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OZET

Amag: Staphylococcus aureus toplum ve saglik bakim iligkili cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, tiriner sistem enfeksiyonu, endokardit, pnémoni,
septik artrit, osteomyelit, sepsis gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek enfeksiyonlara neden olan en 6nemli mikroorganizmalardan biridir. Caligmamiz-
da hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarma gelen ¢esitli klinik drneklerden izole ettigimiz metisiline direngli S. aureus (MRSA) ve metisiline
duyarli S. aureus (MSSA) izolatlarinin antimikrobiyallere direng oranlarinin belirlenmesi ve hastanemize ait direng profilinin incelenmesi amaglandi.
Gerec ve Yontem: 2018- 2019 yillari arasinda izole edilen 879 S. aureus izolat: ¢alismaya dahil edildi. izolatlar konvensiyonel yontemlerle ve
MALDI-TOF MS (Bio Merieux, Fransa) ile identifiye edildi. Izolatlarin antimikrobiyal duyarlilik testleri European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore Kirby-Bauer disk diiffiizyon ve Gradient diiffiizyon methodu ile belirlendi.

Bulgular: 2018 yilinda %24.2, 2019 yilinda ise %22.3 olmak tizere iki yillik siirede MRSA oran1 %23.3 olarak belirlendi. S. aureus izolatlarinin
dagilimina bakildiginda yara kiiltiirlerinin en sik S. aureus izole edilen klinik drnek oldugu tespit edildi. MRSA ve MSSA izolatlarinda vankomisin ve
linezolide direng belirlenmedi. En yiiksek direng orant MRSA ve MSSA izolatlarinda sirastyla %98 ve %82.8 ile penisiline karg1 tespit edildi.

Sonug¢: Hastanemizdeki S. aureus izolatlarinin direng profillerinin bilinmesi; ampirik tedavide yol gosterici olacaktir. Ayrica etkili enfeksiyon kontrol
onlemlerinin alinmasi, el hijyenine dikkat edilmesi ve kisitli antibiyogram uygulamast MRSA enfeksiyonlarinin kontroliine katki saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Antimikrobiyal Direng, Staphylococcus Aureus, MRSA, MSSA.

ABSTRACT
Evaluation of Staphylococcus Aureus Isolates in A Tertiary Hospital Between Years of 2018 and 2019

Objective: Staphylococcus aureus can cause severe community and healthcare-related infections such as skin and soft tissue infection, urinary system
infection, endocarditis, pneumonia, septic arthritis, osteomyelitis, and sepsis. Also, it has high morbidity and mortality rates. In our study, we aimed to
determine the resistance rates of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) and methicillin-sensitive S. aureus (MSSA) isolates to antimicrobials and to
examine the resistance profile of our hospital.

Material and Method: Eight hundred and seventy nine S. aureus samples isolated between 2018 and 2019 were included in the study. The isolates
were identified by conventional methods and MALDI-TOF MS (Bio Merieux, France). The antimicrobial susceptibility tests of the isolates were
determined by the Kirby-Bauer disc diffusion and Gradient diffusion method as suggested by the European Committee on Antimicrobial Susceptibil-
ity Testing (EUCAST) guideline.

Results: The average rate of MRSA in the two years was 23.3% and the ratio was 24.2% and 22.3% in 2018 and 2019, respectively. Wound cultures
were found to be the most frequently isolated clinical sample. No resistance to vancomycin and linezolid was detected in MRSA and MSSA isolates.
The highest resistance rates were detected against penicillin in 98% and 82.8% of MRSA and MSSA strains, respectively.

Conclusion: To know the resistance profiles of S. aureus isolates isolated from patients admitted to our hospital; it will guide the empirical treatment.
It will also contribute to the control and management of MRSA with effective infection control measures and selective reporting of antimicrobial
susceptibility administration.
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Staphylococcus aureus morbidite ve mortalitesi yiik-
sek toplum kaynakli ve saglik bakim iliskili enfeksi-
yonlara neden olmaktadir. En sik izole edildigi enfek-
siyonlar; yara yeri enfeksiyonlari, iiriner sistem enfek-
siyonlar1, pndmoni, septik artrit, osteomyelit ve sepsis-
tir (1). Central Asian and Eastern European Surveillan-
ce of Antimicrobial Resistance (CAESAR) caligmasi-
nin verilerine gore S. aureus iilkemizde invaziv drnek-
lerden en sik izole edilen mikroorganizmalar arasinda

3. sirada yer almaktadir (2).

S. aureus’un neden oldugu enfeksiyonlar ilk olarak
1941 yilinda kullanilmaya baslanan penisilin ile tedavi
edilirken, kisa siirede penisilinaz {iretimine bagl olarak
ilk direngli izolatlar goriilmiistiir (3). 1959 yilinda yar1
sentetik penisilin olan metisilin tedavide kullanilmisg
ancak 1961 yilinda Ingiltere’de ilk metisilin direngli S.
aureus (MRSA) tanimlanmistir. MRSA izolatlarinda
diren¢ gelisiminde beta laktamaz tretimi veya mecA
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geni tarafindan kodlanan disiik afiniteli PBP2a olusu-
mu rol oynamaktadir (4). MRSA’ya bagh enfeksiyon-
lar metisilin duyarli S.aureus (MSSA) enfeksiyonlarina
oranla daha ciddi seyretmekte ve direng oranlart daha
yiiksek olmaktadir (5).

MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde vankomisin,
teikoplanin, linezolid, daptomisin gibi antimikrobiyal-
ler kullanilmaktadir (6). MRSA o6zellikle ¢oklu ilag
direngli saglik bakim iligkili enfeksiyonlara neden
olarak hastanede yatis siiresini uzatmakta, saglik har-
camalarinda artisa neden olmaktadir (1). S. aureus
enfeksiyonlarinda her merkezin kendi direng profilini
bilmesi ampirik tedaviye yol gosterici olacaktir. Calig-
mamizda hastanemizde 2018-2019 yillar1 arasinda
klinik orneklerden iiretilen S. aureus izolatlarinin anti-
mikrobiyal duyarlilik profilinin belirlenmesi, MRSA ve
MSSA izolatlarinin antimikrobiyallere direng oranlari-
nin incelenmesi amaglanmastir.

GEREC VE YONTEM

Caligmamizda Ocak 2018- Aralik 2019 yillar1 arasinda
hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarma goénderilen
¢esitli klinik drneklerden izole edilen, farkli hastalara
ait 879 S. aureus izolatinin antimikrobiyal duyarlilikla-
11 retrospektif olarak incelendi. Laboratuvarimiza gelen
ornekler %5 koyun kanli agar, eozin metilen mavisi
agar ve ¢ukulatamsi agara ekildi. Aerop kosullarda 18-
24 saat 35 - 37 °C” de inkiibe edildi. Kanl agarda iire-
yen izolatlar koloni morfolojisi, Gram boyama, katalaz

Tablo 1. S. aureus izolatlarinin antimikrobiyallere direng profili.
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testi ile genel ozellikleri belirlendikten sonra “Matrix
Assisted Laser Desorption/lonization time of flight,
Mass Spectrometry”(MALDI-TOF MS) (BioMerieux,
Fransa) ile tiir diizeyinde tiplendirildi. Uretilen S. au-
reus izolatlarinin antimikrobiyal duyarlilik testleri
Kirby-Bauer disk diiffiizyon ve Gradient diiffiizyon
yontemi ile belirlendi. Metisilin direncini belirlemede
30 pg sefoksitin diski (Bioanaliz, Tiirkiye) kullanildi.
Antimikrobiyal duyarlilik testi European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriter-
lerine uygun olarak yorumlandi. S. aureus ATCC
29213 suslari kalite kontrol i¢in kullanildi.

BULGULAR

Calismamiza laboratuvarimiza gonderilen gesitli klinik
orneklerden izole ettigimiz 2018 yilina ait 458, 2019
yilina ait 421 olmak {izere toplam 879 S.aureus izolati
dahil edildi. 2018-2019 yillarma ait MRSA oram
%23.3 olarak saptandi. 2018 yilma ait izolatlarin
%24.2’s1, 2019 yilina ait izolatlarin ise %22.3’tit MRSA
olarak belirlendi. MRSA ve MSSA izolatlarinin anti-
mikrobiyallere direng durumlart degerlendirildiginde
vankomisin ve linezolid direnci saptanmadi. MRSA ve
MSSA izolatlarinin antimikrobiyallere direng profili
tablo 1°de gosterilmistir. Uretilen S. aureus izolatlari-
nin laboratuvarimiza gonderilen kiiltiir materyallerine
gore dagilimina baktigimizda en sik yara ikinci siklikta
ise balgam kiiltliriinden izole edildikleri tespit edilmis-
tir (Tablo 2).

MRSA (n: 205) %23,3

MSSA (n: 674) %76,7

Antibiyotik Direncli/ Test Edilen Direnc (%) Direncli/ Test Edilen Direnc (%)
Siprofloksasin 69/184 375 49/ 597 8.2
Eritromisin 89/ 197 45.1 97/ 646 15.0
Klindamisin 87/ 200 435 68/ 641 10.6
Trimetoprim- siilfametoksazol 25/ 171 14.6 8/ 575 13
Kloramfenikol 3/ 162 18 3/ 569 05
Levofloksasin 34/ 129 26.3 17/ 452 15
Linezolid 0/ 195 0 0/ 650 0
Vankomisin 0/ 192 0 0/ 653 0
Penisilin 147/ 150 98 440/ 531 82.8
Tetrasiklin 54/ 141 38.2 25/ 414 6.0
Gentamisin 53/ 159 333 64/ 566 11.3
Rifampin 44/ 176 25.0 26/ 600 4.3

Tablo 2. MRSA ve MSSA izolatlarinin 6rnek tiiriine gore dagilimlart.

MRSA (n: 205)

MSSA (n: 674)

Yara Kiiltiirii

Balgam Kiiltiirii

Tam Otomatize Kan Kiiltiirii
Abse Kiiltiirii

idrar Kiiltiirii

Steril Viicut Sivis1 Kiiltiirii
Katater Kiiltiirii

Burun Kiiltiirii

Dren Kiiltiirii

Bos Kiiltiirii

%37.5
%17.0
%17.0
%12.1
%5.8
%6.3
%1.4
%0.9
%0.4
%0.9

%30.2
%20.9
%16.9
%13.0
%10.0
%4.5
%2.3
%0.8
%0.5
%0.2
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TARTISMA

S. aureus enfeksiyonlar1 neden oldugu yiiksek morbidi-
te, mortalite ve tedavi maliyetleri nedeniyle tiim diin-
yada temel bir halk saghigi problemidir (7). S. aureus
ozellikle cilt ve yumusak doku olmak {iizere (folikiilit,
seliilit, impetigo vb.) derin doku enfeksiyonlari, pno-
moni, osteomyelit, endokardit gibi enfeksiyonlara ne-
den olan 6nemli bir insan patojenidir (1).

S. aureus izolatlarinda direng gelisiminde beta lakta-
maz {iretimi ya da mecA geni ile kodlanan PBP2a olu-
sumu rol oynamaktadir. mecA geni stafilokokal kaset
kromozomu olarak (SCCmec) adlandirilan bolgede
yerlesim gostermekte ve MRSA suglarinin tiimiinde
bulunmaktadir. PBP2a’nin beta laktam tiirevi antimik-
robiyal ajanlara afinitesi diisiik oldugundan peptidogli-
kan sentezi devam etmekte ve beta laktamlara direng
gelismektedir (8).

MRSA suglart Avrupa, Amerika, Kuzey Afrika, Orta
Dogu ve Dogu Asya olmak iizere diinyanin pek ¢ok
yerinde degisen oranlarda saptanmaktadir (4). Ik ola-
rak saglik bakim iliskili enfeksiyonlarda izole edilen
MRSA susglariin hizla artig gostermesi toplum kaynak-
It MRSA suslarinin goriilmesine neden olmustur. Bu
suslar cilt enfeksiyonlarindan mortalitesi yiiksek pno-
moni ve sepsise kadar degisen enfeksiyonlarla iligkili-
dir. Immiin yetmezligi olan hastalar, yogun bakim
hastalar1, diyabet hastalar1 gibi risk gruplarinda gelisen
S. aureus enfeksiyonlarinda morbidite ve mortalitenin
azaltilmasi hizli ve dogru tedaviye baglidir (9).
Calisgmamizda cesitli klinik 6rneklerden izole ettigimiz
S. aureus izolatlarmm 2018 yilinda %24.2’si, 2019
yilinda %22.3’{ metisilin direngli olarak tespit edilmis-
tir. Hastanemizde 1997 (10), 2005 (11) ve 2009 (12)
yillarinda yapilan c¢aligmalarda MRSA orani sirasiyla
%35.4, %32, %36.4 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde
yapilan diger calismalarda MRSA direng oranini Kart
ve ark. (13) %24, Cirit ve ark. (14) %27.3, Ozel ve ark.
(15) %17.9, Kurutepe ve ark. (16) %32.4 olarak rapor
etmislerdir. Invaziv 3147 6rnegin dahil edildigi 2017
CAESAR c¢aligmasinda ise ililkemizde MRSA orani
%26 olarak bildirilmistir (2).

Hastanemizde MRSA oranlarn1 2009 yilinda %36.4
iken, 2019 yilinda %22.3 olarak tespit edilmistir.
MRSA izolatlarinin el hijyenine dikkat edilmediginde
hastane ortaminda hastalar arasinda yayildigini bildiren
yayinlar bulunmaktadir (17). Bu veriler etkili enfeksi-
yon kontrol 6nlemlerinin alinmasi, el hijyenine dikkat
edilmesi ve kisitli antibiyogram uygulamasimnin MRSA
kontroliindeki 6nemini gostermektedir. S. aureus susla-
11 ile yapilan antimikrobiyal direng ¢alismalarinda her
merkezin farkli direng profillerine sahip oldugu goriil-
miistiir. Bu nedenle her merkezin kendi direng¢ profilini
bilmesinin 6nemli oldugu kanisindayiz. Bunun yaninda
laboratuvarlarda kisitli antibiyogram uygulamasi, EU-
CAST kilavuzuna goére sonuglart yorumlarken S,I,R
kategorilerinin  giincellenen tanimlarinin  bilinmesi
direng gelisiminin dnlenmesinde faydali olacaktir (18).
MRSA suslarinda kinolonlarin  minimum inhibitdr
konsantrasyon degerleri artmaktadir. Calismamizda
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MRSA izolatlarmin  %37.5’i, MSSA izolatlarinin
%8.2’si siprofloksasine direngli bulunmustur. Ulke-
mizde yapilan ¢aligmalarda MRSA ve MSSA izolatla-
rinda siprofloksasine diren¢ oranlart Duman ve ark.
(12) %66.6 ve %5.4, Kurutepe ve ark. (16) %34.1 ve
14.7, Giirsoy ve ark. (11) %90 ve %S5, Aydin ve ark.
(19)%33.3 ve %4.1 olarak bulunmustur. CAESAR
calismasinda ise S. aureus izolatlarinda siprofloksasin
direnci %14 olarak rapor edilmistir (2).

S. aureus suslarinda aminoglikozid direnci enzimatik
modifikasyonlarla gerceklesmektedir. Bu modifikas-
yonlar aminoglikozidlerin etkinligini azaltmaktadir.
Calismamizda MRSA izolatlarinin %33.3’i, MSSA
izolatlarinin %11.3’ii gentamisine direngli bulunmus-
tur. Ulkemizde yapilan caligmalarda ise MRSA ve
MSSA izolatlar1 igin gentamisin direng oranlari sirasty-
la s6yledir: Duman ve ark (12) %41.3 ve %8.2, Giirsoy
ve ark. (11) %70 ve %5, Yurtsever ve ark (20) %62 ve
%4.

Trimetoprim/  siilfametoksazol (SXT), S. aureus
suslarinda en diisiik diren¢ oranlarinin izlendigi anti-
mikrobiyal ajanlardan biridir. Calismamizda MRSA ve
MSSA izolatlarinda sirasiyla %14.6 ve %1.3 oraninda
SXT direnci tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan diger
calismalarda diren¢ oranlart MRSA ve MSSA suslar
igin sirasiyla Yaman ve ark. (21) %6 ve %6, Yurtsever
ve ark. (20) %8 ve %2 olarak bulunmustur. 2009 yilin-
da kan kiltiirli 6rneklerinin dahil edildigi bir ¢alismada
S. aureus izolatlarinda SXT duyarliligi %86.3 olarak
bulunmustur (22).

S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilen
antimikrobiyallerden klindamisin igin direng¢ orani;
ilkemizde yapilan c¢aligmalarda MRSA ve MSSA
suslart icin %64-11 ve %14-1 arasinda bildirilmistir
(15). Bizim c¢alismamizda klindamisin direnci benzer
sekilde MRSA’larda %43.5, MSSA’larda %10.6 olarak
bulunmustur.

Calismamizda rifampin direnci MRSA ve MSSA izo-
latlarinda %25 ve %4.3 olarak saptanmistir. Yapilan
calismalarda MRSA ve MSSA izolatlari i¢in rifampin
direng oran1 Duman ve ark. (12) %61.9 ve %]15.5,
Kurutepe ve ark. (16) %31.4 ve %16 olarak tespit
edilmistir. CAESAR c¢alismasi Tiirkiye verilerine gore
S. aureus izolatlarinda rifampin direnci 2013 (24) yi-
linda %17, 2017 (2) yilinda %44 olarak rapor edilmis-
tir.

S. aureus suslarina makrolidlere diren¢ gelisimi disa
atim pompa aktivasyonu, hedef bélge modifikasyonu,
ilacin inaktivasyonu yoluyla gelismektedir. Calisma-
mizda MRSA ve MSSA izolatlar i¢in %45.1 ve %15
eritromisin direnci belirlenmistir. Ulkemizde yapilan
calismalar incelendiginde eritromisin diren¢ oranlari
MRSA igin %40-85, MSSA i¢in %2-27 arasinda bildi-
rilmigtir (15). Calismamizda tespit ettigimiz eritromisin
direng¢ orami iilkemizde yapilan diger c¢aligmalarla
uyumlu oldugu goriilmiistir.

Calismamizda inceledigimiz 879 S.aureus izolatinda
vankomisin ve linezolid direnci tespit edilmemistir.
Ulkemizde yapilan farkli ¢calismalarda da linezolid icin
diren¢ bildirilmemistir. MRSA enfeksiyonlarmin teda-
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visinde vankomisinin yaygin olarak kullanilmasi van-
komisin duyarliligin azalmasma sebep olmaktadir.
Vankomisin direngli S.aureus (VRSA) susu ilk olarak
2002 yilinda bir diyaliz hastasinda bildirilmistir (24).
VRSA’larda vanA geni sebebiyle direng gelismektedir.
Vankomisin, peptidoglikan sentezi sirasinda D-alanin-
D-alanin kismina baglanarak transpeptidasyonu inhibe
eder. Ancak vanA genine bagli diren¢ mekanizmasinda
D-alanin-D-alanin yerine D-alanin-D-laktat sentezlenir.
Bu nedenle vankomisin peptidoglikan tabakaya bagla-
namaz ve etki gosteremez (25). Ding ve ark. (26) 2011
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada bir S. aureus izolatinda
vankomisin direnci bildirmislerdir. Bu ¢alisma disinda
iilkemizden vankomisin direnci bildirilmemistir.

Caligmamizdaki 205 MRSA izolatinin 75’1 (%36.5) ve
674 MSSA izolatinin 200°i (%29.6) yara kiiltiirlerin-
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