlarina rastlamadiklarini, 3 tane (%0.7) h-VISA
susu saptadiklarim bildirmislerdir (V). Song ve ark.
12) 1357 MRSA susunda agar diliisyon yontemiyle
vankomisin duyarliligini arastirmiglar ve h-VISA
icin tiim suglara popiilasyon analizi yapmuglardir.
Galigma sonucunda 58 (%4.3) izolatta h-VISA
saptadiklarini, VISA ve VRSA izolatina rastlama-
diklarmni bildirmiglerdir. Saderi ve ark. (13, cesitli
klinik &rneklerden izole edilen 139 S. aureus su-
sundan agar diliisyon yontemiyle besinin vankomi-
sin MIK degerini =128 mg/L olarak bulmuslardur.
Bu suglarin E-test yontemiyle bakilan MIK deger-
lerini de 2128 mg/L olarak saptamiglar, VRSA izo-
latlarinin metisiline ve diger antibiyotiklere de
yiiksek oranda rezistans gosterdiklerini ifade etmis-
lerdir.

MRSA esas olarak nozokomiyal enfeksiyonlara
ve son zamanlarda giderek artan oranlarda toplum
kaynakli enfeksiyonlara da neden olan diinya ¢a-
pinda 6nemli bir problemdir. MRSA tedavisinde
vankomisin yeri degismez bir ilag olarak kabul
edilmistir. Ancak bir antibiyotigin kullanilabilirli-
g1, agirt antibiyotik kullanimi ile hizlanan bir siireg
olan hedef organizma tarafindan rezistans gelisimi-
ne bagh olarak azalir. Dolayisiyla S. aureus’un be-
ta-laktam antibiyotiklere ve daha sonra vankomisi-
ne direng gelistirmesi beklenen bir sonug olmustur.
VRSA'nin ortaya ¢ikisi direngli mikroorganizmala-
rin yayilmasim dnlemek ve antimikrobiyal ajanla-
rin uygun olarak kullanimini saglamak icin hastane
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kontrol programlarina duyulan ihtiyaci bir kez da-
ha gozler oniine sermistir. Vankomisinin gereksiz
kullanimi, vankomisine direncli S. aureus suslari-
nin ortaya ¢ikmasina ve tedavide ¢ikmaza yol aga-
cakur. Diinya capinda giderek artan siklikta bildi-
rilmeye baslanan h-VISA, VISA ve VRSA suslart;
iilkemizde de yakin gelecekte goriilecek direng ge-
ligiminin ilk uyarilaridir.

Hastanemizde 1994 yilindan bu yana uygula-
nan antibiyotik kullanim politikalar1 geregi gliko-
peptid antibiyotiklerin kullanimi enfeksivon hasta-
Iiklart uzmani kontroliindedir ve hastanemizde
MRSA oranlarimin yillar i¢inde belirgin bir artis
gostermedigi goriilmektedir. Ayrica Mikrobiyoloji
Laboratuvar kisith antibiyogram bildirimi progra-
mini ayni tarihten itibaren uygulamakta ve YBU'de
yatan hastalar siki bir sekilde kontrol edilmektedir.
Sonug olarak bu seckin antibiyotigin kullaniminda
ozenli olunmasi ve gerek tedavi dncesi, gerekse te-
davi sirasinda hastalarin mikrobiyolojik yénden ya-
kin izlemi 6nemli ve gereklidir. Kurallara uyulmas:
tehlikeli bu gidisi durdurabilir ya da en azindan ya-
vagslatabilir.
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