T.C.

SULEYMAN DEMIREL UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

TIBBi MIKROBIYOLOJi ANABILIiM DALI

SULEYMAN DEMIREL UNIiVERSITESI ARASTIRMA VE
UYGULAMA HASTANESI’NDE KLINIK ORNEKLERDEN
IZOLE EDILEN METISILINE DIRENCLI STAPHYLOCOCCUS
AUREUS (MRSA) SIKLIGININ VE CESITLI
ANTIBIYOTIKLERE DIiRENCININ YILLAR ICINDEKI
DEGISIMININ INCELENMESI

HAZIRLAYAN

Dr. Fatma ATIK TINGIS
UZMANLIK TEZIi
DANISMAN

Doc. Dr. Server YAGCI

ISPARTA - 2024



T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

TIBBi MIKROBIYOLOJi ANABILIiM DALI

SULEYMAN DEMIREL UNiVERSITESI ARASTIRMA VE
UYGULAMA HASTANESI’NDE KLINIK ORNEKLERDEN
IZOLE EDILEN METISILINE DIRENCLI STAPHYLOCOCCUS
AUREUS (MRSA) SIKLIGININ VE CESITLI
ANTIBIYOTIKLERE DIiRENCININ YILLAR ICINDEKI
DEGISIMININ INCELENMESI

HAZIRLAYAN

Dr. Fatma ATIK TINGIS
UZMANLIK TEZIi
DANISMAN

Doc. Dr. Server YAGCI

ISPARTA - 2024



BEYAN

“Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde
klinik 6rneklerden izole edilen metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
sikligiin  ve c¢esitli antibiyotiklere direncinin yillar igindeki degisiminin
incelenmesi” adli Uzmanlik Tezi, Siileyman Demirel Universitesi SDU Tip Fakiiltesi

Uzmanlik Tez Onerisi ve Tez Yazma Y&nergesi’ne uygun olarak hazirlanmistir,

Bu tez calismasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde
edilmeyen biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini1 beyan ederim.

Tezi Hazirlayan

Dr. Fatma ATIK TINGIS

Danigsman

Dog. Dr. Server YAGCI



Babama ithaf ediyorum...

1



ONSOZ

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi birikimleri ve deneyimleriyle mesleki
gelisimime katkida bulunan, bana yol gdsteren, hi¢bir zaman destegini esirgemeyen
ve tezimin hazirlanmasinda biiyiik katkilar1 olan degerli hocam Dog. Dr. Server
YAGCI’ya,

Anabilim Dalindaki ilk giliniimden itibaren bilgi ve tecriibelerinden
faydalandigim, yardimlarini higbir zaman esirgemeyen degerli hocalarim Prof. Dr.
Buket CICIOGLU ARIDOGAN, Prof. Dr. Emel SESLI CETIN, Do¢. Dr. Miimtaz
Cem SIRIN’e,

Birlikte calismaktan mutluluk duydugum asistan arkadaglarima, biyolog ve
teknisyen arkadaslarima,

Tezimin istatistik analizine katkida bulunan Dr. Ogr. Uyesi Osman GURDAL
ve Prof. Dr. Ali Ihsan BOZKURT hocalarima tesekkiir ederim.

Omrii boyunca yanimda olup bana hep inanmis olan, sevgisiyle benim tiim
zorluklar1 atlatmami saglayan kalbimde tim hayatim boyunca onun ogiitlerini ve
sevgisini tastyacagim camim babam Kerim ATIK’i ¢ok 6zliiyor ve onu rahmetle
antyorum.

Benim i¢in giiglii destegiyle her zaman en iyisini isteyen biricik annem
Durkadin ATIK e,

Sevgilerini, desteklerini her daim hissettigim abim Ismail ATIK e, sevgili esi
Zehra GOKDEMIR ATIK e ve biricik ailesine,

Her daim benimle gurur duyan, hicbir zaman desteklerini esirgemeyen
kaympederim babam Hasan TINGIS’e, kaymvalidem annem Giilizar TINGIS’e,
abim ve ablam olarak hissettigim Yasar CIFTCI ile Cigdem CIFTCI’ye,

Sevgisi, sabri, destegi ile her zaman yanimda olan seving ve {iziintiilerimi
paylastigim hayat arkadasim sevgili esim Ciineyt TINGIS’e en igten tesekkiirlerimi
sunarim.

Dr. Fatma ATIK TINGIS
ISPARTA/2024

111



ICINDEKILER

Sayfa
13 0 V0N U i
| 1 5 N PRI ii
ONSOZ / TESEKKUR ...c.uiittniiitiniietieeeenieeeeneeerneeeesnesessnesessnsessneesnnns iii
1001 1\10) 00 3 1 31 ) 2 SRR iv

SEMBOLLER VE KISALTMALAR DIZINT ...oviniiiiiieiiieeeeeeeeeeneesessnennens Vi

GRAFIKLER DIZINI ..cccvvvummiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin s xi
TABLOLAR DIZINI ...ccccviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnneeneeee xii
Lo GIRIS coiiiiiiiiiiis it 1
2. GENEL BILGILER ......cccciiiiiiiimmmmmiiiiiiniieieieieiiiinineennssiessesseane 3
2.1. Staphyloccus aureus’un Genel Ozellikleri .................coeviiieieininn., 3
2.2. Metisiline Direngli S. @ureus ............ccoooneiiiiiiii i, 5
2.2. 1. TariiQe ..o 5
2.2.2. Epidemiyolofi ....oeneiiii i e 7
2.2.3. Metisilin Diren¢ Mekanizmalari......................ooiiii i, 8
2.2.4. Patogenez ve Viriilans OzelliKleri ..................c.cooeiieiiiiineeinn... 11
2.2.5. Klinik OzelliKIer. ...........oiuiiii e 13
2.2.6. Laboratuvar TaniSl.........oouiiuiitiiiiitiii i eeenae e 14
2.2.6.1. Fenotipik Yontemler ...........ooooiiiiiiiiiiii e, 15
2.2.6.1.1. Disk Diflizyon YOntemi..........ccovveiiiiiiiiiiiiiiiiienineannnn, 15
2.2.6.1.1.1. Oksasilin Disk Diflizyon Yontemi ......................... 15

2.2.6.1.1.2. Sefoksitin Disk Difilizyon Yontemi......................... 16

2.2.6.1.2. S1v1 Mikrodillisyon YOntemi .........coovvviniiiniiiiniennnennnn. 16

2.2.6.1.3. Gradiyent Serit Test Yontemi ............cccovvviiiiiiiiiinnnnn. 17

2.2.6.1.4. Oksasilin Tuz Agar Tarama Yontemi .............c.cooevueinenn. 17

2.2.6.1.5. Lateks Agliitinasyon YOntemi ...........coeveeeininninnenennnn. 17

2.2.6.1.6. Kromojenik Besiyerleri .............cocovviiiiiiiiiiiiiiiine.. 18

v



2.2.6.1.7. Otomatize Sistemler .............c.ovieiiiiiiiiiiiiieieenn.. 18
2.2.6.2. Molekiiler Yontemler ............ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 19
2.2.7. Metisiline Direncli S. aureus Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler....20

2.2.7. 1. VanKOmMISIN .. ..ueeeiii ettt 20
2.2.7.2. TelKoplanin ........o.oiuiiiiii i 21
2.2.7.3. DAPtOmMISIN ...ttt et ettt e 22
2.2.74.LIN€Z0Nd ... 22
2.2.7.5. Trimetoprim-siilfametoksazol ...................cociiiiiiiii ... 23
2.2.7.6. EXftrOmMISIN .. .ouuineitit ittt 23
2.2.7.7. KENAMISIN . oveeieiii e 24
2.2.7.8. GENTAMISIN . ...ttt ettt et et et et ee e 24
2.2.7.9. Tetrasiklinler ve Tigesiklin ..............coooiiiiiiiiiii i, 25
2.2.7.10. RIFAMPISIN . .oveintittit e 25
22701 Fusidik @sit «..oneineiiei e 26
2.2.7.12. Kinupristin-dalfopristin ............c.cooviiiiiiiiiiiiiiii e 26
2.2.7.13.Kinolonlar ..o 27
2.2.7.14. Anti-MRSA etkili sefalosporinler .................ccooviiiinin... 27
2.2.8. Metisiline Direngli S. aureus Tedavisinde Kullanilan Antibiyotiklere
DITCNG ..ttt 28
2.2.8.1. Glikopeptid DIrenci .......c.ovvviiiiiiiiiiiiii i 29
2.2.8.2. Linezolid DIrenci ..........oouiiiiiiiiii i, 30
2.2.8.3. Daptomisin DIirencl ........ooviiuiiiiiiiiiiiieeieie e 30
2.2.8.4. Trimetoprim-siilfametoksazol Direnci ..............c.ccoevviiiiiinin. 31
2.2.8.5. Eritromisin ve Klindamisin Direnci ..., 31
2.2.8.6. Gentamisin DIrenci ...........ooooeiiiiiiiiiiiiiiiii 31
2.2.8.7. Tetrasiklin ve Tigesiklin Direnci ...........c.ocveviiiiiiiiiniennnnn.. 32
2.2.8.8. Rifampisin DIirenci ..........cocoiviiiiiiiiiiiiiiiiii e 32
2.2.8.9. Fusidik ASit DITeNnCI .....ovviuiiiiiii e 32
2.2.8.10. Kinupristin-dalfopristin Direnci................cooiiiiiiiiiinn. 32
2.2.8.11. Kinolon DIrencCi .....ouvuiuieiniiiiiiee e, 33
3. GEREC VE YONTEM .....ccooovmmmmmiiiiiiiiiiinininiieeec s 34
3.1. Bakteri 1zolatlart ..... ..o 34



32 TanImlama .. ..o 34

3.2.1.Gram Boyama .......cooiiiiiii e 35
3.2.2. Katalaz TeStl ..o.ueineiie i 35
3.2.3. Koagllaz TeStl ....uvvureiiiiie e e 35
3.2.4. §. aureus’ un Otomatize Sistem ile Tanimlanmasi ....................... 36
3.3. Metisilin Direncinin Tespit Edilmesi ...............ccoooiiiiiiiiii .. 37
3.3.1. Disk Difiizyon YoOntemi...........oooviiiiiiiiiii i, 37
3.3.2. Otomatize SIStEIM......ueuii it 37
3.4. Antimikrobiyal Duyarlilik Testi ..........ccooviiiiiiiiiiiiiiieen, 38
3.4.1. Disk Diflizyon YONtemi .......o.ovuiviiiiniiiiiiiiiiiiieee e, 38
3.4.2. OtomatiZe SISteIM....ouututiiti it 39
3.4.3. Gradiyent Serit Test .......ceiiiiiiriii i, 40
3.5. Istatiksel ANAliZ ........ccovueiiniiie e, 40
3.6. Etik Kurul Onayt ......c.ooiiiiiiiiii e 40
v 31 01 DL€ 5 5N 41
4.1. Hastalarin Demografik OzelliKIeri................coouiiiiiiiiiiiiiiiiin, 41
4.2. Metisiline Direncli S. aureus 'un tim S. aureus’ lara Gore Dagilimiu....... 41

4.3. Metisiline direngli S. aureus’ un izole Edildigi

Kliniklere GOre Dagilimi ...........oooiiiiiiiiii i 43

4.4. Metisiline Direncli S. aureus’ un Klinik Orneklere

GOTe Dagilimi ... e 46

4.5. Metisiline Direngli S. aureus izolatlarinin Antibiyotik Duyarliliklari. .....48
4.5.1. Vankomisin Duyarliligi ve MIK Seyri............ccooooeiiiiiiiinan, 48
4.5.2. Teikoplanin Duyarlilig1 ve MIK Seyri...........ccoovviiiiniiniiinnn, 50
4.5.3. Linezolid Duyarlilig1 ve MIK Seyri...........ccocviueiiiiiiiiinn., 52
4.5.4. Daptomisin Duyarliligi ve MIK Seyri.............coccevieiiiiiiiin., 54
4.5.5. Trimetoprim-siilfametoksazol Duyarlilig1 ve MIK Seyri............... 57
4.5.6. Eritromisin Duyarlilig1 ve MIK Seyri...........cccooiiviiiiiiiiiiiinnn, 60
4.5.7. Klindamisin Duyarlilig1 ve MIK Seyri ...........cccovviiiiiiiiinn, 63
4.5.8. Gentamisin Duyarlilig1 ve MIK Seyri .............coccoeiiiiiiiiiniin, 66
4.5.9. Tetrasiklin Duyarlilig1 ve MIK Seyri ............ccocoviiiiiiiiiiii, 69
4.5.10. Tigesiklin Duyarliligi ve MIK Seyri ...........cccviviiiiiiiiiinn, 72

vi



4.5.11. Rifampisin Duyarliligi ve MIK Seyri .............coocoviiiiiiniiin... 75

4.5.12. Fusidik Asit Duyarlilig1 ve MIK Seyri ............ccooeiiiiiinnnn, 78

4.5.13. Kinupristin-dalfopristin Duyarlilig1 ve MIK Seyri..................... 81
5. TARTISMA ..uiitiiuiiuiieiiiiiitiietieiniiaiiestetatssssesecsnsssssssassnssnsssssssensons 85
6. SONUC VE ONERILER .......cccccoevviiiiiiinniiiiiininnninnnnnene e 102
L 72 0 104
ABSTRACT ..ueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiettettttatiastesntsatsssessasssssssessnssssemes 105
| SOLN 0 N 7. N 106

vil



ABD

AST

ATP
BORSA
blaZ

BOS
CAESAR
Resistance”
CC

CCR

CFU

CLSI
DNA
DNaz
ECDC
EDTA
EMB

erm
EUCAST
HK-MRSA:
hVISA
KAMHB
kb

KDa
KKA
KNS
MHA
MiK
MIiK50
MiK90

SEMBOLLER VE KISALTMALAR DIiZiNi

: Amerika Birlesik Devletleri

: Antimikrobiyal Duyarlilik Testi

: Adenozin Trifosfat

: Smirda Direncli (Borderline) Staphylococcus aureus

: Gram Pozitif Koklarda B-laktamaz Uretiminden Sorumlu Gen
: Beyin Omurilik Sivisi

: “Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial

: Klonal Kompleks

: Kaset kromozom rekombinaz

: “Colony-forming Unit”

: “Clinical Laboratory Standards Institute”

: Deoksiriboniikleik Asit

: Deoksiriboniikleaz

: “European Center for Disease Prevention and Control”
: Etilen Diamin Tetra Asetik Asit

: Eozin Metilen Blue

: Eritromisin Direng Geni

: “European Comminity on Antimicrobial Susceptibility Testing”

Hastane Kaynakli Metisilin Direngli Staphylococcus aureus

: Heterojen Orta-Direncli Staphylococcus aureus

: Katyon Ayarli Mueller-Hinton Broth

: Kilobaz

: Kilodalton

: Koyun Kanl1 Agar

: Koagiilaz Negatif Stafilokok

: Mueller Hinton Agar

: Minimum Inhibe Eden Konsantrasyon

: 1zolatlarin %350'sini Inhibe Eden En Diisiik Antibiyotik Konsantrasyonu
: 1zolatlarin %90°1n1 Inhibe Eden En Diisiik Antibiyotik Konsantrasyonu

viil



MLSB : Makrolidler, Linkozamidler ve Streptogramin B
MLST : Coklu lokus dizi tiplemesi

MODSA : “Moderately Resistant Staphylococcus aureus”
MRSA : Metisilin Direngli Staphylococcus aureus
MSSA : Metisilin Duyarli Staphylococcus aureus
NACL : Sodyum Klortir

PBP : Penisilin Baglayan Protein
PFGE : Pulsed Field Jel Elektroforezi
PVL : Panton Valentine Lokosidin
PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
R : Direncli

RNA : Riboniikleik asid

rRNA : Ribozomal Ribontikleik Asit

S : Duyarli

SCCmec : Stafilokokal Kaset Kromozom mec

SPA : Stafilokokal Protein A

ST : Sekans Tipi

TK-MRSA: Toplum Kaynakli Metisilin Direngli Staphylococcus aureus
tRNA : Tagryic1 Riboniikleik Asit

TSST : Toksik Sok Sendromu Toksini

UAMDSS : Ulusal Antimikrobiyal Direng¢ Siirveyans Sistemi

vanA : Vankomisin Diren¢ Geni

VISA : Vankomisine Orta Derecede Direngli Staphylococcus aureus
VRE : Vankomisine Direncli Enterokok

VRSA : Vankomisine Direncli Staphylococcus aureus

% : Yiizde

°C : Santigrat derece

cm : Santimetre

ug : Mikrogram

ul : Mililitre

mm : Milimetre

23S : Bakteri ribozomunun alt birimi



30S : Prokaryotlarda ribozomun bir alt birimi
50S : Prokaryotlarda ribozomun bir alt birimi

70S : Bakteri ribozomun alt birimi



GRAFIKLER DiZiNi

Grafik 1. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi........ccccoeovieviiieiiiieiieecieeeee e, 41

Hata! Yer isareti tanimlanmamis.Grafik 2. MRSA oraninin yillara gore seyri.... 43

Grafik 3. Toplam MRSA izolatlarinin birimlere dagilimi..........ccccoooeniiiininenen. 44
Grafik 4. MRSA izolatlarinin yillara gore birimlere dagilimi.........c.cccoceeveriinennen. 44
Grafik 5. Vankomisin MiK degerlerinin dagilimi ............ccccoevevevevevereeeeeeeeeeen, 50
Grafik 6. Teikoplanin MIK degerlerinin dagilimi ............ccocovveveveveveeeveeeeeeeeen, 52
Grafik 7. Linezolid MIK degerlerinin dagilimi .....................cooeeviiiieiin. 54
Grafik 8. Daptomisin MIK degerlerinin dagilimi .............ccocoeverveveruerevieereresiennnnns 57
Grafik 9. Trimetoprim-siilfametoksazol MIK degerlerinin dagilimi1................... 60
Grafik 10. Eritromisin MiK degerlerinin dagilimi....................coooiviiiiin... 63
Grafik 11. Klindamisin MIK degerlerinin dagilimi ......................cooeeueiinn. 66
Grafik 12. Gentamisin MIK degerlerinin dagilimi .......................coeeeueii... 69
Grafik 13. Tetrasiklin MIK degerlerinin dagilimi ...............ccoooviiiniiniinnnn.. 72
Grafik 14. Tigesiklin MIK degerlerinin dagilimi ..................ccoeviiiiiniinnnn.. 75
Grafik 15. Rifampisin MIK degerlerinin dagilimi ......................ccoooiiiinnn.. 78
Grafik 16. Fusidik asit MIK degerlerinin dagilim1 ..........................oooeonn... 81
Grafik 17. Kinupristin-dalfopristin MIiK degerlerinin dagilim1 ..................... 84
Grafik 18. UAMDSS verilerine gore Tiirkiye’de MRSA orant ..................... 86

X1



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa
Tablo 1. S. aureus duyarhilik testleri icin EUCAST degerlendirme kriterleri..........28

Hata! Yer isareti tammlanmamis.Tablo 2. MRSA sayisinin ve oranmin yillara

EOTE AAZIIIMI ..ottt ettt ettt e be e e et eneeenne 42
Tablo 3. MRSA izolatlarinin izole edildigi kliniklere gore dagilimi ....................... 45
Tablo 4. MRSA izolatlarinin klinik 6rneklere gore dagilimi ............ccccvvveeveeennnnnnee. 46
Tablo 5. MRSA izole edilen 6rnek tiirlerinin yillara gore dagilimi.......................... 47
Tablo 6. MRSA izolatlarinda vankomisin MIK degerlerinin yillara gore

aBIIMI. oo e 48
Tablo 7. MRSA izolatlarinda vankomisin MiK degerlerinin drneklere gore

a1l oo e 49
Tablo 8. MRSA izolatlarinda teikoplanin MiK degerlerinin yillara gére

AGIIIMT Lttt et ettt et e st e et e et e enbeeesbeeseeenseenee 51
Tablo 9. MRSA izolatlarinda teikoplanin MIK degerlerinin drneklere gre

14 =T33 33§ SRR 51
Tablo 10. MRSA izolatlarinda linezolid MIK degerlerinin yillara gore

AGIIIMILL Lttt ettt e et e et eesaaeebeeeebeenneas 53
Tablo 11. MRSA izolatlarinda linezolid MIK degerlerinin rneklere gore

a1l e 53
Tablo 12. MRSA izolatlarinda yillara gore daptomisin direng orani................... 54
Tablo 13. MRSA izolatlarinda 6rnek tiirline gére daptomisin direng orant............ 55

Tablo 14. MRSA izolatlarinda daptomisin MIK degerlerinin yillara gore
a1l .o e 55
Tablo 15. MRSA izolatlarinda daptomisin MIK degerlerinin 6rneklere gore
daGIlImI. ..o 56

Tablo 16. MRSA izolatlarinda yillara gore trimetoprim-siilfametoksazol direng
Tablo 17. MRSA izolatlarinda 6rnek tiirline gore trimetoprim-siilfametoksazol

ITENG OTANI ..\ttt ettt et ettt e e et et e e e et et e e e e aeas 58

Tablo 18. MRSA izolatlarinda trimetoprim siilfametoksazol MiK degerlerinin yillara

Xii



Ore daGIlimI. ... e 58
Tablo 19. MRSA izolatlarinda trimetoprim siilfametoksazol MIK degerlerinin

orneklere gore dagilimi.........ooiiiiiiii i e 59
Tablo 20. MRSA izolatlarinda yillara gore eritromisin direng orant ................... 60
Tablo 21. MRSA izolatlarinda 6rnek tiiriine gore eritromisin direng orant............. 61

Tablo 22. MRSA izolatlarinda eritromisin MIK degerlerinin yillara gore

a1l e 61
Tablo 23. MRSA izolatlarinda eritromisin MIK degerlerinin ~ &rneklere gore
dagIlim1 ..o e 62
Tablo 24. MRSA izolatlarinda yillara gore klindamisin direng orani.................. 63
Tablo 25. MRSA izolatlarinda 6rnek tiirtine gore klindamisin direng orant........... 64

Tablo 26. MRSA izolatlarinda klindamisin MIK degerlerinin yillara gore

daIlImI ..o e 64
Tablo 27. MRSA izolatlarinda klindamisin MIK degerlerinin 6rneklere gore
a1l .o 65
Tablo 28. MRSA izolatlarinda yillara gére gentamisin direng orani ................... 66
Tablo 29. MRSA izolatlarinda 6rnek tiiriine gére gentamisin direng orant ............ 67

Tablo 30. MRSA izolatlarinda gentamisinin MIK degerlerinin yillara gére

daIlImI ..o e 68
Tablo 31. MRSA izolatlarinda gentamisinin MIK degerlerinin 6rneklere gore
a1l .o e 68
Tablo 32. MRSA izolatlarinda yillara gore tetrasiklin direng orani .................... 69
Tablo 33. MRSA izolatlarinda 6rnek tiiriine gore tetrasiklin direng orant............. 70

Tablo 34. MRSA izolatlarinda tetrasiklinin MIK degerlerinin yillara gore

dagIlmI .o e 71
Tablo 35. MRSA izolatlarinda tetrasiklinin MIK degerlerinin 6rneklere gore
daIlImI. ..o 71
Tablo 36. MRSA izolatlarinda yillara gore tigesiklin direng orant...................... 72
Tablo 37. MRSA izolatlarinda 6rnek tiirtine gore tigesiklin direng orani.............. 73

Tablo 38. MRSA izolatlarinda tigesiklinin MIK degerlerinin yillara gore
daBIlImI. ... e 73
Tablo 39. MRSA izolatlarinda tigesiklinin MIK degerlerinin Orneklere gore

xiil



daIlImI. ..o e 74

Tablo 40. MRSA izolatlarinda yillara gore rifampisin direng orant .................... 75
Tablo 41. MRSA izolatlarinda 6rnek tiiriine gore rifampisin direng orani.............. 76

Tablo 42. MRSA izolatlarinda rifampisinin MIK degerlerinin yillara gore

daGIlImI. ..o e 77
Tablo 43. MRSA izolatlarinda rifampisinin MIiK degerlerinin orneklere gore
a1, e 77
Tablo 44. MRSA izolatlarinda yillara gore fusidik asit direng orani ................... 78
Tablo 45. MRSA izolatlarinda 6rnek tiiriine gore fusidik asit direng orani............ 79

Tablo 46. MRSA izolatlarinda fusidik asitin MIK degerlerinin yillara gore
a1l e e e 80
Tablo 47. MRSA izolatlarinda fusidik asitin MIK degerlerinin orneklere gore
daGIlImI. ..o 80
Tablo 48. MRSA izolatlarinda yillara gore kinupristin-dalfopristin direng orant ....81

Tablo 49. MRSA izolatlarinda 6rnek tiirline gore kinupristin-dalfopristin direng

Tablo 50. MRSA izolatlarinda kinupristin-dalfopristinin MIK degerlerinin

yillara gore dagilimi ..o, 82
Tablo 51. MRSA izolatlarinda kinupristin-dalfopristinin MIK  degerlerinin
orneklere gore dagilimi .........oooiiii i e 83
Tablo 52. Farkli ¢alismalardan izole edilen MRSA orant ......................coe.ll 87

Tablo 53. Ulkemizde MRSA izolatlarinda yapilan ¢esitli calismalardaki vankomisin
MIK50 ve MIKOO Deerleri..........uuvuiiniiieieii e 89

X1v



1. GIRIS

Staphylococcus aureus, hem toplum hem de hastane kaynakli enfeksiyonlara
neden olan 6nemli etkenlerden biridir. S. aureus hafif bir deri enfeksiyonundan, agir
klinik tablolara neden olan firsatg1 enfeksiyonlara, sistemik hastaliklara ve
bakteriyemiye kadar genis yelpazede enfeksiyonlara neden olmaktadir (1).

Penisilinin kesfi ve klinikte kullanilmaya baslanmasiyla 6nemli stafilokok
enfeksiyonlarinin kontrolii saglanmistir. Ancak penisilinin yaygin bir sekilde klinik
kullanima girmesiyle birlikte yaklasik dort yil igerisinde penisiline direngli (beta-
laktamaz enzimi sentezleyen) S. aureus izolatlar1 bildirilmistir. Stafilokoklarda beta-
laktamaz (penisilinaz) sentezlenmesi ilk olarak 1944 yilinda Kirby ve ark. tarafindan
bildirilmistir. Bu tarihten itibaren S. aureus suslarinda penisilin direnci giderek
artmis, 1951 yilinda c¢oklu antibiyotik direngli S. aureus suslar1 bildirilmistir (2).
Penisiline diren¢ problemine 1959 yilinda beta-laktamaz enzimine dayanikli,
semisentetik (yar1 sentetik) bir penisilin olan metisilin ile ¢6ziim bulunmustur (3).
Metisilinin ve daha sonra da penisilinaza direngli diger penisilinlerin kullanima
girmesiyle Dbirlikte stafilokokal enfeksiyonlarin tedavisinde Onemli basarilar
saglanmistir. Metisilinin ¢ok yaygin ve 6zensiz kullanimi ile kisa bir siire sonra
metisilin direncine neden olan genetik eleman klonlarmin kazanilmasiyla S. aureus
suslarinda ¢oklu antibiyotik direng problemi ortaya ¢ikmustir. Ilk olarak 1961 yilinda
Ingiltere’de Jevons tarafindan metisiline direncli S. aureus (MRSA) izolati
bildirilmistir (4).

Glinlimiizde MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde en ¢ok kullanilan
vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptid grubu antibiyotiklerdir. Ancak
stafilokoklarda goriilen hizli direng gelisimi nedeniyle 1996 yilinda orta diizeyde
vankomisin direnci (VISA) ve 2002 yilinda da vankomisine direngli S. aureus
(VRSA) izolatlar1 goriilmeye baglanmistir. Zorlasan tedavi ve enfeksiyon kontrol
stireci nedeniyle linezolid, daptomisin, tigesiklin gibi yeni antibiyotikler de
gelistirilmistir. Linezolid 2000 yilinda klinik kullanima girmis ve bundan yaklasik bir
yil gibi ¢ok kisa bir siire sonra ilk linezolid direngli MRSA izolat1 bildirilmistir (5).
Daptomisin ise 2003 yilinda klinik kullanima girmis ve kullanima girdikten iki y1l

sonra ilk daptomisin direncli MRSA izolatlar1 tanimlanmistir (6). Diren¢ sorununun



yayginlagsmasiyla S. aureus’a etkili olabilecek yeni antibiyotik arayis1 da devam
etmektedir.

Alternatif antibiyotiklere karsi gelisen direng egilimlerinin ortaya konmasi
tedavi basarisi i¢in glin gectikce daha onemli hale gelmektedir. Morbidite, mortalite
ve saglik giderlerinde artisa neden olan MRSA enfeksiyonlarinin basarili ampirik
tedavisi i¢in hastanelerin siirveyans sonuglari goz ontinde bulundurulmalidir. Ayrica
tedavide kullanilan yeni antibiyotiklere karsi ortaya ¢ikan direng aktif siirveyans ile
ortaya konulmalidir. Siirveyans ¢alismalarinin devamli olarak gerceklesmesi
uygulanan tedavi rejimlerinin basarili olup olmadiginin degerlendirilmesinde yol
gosterici olmaktadir (7).

Bu calismada, Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi’nde 2014-2022 yillar1 arasinda ¢esitli klinik Orneklerden izole edilen
MRSA izolatlarinin farkli antibiyotiklere duyarlilik ve diren¢ oranlarinin yillar

icerisindeki degisiminin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmigtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Staphylococcus aureus’un Genel Ozellikleri

Staphylococcus aureus gram pozitif, tekli, ¢iftler halinde veya genellikle
tiziim salkimi gibi kiimeler tarzinda goriilen kok morfolojisinde, sporsuz, hareketsiz
ve ¢ap1 0,5-1,5 mikrometre arasinda bakterilerdir (8).

Staphylococcus aureus’un dogal konagi insanlardir ve S. aureus insanda
kolonizasyon ile enfeksiyona sik neden olan patojenlerden biridir. Insanlarin S.
aureus ile karsilasmasi dogumdan hemen sonra gerceklesmektedir. Staphylococcus
aureus kolonizasyonu yenidoganlarin gébek kordonu kalintisinda, gobek ¢evresinde,
deri ve perianal bolgelerinde sik olarak saptanmakla birlikte S. aureus
gastrointestinal sistem ve iirogenital sistemde de bulunabilmektedir. Yetiskinlerde
nazofarenks ve orofarenkste kisa siireli ya da kalict S. awreus tasiyiciligi
goriilmektedir. Saglikli yetiskinlerin %15’1 nazofarenkste kalici S. aureus
tagtyicisidir. Hastanede yatan hastalarda, saglik personelinde, ekzematéz deri
lezyonlar1 olan hastalarda ve intravendz ilag kullanim aligkanligi olan kisilerde bu
oran genel popiilasyona gore c¢ok daha yiiksektir. Tasiyicilik daha sonra
enfeksiyonlara neden olabileceginden olduk¢a Onemlidir. Deri ve nazofarenkste
bulunmasi, S. aureus’un yayilimmi kolaylastirir ve hastane enfeksiyonlarinin
cogundan sorumlu olmasina neden olur (9).

Staphylococcus aureus tarafindan olusturulan hastaliklar, bakterinin trettigi
toksinlerle ya da dogrudan dokulara yayilim ve yol actig1 hasar sonucu ortaya ¢ikar.
Deri enfeksiyonlar1 impetigo, follikiilit, fronkiil, karbonkiil gibi enfeksiyonlardir.
Staphylococcus aureus bakteriyemiye en sik neden olan etkenlerden biridir ve
olgularin yaridan fazlasi, cerrahi girisim yapilmis ya da uzun siireli kontamine
intravaskiiler kateter takili kisilerdir. Staphylococcus aureus’un neden oldugu akut
endokardit, mortalitesi %50’lere varan ciddi bir hastaliktir. Staphylococcus aureus’a
bagli pnémoni, ampiyem gibi solunum yolu enfeksiyonlar1 ya oral sekresyonlarin
aspirasyonu ya da bakterinin hematojen yayilimi ile gelismektedir. Staphylococcus
aureus’un neden oldugu ve mortalitesi yiiksek nekrotizan pndomoni septik sokla ve
yogun hemoptizi ile seyreder. Staphylococcus aureus osteomiyeliti, hematojen yolla

etkenin kemige ulagsmasi ya da travmaya sekonder meydana gelir ve etkilenen kemik



bolgesinde agri, yiiksek ates ile karakterizedir. Staphylococcus aureus, kiigiik
cocuklarda ve intraartikiiler girisimi ile mekanik eklem anormalligi olan
yetigkinlerde septik artritin primer etkenidir (8).

Staphylococcus aureus 20’den fazla adezin ve 30’dan fazla toksin genine
sahiptir. Bes farkli sitolitik toksin (alfa, beta, gama, delta ve Panton-Valentine
16kosidini), 2 eksfolyatif toksin (A ve B), 8 enterotoksin ve toksik sok sendromu
toksini (TSST) en Onemlileridir. Bunlardan eksfolyatif toksin, enterotoksinler ve
TSST stiperantijen olup T lenfosit ve makrofajlardan yogun sitokin salinimina neden
olurlar. Bu sekilde ates, hipotansiyon ve sok tablosu meydana gelir (10).
Staphylococcus aureus’a baglt haglanmis deri sendromundan eksfoliyatif toksin
sorumludur. Bu tablo c¢ogunlukla yeni dogan ve bir yasin altindaki cocuklarda
goriliir. Yetiskinlerde nadiren, 6zellikle immiin yetmezligi olan bireylerde goriiliir ve
%60 gibi yiliksek mortalite ile seyreder. Staphylococcus aureus’un toksinlerinin
neden oldugu toksik sok sendromu uzun siireli vajinal tampon kullanan kadinlarda
goriilen; ates, eritroderma, kusma, diyare, bobrek yetmezligi gibi klinik belirtileri
olan multisistemik bir hastaliktir. Staphylococcus aureus en sik rastlanilan besin
zehirlenmesi etkenidir. Hastalik etkenin gidalarda bulunan toksinleri tarafindan
olusturulur. Siddetli kusma, bulanti, ishal ve karin agrisi zehirlenmenin tipik
ozellikleridir (8-10).

Staphylococcus aureus mikroskopik olarak, kati1 besiyerinde {iretildiginde
kiimeler, klinik Orneklerde ise tek tek veya kiiclik gruplar seklinde goriilen
cogunlukla katalaz pozitifligine sahip gram pozitif koktur. Staphylococcus aureus
kolonileri, %5 koyun kanl1 agarda, altin saris1 renkli, pliriizsiiz, kabarik goriiniime ve
cevresinde Ozellikle alfa toksin tarafindan olusturulan hemoliz alanlarina sahiptir.
Staphylococcus aureus mannitol ve %7,5 sodyum kloriir igeren mannitol-tuz agar
gibi secici besiyerlerinden izole edilebilir. Staphylococcus aureus tanimlanmasinda
koagiilaz, DNaz gibi enzimlerin varlig1 test edilebilmektedir. Niikleik asit temelli
testler ile klinik orneklerden S. aureus’un direkt olarak tespiti ve tanimlanmasi
miimkiindiir (11).

Staphylococcus aureus’a bagli besin zehirlenmesi olan hastalarin tedavisi
semptomatiktir. Lokalize deri ve yumusak doku enfeksiyonlari insizyon ve drenaj ile

tedavi edilir. Enfeksiyon genis alana yayilmis ve sistemik bulgular varliginda



antibiyotik tedavisine ge¢ilmeli ve bu tedavi MRSA izolatlarina kars1 etkili olmalidir.
Oral tedavi trimetoprim-siilfametoksazol, doksisiklin ya da minosiklin gibi uzun
etkili bir tetrasiklin, klindamisin ya da linezolid i¢ermelidir. Intravendz tedavi igin
vankomisin secilebilir ve daptomisin, tigesiklin alternatif antibiyotiklerdir.
Staphylococcus aureus, antibiyotiklere kars1 direng gelistirmede son derece
yeteneklidir. Staphylococcus aureus, penisilinlere 6zgilil bir beta laktamaz olan
penisilinaz varligima bagli olarak penisilinlere yiiksek oranda direnglidir. Direng
sorununa ¢oOziim olarak gelistirilen beta laktamaz hidrolizine direngli metisilin,
nafsilin, oksasilin, dikloksasilin gibi yar1 sentetik penisilinlere de kisa siirecte direng
ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde, hastane ve toplum kaynakli enfeksiyonlardan sorumlu
S. aureus izolatlarmin ¢ofgu bu yar sentetik penisilinlere direnglidir. Metisilin
direngli S. aureus besinci kusak yeni sefolosporinler hari¢ tiim beta laktam
antibiyotiklere (6rn: penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler) diren¢ gosterir. Ne
yazik ki MRSA’ya karsi etkin ve MRSA’nin neden oldugu ciddi enfeksiyon

tablolarinda kullanilan vankomisine kars1 da direng varligi belirlenmistir (8).

2.2. Metisilin Direncli S. aureus

2.2.1. Tarihge

Staphylococcus aureus’ a bagh gelisen enfeksiyonlar, 1941 yilinda penisilinin
klinikte kullanima girmesiyle belirgin azalma gostermis, ancak bundan iki y1l gibi
kisa bir siire sonra penisilinaz iireterek penisilini pargalayip etkisiz hale getiren ve
penisiline diren¢ kazanan S. aureus izolatlar1 ortaya ¢ikmaya baslamistir. Hastane ve
toplum kaynakli S. aureus izolatlarinin 20 y1l igerisinde yaklasik %80’inin penisiline
diren¢ kazandig1 goriilmiistiir. Beta laktamaz enziminin yol actig1 bu direng sorunu,
1959 yilinda beta laktamaz enzimine dayanikli yari sentetik bir penisilin olan
metisilinin klinikte kullanima girmesiyle azalmis ve 6nemli basarilar elde edilmistir.
Ancak kisa bir siire igerisinde metisilinin yaygin ve 6zensiz kullanimi sonucu 1961
yilinda Ingiltere’de Colindale Hastanesinde ilk MRSA izolati (COL izolati)
tanimlanmistir. Bunu takip eden yillarda MRSA izolatlar1 tiim diinyada goriilmeye
baslanmistir. Birgok iilkede MRSA hastane ve toplum kaynakli enfeksiyon etkeni

olarak 6nemli bir sorun olugturmustur (12).



Metisiline direngli S. aureus’ta, metisiline duyarli S. aureus (MSSA)’ta
bulunmayan ve stafilokokal kaset kromozom (SCCmec) olarak isimlendirilen bir
direng adasi bulunmaktadir. izole edilen ilk MRSA izolati Tip 1 SCCmec
icermektedir. Bu klon, bugiin 'Archaic klonu’ olarak bilinmektedir ve 1960’larda tiim
diinyaya yayilmistir. Tip 2 SCCmec tasiyan N315 izolatinin izolasyonu 1982°de
Japonya’da yapilmistir. Bu klon ise ‘New York - Japonya klonudur’ ve tiim diinyada
yaygin bir sekilde bulunur. Ug yil sonra Tip 3 SCCmec tastyan 85/2082 isimli izolat
Yeni Zelanda’da tanimlanmistir. Tip 4 SCCmec tasiyan klonlar 1990’11 yillarda
gozlemlenmeye baslanmistir. Tip 5 SCCmec ise ilk kez Avustralya’da, 2004°te WIS
olarak isimlendirilen izolatta bulunmustur. Bunu takip eden siiregte ise Tip 6, 7, 8, 9,
10, 11 SCCmec tanimlamalar1 yapilmistir (13).

Giliniimiizde MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik kullanilan ajanlar
vankomisin ve teikoplanin olmak iizere glikopeptid grubu antibiyotiklerdir.
Glikopeptidlerin yan sira linezolid, daptomisin ve tigesiklin gibi yeni antibiyotikler
de kullanilmaktadir. Stafilokoklarda antibiyotiklere karsi1 goriilen hizli direng gelisimi
hem glikopeptid grubuna hem de yeni gelistirilen antibiyotiklere karsi ortaya
cikmistir. Vankomisine orta diizeyde duyarli S. aureus (VISA) izolatlar1 1996 yilinda
vankomisine diren¢li S. aureus (VRSA) izolatlart ise 2002 yilinda goriilmeye
baglanmigtir. Vankomisine orta diizeyde duyarli S. aureus izolat1 ilk defa 1996
yilinda Japonya’dan bildirilmistir. Ilk bildirimin ardindan, farkli merkezlerden de
vankomisin minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) degerleri 8-16 pg/ml
arasinda degisen VISA olgulart rapor edilmistir (14). Vankomisin direngli S.aureus
izolat1 ilk olarak 2002 yilinda bir diyaliz hastasinda bildirilmis ve sonrasinda farkli
merkezlerden VRSA izolatlar1 rapor edilmeye baslanmistir (15, 16). Linezolidin,
VISA enfeksiyonlar1 veya vankomisin tedavisinin basarisiz oldugu MRSA
enfeksiyonlarin tedavisinde yararli oldugu saptanmistir. Linezolid ilk kez 2000
yilinda klinik kullanima girmis ve bundan bir yil gibi kisa bir siire sonra ilk
linezolide direngli MRSA izolati tanimlanmistir (5). Diger bir alternatif tedavi
segenegi olan daptomisin ilk kez 2003 yilinda klinik kullanima girmis ve bundan iki
y1l sonra bu ilaca kars1 da direng ortaya ¢ikmustir (6). ilerleyen yillarda da MRSA
enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan diger alternatif antibiyotiklere de direng

gelistigi izlenmistir.



2.2.2. Epidemiyoloji

Metisiline direngli S. aureus oranlan iilkeden iilkeye, hastaneden hastaneye,
hatta boliimden boliime degismesinin yani sira, bir¢ok hastanede endemik hale
gelmistir.  Herhangi bir saglik kurulusunda endemik hale geldikten sonra
eradikasyonu olduk¢a giictiir (17). Diinyada ve {ilkemizde yapilan cesitli
calismalarda MRSA siklig1; diinyada %0,9-74 iilkemizde ise %12,2-71,7 gibi ¢ok
genis bir aralikta bildirilmektedir (18, 19).

Metisiline direncli S. aureus’un ilk defa tanimlanmasinin ardindan hastane
kokenli bir etken olarak kabul edilmistir ve hastane kaynaklt MRSA (HK-MRSA)
enfeksiyonlar1 giiniimiize kadar her zaman 6nemli bir sorun olusturmustur. Fakat
toplum kaynakli MRSA (TK-MRSA) enfeksiyonlar1 da giderek yayginlasmistir.
Toplum kaynakli MRSA izolat1 ilk olarak, Bati Avustralya’ da daha once saglik
bakim hizmeti almayan Avustralyali hastalardan izole edilmistir. Son yillarda ise
farklr iilkelerden farkli hastanelerden MRSA enfeksiyonu igin hicbir risk faktorii
olmayan hastalarda TK-MRSA izolatlarinin yayilimi1 ve izolasyonu ile ilgili bilgiler
ortaya ¢ikmistir (20). Danimarka’da 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada TK-MRSA
izolatlarinin, MRSA klinik izolatlarinin ¢ok biiylik bir boliimiinii olusturdugu
saptanmugtir (21).

Toplum kaynaklt MRSA enfeksiyonlar: i¢in askeri personeller, mahkumlar,
sporcular, bakimevlerinde yasayanlar, kreste kalan c¢ocuklar ve intravendz ilag
kullanan bireyler risk gruplar1 igerisinde yer almaktadir. insanlarda kolonize olarak
bulunan S. aureus toplumda saglikli insanlarin burunlarinda yaklagik %30 oraninda
asemptomatik olarak bulunmaktadir. Bu tasiyicilik daha sonra enfeksiyonlara neden
olabileceginden Onemlidir. Ayrica TK-MRSA enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalardan bagka hastalara da bulas olabilir. Clinkii MRS A kolay bir sekilde
bulasabilir ~veya kolonize olabilir. Dolayisiyla toplumdaki TK-MRSA
kolonizasyonun sikliginin arastirilmasi, olusabilecek olasi salginlar ve coklu MRSA
direng gelisimi hakkinda bilgi saglamasindan dolay1 6nem tagir (22).

Salginlarin ve nozokomiyal ge¢isin kontrol edilebilmesi i¢in MRSA
izolatlarinin alt tiplerinin tespitiyle birlikte klonal veya epidemiyolojik iliskinin
gosterilmesi ¢cok degerlidir. Metisilin direngli S. aureus klonlari, bir tilkede, bolgede

veya kitalar arasinda yayilim gosterebilir. Klonal yayilimin belirlenmesinde



kromozomal DNA ekstraksiyonuna dayanan pulsed field gel electrophoresis (PFGE),
amplifikasyona dayanan SCCmec tiplendirmesi, ¢oklu lokus sekans tiplemesi
(MLST) ve sekansa dayanan yontemlerden olan Spa (stafilokokal protein A)
tiplendirmesi gibi yeni molekiiler epidemiyolojik yontemler gelistirilmistir (23).

Metisilin direngli S. aureus izolatlar1t MLST yontemiyle yedi housekeeping
geninden alinan fragmanlarin sekanslanmasia dayali olarak klonal kompleksler
(CC) olarak adlandirilir ve gruplar halinde siniflandirilir (24). Tiim diinyada en sik
saptanan klonlar CC5 ve CC8 klonal komplekslerdir. Bu klonlarda, bir¢ok sekans tipi
(ST) bulunur. Diinya genelinde, farkli iilke ve farkli bolgelerde, birbirinden farkli ST’
ler goriilmektedir. ingiltere ve ABD’de, CC30- ST36 yaygindir. Klonal kompleks 45,
ABD ve Avrupa iilkelerinde; CC22, CC8 ve CC5 Asya’da en sik rastlanan MRSA
klonlaridir. Latin Amerika’da CC5(STS), CC30 ve CC8 (ST239) MRSA klonlar
saptanmustir. Tiirkiye’de ise ST239 klonu hakimdir (13).

Staphylococcus aureus’ un protein A komponentini kodlayan gen bakteriyel
kromozomun spa genidir. Stafilokokal protein A genine ait polimorfik X bdlgesinin
dizi analizi kullanilarak yapilan tiplendirme spa tiplendirmesi olarak adlandirilir.
Stafilokokal protein A tiplendirmesine gore Avrupa’daki en yaygin spa tipi t032°dir.
Almanya, Macaristan, Irlanda, Portekiz, Birlesik Krallikk ve Malta’da en yaygin
goriilen spa tipi t032 iken, Fransa ve Belgika’da t008, Ispanya’da da t067 en yaygin
goriilen spa tipleri olarak bildirilmistir (25).

2.2.3. Metisilin direncli S. aureus’ta Diren¢ Mekanizmalari

Metisilin, beta-laktamaz enziminin hidrolizine direngli penisilin grubu
antibiyotikler icerisinde ilk elde edilen ve klinik kullanima ilk giren beta-laktam
grubu bir antibiyotiktir (4). Beta-laktam grubu antibiyotikler, hiicre duvarinda yer
alan “Penisilin Baglayan Protein” (PBP)’lere baglanarak peptidoglikan sentezini
engelleyerek etki gosterir. Beta-laktamazlar araciligiyla hidrolize olmayan beta-
laktam antibiyotiklere (metisilin, oksasilin, nafsilin, kloksasilin, dikloksasilin) kars1
diren¢, metisilin direnci olarak tanimlanmaktadir. Metisiline diren¢ kromozomal

(intrensek) olarak veya kazanilmis diren¢ mekanizmalari ile meydana gelir (26).

Staphylococcus aureus’ta kromozomal olarak ortaya ¢ikan metisiline karsi

gelisen dirence ek olarak iki mekanizma daha bulunmaktadir. Bu direng tipleri;



siirda direngli (borderline) S. aureus (BORSA) ve moderately S. aureus (MODSA)

olarak isimlendirilmektedir.

2.2.3.1. Kromozomal (Intrensek) Metisilin Direnci

Kromozomal diren¢ PBP’ler ile gerceklesmektedir. Bu proteinler
peptidoglikan onciillerini yapilmakta olan hiicre duvarina tagimak ve baglamakla
gorevlidir. Metisiline duyarl S. aureus’ larda, bes adet PBP bulunurken, MRSA’ larda
bunlara ek olarak PBP2' ya da PBP2a olarak adlandirilan 78 kDa agirlikta olan farkl
bir PBP sentezlenmektedir. Penisilin baglayan protein 2a, beta-laktam antibiyotiklere
diger PBP’lerden farkli olarak daha diisiik afinite gosterir. Beta-laktam
antibiyotiklerin varliginda diger PBP’ ler baskilanirken, PBP2a fonksiyonuna devam
ettigi i¢in bakteri cogalmaya devam eder (27).

Penisilin baglayan protein 2a’y1 kodlayan gen, 2.1 kb biiyiikligiinde DNA
segmentine lokalize mecA olarak adlandirilan bir gendir. Tim MRSA’larin sahip
oldugu mecA geni, bakteri kromozomunda bir mobil genetik yap1 (stafilokokal kaset
kromozomu-SCC) lizerinde tasinir (26). Stafilokokal kaset kromozomu mec’te yer
alan mec gen kompleksi (mecA ve regiile edici genler) metisilin direncinden, kaset
kromozom rekombinaz (ccr) gen kompleksi ise kasetin bakteriyel genoma
integrasyonu ve eksizyonundan sorumludur. Kaset kromozom rekombinazlarin
fonksiyonu sonucu SCCmec kromozomda 6zel bir bolgeye integre olur. Stafilokokal
kaset kromozomu mec kasetinin tipI’den tip XII’ye kadar alt tipleri vardir (28). Tip 1,
II ve II genellikle hastane kaynakli, Tip IV ve V ise toplum kaynakli MRSA
izolatlarinda bulunmaktadir (29).

Fenotipik olarak metisiline direngli olan ancak mecA4 geni saptanamayan ve
farkli bir mecA genine sahip oldugu belirlenen siit ve farkli klinik 6rneklerden izole
edilen S. aureus (LGA251) suslarinin izolasyonu 2011 yilinda bildirilmistir. Bu
farkli mecA geni daha sonra mecC geni olarak adlandirilmistir ve mecC’ nin
PBP2’/2a proteinine yaklasik %63 benzerlik gosteren proteini kodladigi tespit
edilmistir (30). Son yayimnlarda insan MRSA izolatlarinda mecC aracili metisilin
direng prevalansi %0 ile 2,8 arasinda bildirilmistir (31).

Tiim MRSA izolatlarinda PBP2a sentezi olmasmna karsin metisilin direng

durumu farkli derecelerde ortaya ¢ikar. Direncin fenotipik olarak eksprese edilmesi



homojen veya heterojen olmak {izere 2 sekilde degiskenlik gosterir. Homojen
direncte, tiim Dbakterilerin tasidigi mecA geni fonksiyonel olup yliksek
konsantrasyondaki metisilin varliginda iireyebilme oOzelligi gosterir ve yiiksek
diizeyde direng ortaya ¢ikar. Heterojen direngte ise topluluktaki tiim bakteriler mecA
genini tagir ama direng toplulugun sadece belirli bir kisminda agiga ¢ikar (26).

Metisilin direncli S. aureus’ta heterojen direng daha siklikla goriiliir. Kiiltiirde
biri duyarl biri direngli olan iki alt popiilasyon bir arada yer alir. Popiilasyondaki her
bakteri direng igin genetik materyal tasiyabilmesine ragmen in vitro olarak 10* ile
10%de bir siklikta olmak iizere sadece kiiciik bir boliimii direngli fenotipi gdsterir.
Direncli alt popiilasyon duyarli alt popiilasyona gore cok daha yavas iirer test
ortaminda atlanabilir. Notral pH, diisiik 151 (30-35 °C), yiiksek inokulum kullanilmasi
(107), ortamda NaCl bulunmas1 ve inkiibasyon siiresinin (48 saate kadar) uzatilmas1
durumunda mecA daha iyi eksprese oldugundan direncli alt popiilasyonun saptanmasi
daha kolay olmaktadir (11).

Penisilin baglayan protein 2a miktari ile ortaya ¢ikan metisilin direng fenotipi
(homojen-heterojen) arasinda bir iligkinin gosterilememesi metisilin direncinin
ortaya konulmasini etkileyen faktorlerin aciga ¢ikmasini saglamistir. Staphylococcus
aureus’ta BlaZ geni tarafindan kodlanan penisilinaz beta laktam halkasini
pargalayarak penisilini inaktive etmektedir. Bazi MRSA izolatlarinda metisiline
direng, blaZ icin diizenleyici genlerin homologlar tarafindan diizenlenir. Bunlar mecl
ve mecRI genleridir. Beta laktam antibiyotiklere maruz kaldiktan sonra bu genler
antibiyotiklere kars1 mecA tepkisini diizenler. Mec bolgesi disinda “auxiliary” veya
“factors essential for the expression of methicillin resistance” ya da kisaca “fem”
genleri, mecA geninden farkli olarak hem MSSA hem MRSA izolatlarinda
bulunmaktadir. Bugiine kadar femX (fmhB,) femA, femB, femC, femD, femE ve femF
olmak iizere farkli fem genleri tanimlanmistir ve bu fem faktorleri, hiicre duvar
sentezinin degisik basamaklarinda rol alirlar. Capraz baglarda yer alan pentaglisin
olusumunda femA, femB ve femX (fmhB) gorev alirlarken pentaglisin zincirine,
FemX ilk glisini, FemA 2 ve 3. glisini, FemB de 4 ve 5.glisini ekler. Dolayisiyla bu
genlerde mutasyon gelistiginde hiicre duvarmin peptidoglikan yapisinda degisikler

meydana gelir (13).
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Staphylococcus aureus’ta mecC gen bolgesine sahip izolatlarda da metisilin
direnci bildirildigi icin mecC gen bolgesini saptamak onemlidir. Fakat fenotipik
yontemlerin mecC tespitindeki yetersizliginden dolayi, DNA temelli yontemlerin

mecC tespitinde etkili oldugu diisiintilmektedir (32).

2.2.3.2. Simirda (Borderline) Metisilin Direnci (BORSA)

Bu izolatlar mecA geni tasimamasmma ragmen beta laktamaz iiretiminin
asiriligina bagli olarak oksasiline sinirda bir direng gelistirdigi icin BORSA olarak
isimlendirilir. Asir1 miktarda penisilinaz iireten BORSA suslart metisilin ve
oksasilini yavag ama onemli derecede parcalar. Ayrica PBP2a olusturmamalar1 ve
plazmid bagimli direng kontrolii ile MRSA’dan farklilik gosterirler. Oksasilinin MiK
degeri BORSA suslarinda yiiksektir (33). Ancak sefoksitine duyarlidirlar. Metisiline
direngli S. aureus'un BORSA suslarindan ayrimindaki giicliiklerden dolay1
tanimlama i¢in molekiiler yontemleri rutin olarak kullanmayan laboratuvarlar i¢in
MRSA tespiti sorun olusturabilir. Bununla birlikte, giintimiize kadar BORSA suslar
ile olusan enfeksiyon olgularinda penisilinaz direngli penisilinlerle yapilan

tedavilerde olumsuzluk bildirilmemistir (11).

2.2.3.3. “Moderately Resistant S. aureus” (MODSA)

Beta laktamaz iireticisi olmayip mecA geni de tastmayan MODSA suglari
mecA geni tarafindan kodlanan yeni bir PBP2a yerine mevcut PBP’nin
modifikasyonuna sahiptir (34). Ozellikle PBP2 ile diger PBP’lerde meydana gelen
nokta mutasyonlar1 sonucunda oksasilin direnci tanimlanmistir ve oksasilin MIK
degerleri 8-16 mg/L olarak bildirilebilmektedir (35). Ancak bu suslar sefoksitine
duyarlidir.

2.2.4. Patogenez ve Viriilans Ozellikleri

Basta yogun bakim iinitelerinde olmak {izere hastanelerin bazi béliimlerinde
MRSA kolonizasyon ve enfeksiyon riski daha yiiksektir. Metisiline direngli S. aureus
kolonizasyon ve enfeksiyonu; cerrahi girisim uygulanan hastalar, hemodiyaliz
hastalari, damar i¢i girisim uygulanan hastalarda 6n plandadir. Genellikle bagisiklik

sistemi dogal veya kazanilmis yolla baskilanmig hastalarda MRSA ile sistemik
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enfeksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Hastane kaynakli enfeksiyonlar genellikle cerrahi
veya invaziv girisim uygulanan hastalarda gelismektedir. Damar i¢i kateter kullanimi
ile kan akimi enfeksiyonlari, iiriner katetere bagh {iriner enfeksiyonlar, entiibasyon
ve mekanik destege bagli nozokomiyal pndmoni gelisebilir. Cerrahi yara ve basi
tilseri olmasi da hastane kaynakli MRSA enfeksiyonuna yatkinlik olusturan diger bir
risk faktoriidiir (36).

Esas olarak temas yoluyla yayilan MRSA bir¢ok hastanede endemik hale
gelmistir. Kaynak, cogunlukla MRSA ile kolonize olmus veya enfekte hastalar ve
MRSA tasiyicist saglik calisanlaridir. Metisilin direngli S. aureus burunda, koltuk
altinda, inguinal bolgede, yara veya iilser ylizeyinde, perinede, trakeostomi bolgesi
cevresinde, balgam veya idrarda kolonize olabilir. Hasta ve saglik ¢alisanlarinda en
sik kolonizasyonun goriildiigli bolge burundur. Metisilin direngli S. aureus tasiyicisi
olan personelin elleriyle hastaya bulastirmasi sik karsilasilan bir durumdur.
Hastanede yatarken MRSA kolonizasyonu gelisen kisilerin yaklagik olarak yarisinda
MRSA enfeksiyonu gelistigi bilinmektedir (37). Hastanede yatis siiresinin uzamasi,
tekrarlayan hastane yatiglari, invaziv girisim uygulanmasi, agik deri lezyonu
bulunmasi, genis spektrumlu ve uzun siireli antibiyotik kullanimi hastane koékenli
MRSA enfeksiyonu riskini artirmaktadir. Ileri yaslarda gelisen enfeksiyonlarin
cogunlukla hastalarin genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edilmesine bagl
olarak gelistigi bildirilmektedir. Altta yatan hastaliklarin da olmasi ileri yaslarda
MRSA ile kolonizasyon ve enfeksiyonu kolaylastirmaktadir. Antibiyotik
kullaniminin fazla oldugu hastanelerde ve hastanelerin yogun bakim boliimlerinde
direnc¢ oranlar1 da daha yiiksektir (36).

Metisiline direngli S. aureus’un saglik kuruluslarin yani sira toplumda da
salginlara yol agtign bilinmektedir. Insanlar S. aureus icin dogal rezervuardir.
Bakteriyi tasiyan kisiyle temas sonucu nazofarenks, perine ve deri kolonize olur.
Kolonizasyon gecici veya kalici olabilir. Toplum kdkenli bir MRSA saptandiginda,
olgunun genellikle bir slire 6nce hastanede yattig1 veya hastanede yatan biriyle temas
ettigi ya da uzun siire antibiyotik tedavisi almasi gibi risk faktorlerinden birinin
bulundugu saptanmaktadir (36).

Staphylococcus aureus enfeksiyona neden olurken bir kismi hiicre yiizeyinde

olan ve bir kismi1 sekrete edilen bakteri ylizey proteinleri aracilik eder. Yiizey
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proteinlerinden stafilokokal protein A, serum kompleman veya antimikrobiyal
peptidlerin islevlerini bozarak reaktif oksijen tiirlerini detoksifiye etmektedir.
Staphylococcus aureus patogenezde rol oynayan toksinler de iiretmektedir. Alfa
toksin (alfa hemolizin), fenol-solubl modiilinler olarak adlandirilan sitolitik
proteinlerin patogenezde 6nemli rol oynadig1 gdsterilmistir (22).

Staphylococcus  aureus’un toksinlerinden biri olan Panton Valentine
Lokosidin (PVL) ilk defa 1932 yilinda tanimlanmistir. Panton Valentine Lokosidin
l6kositleri pargalayan, epitelyal hiicre ve doku nekrozuna neden olan sitolitik bir
toksindir. Panton Valentine Lokosidin hastane ortaminda izole edilen MRSA
izolatlarinin %5’inde mevcutken toplum kaynakli deri ve akciger enfeksiyon etkeni
MRSA izolatlariin tiimiinden izole edilmistir. Genellikle c¢ocuklarda ve geng
erigskinlerde goriilen nekrotizan pnémoni ile PVL’'nin iliskili oldugu belirtilmistir.
Panton Valentine Lokosidin pozitif S. aureus kaynakli nekrotizan pndmonide sepsis,
yiiksek ates, lokopeni, plevral eflizyon daha sik goriilmektedir ve mortalite orani
daha yiiksektir (10).

Toplum kaynaklt MRSA genellikle cogu beta laktam dis1 antibiyotiklere
duyarhdir ve Tip 4, 5 veya 7 SCCmec elemanini icerir. Hastane kaynaklit MRSA ise
tipik olarak ¢oklu ila¢ direnclidir ve Tip 1, 2 veya 3 SCCmec elemanini igerir. Ancak
TK-MRSA’larda, diisiik oranlarda (<%5) Tip 1, 2 ve 3 SCCmec tespit edilmistir.
Hastane kaynakli MRSA izolatlarinda ise Tip 4 SCCmec’e nadir de olsa
rastlanabilmektedir (13).

2.2.5. Klinik Ozellikler

Metisilin direncli S. aureus geleneksel olarak hastane kaynakli (HK-MRSA)
ve toplum kaynakli (TK-MRSA) olarak smiflandiriimaktadir. Toplum kaynakl
MRSA’ya bagli olarak gelisen enfeksiyonlar genellikle, immiin sistemi saglam
bireylerde, MRSA ile iligkili risk faktorleri olmaksizin ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica bu
suslar, ¢ogul ilag direnci olan HK-MRSA izolatlarinin aksine, ¢ogu beta-laktam dis1
antibiyotige duyarli olma egilimindedirler. Toplum kaynakli MRSA’ya bagli olarak
en sik fronkiil, abse, folikiilit, impetigo, seliilit gibi deri ve yumusak doku

enfeksiyonlar1 goriilmekteyken; sepsis ve toksik sok sendromu gibi ¢ok ciddi
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tablolara da neden olabilmektedir. Panton-Valentin toksini iireten TK-MRSA’ya bagl
invaziv enfeksiyonlarda morbidite ve mortalite artmaktadir (38).

Metisilin direngli S. aureus enfeksiyonlarina 6zellikle hastane ortamlarinda
rastlanmaktadir. Ozellikle antibiyotik kullannmmin en fazla oldugu, invaziv
girisimlerin en ¢ok uygulandigi yogun bakim iinitelerinde MRSA hizli bir sekilde
kolonize olmakta ve enfeksiyonlar gelismektedir. Hastane kaynakli MRSA
enfeksiyonlar1 arasinda mortal seyreden pndmoni ve bakteriyemi onemli yer tutar.
Metisilin direngli S. aureus bakteriyemisi bircok komplikasyona yol agabilir. Septik
sok ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon, MRSA bakteriyemisinin mortal seyirli
bir komplikasyonudur. Ayrica MRSA kateter iliskili enfeksiyonlar, septik artrit, akut
osteomiyelit gibi kemik ve eklem enfeksiyonlari, cerrahi alan enfeksiyonlari, {iriner
sistem enfeksiyonlari, endokardit, menenjit, beyin abselerine neden olmaktadir (39).

Hastane kaynakli MRSA sadece hastay1 degil, refakatc¢i ve saglik ¢alisanlarini
da etkiler. Morbidite ve mortalitede artis, yasam kalitesinde diisiis, maliyet ve
tiretkenlik kaybi, hastanede kalis siiresinde uzama gibi bir¢ok soruna yol agar. Bu
nedenle MRSA tasiyicilarinin  belirlenmesi ve izolasyonu enfeksiyon kontrol
yontemlerinin temel basamaklarindan biridir (36). Gerekli Onlemler alinmazsa
MRSA’ ya bagh kolonizasyon ve enfeksiyon oranlar1 artis gostererek hastalarda

mortalite ve morbidite oranlarinda da ciddi artisa neden olmaktadir.

2.2.7. Laboratuvar Tanisi

Metisilin direngli S. aureus’ta tiim beta laktam antibiyotiklere direngli
olmasmin yani sira diger antibiyotik gruplar1 da olmak tizere ¢oklu ila¢ direnci
izlenmektedir (12). Metisilin direngli S. aureus ile olusan enfeksiyonlarda tedavi
secenekleri kisitlanmakta ve mortalite, morbidite artmaktadir (11). Dolayistyla
metisilin direncini dogru bir sekilde en kisa silirede saptamak bu enfeksiyonlari
kontrol altina almak ve tedavi rejiminin dogru segilebilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir
(12). Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda metisilin direncinin en kisa siirede ve
dogru saptanmasi ¢ok biiylik 6nem tagimaktadir. Metisilin direncinin saptanmasinda

fenotipik ve genotipik yontemler kullanilmaktadir (40).
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2.2.6.1. Fenotipik Yontemler

Fenotipik yontemlerde bakteri ile antibiyotik standart kosullarda bir araya
getirilerek etkilesim o6lciilmektedir. Boylelikle inhibisyon zon ¢ap1 veya bir minimum
inhibitor konsantrasyon degeri elde edilmektedir. Elde edilen sonug, bir sinir deger

ile karsilastirilmakta ve tedavi basaris1 6ngoriilmeye calisilmaktadir. (41).

2.2.6.1.1. Disk Difiizyon Yontemi

Antibiyotik duyarlhilik ¢alismalar1 i¢in kullanilan diflizyon yoOntemleri
arasinda disk diflizyon ydntemi rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en sik
kullanilan yontemdir (42). Yontemde ilk olarak standart ve bir¢ok bakterinin
iireyebildigi Mueller-Hinton Agar (MHA) besiyeri ylizeyine sivi besiyerinde 0,5
McFarland (1x10® CFU/ml) bulanikhgina esit olacak sekilde direkt koloni
slispansiyonu yontemi ile hazirlanmig olan bakteri siispansiyonun yayilarak ekimi
yapilir. Besiyeri {izerine yine standart olarak hazirlanmis ve ¢esitli antibiyotikler
emdirilip kurutulmus kuru diskler yerlestirilir. Bir gecelik 35 °C’de inkiibasyondan
sonra disk etrafinda olusan inhibisyon zonlarmin c¢aplarnn  Olgiilerek

mikroorganizmalarin antibiyotiklere duyarlilig1 test edilmis olur (42, 43).

2.2.6.1.1.1 Oksasilin Disk Difiizyon Yontemi

Metisiline direncli S. aureus saptanmasinda ilk kullanilan yontem 1 pg
oksasilin antibiyotigi iceren disk ile uygulanan yontemdir. Bakteri siispansiyonu 0,5
McFarland bulanikliga ayarlanarak MHA ’ya ekim yapildiktan sonra, disk yerlestirilir
ve plaklar 35°C’ de 24 saat inkiibe edilir. Inkiibasyonun sonunda diskin etrafinda
olusan inhibisyon zonunun ¢ap1 mm seklinde 6l¢iilerek, standart zon tablolarina gore
degerlendirme yapilir ve bakterinin oksasiline karst duyarlilik durumu belirlenir (42).
Ancak oksasilin disk difiizyon yontemi mecC pozitif izolatlar1 kagirabildigi ve
heterojen direngte yetersiz sonug verdigi i¢in giinlimiizde MRSA saptama testi olarak
onerilmemektedir ve yorumlayici zon ¢aplar1 The Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) ve European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

(EUCAST) sinir deger tablosunda yer almamaktadir (44-46).
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2.2.6.1.1.2 Sefoksitin Disk Difiizyon Yontemi

Bu yontemde 30 pg sefoksitin diski kullanilmaktadir. Bakteri siispansiyonu
0,5 McFarland bulanikliga ayarlanarak MHA’ya ekim yapildiktan sonra, disk
yerlestirilir ve plaklar 35°C” de 24 saat inkiibe edilir (41,42). Inkiibasyon siiresinin
sonunda CLSI tarafindan belirlenen direng sinir degerlerine gore inhibisyon zon ¢ap1
<21 mm olan izolatlar direngli, >22 mm olan izolatlar ise duyarli ve EUCAST
tarafindan belirlenen degerlere gore ise <22 mm ise direngli, >22 mm ise duyarl
olarak degerlendirilmektedir (45, 46).

Sefoksitin heterojen direng de dahil, mecA/mecC’ye bagl metisilin direncinin
cok duyarli ve 6zgiil bir gostergesidir. Sefoksitin mecA diizenleyici sistemin potent
bir indiikleyicisi oldugu icin sefoksitin disk diflizyonun mecA bagimli direncin
varhigim1 gostermede oksasilin diskinden daha i1yi performansa sahip oldugu,
sefoksitin disk diflizyon yoOnteminin duyarlilik ve 06zgiilliigliniin oksasilin disk

difiizyon yontemine gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (44).

2.2.6.1.2 S1iv1 Mikrodiliisyon Yontemi

Bu yontemde 4 pg/ml sefoksitin, 2 pg/ml oksasilin konsantrasyonu olacak
sekilde oksasilin veya sefoksitin antibiyotigi kullanilabilir. Oksasilin kullanilacaksa
% 2 NaCl iceren Mueller-Hinton siv1 besiyeri kullanilir. Testte kullanilacak bakteri
inokulum miktar1 5x10° cfu/ml olmali ve 24 saat 35 °C’de inkiibe edilmelidir (42,
43).

The Clinical and Laboratory Standards Institute tarafindan MIK degeri
sefoksitin i¢in >8 pg/ml olan izolatlar direngli, < 4 pg/ml olan olan izolatlar duyarh
olarak degerlendirilmektedir. Oksasilin icinse MIK degeri >4 pg/ml olan izolatlar
direngli, <2 pg/ml olan izolatlar ise duyarl kabul edilmektedir (46).

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing’e gore
sefoksitin MIK degeri >4 pg/ml, oksasilin MIK degeri >2 pg/ml olan S. aureus
siklikla mecA veya mecC geni varligina bagli olarak metisiline direnglidir (44, 45).

Sefoksitin taramanin 6zgiilliigli oksasiline gore daha yiiksektir. Beta-
laktamazin asir1  iretimi gibi diger direng mekanizmalar1 test sonucunu
etkilemektedir. Oksasilin taramanin pozitif oldugu S.aureus’un ¢ogu mecA pozitiftir,

ancak bazi mecC pozitif izolatlar gézden kagabilmektedir. Ayrica, oksasilin taramada
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pozitif ¢ikan bazi izolatlarda (MIK 4-8 pg/ml) mec geninden bagimsiz direng
mekanizmalari olabilir. Mec geni aracili direncin yoklugundaki BORSA izolatlarinda
oksasilin MIK degeri yiiksektir. Staphylococcus aureus ta mecA/mecC’ye bagh beta
laktam direncinin taranmasi i¢in EUCAST oksasilin kullanimini ve BORSA suslar1

icin sistematik tarama yapilmasini1 onermemektedir (47).

2.2.6.1.3. Gradiyent Serit Test Yontemi

Bu yontem disk difiizyon yontemi gibi antimikrobiyalin yayilim temeline
dayanir. Ancak bu yontemde diskler yerine plastik seritler kullanilir. Seridin bir yiizii
antibiyotik konsantrasyonunun belirli ve siirekli degisimini icerirken diger yiiziinde
antibiyotik konsantrasyonlarina karsilik gelen degerler sirali bir sekilde yer
almaktadir. Bakteri silispansiyonu 0,5 McFarland bulanikliga ayarlanir ve
stispansiyondan % 2 NaCl iceren MHA’ya ekim yapilir. Ekim yapilan plak iizerine
serit yerlestirilir. Plaklar 24 saat 35°C’ de inkiibe edilir. inkiibasyon siiresi sonunda

inhibisyon zonunun seridi kestigi konsantrasyon MIK degeri olarak belirlenir (43).

2.2.6.1.4. Oksasilin Tuz Agar Tarama Yontemi

Bu yontemde 6 pg/ml oksasilin ve % 4 NaClI iceren MHA’ya 0,5 McFarland
bulanikliga ayarlanmis olan bakteri siispansiyonundan ekim yapilir. Plaklar 35°C’de
24 saat inkiibe edilir. Cok kii¢lik kolonilerin, hatta tek bir koloninin varligi, izolatin
oksasiline direncgli oldugunu gosterir. Staphylococcus aureus izolatlarinin metisilin
direncinin saptanmasinda silipheli sonu¢ alindiginda, CLSI dogrulama testi olarak
oksasilin tuz agar tarama testini onermektedir. Referans yontem olan mecA geninin

saptanmasi ile en iyi uyumu bu yontem gostermektedir (26, 46).

2.2.6.1.5. Latex Agliitinasyon Testi

Bu testin temelinde PBP2a’nin saptanmasi vardir. ilk olarak koloni
siispansiyonlarindan PBP2a ekstraksiyonu yapilir. Penisilin baglayan protein 2a’ya
kars1 monoklonal antikorlar ile kaplanmis lateks partikiilleri kullanilarak
agliitinasyon varlig1 arastirilir. Staphylococcus aureus igin bu testin duyarhilik ve
ozgiilligi yiiksektir (26). Bunun yam sira bu test ile BORSA izolatlarinin MRSA’

dan ayriminin dogru yapilabildigi raporlanmistir (11).
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2.2.6.1.6. Kromojenik Besiyerleri

Staphylococcus aureus’larin metisiline olan diren¢ durumunu taramak
amaciyla ¢esitli kromojenik besiyerleri bulunmaktadir. Bu besiyerleri hem segici hem
ayirt edici ozelliklerinden dolayi tercih edilmektedir. Kromojenik besiyerleri hedef
mikroorganizmanin enzimlerinin kromojenik substratlarini icerir.
Mikroorganizmanin bu substrati kullanmasi ile renkli koloniler meydana gelir.
Kromojenik besiyerleri segici antibiyotik olarak sefoksitin veya oksasilin igerebilir.
Oksasilin  sefoksitine gore daha dayaniksiz oldugundan c¢ok fazla tercih
edilmemektedir. Sefoksitinin PBP2a’y1r daha iyi indiikledigi disiiniildiigiinden
sefoksitin igeren besiyerleri daha sik kullanilmaktadir. Besiyerine ekim yapildiktan
24 saat sonra MRSA kolonileri renkli olmalar1 sebebiyle diger koloni tiirlerinden
kolayca ayirt edilebilmektedir. Kromojenik besiyeri olarak kullanilan besiyerleri
arasinda MRSA-ID (bioMericux), MRSASelect (Bio-Rad) ve ORSAB (Oxoid)
(oksasilin diren¢ tarama besiyeri) gibi besiyerleri yer almaktadir (11, 26).
Kromojenik besiyerleri ile ilgili yapilan calismalar farkli duyarlilik ve oOzgiilliik
degerleri bildirmektedir. Ayrica bu besiyerlerinin konvansiyonel besiyerlerine gore
etkeni daha kisa siirede saptama ve karigik kiiltiirlerden ayirmada daha etkili oldugu

bildirilmektedir (48).

2.2.6.1.7. Otomatize Sistemler

Metisilin direngli S. aureus saptanmasinda Vitek 2 ID/AST (bioMerieux,
Fransa) ve BD Phoenix System (Becton Dickinson, ABD) otomatize bakteri
tanimlama sistemleri de kullanilabilmektedir. Bu sistemler mecA aracili direncin
saptanmasini optimize edecek sekilde uyarlanmistir. Her iki otomatize sistem
oksasilin ve sefoksitin iceren paneller barindirir. Sistemler, sefoksitin taramayla
pozitif ¢ikan herhangi bir S. aureus izolatin1 (Phoenix sisteminde MIC > 4 pg/ml,
Vitek 2 sisteminde MIC > 6 pg/ml) oksasiline direncgli olarak yorumlar. Phoenix ve
Vitek otomatize sistemlerinin klinik 6rneklerden MRSA tanimlanmasinda gilivenilir

oldugu bildirilmistir (49).
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2.2.6.2. Molekiiler Yontemler

Staphylococcus aureus’ta metisilin direncinin belirlenmesi ic¢in, molekiiler
olarak mecA geninin saptanmasi, fenotipik yontemlere kiyasla daha duyarhdir.
Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve DNA hibridizasyon teknikleri ile mecA

geninin saptanmasi altin standart olarak kabul edilmektedir (43).

Polimeraz zincir reaksiyonu, in vitro sartlarda niikleik asitlerin replikasyonu
icin gelistirilmis bir test tiip sistemidir. Hedef DNA’nin, DNA polimeraz enzimi
sayesinde PZR ile selektif olarak amplifikasyonu gergeklestirilir. Boylelikle
genomun biitliinli degil, istenen spesifik bolgelerin kopyalanmasi saglanir. Polimeraz
zincir reaksiyonunda onemli olan mikroorganizma i¢in net tanitici nitelikteki DNA
ya da RNA dizilerinin ¢ogaltilarak ortaya konulmasidir (50). Giliniimiizde metisilin
direncine yol agan PBP2a’y1 kodlayan mecA ve/veya iliskili sekanslar1 saptayabilen
cesitli klasik ve real time PZR testleri mevcuttur. Bu ticari sistemlere 6rnek BD
GeneOhm MRSA assay ve GeneXpert sistemi MRSA test verilebilir. Cok merkezli
bir aragtirmada GeneXpert’in, MRSA saptamadaki duyarliliginin oldukga yiiksek
(%93) oldugu bildirilmistir (51).

Metisilin direncli S. aureus hizli tespiti i¢in mecA ile birlikte mecC tespitine
de yonelik tasarlanan multipleks PZR testleri bulunmaktadir (51, 52). Multipleks
PZR yontemiyle S.aureus’a 6zgii nuc, coa, sad42, femA, femB genleri de
saptanabilmektedir. Bu testler giinlimiizde metisilin direncinin dogrulanmasi,
S.aureus kiigiik koloni varyantlarinin tanimlanmasi ve kan Kkiiltiirlerinden MRSA
saptanmast i¢in mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilabilmektedir
(53).

Giliniimiizde klinik Orneklerinden MRSA saptanmasini saglayan gercek
zamanli PZR testleri de bulunmaktadir. GeneOhm MRSA (Becton Dickinson) ve
GeneXpert (Cepheid) gercek zamanli PZR testleridir. Bu testlerde mecA’y1 tasiyan
SCCmec kasetinin ¢evresindeki S.aureus’ a 6zgii diziler hedeflenmektedir. Cepheid
GeneXpert SCCmec insersiyon bolgesi olan AttBScc bolgesini saptar ve 6zel egitim
gerektirir. GenOhm MRSA ise SCCmec’in 3’ ucundaki orfX boélgesini saptar ve 6zel
egitim gerektirmez. Ayrica GeneOhmMRSA yonteminde S.aureus orf X ile bazi
Staphylococcus epidermidis orf X bolgelerindeki benzerlikten dolay1 yalanci pozitif

sonuglar almabilir. iki testin de maliyeti yiiksektir. Bir baska ticari test olan
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GenoType MRSA Direct (Hain Life Science, Nehren, Almanya) PZR testi hedef
olarak SCCmec I-IV’un amplifiye edildigi bir revers hibridizasyon testidir (40, 53).
Bu yontemlerden baska PNA-FISH (floresan in situ hibridizasyon) ve
EvigeneMRSA yontemleri de kullanilabilmektedir. PNA-FISH (AdvanDx) tiire 6zgii
ribozomal RNA dizilerine tutunan floresan isaretli peptid niikleik asit problarinin
kullanildig1 bir yontemdir ve KNS/S.aureus ayirimi yapilabilmektedir. Bu yontem
kan kiiltiirlinde {ireme saptanip gram boyada gram pozitif kok goriildiikten sonra
uygulanabilmektedir. Diger bir molekiiler ticari test EvigeneMRSA (AdvanDx), gen
prob yontemine dayanir ve sinyal amplifikasyon yontemi ile kisa siirede MRSA

saptanmasini saglamaktadir (53).

2.2.7. Metisiline Direncli S. aureus Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler

Glinlimiizde MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde en ¢ok kullanilan
vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptid grubu antibiyotiklerdir. Ancak
stafilokoklarda goriilen hizli direng gelisimi nedeniyle 1996 yilinda VISA ve 2002
yilinda da VRSA izolatlar1 goriilmeye baslanmistir. Zorlasan tedavi ve enfeksiyon
kontrol siireci nedeniyle linezolid, daptomisin, tigesiklin gibi yeni antibiyotikler de

gelistirilmistir.

2.2.7.1. Vankomisin

Vankomisin ve teikoplanin glikopeptid grubu antibiyotiklerdir. Vankomisin,
hiicre duvari sentezinde gorev alan peptidoglikan polimerlerinin D-alanil-D-alanin
prekiirsorlerine baglanarak transpeptidasyonun gerceklesmesini dnler ve hiicre duvar
sentezini inhibe ederek etki gosterir. Vankomisin bakterisidal etki gosterir ve bu
etkisi konsantrasyona bagimhidir. Vankomisinin serum diizeyi inhibitor
konsantrasyonunun altina diistiikten sonra 2 saat siiren bir postantibiyotik etkiyle,
antibakteriyel etkisi devam etmektedir (54).

Vankomisin MRSA enfeksiyonlarinda intraven6z yoldan uygulanir. Ayrica
oral, intramuskuler, intratekal de kullanilabilir. Oral kullanimda serum
konsantrasyonu neredeyse tespit edilemez. Intramuskuler kullanimda da ciddi agriya

neden oldugu icin kullanilamaz. Inflamasyon varliginda beyin omurilik sivisi
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(BOS)’na yeterince gegebilir ve tedaviye yanit yeterli degil ise intratekal (3-5 mg)
uygulanabilir (55).

Vankomisin gram pozitif aerobik ve anaerobik bakterilere etkilidir. Metisilin
direngli S. aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar, streptokoklar, Coryneobacterium
ve Bacillus tiirleri’ne kars1 bakterisidal etki gosterir. En sik goriilen yan etkiler
infiizyon ile iligkili yan etkilerdir. Infiizyon sirasinda hiperosmolariteye histamin
yanit1 nedeniyle olustugu diisiiniilen, bas, yiiz, boyun, ilist govdede eritematdz
dokiintii ve kasintiya bazen anjio6dem ve hipotansiyonun da eslik ettigi kirmizi adam
(red man - flushing) sendromu gelisebilir. Bu yan etki genellikle inflizyonun
sonlanmasiyla diizelir. Flebit gibi lokal reaksiyonlar da goriilebilir. Nefrotoksisite,
ototoksisite, kemik iliginin baskilanmasi, difficile ishali vankomisin tedavisi

sirasinda gelisebilecek diger yan etkilerdir (55).

2.2.7.2. Teikoplanin

Teikoplanin yap1 ve antimikrobiyal aktivite bakimindan vankomisine benzer.
Etki mekanizmas1 vankomisinle aynidir. Vankomisinle esdeger in-vitro bakterisidal
aktivite gosterebilmesiyle metisiline direncgli stafilokoklarin ve diger gram pozitif
bakterilerin neden oldugu bir¢ok enfeksiyonda basartyla kullanilmigtir. Uygulama
sekli intravendz ve intramuskuler yoldandir. Oral yoldan verildiginde emilmez. Esas
olarak bobreklerden atilir. Kemik konsantrasyonu vankomisine gore daha iyidir.
Ancak menenjit varliginda bile BOS’a gecisi iyi degildir (56).

Teikoplanin  kullanim endikasyonlar1 vankomisine benzer sekildedir.
Vankomisine alerjik hastalar teikoplaninle basariyla tedavi edilebilmektedir. Yiizeyel
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda diisiik, derin enfeksiyonlarda daha yiiksek
dozda kullanilmaktadir. Ancak yiiksek dozlarda, MRSA’ya bagli endokardit ve
intravaskiiler enfeksiyonlarda vankomisine kiyasla klinik yanit daha kotidiir.
Teikoplanin yan etki agisindan giivenilir bir antibiyotiktir. Vankomisine gore daha az
toksiktir ve vankomisindeki yan etkiler daha diisiik oranda goriiliir. Teikoplaninin en

sik yan etkileri makiilopapiiler ve eritematdz dokiintii ve ilag atesidir (57).

21



2.2.7.3. Daptomisin

Daptomisin lipopeptid bir antibiyotiktir. Gram pozitif bakterilerin hiicre
duvarinda bol miktarda bulunan lipoteikoik asidin i¢inde transmembran kanallar
olusturur. Transmembran kanallar potasyum, magnezyum gibi hiicre i¢i iyonlarin ve
ATP’nin sizmasina neden olur. Boylelikle membran potansiyelinin depolarizasyonu
gerceklesir. Membran potansiyelinin kayb1 RNA, DNA ve protein sentezinin
inhibisyonuna yol acar. Sonugta bakteri 6liimii gerceklesir. Daptomisinin etkinligi
bakterisidal ve konsantrasyona bagimhdir (58). Sadece intravenéz formu
bulunmaktadir. Molekiil yapisinin biiylikliigli gastrointestinal sistemden emilimini
engellemektedir. Aerob ve anaerob gram pozitif bakterilere karsi etkilidir. Etkin
oldugu bakterilerin arasinda stafilokoklar (MRSA, VISA, VRSA dahil), enterokoklar
(VRE’leri de igeren E. faecalis ve E. faecium) ve penisiline direngli Streptococcus
pneumoniae yer almasi 6nemlidir (59).

Daptomisin kullaniminda sik goriilen yan etkiler; ishal, dokiintl, bas
donmesi, bulanti, kusma, dispne, bas agrisi, lokal reaksiyon ve hipotansiyondur.
Primer toksisitesi miyopatidir. Myopati; kas agrisi, kas giicsiizliigii kreatin kinaz
enziminde artis ile kendini gosterir. Nadiren parestezi ve geri doniisiimlii paraliziye

olur (60).

2.2.7.4. Linezolid

Linezolid, oksazolidinon grubu antibiyotiklerin ilk tiyesi ve sentetik bir
antibiyotiktir. Protein sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki gosterir. Bakteri
ribozomunda 50S alt {initenin 23S ribozomal RNA alt {initesine baglanir ve diger
protein sentez inhibitorlerinden farkli olarak translasyonun baglamasi i¢in gerekli
olan 70S baslangi¢ kompleksinin olugsmasini engeller. Bdylece protein sentezinin
baslamasi inhibe edilmis olur. Linezolid oral veya intravendz yoldan uygulanabilir ve
oral kullanim segenegi linezolid tedavisinin 6nemli bir avantajidir. Linezolid, MRSA’
ya bagli nazokomiyal pnomoni, komplike ve komplike olmayan deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksiyonlari, bakteriyemi, lokalize
enfeksiyonlarda basariyla kullanilmaktadir. Ayrica vankomisin duyarli  ve

vankomisine direngli Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis (VRE),
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penisilin duyarli ve direngli streptokoklar gibi tedavisi sorunlu gram pozitif
bakterilere karsi da etkilidir (61).

Genel olarak iyi tolere edilen linezolidin trombositopeni basta olmak {izere
hematolojik yan etkileri en 6nemli yan etkilerindendir. Ozellikle 28 giinden uzun
kullanimlarda geri doniislimlii trombositopeni ve anemi ile seyreden kemik iligi
baskilanmasi yan etkisi bildirilmistir. Periferik ve optik noropati linezolidin geri

doniisiimsiliz veya kismen diizelme saglanabilen diger 6nemli yan etkileridir (62).

2.2.7.5. Trimetoprim-Siilfametoksazol

Trimetoprim-siilfametoksazol bir kombinasyon siilfanamid antibiyotiktir ve
bakteride metabolik yolda etkilidir. Trimetoprim dihidrofolat rediiktaz enzimini,
siilfametoksazol dihidropteroat enzimini inhibe ederek folik asit sentezini ve
bdylelikle niikleik asit sentezini engeller. Tek baslarina bakteriyostatik iken birlikte
kullanildiklarinda bakterisidal etki gdsterir. Trimetoprim-siilfametoksazol’un sabit
kombinasyonu 1:5 oraninda formiile edilmis olup intraven6z ve oral olarak
kullanilabilmektedir. Oral emilimi iyidir. Viicut sivilarinda dagilimi ve BOS’a gecisi
iyidir. Metisilin direngli S. aureus kaynakli komplike olmayan idrar yolu
enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve
osteomiyelitin kombinasyon tedavisinde yer almaktadir. Ayrica Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae dahil bir¢ok gram pozitif kok ve Pseudomonas
aeruginosa disindaki cogu gram negatif basillere de etkilidir. En sik yan etkileri
bulanti, kusma, ishal ve istahsizliktir. Kullanimi1 sirasinda hipersensitivite

reaksiyonlari, trompositopeni ve 16kopeni de ortaya ¢ikabilir (63).

2.2.7.6. Eritromisin

Makrolid antibiyotikler grubu igerisinde yer alan eritromisin, bakterilerde 70S
ribozomun 50S alt iinitesine baglanir ve ayni boélgeye t-RNA molekiiliiniin
baglanmasin1 engelleyerek peptid zincirinin uzamasini Onler. Protein sentezi geri
doniistimlii olarak inhibe edilir. Eritromisinin topikal, paranteral ve oral kullanim i¢in
preparatlart  bulunmaktadir.  Makrolid grubu antibiyotikler  Streptococcus
pneumoniae, Neisseria tiirleri, Mycoplasma pneumoniae, Listeria monocytogenes

gibi bircok gram pozitif ve bazi gram negatif mikroorganizmalara etki etmektedir.

23



Ayrica eritromisin difteri, bogmaca, klamidyal enfeksiyonlarin tedavisinde ilk
secenek oldugu gibi penisilin G’ye alternatif olarak da kullanilmaktadir. Makrolidler,
nispeten toksisitesi az olan antibiyotiklerdir. En yaygin yan etki bulanti, diyare ve
karin agrisidir. Eritromisin ile bildirilen fakat yeni makrolidler ile bildirilmeyen
durumlar olan ileus, 6zefajit, pankreatit, nefrit, hepatik yetmezlik, hemolitik anemi,
psikiyatrik bozukluklar, hipertrofik pilor stenozu, hipotermi, erkek infertilitesi,

tinnitus, pseudomonas koliti 6nem tagimaktadir (63, 64).

2.2.7.7. Klindamisin

Klindamisin linkozamid grubu antibiyotikler igerisinde yer alir. Bakteri
ribozomumun 50S alt birimine baglanarak peptidiltransferaz reaksiyonunu inhibe
ederek protein sentezini 6nler (65). Oral ve intravendz formlar1 bulunur. Oral yoldan
hizla emilen klindamisin birgok doku ve sivida klinik olarak etkin seviyelere ulasir.
Ancak BOS’ a gecisi iyi degildir. Metisilin direngli S. aureus ve MSSA’ya bagl deri
ve yumusak doku enfeksiyonlari, osteomiyelit, septik artrit, pndmoni, lenfadenit
tedavisinde kullanilir. Klindamisin genis spektrumlu aktiviteye sahip olup aerob
gram pozitif kok ve anaerob bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda penisilinlerin
veya eritromisinin alternatifi olarak gerektiginde kullanilabilir (63).

Klindamisin oral yoldan alindiginda en sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma
ve ishaldir. Siddetli ishal olugsmasi durumunda klindamisin tedavisinin kesilmesi
gerekir. Klindamisinin en ciddi yan etkisi ise klindamisine direngli Clostridium
difficile’nin {rettigi toksin ile ortaya ¢ikan psddomembrandz enterokolit olup,
Oliimciil bir komplikasyondur. Bu komplikasyon doza bagimli degildir ve hem oral

hem de paranteral uygulamalardan sonra gelisebilir (65).

2.2.7.8. Gentamisin

Gentamisin aminoglikozid grubu antibiyotikler icerisinde yer alir. Bakteride
ribozomun 30S alt iinitesine geri doniisiimsiiz olarak baglanarak protein sentezini
inhibe eder (63).

Gentamisin MRSA ile VISA ve VRSA izolatlar1 gibi c¢esitli gram pozitif
bakterilere kars1 ve ozellikle Escherichia coli, klebsiella tiirleri gibi g¢esitli gram

negatif bakterilere kars1 etkilidir. Mycobacterium tuberculosis gibi bir¢ok
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Mycobacterium tiiriine de etkili olup anaerobik bakterilere karsi ise etkisizdir.
Gentamisin kullaniminda nefrotoksisite, vestibiiler veya isitsel toksisite gibi yan
etkiler gelisebilmektedir. Gentamisinin hizli inflizyonu sonras1 geri doniislii

noromuskuler paralizi de meydana gelebilir (63).

2.2.7.9. Tetrasiklinler ve Tigesiklin

Tetrasiklin ve tigesiklin enerji bagimli bir yolla bakteriye girerler. Bakteride
30S ribozomal alt iinite ile geri doniisiimlii olarak baglanir ve protein sentezinin
translasyon asamasini inhibe ederek etki gosterirler. Tetrasiklinler genis spektrumlu
antibiyotiklerdir. Bircok gram negatif ve pozitif bakteriye bakteriyostatik etki
gosterir. Metisilin direngli S. aureus enfeksiyonlarinda tigesiklin ve minosiklin
kullanilmas1 onerilirken; riketsiyoz, klamidyal hastaliklar, seyahat diyaresi, erken
donem Lyme hastalig1, klorokine direngli sitmada doksisiklin tetrasikline tercih edilir
(63).

Tigesiklin semisentetik bir tetrasiklin derivesidir ve tetrasikline direncli
mikroorganizmalar dahil genis spektrumlu bir ajandir. Metisiline direngli S. aureus,
MSSA, vankomisin direngli olanlar dahil enterokoklara kars1 etkilidir. Gram negatif
aktivitesi de genistir ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz ve metallo-beta-
laktamaz salgilayan gram negatiflere de etkilidir. Ayrica Bacterioides fragilis ve
gram pozitif anaerobik bakterilere karsi etkilidir. Tetrasiklinler genel olarak giivenli
ajanlardir. Tetrasiklinlerin ve tigesiklinin en sik yan etkileri bulanti, kusma,
istahsizliktir. Tetrasiklin bagirsak florasini degistirebilir ve diyareye yol acabilir.
Tedavinin sonlanmasi ile diyare de biter. Devam eden diyare, ates ve beyaz kiire
yuksekligi olan bir hasta Clostridium difficile’nin neden oldugu antibiyotik iliskili
diyare yoniinden degerlendirilmelidir (63, 66).

2.2.7.10. Rifampisin

Rifampisin bakteriyel DNA bagimli RNA polimeraz enzimini, enzim ile stabil
bir kompleks olusturarak inhibe eder ve DNA transkripsiyonunu baglatan zinciri
engeller. Bakterisidal etkilidir (63). Rifampisin genis spektrumlu antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir. Ozellikle MRSA, MSSA, streptokoklar ve anaerobik koklara kars1

etkilidir. Staphylococcus aureus enfeksiyonlarin tedavisinde rifampisinin tek basina
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kullanimi, direng geligsme olasili1 yiiksek oldugu i¢in dnerilmemektedir. Vankomisin
ve diger antistafilokokkal ajanlarla kombine edilerek MSSA ve MRSA
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilir (67).

Rifampisin kullaniminda bulanti, kusma, karin agris1 gibi gastrointestinal yan
etkiler en sik antibiyotigi kesmeyi gerektiren yan etkilerdir. Ayrica serum
bilirubininde hafif ve gecici yiikselmelerle, transaminaz seviyelerinde yiikselme

gortilebilir (57).

2.2.7.11. Fusidik Asit

Fusidik asit bakteride 50S ribozomda elongasyon faktorii G’ye baglanarak
ribozomdan salinmasini1 6nler ve polipeptit zincirinin uzamasini engeller. Boylelikle
protein sentezini inhibe eder. Fusidik asitin oral, intravendz ve topikal formu
bulunmaktadir. Fusidik asit sinoviyal sivi, kemik, deri alt1 yag dokusu gibi bir¢cok
dokuya iyi dagilim gosterir. Fusidik asit Ozellikle stafilokokal enfeksiyonlarin
tedavisinde sistemik (intravendz, oral) veya topikal yolla kullanilir. Metisiline
direngli S. aureus ve MSSA’nin neden oldugu deri ve yumusak doku enfeksiyonu,
akut osteomiyelit, kronik osteomiyelit, septik artrit, vertebral enfeksiyon tedavisinde
etkilidir (68).

Fusidik asitin intraven6éz formunda tromboflebit goriilebilir. Oral yoldan
verildiginde hafif gastrointestinal semptomlar ortaya ¢ikabilir. Onemli bir yan etkisi

intravendz ve oral kullanimda da goriilebilen sariliktir (57).

2.2.7.12. Kinupristin-Dalfopristin

Kinupristin-dalfopristin grup A ve B streptograminlerin yar1 sentetik
tirevleridir. Bakteride 50S ribozomal alt tinitenin farkli bolgelerine baglanarak
protein sentezini geri donlissiiz olarak inhibe eder. Bakterisidal etki gosterir.
Kinupristin-dalfopristin MRSA, MSSA, Streptococcus pneumoniae ile Clostridium
tiirleri gibi anaeroblara karsi etkinlik gosterir. Ayrica vankomisine duyarli ve
vankomisine direngli Enterococcus faecium’a da etkinligi bulunmakla birlikte E.

faecalis’e karst sinirli bir aktivitesi vardir (69).
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Kinupristin-dalfopristin intravendz yolla uygulanir. En sik yan etkileri artralji
ve miyaljidir. Ayrica infiizyon alaninda inflamasyon ve agri, bilirubinlerde artis ve

karaciger toksisitesi de yan etkisi olarak ortaya ¢ikabilmektedir (69).

2.2.7.13. Kinolonlar

Kinolon grubu antibiyotikler (siprofloksasin, levofloksasin moksifloksasin
vb.) bakteride DNA giraz (topoizomeraz II) ve topoizomeraz IV enzimlerini hedef
alarak bakteriyel DNA sentezini inhibe ederler. Bakterisidal etkinlik gosterirler.
Kinolonlar; etki mekanizmalari, gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 genis
antibakteriyel spektrumlari, oral alimdan sonra gastrointestinal sistemde iyi
absorbsiyonu, dokulara iyi dagilimi, yan etki ve toksisite azli§1 gibi nedenlerle
klinikte genis bir kullanim alanina sahiptirler. Bulanti, kusma ve ishal gibi
gastrointestinal yan etkiler hastalarin %10’unda goriiliir. Bas agrisi, halsizlik,
ajitasyon ve nadiren ndbetler de goriilebilir. Kinolonlar genellikle 18 yasindan

kiiciiklerde, gebe ve emzirenlerde kontrendikedir (63).

2.2.7.14. Anti-MRSA Etkili Sefalosporinler

Metisiline direngli S. aureus’a etkili olan besinci kusak sefalosporinlerin
(seftaroline ve seftobiprol) kesfi, MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde onemli bir
gelismedir. Bu antibiyotikler PBP2a’ya kars1 yliksek afinite gostermektedirler (70).

Seftarolin, MRSA, VISA ve ayrica bazi gram negatif patojenlere karsi
bakterisidal aktiviteye sahiptir. Seftarolin; vankomisin, daptomisin veya linezolide
duyarhiligt azalmis olan stafilokoklara karsi in vitro aktiviteye sahiptir. Akut
bakteriyel deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve toplum kaynakli pnémoni
tedavisinde onay almistir (70).

Seftobiprol; seftarolinden daha genis spektruma sahip olup vankomisin MiK
diizeyi yiiksek olan S.aureus izolatlarinda da etkili oldugu saptanmistir. Akut
bakteriyel deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 tedavisinde vankomisine benzer
etkinlikte oldugu gosterilmistir. Toplum kaynakli ve hastane kaynakli pndmonide

onay almistir (70, 71).
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2.2.8 Metisiline Direncli S. aureus Tedavisinde Kullanilan Antibiyotiklere

Direng

Metisiline direncgli S. aureus tedavisinde kullanilan antibiyotikler i¢in 2023

yilinda yayimlanan EUCAST ta yer alan diren¢ sinir degerleri tablo 2.1°de yer

almaktadir (45).

Tablo 2.1. S. aureus duyarhlik testleri icin EUCAST degerlendirme kriterleri

IAntibiyotik Disk igerigi Zon ¢ap1 MIK sinir degeri

S >mm R <mm S < pg/ml R > pg/ml

Vankomisin 2 2
Teikoplanin 2 2
Linezolid 10 pg 21 21 4 4
Daptomisin 1 1
Trimetoprim- 1.25/23.75 pg 17 14 2 4
stilfametoksazol
Eritromisin 15 ng 21 18 1 1
Klindamisin 2 ug 22 22 0.25 0.25
Gentamisin 10 pg 18 18 2 2
Tetrasiklin 30 pug 1 1
Tigesiklin 15 pg 19 19 0.5 0.5
Rifampisin 5ug 26 26 0.06 0.06
Fusidik asit 10 pg 24 24 1 1
Kinupristin- 15 ng 21 21 1 1
dalfopristin
Siprofloksasin 5ug 50 21 0.001 1
Levofloksasin 5ug 50 22 0.001 1
Seftarolin 1 2
Seftobiprol 2 2
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2.2.8.1. Glikopeptid Direnci

Vankomisin, MRSA’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde yillar
boyunca etkin bir sekilde kullanilmistir ve uzun siire vankomisine karsi direng
saptanmamustir. Ik kez 1989 yilinda olmak iizere vankomisine direngli enterokoklar
(VRE) goriilmeye baglanmistir. Sekiz y1l sonra ise 1996 yilinda VISA izolati ilk kez
bildirilmigtir. Vankomisine direngli S. aureus izolatlartysa 2002 yilindan itibaren
tespit edilmeye basglanmistir (12).

Ik kez 1996 yilinda Japonya’ dan Hiramatsu ve ark., vankomisine azalmis
duyarhilik gdsteren MRSA klinik izolatin1 tanimlamiglardir. Bu izolat dort yasindaki
bir ¢ocuk hastanin cerrahi operasyonundan iki hafta sonra insizyon bdlgesindeki
piiriilan akintisindan izole edilmistir. Bu izolatin vankomisin MIK degeri sivi
mikrodiliisyon yontemi ile 8 pg/ml bulunmustur ve izolat Mu50 olarak
adlandirilmigtir. Bu olgu bildirimini ABD ve ¢esitli Avrupa llkelerinden bildirilen
vankomisine azalmis duyarlilik gosteren baska olgular izlemistir. Vankomisin MiK
degerleri 8 pg/ml olarak saptanan bu izolatlar, CLSI kriterlerine gore vankomisin
MIK degeri S. aureus i¢in < 2 pg/ml olanlar duyarli, 4-8 pg/ml olanlar orta derecede
duyarli, > 16 pg/ml olanlar da direncli kabul edildigi i¢in VISA olarak tanimlanmistir
(46, 72). Hiramatsu ve ark. tarafindan 1997 yilinda heterojen VISA (hVISA) olarak
adlandirilan yeni bir vankomisin direng tipi tanimlanmistir. Bu direng tipinde CLSI
kriterlerine gdre vankomisine duyarli bulunan (MIK < 2 pug/ml); fakat en az 10°-10%
da bir siklikta olmak iizere MIK degeri >2 pg/ml olan bir alt populasyon iceren
suslar hVISA olarak tanimlanmaktadir. [lk hVISA izolati, 64 yasinda pndmoni tanist
almig ve vankomisin tedavisine yanit vermeyen bir hastadan izole edilmistir ve izolat
Mu3 olarak adlandirilmistir (72). Heterojen VISA izolatlarin VISA onciilii oldugu
tahmin edilmektedir. Bu izolatlarin vankomisine maruziyetinin devami durumunda,
direng gosteren alt populasyonun segilerek VISA izolatina doniisiimiiniin
gerceklesebilecegi diisiiniilmektedir (73).

Vankomisine orta duyarli S. aureus’larda goriilen direng mekanizmasi
peptidoglikan biyosentezindeki degisikliktir. Bu suslarda hiicre duvar1 daha kalin ve
diizensizdir. Buna bagli olarak direng gelisiminin, vankomisinin hiicre duvarinin dis
yiizeylerinde yakalanarak sitoplazmik membrandaki hedefine ulasgamamasi oldugu

diisiiniilmektedir. Vankomisin direncinde goriilen bu gelismeleri takiben ilk kez 2002
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yilinda ABD’den VRSA izolati bildirilmistir. Ilk VRSA bildirimini takiben farkli
merkezlerden de VRSA izolatlar1 rapor edilmeye baslanmistir. Vankomisine direngli
S. aureus’larda direncin ortaya ¢ikmasindan sorumlu mekanizmanin, VRE’ nin van4
genini igeren enterokokal plazmidin S. aureus’a transferi oldugu diisiiniilmektedir.
Transfer edilen vanAd geni varliginda vankomisinin baglandigr peptidoglikan
zincirindeki aminoasit rezidiilerinde degisiklik olmaktadir. Vankomisinin afinitesinin
cok diistik oldugu aminoasit rezidiileri sentezlenmekte ve diren¢ ortaya ¢ikmaktadir
(27).

Vankomisine orta duyarli S. aureus ile iligkili bir tanimlama yapilmadan 6nce
vankomisini duyarli iken teikoplanine kars1 yiikselmis MIK degeri olan S. aureus
izolatlar1 bildirilmistir. Daha sonra VISA izolatlarmin teikoplanine karsi yiiksek MIK
degerleri oldugu saptanmistir (57).

2.2.8.2. Linezolid Direnci

Linezolide kars1 direng gelisimi son yillarda bildirilmeye baslanmistir. Bu
direng gelisiminin daha 6nce uzun siireli linezolid kullanimiyla oldugu saptanmistir.
Antibiyotik baglanma noktalariin farkli olmasindan kaynakli ile diger protein sentez
inhibitorleri ile ¢apraz direng gelisimi linezolid i¢in s6z konusu degildir (74).
Staphylococcus aureus’ta linezolide olas1 direng mekanizmalarinin 23S rRNA
bolgesinde mutasyon veya ribozomal hedef bolgede gergeklesecegi diisiiniilmektedir
(27).

Diinyada ilk linezolide direngli MRSA ile ilgili ilk rapor Tsiodras ve ark.
tarafindan 2001 yilinda sunulmustur. Bu ¢alismaya gore; 85 yasinda periton diyalizi
hastasinda MRSA kaynakli peritonit tablosu gelismis ve dort hafta linezolid
kullanilmistir. Daha sonra yapilan kiiltiirlerde linezolide direngli ilk MRSA izolat1
izole edilmis ve linezolid MiK degeri > 32 pg/ml olarak belirlenmistir (5).

2.2.8.3. Daptomisin Direnci

Daptomisine karsi direng, daptomisinin baglandig1r spesifik sitoplazmik
membran proteinlerinin kaybina veya hiicre membran kalinligindaki degisime baglh
olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Stafilokoklarda daptomisine karsi direng gelisimi

mekanizmasi; mprF (lizilfosfotidilgliserol sentetaz kodlayan), yycG (histidin kinaz
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kodlayan) ile rpoB ve rpoC (RNA polimeraz alt {initi kodlayan) genlerinde mutasyon
varliginin etkisidir. Daptomisine direngli S. aureus kokenlerinde daptomisinin hiicre

membranina baglanmasinin azaldig1 gosterilmistir (75).

2.2.8.4. Trimetoprim-Siilfametoksazol Direnci

Staphylococcus aureus’ta trimetoprime karsi dihidrofolatrediiktaz (dhfr)
geninde nokta mutasyonlari sonucu direng gelismektedir. Siilfonamidlere karsi ise
direng kromozomal dihidropteroatsentetaz (dhps) geninde nokta mutasyonlar1 ya da

DNA parcalarinin insersiyonu ile ortaya ¢ikmaktadir (76).

2.2.8.5. Eritromisin ve Klindamisin Direnci

Makrolid grubu antibiyotiklere karst diren¢ bakteri hiicre duvar
permeabitesinin  azalmasi, efliiks pompa sistemi, ribozomal mutasyon ve
modifikasyon gibi farkli mekanizmalarla gerceklesmektedir. Klindamisine karsi
direng ribozomun 50S alt biriminin metilasyona ugramasiyla gelismektedir. Adenin
molekiiliiniin 50S ribozomal alt birimindeki 23S rRNA’da spesifik metilasyonu
ribozomda yapisal degisiklige yol agar ve antibiyotigin ribozomal RNA’ya
baglanmas1 azalir. Metilasyondan sorumlu olan enzimler erm (eritromisin ribozom
metilasyon) gen bolgesince kodlanir. Stahylococcus aureus ta erm geni ekspresyonu
indiiklenebilmektedir ve makrolidler iyi bir indiikleyicidir. Ancak, linkozamid ve
streptogramin B’ye karsi indiiksiyon sonucunda capraz diren¢ ortaya c¢ikabilir.
Bakterinin makrolidlerle (M) beraber, linkozamid (L) ve streptograminlere (SB) de
direngli hale gelmesinden dolay1 bu diren¢ indiiklenebilir MLSB (iMLSB) direnci
olarak adlandirilir (77).

2.2.8.6. Gentamisin Direnci

Aminoglikozidlere karst ii¢ yolla direng gelisebilir; ribozomal direng,
permeabilite azalmasiyla hiicre i¢ine giriste azalmaya baglhh direng ve klinik
uygulamada en sik goriilen aminoglikozid modifiye edici enzimlere bagli direng
gelisebilir (76). Staphyloccoccus aureus’un aminoglikozidlere karsi en sik gosterdigi

direng tipi enzimatik modifikasyondur (78).
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2.2.8.7. Tetrasiklin ve Tigesiklin Direnci

Stafilokoklarda tetrasiklinlere diren¢ gelisiminde iki 6nemli mekanizma yer
almaktadir. Ilk mekanizma antibiyotigin bakteri hiicresinden enerji bagimli olarak
disar1 atilmasii saglayan efliix pompasi proteinlerinin yapiminin saglanmasi ile
gerceklesir. Digeri ribozomal korunmadir. Bu mekanizma varliginda tetrasiklinler
ribozomlara baglanamaz. Tigesiklin, ribozomlardaki baglanma noktalarina
tetrasiklinlerden bes kat daha gilicli baglanir ve ribozomal korunmadan
etkilenmemektedir. Tigesiklin diger bir direng¢ mekanizmasi olan efliix pompasi i¢in

de zay1f substrat 6zelligi tasimaktadir (79).

2.2.8.8. Rifampisin Direnci

Bakteriyel DNA bagimli RNA polimeraz enziminin beta alt birimini kodlayan
kromozomal rpoB geninde mutasyon geligsmesi rifampisin direncine yol agmaktadir
(76). Staphylococcus aureus 'ta rifampisin direncini belirleyen bolge olarak adlandirilan
korunmus bir 7poB boélgesinde gelisen mutasyonlarin rifampisin direncine neden oldugu

gosterilmistir (80).

2.2.8.9. Fusidik Asit Direnci

Staphyloccus aureus ’'ta fusidik asit direnci iki mekanizma ile meydana gelir.
Yiiksek diizeyde dirence neden olan fusA (EF-G’yi kodlayan) mutasyonlar1 nedeniyle
ilag hedef bolgesinin degistirilmesi iken diisiik diizeyde dirence aracilik eden fusB,
fusC ve fusD de dahil olmak lizere fusB ailesinin proteinleri tarafindan ila¢ hedef

alaninin korunmasidir (81).

2.2.8.10. Kinupristin-Dalfopristin Direnci

Kinupristin-dalfopristin ~ direnci  stafilokoklarda  birbirinden  farkh
mekanizmalarla gelismektedir. Mekanizmalardan biri 23S rRNA’da mutasyon veya

rRNA’nin  metilasyonuna aracilik eden erm geninde modifikasyondur.
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Stafilokoklarda bulunabilen laktonaz, asetil transferaz ve hidrolaz enzimi antibiyotigi

parcalayarak farkli bir yoldan dirence neden olabilir (27).

2.2.8.11. Kinolon Direnci

Kinolonlara kars1 diren¢ birden fazla mekanizma ile meydana gelebilir.
Kinolonlarin hedefi olan ve bakteriyel DNA replikasyonunda rol alan topoizomeraz
IV ve DNA giraz mutasyonlari ile bakteriyel hiicrelerden antibiyotigin disa atimini
saglayan enerji bagimlhi efliiks pompasinin ekspresyonu ile direng gelisebilir.
Stafilokoklarin asil hedefi topoizomeraz IV oldugu i¢in bu bolgedeki mutasyonlar

daha fazla 6nem tasimaktadir (27).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi Ocak 2014 ve Aralik 2022 tarihleri arasinda Siileyman
Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde ayaktan veya yatarak
tedavi alan hastalardan izole edilen MRSA izolatlarinin dagiliminin ve antibiyotik
diren¢ oranlarinin retrospektif olarak incelendigi bir galismadir. Izolatlarin izole
edildigi hastalarin demografik 6zellikleri, yattiklar1 klinik, klinik 6rnegin alindig1 yer
ve tarih, izolatlarin antibiyotik duyarlilik sonuglar1 gibi veriler geriye doniik olarak

hastanenin laboratuvar bilgi yonetim sisteminden (ENLIL/LBYS) toplanmaistir.

3.1. Bakteri izolatlar

Ocak 2014-Aralik 2022 tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universitesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi’nde ayaktan veya yatarak tedavi alan hastalardan,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Merkez Laboratuvari Bakteriyoloji Unitesine
gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen toplam 517 MRSA izolat1 calismaya
dahil edilmistir. Her hastadan tek bir izolat ve kan kiiltiirlerinde iireyen izolatlardan
ayni hastaya ait tek kan kiiltlirii sonucu ¢alismaya dahil edilmistir. Diger 6rnekler
baslig1 altinda incelenen BOS, BAL, burun siiriintiisii, vajen siiriintiisii, perikardiyal
stv1, plevral s1v1 ve periton sivist 6rnekleri az sayida olduklar i¢in 6rnek tiiriine gore

direng oranlarimin karsilastirilmasinda degerlendirmeye alinmamastir.

3.2. Tanimlama

Hastalardan alinan 6rnekler % 5 koyun kanli, Eosin Methylene Blue (EMB)
ve cikolata agar besiyerlerine ekilmis, kan kiiltiirleri BacT/Alert® 3D (bioMérieux,
Marcy I’Etoile, Fransa) ve Render BC128 (Shandong Huifa Electronics Technology
Co., Jinan, Shandong, Cin) tam otomatize kan kiiltiirii cihazlarinda inkiibe edilmistir.
Ureme sinyali veren kan kiiltiirii siselerinden EMB, % 5 koyun kanl1 ve ¢ikolata agar
besiyerlerine ekim yapilmistir. Tiim petriler 35+2°C’de 20-24 saat inkiibe edilmistir.
Sadece kanli agarda iiremesi olup EMB agarda iiremeyen bakterilerin koloni
morfolojisi, pigmentasyonu ve hemoliz tipleri degerlendirilmistir. Etrafinda
hemoliz zonu yapan, altin saris1 veya beyaz renkte, kremsi, mat ve diiz kenarl olarak

tireyen koloniler S. aureus agisindan degerlendirilmistir. Gram boyamada goriilen
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gram pozitif koklarin konvansiyonel yontemler (katalaz, koagiilaz) kullanilarak temel
ozellikleri belirlenmis ve otomatize bakteri tanimlama sistemi Phoenix 100 (Becton
Dickinson, Diagnostic Systems, Sparks, USA) ile BD Phoenix™ Gram Pozitif

tanimlama kartlar1 kullanilarak identifikasyonu yapilmistir.

3.2.1. Gram Boyama

Temiz bir lamin iizerine bir damla serum fizyolojik damlatilarak katalaz
pozitif olarak tespit edilen koloni alinmig ve lamin {izerinde serum fizyolojik ile
homojen hale getirilmistir. Bakterinin lamda tespit edilmesi i¢in preparat havada
kurutulduktan sonra {li¢ kez bek alevinden gecirilmistir. Gram boyama i¢in kristal
viyole, lugol, alkol ve sulu fuksin kimyasal boyalar1 kullamlmistir. ilk asamada
preparat iizerine kristal viyole dokiilmiis ve 2 dakika sonra yikanmistir. Tkinci olarak
lugol soliisyonu eklenerek 1 dakika beklenmistir. Preparat yikandiktan sonra
dekolorizasyon islemi i¢in preparat iizerine %90°lik etil alkol dokiiliip 10 saniye
bekletilmis ve preparat su ile yikanmistir. Son asamada preparat sulu fuksin ile 30
saniye muamele edilmistir (82). Yikanan preparat havada kurutulduktan sonra
immersiyon objektifinde (100X) incelenmistir. Gram boyamada 0,5-1,5 pm capinda,
yuvarlak, diizensiz ve iiziim salkimi seklinde kiimeler olusturan gram pozitif koklar

tanimlama i¢in isleme alinmistir.

3.2.2. Katalaz Testi

Katalaz enzimi ortamda bulunan hidrojen peroksiti su ve oksijene
ayristirmaktadir. Kanli agar besiyerinden, gram boyamada gram pozitif oldugu tespit
edilen birka¢ koloni besiyerine dokunulmaksizin besiyerinin yiizeyinden, steril bir
0ze yardimiyla temiz bir lam {lizerine alinmistir. Koloni {izerine birka¢ damla %3 liikk
hidrojen peroksit damlatilip karigtirilmistir. Hidrojen peroksitten su ve oksijen
olusmas1 sonucunda hava kabarcigi olusturan izolatlar katalaz pozitif,

olusturmayanlar katalaz negatif kabul edilmistir (82).

3.2.3. Koagiilaz Testi

Katalaz pozitif olarak degerlendirilen kolonilerden S.aureus’n diger

stafilokoklardan ayirmak icin koagiilaz testi yapilmistir. Koagiilaz aktivitesinin
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belirlenmesi icin tiip ve lam testleri kullanilmistir. Her iki test i¢in de Onerilen
sekilde EDTA’l1 tavsan plazmast kullanilmistir. Selektif olmayan kanli agarda

tireyen koloniler kullanilmistir (82).

3.2.3.1. Lam koagiilaz testi

Lam testinde stafilokoklarda kiimelestirme faktorii (clumping factor) olarak
da bilinen bagh koagiilaz arastirilmaktadir. Bu testte temiz bir lama bir damla saf su
damlatilmis ve siipheli birka¢ koloni 6ze ile alinip suyla homojenize edilmistir.
Siispansiyonun iizerine bir damla sulandirilmig EDTA’1 tavsan plazmast damlatilip
karistirllmistir.  Pozitif sonuglarda kisa siirede stafilokoklarin  birbirlerine
yapismasiyla gozle goriilen kiimeler olusmaktadir. Siispansiyon karistirildiktan 10-30
saniye icinde kiimelesme goriilen bakterilerin lam koagiilaz testi pozitif kabul

edilmistir (82).

3.2.3.2. Tiip koagiilaz testi

Lam koagiilaz testi negatif ¢ikan siipheli koloniler i¢in tiip koagiilaz testi
yapilmustir. Tip koagiilaz testinde stafilokoklarin besiyerine saldiklar1 serbest
koagiilaz arastirilmaktadir. Bu testte serum fizyolojik ile 1:5 oraninda sulandirilmis
EDTA’l1 tavsan plazmasindan 1 ml steril bir tiip igerisine konularak siipheli birkag
koloni 6ze ile alinip plazma icerisinde ezilerek homojenize edilmistir. Tiip 35 °C’de
4 saat bekletilerek piht1 olusup olusmadigi incelenmistir. Eger negatif ise oda 1sisinda
18-24 saat daha bekletilmistir. Bu siire i¢cinde piht1 olusturmayan kdkenler koagiilaz
negatif olarak kabul edilmistir. Tiip koagiilaz testi pozitif olan izolatlar S. aureus

lehine yorumlanmistir (82).

3.2.4. 8. aureus’ un Otomatize Sistem ile Tanimlanmasi

Katalaz ve koagiilaz testlerinden sonra, izolatlar rutin olarak kullanilan BD
Phoenix 100 otomatize identifikasyon sistemi (BD Phoenix System, Beckton
Dickinson, ABD) ile tanimlanmistir. Plaktan birka¢ koloni steril 6ze ile alinip bakteri
tanimlama buyyon (ID broth)u ile siispanse edilerek McFarland 0.5 bulanikliginda
ayarlanmigtir. Siispansiyon tiipii, BD Phoenix PMIC/ID paneline dokiilmiistiir.
Cihaza yiiklemeye hazir paneller BD Phoenix’e yerlestirilmistir. BD Phoenix
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otomatize sistemi identifikasyon sonucunu yaklagik 16-24 saat igerisinde
vermektedir. Sonuglar, inkiibasyondan sonra cihazin c¢alisma meniisiinden

degerlendirilmistir.

3.3. Metisilin Direncinin Tespit Edilmesi
3.3.1. Disk Difiizyon Yontemi

Izolatlarm 97 tanesinde metisilin direnci sadece disk diflizyon ydntemiyle
arastirtlmistir. Disk diflizyon yonteminde 30 pg sefoksitin igeren antibiyogram
diskleri kullanilmistir. EUCAST tarafindan belirlenen direng sinir degerlerine gore
inhibisyon zon cap1 22 mm’den kii¢lik olan izolatlar metisiline direngli, 22 mm ve
tizerinden zon capina sahip olan izolatlar ise metisiline duyarli olarak kabul

edilmistir (45).
3.3.2. Otomatize Sistem

Izolatlarn 420 tanesi BD Phoenix 100 identifikasyon ve antimikrobiyal
duyarlilik otomatize sistemi (BD Phoenix System, Beckton Dickinson, ABD) ile
calistlmistir. Kullanilan BD Phoenix sisteminde, 85 adet kuyucuk ve bu
kuyucuklarda kuru toz halinde antibiyotikler bulunmaktadir. Test, sivi bazh
mikrodillisyon prensibiyle ¢aligmaktadir.

Plaktan birkag¢ koloni steril 6ze ile alinip ID buyyon ile siispanse edilerek 0.5
McFarland bulanikligina ayarlanmistir. Antibiyotik duyarlilik testi i¢in AST
buyyonuna 1 damla AST indikatdr eklenmis ve silispansiyon ID’den 25 pl AST
buyyonuna aktarilmigtir. ID ve AST buyyonlar1 panellerin her iki bdliimiine
dokiilmistiir. Cihaza yiiklemeye hazir paneller BD Phoenix’e yerlestirilmistir.
Sonuglar, 16-24 saatlik inkiibasyondan sonra cihazin g¢alisma meniisiinden
degerlendirilmistir. Phoenix otomatize sisteminde MIK degeri EUCAST onerileri
dogrultusunda rapor edilmektedir. Oksasilin MIK degeri >2 pg/ml olan S. aureus

izolatlar1 metisiline direncli olarak kabul edilmistir (45).
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3.4. Antimikrobiyal Duyarhhk Testi

Calismaya dahil edilen suslarin disk difiizyon yontemi, gradiyent serit test
yontemi ve otomatize sistem (Phoenix 100) ile antibiyotik duyarliliklar
belirlenmistir.

Linezolid, eritromisin, klindamisin, trimetoprim siilfametoksazol, gentamisin,
tetrasiklin, tigesiklin, rifampisin, fusidik asit ve kinupristin-dalfopristin duyarlilig1
i¢in disk difiizyon sonuglar1 ve otomatize sistem MIK degerleri gegerli oldugu icin
bu antibiyotikler her iki yontemle de ¢alisilmigstir (45).

Vankomisin ve teikoplanin duyarliliginin sivi mikrodiliisyon yontemi ile
belirlenmesi gerektiginden iki antibiyotik i¢in sadece otomatize sistem sonuglari
degerlendirilmistir. Otomatize sistem ile diren¢li bulunan izolatlar dogrulanmak
lizere referans laboratuvara yonlendirilmistir (45). Ayrica vankomisin ve teikoplanin
MIK degeri >2 pg/ml bulunan izolatlara referans laboratuvara génderilmeden énce
makrogradiyent test yapilmistir. Makrogradiyent test yonteminde 2 McFarland
bulanikligina ayarlanan bakteri siispansiyonlarindan 200 pl alinarak Brain Heart
Infiizyon agar besiyerlerinin yiizeyine yayilmistir. Besiyerinin kurumasi igin 10
dakika beklendikten sonra vankomisin ve teikoplanin gradiyent test seritleri
yerlestirilmis ve 35°C’de 48 saat inkiibe edilmistir. Sonuglar degerlendirilirken
vankomisin ve teikoplanin MIK degerleri > 8pg/ml ya da sadece teikoplanin MiK
degeri > 12 pg/ml olan MRSA izolatlar1 VISA/hVISA olarak yorumlanmistir (83,
84).

Daptomisin duyarliligi igin MIK degeri gecerli oldugundan duyarlilik
otomatize sistem ile calisilmistir. Otomatize sistem ile direngli MIK degerine sahip
izolatlar dogrulanmak iizere referans laboratuvara yonlendirilmistir (45).

Kinupristin-dalfopristin disk diflizyon yontemiyle direncli bulundugunda
dogrulanmak iizere referans laboratuvara yonlendirilmistir. (45).

Calismamizda gentamisin MIK duyarlilik ve direng smir degeri 2022 yilinda,
eritromisin MIK ve zon ¢ap1 diren¢ sinir degeri 2023 yilinda, tigesiklin zon capi
direng sinir degeri 2020 yilinda, rifampisin MiK ve zon ¢ap1 direng smir degeri 2022
yilinda yayimlanan EUCAST’ta giincellenmistir. Yapilan tiim giincellemeler

laboratuvarimizda da uygulanmaistir.
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Tigesiklin ve kinupristin-dalfopristin 2020, 2021 ve 2022 yillarinda BD
Phoenix’ e yiiklenen hazir panellerde yer almadig: icin bahsedilen yillarda tigesiklin

ve kinupristin-dalfopristin antimikrobiyal duyarlilik sonuglar1 elde edilememistir.

3.4.1. Disk Difiizyon Yontemi

Koyun kanli agarda 37 °C’de 18- 24 saat inkiibe edilen suslardan saf koloniler
secilerek serum fizyolojik igerisinde 0,5 McFarland bulaniklik derecesine uygun
bakteri slispansiyonu hazirlanmistir. Siispansiyon MHA’ya steril bir ekiivyon ile
yayilarak inokiile edilmistir. Agar yiizeyinin bir siire kurumasi beklendikten sonra
antibiyotik diskleri aralarinda en az 2 cm olacak sekilde MHA {izerine yerlestirilip
35-37 °C’de 16-18 saat inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon siiresi sonunda olusan
inhibisyon zon caplari mm cinsinden Ol¢iilmiis ve sonuglarin yorumlanmasinda
EUCAST standartlar1 kullanilmigtr.

Disk diflizyon yonteminde indiiklenebilir MLSB (iMLSB) diren¢ fenotipini
arastirmak ic¢in eritromisin ve klindamisin diskleri disk yaklastirma yontemi ile
calistlmisti.  Diskler, 0.5 McFarland bulamikliginda hazirlanan  bakteri
stispansiyonundan ekim yapilan MHA iizerine kenardan kenara 12-20 mm mesafe ile
yerlestirilmistir. Plaklar 35°C’de 16-18 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi
sonunda klindamisinin eritromisin diskine bakan kismindaki zonda bir diizlesme

olmas1 iMLSB direnci agisindan pozitif olarak degerlendirilmistir (45, 47).

3.4.2. Otomatize Sistem

Izolatlarm 420 tanesi BD Phoenix 100 identifikasyon ve antimikrobiyal
duyarlilik otomatize sistemi (BD Phoenix System, Beckton Dickinson, ABD) ile
calisilmigtir.

Antibiyotik duyarlilik testi i¢in plaktan birka¢ koloni steril 6ze ile alinip ID
buyyon ile silispanse edilerek 0.5 McFarland bulanikligina ayarlanmistir. AST
buyyonuna 1 damla AST indikatér eklenmis ve siispansiyon ID’den 25 ul AST
buyyonuna aktarilmistir. Bakteri tanimlama ve AST buyyonlar1 panellerin her iki
boliimiine dokiilmiistiir. Cihaza yiiklemeye hazir paneller BD Phoenix’e
yerlestirilmistir. Sonuglar, 16-24 saatlik inkiibasyon sonrasi degerlendirilmistir. BD

Phoenix otomatize sistemde S. aureus igin antibiyotiklerin MIK degeri (ug/ml)
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EUCAST onerileri dogrultusunda rapor edilmektedir. Sonuclar cihazin c¢alisma

mentisiinden degerlendirilmistir.

3.4.3. Gradiyent Serit Test

Koyun kanli agarda 37 °C’de 18- 24 saat inkiibe edilen suslardan tek diisen
koloniler segilerek serum fizyolojik icerisinde 0,5 McFarland bulaniklik derecesine
uygun bakteri siispansiyonu hazirlanmistir. Stispansiyon MHA’ya steril bir ekiivyon
ile yayilarak inokiile edilmistir. Agar yiizeyinin bir slire kurumasi beklendikten sonra
gradiyent test seritleri yerlestirilip, 35-37 °C’de 24 saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon
siiresi sonunda, elips seklindeki inhibisyon alaninin stribi kestigi konsantrasyon MIK

olarak belirlenmistir.

3.5. istatiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler i¢in gerekli olan ortalama, standart sapma, ortanca
(medyan), araliklar, minimum ve maksimum degerleri elde edilmistir. Parametrik
testlerin olabilirligi i¢in rakamsal degiskenlerin normal dagilim ve homojenlik
ozelliklerine bakilmistir. Geometrik ortalama MIK, MIK50 ve MIK90 ve MIK
aralig1 matematiksel olarak degerlendirilmistir. Kategorik degiskenlerin anlamlilik
degerleri Ki-kare veya Olasilik Oran (likelihood ratio) testleri ile kontrol edilmistir.
Post-hoc analiz testlerinde Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Elde edilen veri
setleri i¢cin IBM SPSS istatistik Windows. versiyon 29.0 (Statistical Package for the
Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) paket programi kullanilarak
degerlendirilmistir. Istatistik testlerinde p-degeri <0.05 anlaml1 farklilik olarak kabul

edilmistir.

3.6. Onay

Bu c¢alisma, Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 21.09.2023 tarith 187 numarali karar ile

onaylanmuistir.
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4. BULGULAR

Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde 2014-
2022 yillar1 arasinda tedavi goren hastalardan alinan klinik 6rneklerden yapilan bu
calismada MRSA tespit edilen izolatlarin gesitli antibiyotiklere karsi diren¢ durumu
retrospektif olarak incelenmistir. Diren¢ durumu degerlendirilen antibiyotikler
vankomisin, teikoplanin, linezolid, daptomisin, trimetoprim-siilfametoksazol,
eritromisin, klindamisin, gentamisin, tetrasiklin, tigesiklin, rifampisin, fusidik asit ve

kinupristin-dalfopristindir.

4.1. Hastalarin Demografik Verilerinin Dagilimi

Degerlendirmeye alinan 517 hastadan 312 (%60,3)’si erkek, 205 (%39,7)’1
kadin hastadir. Cocuk ve erigkin hastalarin sayist sirasiyla 47 (%9,1) ve 470
(%90,9)’tir (Grafik 4.1). Calismaya dahil edilen MRSA izolatlarinin izole edildigi
hastalarin en kiictigii 0 en biiyiigii 92 yasindadir. Hastalarin ortalama yast ise

50,424+SD olarak hesaplanmastir.

Hastalarin cinsiyet dagilimi (%) Hastalarin yas dagilimi (%)

/

m Erkek = Kadin m(0-18 =18-92

Grafik 4.1. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi (%)

4.2. Metisiline Direncli S. aureus’un tiim S. aureus’ lara Gore Dagilimi

Toplamda 9 yilda ¢esitli klinik 6rneklerden 3206 S. aureus izole edildigi
tespit edilmistir. Bu 3206 izolatin 517’sinin (%16,12) MRSA oldugu belirlenmistir.
Dokuz yil igerisinde saptanan S. aureus izolatlar1 arasinda MRSA goriilme

oranlarinin yillara gére degiskenlik gosterdigi gézlenmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. MRSA sayisinin ve oraninin yillara gére dagilimi

Yil S. aureus MRSA MRSA  Disk difiizyon ile calislan MIK sonuc degeri

(n) (n) (%) MRSA (n) olan MRSA (n)
2014 267 39 14,6 19 20
2015 322 51 15,8 5 46
2016 432 40 9,2 5 35
2017 436 67 15,4 12 55
2018 395 61 15,4 4 57
2019 357 65 18,2 21 44
2020 261 44 16,8 8 36
2021 337 57 16,9 15 42
2022 399 93 23,3 8 85
Toplam 3206 517 16,1 97 420

Metisiline direngli S. aureus sayis1 2014-2022 yillar1 arasinda dalgali bir seyir
gostermistir. Metisiline direncli S. aureus orani yillara gore istatistiksel olarak
incelendiginde 2016 ve 2022 yilinda diger yillara gore anlamli farklilik saptanmigtir.
Buna gore 2016 yi1lindaki MRSA oraninin diger yillara gore diisiik oldugu (p<0.001),
2022 yilindaki MRSA oraninin ise diger yillara gore yiiksek oldugu belirlenmistir
(p<0.001) (Grafik 4.2).

42



25

—_ \®)
(V)] (e}

—_
o

MRSA oran1 (%)

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Yil

Grafik 4.2. MRSA oraninin yillara gore seyri

Calismamizda 2014 ve 2022 yillar1 dahil olmak iizere toplam dokuz yillik
siiregte  MRSA izolat sayis1 517’dir. Metisiline direngli S. aureus sayisi
antimikrobiyal duyarlilik tespiti i¢in kullanilan yontemlere gore iki ana grup seklinde
siniflandirilmistir. Buna gére MIK sonug degeri olmayan baska bir ifadeyle sadece
disk diflizyon yontemi ile calisilan MRSA izolat sayis1 97 olarak tespit edilmistir.
Dolayistyla tiim MRSA izolat sayisindan MIK degeri bilinmeyen izolatlar
cikartilinca 420 MRSA izolat1 kalmaktadir. Minimum inhibitér konsantrasyon
degerindeki dinamik degisiklik arastirmalarina sadece bu 420 MRSA dahil edilmistir
(Tablo 4.1). Calismamizda degerlendirilen izolatlarin antibiyotik duyarlilik testleri
EUCAST  kriterleri  dogrultusunda  ¢alisilmis ve yapilan  giincellemeler
laboratuvarimizda da uygulanmistir. Bu yiizden dokuz yillik siirecte her antibiyotik

i¢cin bakilan antibiyotik duyarlilik test sayis1 farklilik gosterebilmektedir.

4.3. Metisiline direncli S. aureus’ un Izole Edildigi Kliniklere Gore

Dagilim

Bu ¢alismada toplam 7 yogun bakim tinitesinden ve 44 klinikten olmak {izere
517 hastaya ait 6rnek incelenmistir. Toplam 517 hasta i¢erisinde MRSA izolatlarinin
en sik servis hastalarindan (%55) izole edildigi, poliklinik ve yogun bakim

tinitelerinden sirasiyla %23 ve %22 oranlarinda tespit edildigi saptanmistir (Grafik
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4.3). Caligmamizda degerlendirilen yillardaki MRSA izolatlarinin birimlere gore
dagilim1 grafik 4.4’te yer almaktadir.

MRSA izolatlarinin birimlere dagilimi n(%)

= Poliklinik
= Servis
= Yogun Bakim
Grafik 4.3. MRSA izolatlarinin birimlere dagilimi (n=517)(%).
MRSA izolatlarinin yillara gore birimlere dagilimi (%)
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Grafik 4.4. MRSA izolatlarinin yillara gore birimlere dagilimi (%)

Calismamizda degerlendirilen yillardaki MRSA izolatlarinin birimlere gore
dagilimi istatistiksel olarak incelendiginde yogun bakimdan izole edilen MRSA
sayist 2014 yilinda diger yillara gore anlaml sekilde daha yiiksek, servisten izole
edilen MRSA sayis1 yine 2014 yilinda diger yillara gore anlamli sekilde daha diisiik
olarak saptanmistir (p<0.001).
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Hastalar1 ayaktan ve yatan hasta olarak gruplandirdigimizda MRSA oram

yatan hastalarinda %77,6, ayaktan hastalarda %22,4 olarak saptanmistir. Tim

kliniklerin arasindan en stk MRSA izole edilen klinikleri anestezi yogun bakim

tinitesi (%16,2), ortopedi servisi (%14,5), enfeksiyon hastaliklar1 servisi (%5,2)

olusturmaktadir. (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. MRSA izolatlarinin izole edildigi birimlere gére dagilimi n(%)

izole Edilen Klinik Ayaktan hasta  Yatan hasta Toplam
Ortopedi 25 (4,8) 75 (14,5) 100 (19,3)
Anestezi Yogun Bakim 0(0) 84 (16,2) 84 (16,2)
Enfeksiyon Hastaliklart 8 (1,5) 27 (5,2) 35 (6,8)
Plastik Cerrahisi 12 (2,3) 15(2,9) 27 (5,2)
Cocuk Hastaliklar 5(0,1) 19 (3,7) 24 (4,6)
Uroloji 18 (3,5) 6(1,2) 24 (4,6)
Beyin Cerrahisi 5(1) 14 (2,7) 19 (3,7)
Hematoloji 3 (0,6) 15(2,9) 18 (3,5)
Dermatoloji 9(1,7) 8 (1,5) 17 (3,3)
Nefroloji 6(1,2) 10 (1,9) 16 (3,1)
Gogiis Hastaliklar 2 (0,4) 13 (2,9) 15(2,9)
Endokrinoloji 1(0,2) 13 (2,5) 14 (2,7)
Genel Cerrahi 2 (0,4) 11 (2,1) 13 (2,5)
Romatoloji 4(0,7) 9(1,7) 13 (2,5)
Onkoloji 1(0,2) 11 (2,1) 12 (2,3)
Kardiyoloji 0(0) 10 (1,9) 10 (1,9)
Covid-19 Yogun Bakim 0(0) 9(1,7) 9(1,7)
Acil Servis 9(1,7) 0(0) 9(1,7)
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum 1(0,2) 6(1,2) 7(1,3)
Noroloji 0(0) 6(1,2) 6(1,2)
Gastroenteroloji 0(0) 6(1,2) 6(1,2)
Kalp Damar Cerrahisi 1(0,2) 5(1) 6(1,2)
Noroloji Yogun Bakim 0(0) 6(1,2) 6(1,2)
Dahiliye Yogun Bakim 0(0) 5(1) 5(0,9)
Kulak Burun Bogaz 3 (0,6) 1(0,2) 4 (0,7)
Cocuk Yogun Bakim 0(0) 4(0,4) 4(0,7)
Koroner Yogun Bakim 0(0) 4(0,4) 4 (0,7)
Geriatri 1(0,2) 2(0,2) 3(0,6)
Kalp Damar Yogun Bakim 0(0) 2(0,4) 2(0,4)
Beyin Cerrahisi Yogun Bakim 0(0) 1(0,2) 1(0,2)
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Gogiis Cerrahisi 0 (0) 1(0,2) 1(0,2)

G0z Hastaliklar 0(0) 1(0,2) 1(0,2)
Fiziksel T1ip ve Rehabilitasyon 0(0) 1(0,2) 1(0,2)
Organ Nakli 0(0) 1(0,2) 1(0,2)
Toplam 116(22,4) 401 (77,6) 517 (%100)

4.4. Metisiline Direncli S. aureus’ un Klinik Orneklere Gore Dagilimi

Degerlendirmeye almman 517 6rnegin 17 farkli klinik 6rnekten elde edildigi
saptanmigtir. Bunlar; kan, pliy-yara, abse, idrar, trakeal aspirat, doku, balgam, eklem
s1visi, kateter, bos, vajen siiriintiisii, bal, periton sivisi, plevral sivi, perikardiyal sivi,
burun siiriintiisii ve diger Orneklerdir. En fazla MRSA saptanan 4 klinik 6rnek
sirastyla kan (%27), piliy-yara (%16,4), abse (%13,3) ve idrar (%10,4) olarak
belirlenmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. MRSA izolatlarinin klinik 6rneklere gore dagilimi n(%)

Klinik 6rnek MRSA sayisi
Kan 140 (27)
Piiy-yara 85 (16,4)
Abse 69 (13,3)
Idrar 54 (10,4)
Trakeal aspirat 45 (8,7)
Doku 36 (7)
Balgam 32 (6,2)
Eklem s1visi 29 (5,6)
Kateter 9(1,7)
Diger kiiltiir 5(1)
Vajen siirtintiisii* 3(0,6)
BOS** 3(0,6)
BAL*** 2(0,4)
Plevra sivist* 2(0,4)
Periton sivist* 1(0,2)
Perikardiyal sivi* 1(0,2)
Burun siiriintiisii* 1(0,2)
Toplam 517 (100)

*Vajen sirilintiisii, BOS, BAL, periton sivisi, perikardiyal sivi ve burun siiriintiisii istatistiksel
hesaplamalarda diger kiiltiirler alt grubuna eklenmistir.
**BOS: beyin omurilik stvist ***BAL: bronkoalveolar lavaj
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Florali bolgelerden alinan 6rneklerde, klinik olarak anlamli olan iiremelerin

oldugu MRSA izole edilen klinik 6rnekler ¢calismaya dahil edilmistir. Kolonizasyon

olarak degerlendirilen izolatlar calismaya almmamistir. Orneklerden MRSA izole

edilen yara ornekleri en sik servis hastalarindan laboratuvarimiza gonderilmis olup

ortopedi servisi, plastik cerrahi servisi ve endokrin servisi ilk {i¢ sirada yer almistir.

Degerlendirmeye alman 17 farkli klinik 6rnegin yillara gére dagilimi tablo

4.4’te yer almaktadir.

Tablo 4.4. MRSA izole edilen 6rnek tiirlerinin yillara gore dagilimi n(%)

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
39 51 40 67 61 65 44 57 93
(14,6) | (15,8) 9,2) (154) | (154) | (18,2) | (16,8) | (16,9 | (23,3)
Kan 10 13 13 17 11 23 11 14 28
(25,6) | (25,5) | (32,5 | (25,4 (18) (35,4) (25) (24,6) | (30,1)
Piiy-yara 0 9 6 14 10 6 6 16 18
(17,6) (15) (20,9) | (16,4) 9,2) (13,6) (28) (19,3)
Abse 3 11 5 10 7 11 5 6 11
(7,7) (21,6) | (12,5) | (14,99 | (11,5) | (16,9) | (11,4) | (10,5) | (11,8)
Idrar 7 6 1 8 7 8 4 5 7
(17,9) | (11,8) 2,5 (11,9) | (11,5 | (12,3) (CAY) (8,8) (7,5)
Trakeal 8 4 3 12 4 2 4 1 7
aspirat (20,5) (7,8) (7,5 (17,9) (6,6) 3) 9, (1,7 (7,5)
Doku 1 2 5 1 2 3 8 4 10
(2,6) (3,9 (12,5) (1,5) (3,3) (4,6) (18,1) 7 (10,7)
Balgam 3 4 1 0 11 5 1 3 4
77n | (18 | @25 (18) 77 | @23) | 53 | 43)
Eklem sivis1 4 2 2 2 7 1 4 2 5
(10,2) | (3,9 (5) 3) aLs) | @5 | O | G5 | (54
Kateter 1 0 1 1 0 2 0 3 1
(2,6) (25 | (15 (3) (53 | @LD
Diger Kkiiltiir 1 0 2 0 1 0 0 0 1
(2,6) (5) (1,6) (1,1)
Vajen 0 0 0 0 0 0 0 2 0
siiriintiisii (3,5)
BOS 0 0 0 0 1 2 0 0 0
(1,6) (3)
BAL 0 0 0 0 0 1 1 0 0
(L5 | @23)
Plevra sivisi 0 0 0 0 0 1 0 1 0
(1,5) (1,7)
Periton 1 0 0 0 0 0 0 0 0
SIVIS1 (2,6)
Perikardiyal 0 0 0 1 0 0 0 0 0
SIV1 (1,5)
Burun 0 0 0 1 0 0 0 0 0
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siirintiisi | | | (15 | | | | |

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinin izole edildigi 6rnek tiirlerinden 2014
yilinda trakeal aspirat, 2020 yilinda doku ve 2021 yilinda piiy-yara 6rneklerindeki
MRSA sayilarinin diger yillara gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p<0.001).

4.5. Metisiline Direncli S. aureus izolatlarinin Antibiyotik Duyarhliklar

Calismamizda degerlendirilen izolatlarin antibiyotik duyarlilik testleri
EUCAST  kriterleri  dogrultusunda  ¢alisilmis  ve yapilan  giincellemeler
laboratuvarimizda da uygulanmistir. Bu yilizden dokuz yillik siiregcte her antibiyotik

i¢cin bakilan antibiyotik duyarlilik test sayisi farklilik gosterebilmektedir.

4.5.1. Vankomisin Duyarlihgi ve MiK Seyri

Toplam 517 MRSA izolatinda vankomisin antimikrobiyal duyarlilik test

sonuglar1 degerlendirildiginde higbir yilda diren¢ saptanmadigi goriilmiistiir.

Metisiline direncli S. aureus izolatlarinda vankomisin MIK degerlerinden
hesaplanan geometrik ortalama, MIK50, MIK90 ve MIK aralig1 degerlerinin yillara
gore dagilimi tablo 4.5’te, O6rnek tiirlerine gore dagilimi tablo 4.6°da, MIK

degerlerinin dagilimi ise grafik 4.5°te yer almaktadir.

Tablo 4.5. MRSA izolatlarinda vankomisin MiK degerlerinin yillara gére dagilim1

Y1l Geometrik MIKS50 MIK90 MiK araligi  Duyarhlik

ortalama (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (%)
2014 (n=18) <1 <1 1 <1-2 100
2015 (n=46) <1 1 2 <0,5-2 100
2016 (n=34) 1 1 1 <1-2 100
2017 (n=54) 1 1 1 1-2 100
2018 (n=56) 1 1 1 <0,5-1 100
2019 (n=44) <1 <1 2 <0,5-2 100
2020 (n=35) <1 <1 <1 <12 100
2021 (n=41) <1 <1 2 <12 100
2022 (n=85) <1 <1 2 <12 100
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Toplam <1 1 2 <0,5-2 100
(n=413)

Tablo 4.6. MRSA izolatlarinda vankomisin MiK degerlerinin 6rneklere gére dagilimi

Vankomisin Geometrik MIK50 MIK90 MIK arahg
ortalama (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/m)
Kan (n=115) <1 <1 2 <12
Piiy-yara (n=72) <1 1 2 <0,5-2
Abse (n=54) <1 1 2 <12
Idrar (n=35) <1 1 2 1-2
Trakeal aspirat <1 1 1 <0,5-1
(n=31)
Doku (n=30) <1 <1 2 <0,5-2
Balgam (n=30) <1 1 1 <1-2
Eklem s1vist (n=25) <1 1 1 <12
Kateter (n=8) <1 1 2 <12
Diger (n=13) <1 1 2 <0,5-2

Calismamizda vankomisinin geometrik ortalama, MIK50 ve MIiK90

degerlerinde yillara ve klinik 6rnek tiirline gore anlamli bir fark saptanmamustir

(p>0.05).
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Grafik 4.5. Vankomisin MIK degerlerinin dagilimi (%)

Bu izolatlarin MIK degerlerinin dagiliminin yillar igerisindeki degisimi
incelendiginde 2015, 2016, 2017 ve 2018 yillarinda MIK degeri <0,5 pg/ml ve < 1
ug/ml olan MRSA izolat sayisinin diger yillara gore daha diisiik, 2020 yilinda ise
daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<<0.001).

Vankomisin MIK degerlerinin dagilimmnin  6rnek tiiriine gére yapilan

karsilastirmasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).

4.5.2. Teikoplanin Duyarhligi ve MIK Seyri

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda toplam 517 teikoplanin
antimikrobiyal duyarlilik test sonucu mevcuttur. 2021 ve 2022 yillarina ait birer
izolat olmak iizere toplam 2 MRSA izolatinda otomatize sistem ve gradiyent test ile
teikoplanin MIK degeri 4 pg/ml saptanmustir. Iki MRSA izolat1 da kandan izole

edilmis olup dogrulama amaciyla referans laboratuvara gonderilmistir.

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda teikoplanin MIK degerlerinden
hesaplanan geometrik ortalama, MIK50, MIK90 ve MIK arali1 degerlerinin yillara
gore dagilimi tablo 4.7°de, ornek tiirlerine gore dagilimi tablo 4.8’de, MIK

degerlerinin dagilimi ise grafik 4.6’da yer almaktadir.
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Tablo 4.7. MRSA izolatlarinda teikoplanin MiK degerlerinin yillara gére dagilimi

Yil Geometrik ortalama MIKS50 MIK90  MiK aralign ~ Duyarhlik
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (%)
2014 (n=16) <1 <05 2 <05<1 100
2015 (n=46) <1 <05 2 <05<1 100
2016 (n=34) 2 <0,5 <0,5 <0,5-1 100
2017 (n=54) <05 <0,5 <0,5 <0,5-1 100
2018 (n=55) 2 <0,5 <0,5 <0,5-1 100
2019 (n=43) <1 <0,5 <1 <0,5<1 100
2020 (n=35) <1 <1 2 <122 100
2021 (n=42) <1 <1 2 <1-4 98,2
2022 (n=85) <1 <1 <1 <1-4 98,9
Toplam <1 <0,5 <1 <0,5-4 99,6
(n=410)

Tablo 4.8. MRSA izolatlarinda teikoplanin MIK degerlerinin érneklere gore dagilimi

Teikoplanin Geometrik MIK50 MIK90 MIK arahg
ortalama (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml)
Kan (n=116) <1 <0,5 1 <0,5-4
Piiy-yara (n=72) <1 <0,5 1 <0,5-<1
Abse (n=53) <1 <0,5 1 <0,5-<1
Idrar (n=35) <1 <0,5 2 <0,5-2
Trakeal aspirat (n=30) <1 <0,5 2 <0,5-2
Doku (n=30) <1 <05 <1 <0,5-<1
Balgam (n=30) <1 <0,5 <1 <0,5-<1
Eklem sivisi (n=24) <1 <0,5 1 <0,5-1
Kateter (n=8) <1 <0,5 1 <0,5-1
Diger (n=12) <1 <0,5 1 <0,5-1

Calismamizda teikoplaninin geometrik ortalama, MIK50 ve MIK90
degerlerinde yillara ve klinik 6rnek tiirline gore anlamli bir fark saptanmamustir

(p>0.05).
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Grafik 4.6. Teikoplanin MiK degerlerinin dagilimi (%)

Bu izolatlarin MIK degerlerinin dagilimmin yillar igerisindeki degisimi
incelendiginde 2014, 2015 ve 2016 yillarinda MIK degeri <0,5 pg/ml ve < 1 pg/ml
olan MRSA izolat sayisinin diger yillara gore daha diisiik oldugu saptanmistir
(p<0.001).

Teikoplanin MIK degerlerinin dagiliminin  &rnek  tiiriine gore yapilan

karsilastirmasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

4.5.3. Linezolid Duyarhhig ve MiK Seyri

Toplam 517 MRSA izolatinda linezolid antimikrobiyal duyarlilik test

sonuglar1 degerlendirildiginde hi¢bir yilda diren¢ saptanmadig goriilmiistiir.

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda linezolid MIK degerlerinden
hesaplanan geometrik ortalama, MIK50, MIK90 ve MIK aralig1 degerlerinin yillara
gore dagilmi tablo 4.9°da, &rnek tiirlerine gore dagilimi tablo 4.10°da, MIK

degerlerinin dagilimi ise grafik 4.7°de yer almaktadir.

Tablo 4.9. MRSA izolatlarinda linezolid MiK degerlerinin yillara gore dagilimi

Y1l Geometrik ortalama  MIK50 MIK90 MIK arahg Duyarliik
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (%)
2014 (n=18) 2 <1 2 <12 100
2015 (n=46) 2 <1 2 <122 100
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2016 (n=35) 2 2 2 1-2 100
2017 (n=55) 2 2 2 1-2 100
2018 (n=56) 1 2 2 <13 100
2019 (n=43) <2 <2 4 <2-4 100
2020 (n=31) <2 <2 <2 <2-4 100
2021 (n=38) <2 <2 <2 <2-4 100
2022 (n=85) <2 <2 <2 <1-<2 100
Toplam <2 1 2 <14 100
(n=407)

Tablo 4.10. MRSA izolatlarinda linezolid MiK degerlerinin 6rneklere gére dagilimi

Linezolid Geometrik MIKS50 MIiK90 MIK aralig
ortalama (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml)
Kan (n=110) <2 2 4 <14
Pliy-yara (n=71) <2 <l 2 <1<2
Abse (n=56) <2 1 2 <1-<2
Idrar (n=35) <2 1 2 <1-<2
Trakeal aspirat (n=31) <2 1 2 <2-4
Doku (n=29) <2 <2 2 <1-2
Balgam (n=29) <2 1 2 <1-2
Eklem sivisi (n=25) <2 1 2 <1-2
Kateter (n=8) <2 <2 2 <2-4
Diger (n=13) <2 1 2 <12

Calismamizda linezolidin  geometrik ortalama, MIK50 ve MIiK90
degerlerinde yillara ve klinik O6rnek tiirline gore anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0.05).
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Grafik 4.7. Linezolid MIK degerlerinin dagilim1

Bu izolatlarin MIK degerlerinin dagilimmin yillar igerisindeki degisimi
incelendiginde 2017 yilinda 2 pug/ml ve daha kiigiik MiK degerlerine sahip izolatlarin
sayist diger yillara gore daha yiiksek, 2019 yilinda ise daha diisiik oldugu
saptanmistir (p<<0.001).

Linezolid MIK degerlerinin dagiliminin  &rnek  tiiriine  gére  yapilan

karsilastirmasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

4.5.4. Daptomisin Duyarhhg ve MiK Seyri

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda toplam 392 daptomisin
antimikrobiyal duyarlilik test sonucu mevcuttur ve diren¢ orani tablo 4.11°de yer

almaktadir.

Tablo 4.11. MRSA izolatlarinda yillara gére daptomisin direng orani n(%)

Yil Daptomisin
2014 (n=18) 0(0)
2015 (n=45) 0(0)
2016 (n=33) 0(0)
2017 (n=54) 0(0)
2018 (n=55) 2(3,6)
2019 (n=35) 2(5,7)
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2020 (n=31) 0(0)

2021 (n=37) 1(2,7)
2022 (n=84) 3(3,6)
Toplam (n=392) 82

Daptomisin direncinde yillar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0.05).

Daptomisin diren¢ oraninin 6rnek tiirline gore dagilimi tablo 4.12°de yer

almaktadir.

Tablo 4.12. MRSA izolatlarinda 6rnek tiiriine gére daptomisin direng orani

Ornek tiirii direncli (n) duyarh (n) direnc yiizdesi (%) toplam(n)
Kan 1 106 0,9 107
Abse 0 52 0 52
Yara 2 66 2,9 68
Idrar 2 33 5,7 35
Doku 0 27 0 27
Balgam 1 27 3,6 28
Trakeal aspirat 0 30 0 30
Eklem s1visi 2 22 8,3 24

Kateter 0 8 0 8

Toplam 8 384 2 392

Daptomisin i¢in en yiiksek diren¢ orani eklem sivisinda en diisiik diren¢ orani
ise kanda saptanmistir. Ancak Ornek tiirleri arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Metisiline direngli S. aureus izolatlarmda daptomisin MIK degerlerinden
hesaplanan geometrik ortalama, MIK50, MIK90 ve MIK aralig1 degerlerinin yillara
gore dagilimi tablo 4.13’te, Ornek tiirlerine gore dagilimi tablo 4.14°te, MIK

degerlerinin dagilimi ise grafik 4.8’de yer almaktadir.

Tablo 4.13. MRSA izolatlarinda daptomisin antibiyotiginin MiK degerlerinin yillara gére dagilimi

Yil Geometrik ortalama MIK50 MIK90 MIK arahg
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
2014 (n=18) <0,5 <0,5 1 0,5-1
2015 (n=45) 0,5 <0,5 1 <0,25-1
2016 (n=33) 0,5 0,5 1 0,5-1
2017 (n=54) 0,5 0,5 1 <1-1
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2018 (n=88) 0,5 0,5 1 <0,25-2

2019 (n=35) <1 <1 0,5 < 1->4
2020 (n=31) <1 <1 <l <1<1
2021 (n=37) <1 <1 1 <12
2022 (n=84) <1 <1 <1 <12

Toplam (n=392)

IA
o
£
(V)]
o
IA
L
N
i

Vv
=

Tablo 4.14. MRSA izolatlarinda daptomisin antibiyotiginin MIK degerlerinin 6rneklere gére dagilimi

Daptomisin Geometrik MIKS50 MIK90 MIK aralig
ortalama (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/m)
Kan (n=107) <1 <0,5 <1 <0,25-2
Piiy-yara (n=68) <1 1 1 <1-2
Abse (n=52) <1 0,5 1 <1-1
Idrar (n=35) <1 0,5 1 <1-4
Trakeal aspirat (n=30) <1 0,5 1 <I1-1
Doku (n=27) <1 <1 1 <1-1
Balgam (n=28) <1 5 1 <0,25-2
Eklem sivis1 (n=24) <1 0,5 1 <1->4
Kateter (n=8) <1 <1 1 0,5<1
Diger (n=13) <1 0,5 <1 <0,5-<1

Calismamizda daptomisinin geometrik ortalama, MIK50 ve MIK90
degerlerinde yillara ve klinik O6rnek tiirline gore anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0.05).
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Grafik 4.8. Daptomisin MiK degerlerinin dagilimi

karsilastirmasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

4.5.5 Trimetoprim-Siilfametoksazol Duyarhhg ve MiK Seyri

>4

Daptomisin MiK degerlerinin dagilimmin yillara ve drnek tiiriine gore yapilan

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda toplam 517 trimetoprim-

siilfametoksazol antimikrobiyal duyarlilik test sonucu mevcuttur ve direng orani

tablo 4.15’te yer almaktadir.

Tablo 4.15. MRSA izolatlarinda yillara gore trimetoprim-siilfametoksazol diren¢ orani n(%)

Yil Trimetoprim-siilfametoksazol
2014 (n=39) 3(71,7)
2015 (n=51) 6 (11,8)
2016 (n=40) 4 (10)
2017 (n=67) 5(7,9)
2018 (n=61) 8 (13,1)
2019 (n=65) 11 (16,9)
2020 (n=44) 10 (22,7)
2021 (n=57) 18 (31,6)
2022 (n=93) 28 (30,1)

Toplam (n=517) 93 (18)
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Trimetoprim-siilfametoksazol direng orami incelendiginde 2017 ve 2022
yillarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Buna goére 2017’deki
direng oraninin diger yillara gore diisiik oldugu (p=0.016), 2022°deki direng¢ oraninin
ise diger yillara gore yiliksek oldugu belirlenmistir (p<0.001).

Trimetoprim-siilfametoksazol direng oraninin 6rnek tiiriine gore dagilimi

tablo 4.16’da yer almaktadir.

Tablo 4.16. MRSA izolatlarinda 6rnek tiirline gore trimetoprim-siilfametoksazol direng orant

Ornek tiirii  direncli (n) duyarh (n) direnc yiizdesi (%) toplam(n)
Kan 31 109 22,1 140
Abse 14 55 20,3 69
Yara 10 75 11,8 85
Idrar 11 43 20,4 54
Doku 7 29 19,4 36
Balgam 5 27 15,6 32
Trakeal aspirat 5 40 11,1 45
Eklem s1vist 5 24 17,2 29
Kateter 0 9 0 9
Toplam 93 424 18 517

Trimetoprim-siilfametoksazol i¢in en yiiksek diren¢ orani kanda en diisiik
direng orani ise trakeal aspirat ve yara Orneklerinde saptanmistir. Direngli izolat
saptanmayan kateter degerlendirmeye alinmamistir. Ancak ornek tiirleri arasindaki

bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda trimetoprim siilfametoksazol MiK
degerlerinden hesaplanan geometrik ortalama, MIK50, MIK90 ve MIK araligi
degerlerinin yillara gore dagilimi tablo 4.17°de, 6rnek tiirlerine gére dagilimi tablo

4.18’de, MIK degerlerinin dagilimi ise grafik 4.9°da yer almaktadr.

Tablo 4.17. MRSA izolatlarinda trimetoprim siilfametoksazol MIK degerlerinin yillara gére dagilimi

Yil Geometrik ortalama  MIK50 MIK90 MIK arahg
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
2014 (n=19) <1/19 <1/19 <10 < 1/19->4/76
2015 (n=46) <1/19 <0,5/9,5 >2/38 <0,5/9,5->2/38
2016 (n=33) <0,5/9,5 <0,5/9,5 <0595 <0,5/9,5->2/38
2017 (n=54) <0,5/9,5 <0,5/9,5 <0595 <0,5/9,5->2/38
2018 (n=54) <0,5/9,5 <0,5/9,5 >2/38 <0,5/9,5->2/38
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2019 (n=42)
2020 (n=36)
2021 (n=41)
2022 (n=85)
Toplam (n=410)

<0,5/9,5
<0,5/9,5
<0,5/9,5
<0,5/9,5
<0,5/9,5

<2/38
<2/38
<2/38
<2/38
<0,5/9,5

8/152
>8/152
>8/152
>8/152

<1/19

<2/38-8/152
<2/38->8/152
<2/38->8/152
<2/38->8/152
<2/38->2/38

Tablo 4.18. MRSA izolatlarinda trimetoprim siilfametoksazol MIK degerlerinin &rneklere gore

dagilimi ] ] ]
Trimetoprim Geometrik MIKS50 MIK90 MIK arahg
siilfametoksazol ortalama (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml)

Kan (n=112) <2/38 <1/19 > 8/152 <2/38->2/38
Piiy-yara (n=71) <2/38 <0,5/9,5 > 8/152 <2/38->2/38
Abse (n=55) <2/38 <0,5/9,5 <0,5/9,5 <2/38->2/38
Idrar (n=36) <2/38 <0,5/9,5 <1/19 <2/38->2/38
Trakeal aspirat (n=30) <2/38 <0,5/9,5 <1/19 <2/38-8/152
Doku (n=30) <2/38 <2/38 <1/19 <2/38->2/38
Balgam (n=29) <2/38 <0,5/9,5 >2/38 <2/38->2/38
Eklem sivisi (n=25) <2/38 <0,5/9,5 <1/19 <2/38->8/152
Kateter (n=8) <2/38 <2/38 <0,5/9,5 <0,5/9,5-<2/38
Diger (n=14) <2/38 <0,5/9,5 >4/76 <2/38->4/76

Calismamizda

trimetoprim-siilfametoksazoliin ~ MIK50

ve  MIK90

degerlerinde yillara goére anlamhi bir fark saptanmamistir (p>0.05). Klinik 6rnek

tiiriine gdre incelendiginde ise geometrik ortalama, MIK50 ve MIK90 degerlerinde

anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).
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Grafik 4.9. Trimetoprim-siilfametoksazol MIK degerlerinin dagilim1

Bu izolatlarn MIK degerlerinin yillar igerisindeki degisimi incelendiginde

MIK degeri 2/38 pg/ml ve iizerinde olan izolat sayisinin 2022 yilinda diger yillara
gore daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0.001).

Trimetoprim-siilfametoksazol MIK degerlerinin dagiliminin &rnek tiiriine gore

yapilan karsilastirmasinda anlamli bir farklilik saptanmamastir (p>0.05).

4.5.6. Eritromisin Duyarhiig1 ve MiK Seyri

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda toplam 517 eritromisin
antimikrobiyal duyarlilik test sonucu mevcuttur ve direng orani tablo 4.19°da yer

almaktadir.

Tablo 4.19. MRSA izolatlarinda yillara gore eritromisin diren¢ orani n(%)

Yil Eritromisin
2014 (n=39) 17 (43,6)
2015 (n=51) 25 (49)
2016 (n=40) 26 (65)
2017 (n=67) 39 (58.2)
2018 (n=61) 30 (49,2)
2019 (n=65) 31 (47,7)
2020 (n=44) 18 (40,9)
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2021 (n=57) 28 (49,1)
2022 (n=93) 42 (45,2)
Toplam (n=517) 256 (49,5)

Eritromisin direncinde yillar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0.05).

Eritromisin direng oraninin ornek tiirline gére dagilimi tablo 4.20°de yer

almaktadir.

Tablo 4.20. MRSA izolatlarinda 6rnek tiiriine gore eritromisin direng orani

Ornek tiirii direncli(n)  duyarh (n)  direnc yiizdesi (%) toplam(n)
Kan 70 70 50 140
Abse 27 42 39,1 69
Yara 41 44 48,2 85
Idrar 27 27 50 54
Doku 22 14 61,1 36
Balgam 19 13 59,4 32
Trakeal aspirat 26 19 57,8 45
Eklem s1visi 9 20 31 29
Kateter 4 5 44,4 9
Toplam 256 261 49,5 517

Eritromisin i¢in en yiiksek direng oran1 doku, balgam ve trakeal aspiratta en
diisiik direng orani ise eklem sivisinda saptanmistir. Doku, balgam ve trakeal
aspirattaki diren¢ oranlar1 eklem sivisindaki diren¢ oraniyla karsilastirildiginda

anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda eritromisin MIK degerlerinden
hesaplanan geometrik ortalama, MIK50, MIK90 ve MIK arali1 degerlerinin yillara
gore dagilimi tablo 4.21°de, &rnek tiirlerine gore dagilimi tablo 4.22°de, MIK

degerlerinin dagilimi ise grafik 4.10°da yer almaktadir.

Tablo 4.21. MRSA izolatlarinda eritromisin MiK degerlerinin yillara gére dagilimi

Yil Geometrik ortalama MIK50 MIiK90 MIK arahg:
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
2014 (n=19) <0,25 0,5 >4 <0,25->4
2015 (n=44) <0,25 1 >2 <0,25->2
2016 (n=34) <0,25 >2 >2 <0,25->2
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2017 (n=55) <0,25 >4 >4 <0,25->4

2018 (n=57) <0,25 0,5 >2 <0,25->2
2019 (n=43) <0,25 0,5 >4 <0,25->4
2020 (n=35) <0,25 1 >4 <0,25->4
2021 (n=41) <0,25 1 >4 <0,25->4
2022 (n=85) <0,25 1 >4 <0,25->4
Toplam (n=413) <0,25 1 >2 <0,25->4

Tablo 4.22. MRSA izolatlarinda eritromisin MiK degerlerinin érneklere gére dagilimi

Eritromisin Geometrik MIK50 MIK90 MIK arahg:
ortalama (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/m)
Kan (n=113) <0,25 4 >2 <0,25->2
Pliy-yara (n=72) <0,25 >2 >4 <0,25->4
Abse (n=56) <0,25 0,5 >4 <0,25->4
Idrar (n=35) <0,25 1 >2 <0,25->2
Trakeal aspirat (n=31) <0,25 >2 >4 <0,25->4
Doku (n=30) <0,25 >2 >4 <0,25->4
Balgam (n=29) <0,25 >2 >4 <0,25->4
Eklem sivisi (n=25) <0,25 0,5 >2 <0,25->2
Kateter (n=8) <0,25 4 >2 <0,25->2
Diger (n=14) <0,25 >2 >4 <0,25->4

Calismamizda eritromisinin geometrik ortalama, MIK50 ve MIiK90
degerlerinde yillara ve klinik 6rnek tiirline gore anlamli bir fark saptanmamustir

(p>0.05).
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Grafik 4.10. Eritromisin MiK degerlerinin dagilimi

Eritromisin MIK degerlerinin dagiliminmn yillara ve 6rnek tiiriine gore yapilan

karsilastirmasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

4.5.7. Klindamisin Duyarhligi ve MIK Seyri

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda toplam 517 klindamisin
antimikrobiyal duyarlilik test sonucu mevcuttur ve direng orani tablo 4.23’te yer

almaktadir.

Tablo 4.23. MRSA izolatlarinda yillara gore klindamisin diren¢ orani n(%)

Yil Klindamisin
2014 (n=39) 14 (35,9)
2015 (n=51) 5(9.8)
2016 (n=40) 7(17,5)
2017 (n=67) 7(10,4)
2018 (n=61) 11 (18)
2019 (n=65) 10 (15,4)
2020 (n=44) 10 (22,7)
2021 (n=57) 14 (24,6)
2022 (n=93) 7(7.5)

Toplam (n=517) 85 (16,4)
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Calismamizda dokuz yilda IMLSB direnci tespit edilen MRSA izolat sayisi
69 (%13,34)’dur.

Klindamisin direng¢ orani incelendiginde 2014 ve 2022 yillarinda istatistiksel
olarak anlaml1 farklilik bulunmugstur. Buna goére 2014 yilindaki direng oraninin diger
yillara gore yiiksek oldugu (p<0.001), 2022 yilindaki direng oraninin ise diger yillara
gore disilik oldugu belirlenmistir (p<0.001).

Klindamisin diren¢ oraninin ornek tiirline gore dagilimi tablo 4.24’te yer

almaktadir.

Tablo 4.24. MRSA izolatlarinda 6rnek tiirline gore klindamisin direng orani

Ornek tiirii direncli (n) duyarh (n) direnc yiizdesi (%) toplam
Kan 16 124 11,4 140
Abse 9 60 13 69
Yara 12 73 14,1 85
Idrar 14 40 25,9 54
Doku 12 24 33,3 36
Balgam 2 30 6,3 32
Trakeal aspirat 8 37 17.8 45
Eklem sivist 6 23 20,7 29

Kateter 1 8 11,1 9

Toplam 85 432 16,4 517

Klindamisin i¢in en yiiksek direng¢ oranit doku ve idrarda en diisiik direng
orani ise balgamda saptanmistir. Balgama gore doku ve idrardaki direng orani

anlaml diizeyde ytiiksek saptanmistir (p<0.05).

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda klindamisin MIK degerlerinden
hesaplanan geometrik ortalama, MIK50, MIK90 ve MIK aralig1 degerlerinin yillara
gore dagilimi tablo 4.25°te, Ornek tiirlerine gdére dagilimi tablo 4.26°da, MIK

degerlerinin dagilimi ise grafik 4.11°de yer almaktadir.

Tablo 4.25. MRSA izolatlarinda klindamisin antibiyotiginin MiK degerlerinin yillara gore dagilimi

Yil Geometrik ortalama MIK50 MIK90 MIK arahg
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
2014 (n=18) <0,25 <0,25 >2 <0,25->2
2015 (n=45) <0,25 <0,25 <0,25 <0,25->2
2016 (n=34) <0,25 <0,25 >1 <0,25->1
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2017 (n=54) <0,25 <0,25 <0,25 <0,25->1

2018 (n=55) <025 <025 >1 <0,25->1
2019 (n=42) <0,25 <0,25 <0,25 <0,25->1
2020 (n=31) <0,25 <0,25 >1 <0,25->1
2021 (n=39) <025 <025 0,5 <0,25->1
2022 (n=83) <0,25 <0,25 <0,25 <0,25->1

Toplam (n=401) <025 <0,25 0,5 <0,25->2

Tablo 4.26. MRSA izolatlarinda klindamisin antibiyotiginin MiK degerlerinin drneklere gére dagilimi

Klindamisin Geometrik MIK50 MIK90 MIK arahg
ortalama (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml)
Kan (n=109) <0,25 <0,25 <0,25 <0,25->1
Piiy-yara (n=70) <0,25 <0,25 0,5 <0,25->1
Abse (n=54) <0,25 <0,25 <0,25 <0,25->1
Idrar (n=34) <0,25 <0,25 >1 <0,25->1
Trakeal aspirat (n=30) <0,25 <0,25 <0,25 <0,25->1
Doku (n=29) <0,25 <0,25 >1 <0,25->2
Balgam (n=29) <0,25 <0,25 0,5 <0,25->2
Eklem sivisi (n=25) <0,25 <0,25 >1 <0,25->1
Kateter (n=8) <0,25 <0,25 <0,25 <0,25->1
Diger (n=13) <0,25 <0,25 >1 <0,25->1

Calismamizda klindamisinin geometrik ortalama, MIK50 ve MIiK90
degerlerinde yillara ve klinik 6rnek tiirline gore anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0.05).
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Grafik 4.11. Klindamisin MiK degerlerinin dagilimi

Klindamisin MIK degerlerinin dagilimmin yillara ve drnek tiiriine gdre yapilan

karsilastirmasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

4.5.8. Gentamisin Duyarhhg ve MiK Seyri

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda toplam 517 gentamisin
antimikrobiyal duyarlilik test sonucu mevcuttur ve direng orani tablo 4.27°de yer

almaktadir.

Tablo 4.27. MRSA izolatlarinda yillara gére gentamisin diren¢ orani n(%)

Yil Gentamisin
2014 (n=39) 12 (30,8)
2015 (n=51) 23 (45,1)
2016 (n=40) 8 (20)
2017 (n=67) 19 (28,4)
2018 (n=61) 7 (11,5)
2019 (n=65) 18 (27,7)
2020 (n=44) 15 (34,1)
2021 (n=57) 22 (38,6)
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2022 (n=93) 17 (18,3)
Toplam (n=517) 141 (27,3)

Gentamisin direng¢ orani incelendiginde 2015, 2018, 2021 ve 2022 yillarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Buna gore 2015 ve 2021 yillarindaki
diren¢ oraninin diger yillara gore yiiksek oldugu (p=0.003, p=0.046), 2018 ve 2022
yilindaki direng oraninin ise diger yillara gore diisiik oldugu belirlenmistir (p=0.004,
p=0.028).

Gentamisin diren¢ oraninin 6rnek tiiriine goére dagilimi tablo 4.28’de yer

almaktadir.

Tablo 4.28. MRSA izolatlarinda 6rnek tiirline gére gentamisin direng orani

Ornek tiirii direncli (n)  duyarh (n) direnc yiizdesi (%) toplam(n)
Kan 41 99 29,3 140
Abse 17 52 24.6 69
Yara 16 69 18,8 85
Idrar 16 38 29.6 54
Doku 16 20 44 4 36
Balgam 6 26 18,8 32
Trakeal aspirat 18 27 40 45
Eklem sivist 5 24 17,2 29
Kateter 1 8 11,1 9
Toplam 141 376 27,3 517

Gentamisin i¢in en yiiksek direng orani dokuda en diisiik direng orani
sirastyla kateter, eklem sivisi, yara ve balgam orneklerinde saptanmistir. Dokudaki
direng oran1 eklem s1visi, yara ve balgama gore anlamli diizeyde yiliksek saptanmistir

(p<0.05). Kateter 6rnek sayisi az oldugu i¢in degerlendirilmeye alinmamastir.

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda gentamisin MIK degerlerinden
hesaplanan geometrik ortalama, MIK50, MIK90 ve MIK arali1 degerlerinin yillara
gore dagilimi tablo 4.29°da, &rnek tiirlerine gore dagilimi tablo 4.30°da, MIK

degerlerinin dagilimi ise grafik 4.12°de yer almaktadir.

67



Tablo 4.29. MRSA izolatlarinda gentamisin antibiyotiginin MiK degerlerinin yillara gore dagilimi

Y1l Geometrik ortalama MIKS50 MIK90 MIK arahg
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
2014 (n=18) <2 <2 =3 <216
2015 (n=44) <1 >4 >8 <0,25->8
2016 (n=34) <1 <1 <2 <1<2
2017 (n=54) <1 <1 >4 <1->4
2018 (n=56) <1 <1 <1 <1->16
2019 (n=42) <1 <1 >4 <1->4
2020 (n=31) <1 <1 ~4 <1->4
2021 (n=41) <1 <1 >4 <14
2022 (n=84) <1 <1 ~4 <14

Toplam (n=404)

IA
o
IA
—_

>4 <0,25->16

Tablo 4.30. MRSA izolatlarinda gentamisin antibiyotiginin MiK degerlerinin érneklere gére dagilimi

Gentamisin Geometrik MIK50 MIK90 MIK arahg
ortalama (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml)
Kan (n=109) <1 <1 <2 <1->16
Piiy-yara (n=71) <1 <1 >4 <1->4
Abse (n=53) <1 <1 <2 <1->4
Idrar (n=35) <1 <1 <2 <1->16
Trakeal aspirat (n=30) <1 <1 >8 <1->8
Doku (n=30) <1 <1 >4 <1->4
Balgam (n=30) <1 <1 >4 <1->4
Eklem sivisi (n=25) <1 <1 <2 <1->4
Kateter (n=8) <1 <1 >4 <1->4
Diger (n=13) <1 <1 <2 <1->4

Calismamizda gentamisinin MIK50 ve MIK90 degerlerinde yillara gore
anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.059). Klinik 6rnek tiiriine gore incelendiginde
ise geometrik ortalama, MIK50 ve MIK90 degerlerinde anlaml fark saptanmamistir

(p>0.05).
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Grafik 4.12. Gentamisin MIK degerlerinin dagilim1

Bu izolatlarn MIK degerlerinin dagiliminin yillar igerisindeki degisimi
incelendiginde 2015 yilinda MIK degeri < 1 pg/ml olan MRSA izolat sayisinin diger
yillara gore daha diisiik, 2022 yilinda ise daha ytiksek oldugu saptanmistir (p<0.001).

Gentamisin MIK degerlerinin dagilimmin ornek tiiriine gore yapilan

karsilastirmasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).

4.5.9. Tetrasiklin Duyarhhgi ve MIK Seyri

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda toplam 406 tetrasiklin
antimikrobiyal duyarlilik test sonucu mevcuttur ve direng orani tablo 4.31°de yer

almaktadir.

Tablo 4.31. MRSA izolatlarinda yillara gore tetrasiklin direng orani n(%)

Yil Tetrasiklin
2014 (n=18) 13 (72,2)
2015 (n=43) 34 (79,1)
2016 (n=34) 28 (82,4)
2017 (n=55) 17 (30,9)
2018 (n=56) 28 (50)
2019 (n=43) 21 (48,8)
2020 (n=31) 6 (19,4)
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2021 (n=41) 7(17,1)
2022 (n=85) 36 (42,4)
Toplam (n=406) 190 (46,8)

Tetrasiklin diren¢ orani incelendiginde 2014, 2015, 2016, 2020 ve 2021
yillarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Buna gore 2014, 2015 ve
2016’daki direng oraninin diger yillara gore yiliksek oldugu (p=0.027, p<0.001,
p<0.001), 2020 ve 2021’deki diren¢ oraninin ise diger yillara gore diisiik oldugu
belirlenmistir (p=0.001, p<0.001).

Tetrasiklin diren¢ oraninin Ornek tiirline gore dagilimi tablo 4.32°de yer

almaktadir.

Tablo 4.32. MRSA izolatlarinda 6rnek tiiriine gore tetrasiklin direng orant

Ornek tiirii direncli (n) duyarh (n) direnc yiizdesi (%) toplam(n)
Kan 49 61 44,5 110
Abse 20 33 37,7 53
Yara 37 35 51,4 72
Idrar 16 19 457 35
Doku 18 12 60 30

Balgam 15 15 50 30
Trakeal aspirat 16 15 51,6 31
Eklem sivist 8 16 33,3 24
Kateter 3 5 37,5 8

Toplam 190 216 46,8 406

Tetrasiklin i¢in en yliksek diren¢ orani dokuda en diisiik direng orani ise
eklem sivisinda saptanmigtir. Ancak 6rnek tiirleri arasindaki bu farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda tetrasiklin MIK degerlerinden
hesaplanan geometrik ortalama, MIK50, MIK90 ve MIK arali1 degerlerinin yillara
gore dagilimi tablo 4.33’te, Ornek tiirlerine gore dagilimi tablo 4.34°te, MIK

degerlerinin dagilimi ise grafik 4.13’te yer almaktadir.
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Tablo 4.33. MRSA izolatlarinda tetrasiklin antibiyotiginin MiK degerlerinin yillara gore dagilimi

Y1l Geometrik ortalama MIKS50 MIK90 MIK aralig

(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

2014 (n=18) <05 =8 =8 <0,5>8
2015 (n=43) <0,5 2 >8 <0,5->8
2016 (n=34) <0,5 >2 >2 <0,5->2
2017 (n=55) <0,5 <0,5 >2 <0,5->2
2018 (n=56) <05 > ) <0,5->2
2019 (n=43) <05 <05 =) <0,5->2
2020 (n=31) <05 <05 ) <0,5->2
2021 (n=41) <05 <0,5 2 <0,5->2
2022 (n=85) <0,5 <0,5 2 <0,5-52
Toplam (n=406) <05 <0,5 >2 <0,5->8

Tablo 4.34. MRSA izolatlarinda tetrasiklin antibiyotiginin MiK degerlerinin drneklere gére dagilimi

Tetrasiklin Geometrik MIK50 MIK90 MIK arahg
ortalama (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/m)
Kan (n=110) <0,5 <0,5 >2 <0,5->8
Pliy-yara (n=72) <0,5 >2 >2 <0,5->8
Abse (n=53) <0,5 <1 <2 <1->2
Idrar (n=35) <0,5 <0,5 2 <0,5->8
Trakeal aspirat (n=31) <0,5 >2 >8 <0,5->8
Doku (n=30) <0,5 >2 >2 <0,5->8
Balgam (n=30) <0,5 2 >2 <0,5->8
Eklem sivisi (n=24) <0,5 <0,5 >2 <0,5->8
Kateter (n=8) <0,5 <1 2 <0,5-2
Diger (n=13) <0,5 2 >2 <0,5->8

Calismamizda tetrasiklinin - geometrik ortalama, MIK50 ve MIiK90
degerlerinde yillara ve klinik 6rnek tiirline gore anlamli bir fark saptanmamustir

(p>0.05).
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Grafik 4.13. Tetrasiklin MiK degerlerinin dagilimi

Bu izolatlarin MIK degerlerinin dagilimmin yillar igerisindeki degisimi
incelendiginde 2014, 2015 ve 2016 yillarinda MIK degeri < 2 pg/ml olan MRSA
izolat sayisinin diger yillara gore daha yiiksek, 2017, 2020 ve 2021 yillarinda ise
daha diisiik oldugu saptanmistir (p<<0.001).

Tetrasiklin MIK degerlerinin  dagilimmin &rnek tiiriine gore yapilan

karsilastirmasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

4.5.10. Tigesiklin Duyarhhg ve MIK Seyri

Metisiline direngli  S. aureus izolatlarinda toplam 193 tigesiklin
antimikrobiyal duyarlilik test sonucu mevcuttur ve direng orani tablo 4.35’te yer

almaktadir.

Tablo 4.35. MRSA izolatlarinda yillara gore tigesiklin direng¢ orani n(%)

Yil Tigesiklin
2014 (n=1) 0 (0)
2015 (n=43) 0(0)
2016 (n=34) 0 (0)
2017 (n=54) 1(1,9)
2018 (n=55) 1(1,8)
2019 (n=6) 0

72



2020 (n=0) *

2021 (n=0) *
2022 (n=0) *
Toplam (n=193) 2(1)
*calisilmamistir

Tigesiklin direng¢ oranlarinda yillar arasinda anlaml bir fark saptanmamistir
(p>0.05).

Tigesiklin direng oraninin O6rnek tiiriine goére dagilimi tablo 4.36’da yer

almaktadir.

Tablo 4.36. MRSA izolatlarinda drnek tiiriine gore tigesiklin direng orani

Ornek tiirii direncli (n) duyarh (n) direnc yiizdesi (%) toplam(n)
Kan 1 47 2,1 48
Abse 0 25 0 25
Yara 1 34 2,9 35
Idrar 0 19 0 19
Doku 0 19 0 19

Balgam 0 9 0 9
Trakeal aspirat 0 18 0 13
Eklem s1vist 0 12 0 12

Kateter 0 2 0 2
Toplam 2 191 1 193

Tigesiklin i¢in sadece iki 6rnekte direng saptanmigtir. Bu 6rneklerin biri yara
digeri kan 6rnegidir. Bu iki 6rnek tiirii disindaki 6rneklerde direng saptanmamuistir.
Ancak oOrnek tiirleri arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0.05).

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda tigesiklin MIK degerlerinden
hesaplanan geometrik ortalama, MIK50, MIK90 ve MIK arali1 degerlerinin yillara
gore dagilimi tablo 4.37°de, ornek tiirlerine gore dagilimi tablo 4.38’de, MIK

degerlerinin dagilimi ise grafik 4.14’te yer almaktadir.

Tablo 4.37. MRSA izolatlarinda tigesiklin antibiyotiginin MiK degerlerinin yillara gére dagilimi

Yil Geometrik ortalama  MIK50 MIK90 MIK aralig
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
2014 (n=1) <0,12 <0,12 <0,12 <0,12-<0,12
2015 (n=43) <0,25 <025 <0,5 <0,25-0,5
2016 (n=34) <0,25 <025 <025 <0,25-0,5
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2017 (n=54) <0,25 <0,25 <0,25 <0,25->1

2018 (n=5) 0,5 0,5 0,5 0,5->1
2019 (n=6) <0,25 <0,25 <0,25 <0,25-<0,25
2020 (n=0) * * * *
2021 (n=0) * * * %
2022 (n=0) * * * *
Toplam (n=193) <0,25 <0,25 0,5 <0,12->1
*calisilmamusgtir

Tablo 4.38. MRSA izolatlarinda tigesiklin antibiyotiginin MIK degerlerinin rneklere gore dagilimi

Tigesiklin Geometrik MIK50 MIK90 MIK arahg
ortalama (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml)
Kan (n=48) <0,25 <0,25 0,5 <0,25->1
Piiy-yara (n=25) <0,25 <0,25 0,5 <0,25->1
Abse (n=25) <0,25 <0,25 0,5 <0,25-0,5
Idrar (n=19) <0,25 <0,25 0,5 <0,25-0,5
Trakeal aspirat (n=18) <0,25 <0,25 0,5 <0,25-0,5
Doku (n=19) <0,25 <0,25 0,5 <0,25-0,5
Balgam (n=19) <0,25 0,5 0,5 <0,25-0,5
Eklem sivisi (n=12) <0,25 0,5 0,5 <0,25-0,5
Kateter (n=2) <0,25 <0,25 <0,25 <0,25-<0,25
Diger (n=6) <0,25 <0,25 0,5 <0,25-0,5

Calismamizda tigesiklinin MIK50 ve MIK90 degerlerinde yillara gore
anlaml bir fark saptanmamistir (p>0.05). Geometrik ortalama degeri ise 2018 yilinda
diger yillara gore daha yiiksek olarak degerlendirilmistir (p<0.05). Klinik 6rnek
tiiriine gore incelendiginde ise geometrik ortalama, MiK50 ve MIK90 degerlerinde

anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05).
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Grafik 4.14. Tigesiklin MiK degerlerinin dagilimi

Tigesiklin MIK degerlerinin dagiliminin  yillara gore olan farkliligin
incelenmesinde direngli izolat sayist ¢ok diisiik oldugu igin istatistiksel
degerlendirme yapilmamistir.

Tigesiklin MIK degerlerinin  dagiliminin  6rnek tiiriine  gdre yapilan

karsilagtirmasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

4.5.11. Rifampisin Duyarhligi ve MIK Seyri

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda toplam 329 rifampisin
antimikrobiyal duyarlilik test sonucu mevcuttur ve direng orani tablo 4.39°da yer

almaktadir.

Tablo 4.39. MRSA izolatlarinda yillara gére rifampisin direng orani n(%)

Yil Rifampisin
2014 (n=18) 13 (72,2)
2015 (n=41) 24 (58,5)
2016 (n=22) 11 (50)
2017 (n=38) 12 (31,6)
2018 (n=37) 11 (29,7)
2019 (n=26) 7 (26,9)
2020 (n=31) 7 (22,6)
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2021 (n=36) 9 (25)
2022 (n=80) 9(11,3)
Toplam (n=329) 103 31,3)

Rifampisin diren¢ orani incelendiginde 2014,2015,2016 ve 2022 yillarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Buna gore 2014,2015 ve 2016
yillarindaki diren¢ oraninin diger yillara gore yiiksek oldugu (p<0.001, p<0.001,
p=0.045) ve 2022 yilindaki diren¢ oraninin ise diger yillara gore diisiik oldugu
belirlenmistir (p<0.001).

Rifampisin diren¢ oraninin ornek tiiriine goére dagilimi tablo 4.40°ta yer

almaktadir.

Tablo 4.40. MRSA izolatlarinda 6rnek tiiriine gdre rifampisin direng orani

Ornek tiirii direncli (n) duyarh (n) direnc yiizdesi (%) toplam(n)
Kan 29 61 32,2 90
Abse 7 34 17,1 41
Yara 21 41 33,9 62
Idrar 9 19 32,1 28
Doku 11 13 45,8 24
Balgam 4 16 20 20
Trakeal aspirat 12 13 48 25
Eklem sivist 7 15 31,8 22
Kateter 2 3 40 5
Toplam 103 226 31,3 329

Rifampisin i¢in en yiiksek diren¢ orani doku ve trakeal aspiratta en diigiik
direng orani ise absede saptanmistir. Doku ve trakeal aspirat o6rneklerindeki direng

orani abseye gore anlamhi diizeyde yiiksektir (p<0.05).

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda rifampisin MiK degerlerinden
hesaplanan geometrik ortalama, MIK50, MIK90 ve MIK aralig1 degerlerinin yillara
gore dagilimi tablo 4.41°de, ornek tiirlerine gore dagilimi tablo 4.42°de, MIK

degerlerinin dagilimi ise grafik 4.15°te yer almaktadir.
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Tablo 4.41. MRSA izolatlarinda rifampisin antibiyotiginin MIK degerlerinin yillara gore dagilimi

Y1l Geometrik ortalama MIKS50 MIK90 MIK arahg
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
2014 (=18) =2 =2 2 <0,5>32
2015 (n=41) <025 > 1 > <0,25->2
2016 (n=22) <025 1 1 <025->1
2017 (n=38) <025 <025 >1 <0,25->1
2018 (n=37) <025 <025 >1 <0,25->1
2019 (n=26) <025 <025 >1 <025->1
2020 (n=31) <025 <025 >1 <0.25->1
2021 (n=36) <025 <025 >1 <0,25->1
2022 (n=80) <025 <025 >1 <0,25->1
Toplam (n=329) <0,25 <0,25 >1 <0,25->32

Tablo 4.42. MRSA izolatlarinda rifampisin antibiyotiginin MiK degerlerinin drneklere gére dagilimi

Rifampisin Geometrik MIK50 MIK90 MIK arahg
ortalama (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml)
Kan (n=90) <0,25 <0,25 <0,5 <0,25->2
Pliy-yara (n=62) <0,25 <0,25 >2 <0,25->2
Abse (n=41) <0,25 <0,25 <0,5 <0,25->2
Idrar (n=28) <0,25 <0,25 >2 <0,25->32
Trakeal aspirat (n=25) <0,25 <0,25 0,5 <0,25->2
Doku (n=24) <0,25 1 >1 <0,25->2
Balgam (n=20) <0,25 <0,25 >2 <0,25->2
Eklem sivisi (n=22) <0,25 <0,25 <0,5 <0,25->2
Kateter (n=5) <0,25 <0,25 0,5 <0,25->1
Diger (n=12) <0,25 <0,25 <0,5 <0,25->2

Calismamizda rifampisinin MIK50 ve MIK90 degerlerinde yillara gore
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Geometrik ortalama degerinin ise 2014
yilinda diger yillara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<<0.001). Klinik 6rnek
tiiriine gdre incelendiginde ise geometrik ortalama, MIK50 ve MIK90 degerlerinde

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).
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Grafik 4.15. Rifampisin MiK degerlerinin dagilimi

Bu izolatlarin MIK degerlerinin dagilimmin yillar igerisindeki degisimi
incelendiginde 2014, 2015 ve 2016 yillarinda MIK degeri < 1 pg/ml olan MRSA
izolat sayisinin diger yillara gore daha diisiik oldugu saptanmistir (p<<0.001).

Rifampisin  MIK degerlerinin dagiliminin  6rnek tiiriine gére yapilan

karsilastirmasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

4.5.12. Fusidik Asit Duyarlihg ve MiK Seyri

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda toplam 354 fusidik asit
antimikrobiyal duyarlilik test sonucu mevcuttur ve direng orani tablo 4.43’te yer

almaktadir.

Tablo 4.43. MRSA izolatlarinda yillara gore fusidik asit diren¢ orani n(%)

Yil Fusidik Asit
2014 (n=1) 0(0)
2015 (n=24) 3(12,5)
2016 (n=34) 1(2,9)
2017 (n=54) 10 (18,5)
2018 (n=55) 9 (16,4)
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2019 (n=34)
2020 (n=31)
2021 (n=38)
2022 (n=83)

Toplam (n=354)

3(8.8)

7 (22,6)
14 (36,8)
13 (15,7)
60 (16,9)

Fusidik asit diren¢ orani incelendiginde 2016 ve 2021 yillarinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmistir. Buna gére 2016 yilindaki direng oraninin diger

yillara gore diisiik oldugu (p=0.021) ve 2021 yilindaki diren¢ oraninin ise diger

yillara gore yiiksek oldugu belirlenmistir (p< 0.001).

Fusidik asit diren¢ oraninin ornek tiirtine gore dagilimi tablo 4.44’te yer

almaktadir.

Tablo 4.44. MRSA izolatlarinda drnek tiiriine gore fusidik asit diren¢ orani

Ornek tiirii direncli (n) duyarh (n)  direnc yiizdesi (%) toplam(n)
Kan 20 77 20,6 97
Abse 6 38 13,6 44
Yara 12 56 17,6 68
Idrar 7 23 233 30
Doku 4 21 16 25
Balgam 3 22 12 25
Trakeal aspirat 1 23 42 24
Eklem s1visi 3 18 14,3 21
Kateter 3 5 37,5 8
Toplam 60 294 16,9 354

Fusidik asit i¢in en yiiksek diren¢ orani kateter drneklerinde en diisiik direng

orani ise trakeal aspiratta saptanmistir. Kateter 6rnegindeki diren¢ oraninin trakeal

aspirattaki direng oranina gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05).

Metisiline direncli S. aureus izolatlarmmda fusidik asit MIiK degerlerinden

hesaplanan geometrik ortalama, MIK50, MIK90 ve MIK arali1 degerlerinin yillara

gore dagilimi tablo 4.45te, 6rnek tiirlerine gore dagilimi tablo 4.46°da, MIK

degerlerinin dagilimi ise grafik 4.16°da yer almaktadir.
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Tablo 4.45. MRSA izolatlarinda fusidik asit antibiyotiginin MIK degerlerinin yillara gore dagilimi

Yil Geometrik ortalama MIKS50 MIK90 MIK aralig
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
2014 (n=1) <05 <05 <05 <0505
2015 (n=24) <0,5 <05 <05 <0,5-8
2016 (n=34) <0,5 <0,5 | 1-2
2017 (n=54) >8 <0,5 <0,5 1-2
2018 (n=55) <05 <0,5 <0,5 1-2
2019 (n=44) <1 <0,5 <1 <0,5-<1
2020 (n=31) <1 <1 8 <1->8
2021 (n=38) <1 <1 8 <1->8
2022 (n=83) <1 <1 4 <1->8
Toplam (n=354) <1 <1 <1 <0,5->8

Tablo 4.46. MRSA izolatlarinda fusidik asit antibiyotiginin MiK degerlerinin drneklere gére dagilimi

Fusidik asit Geometrik MIK50 MIiK90 MIK arahg
ortalama (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml)
Kan (n=97) <1 <0,5 4 <0,5-4
Piiy-yara (n=68) <1 <05 8 <0,5-8
Abse (n=44) <1 <0,5 4 <0,5-4
Idrar (n=30) <1 <0,5 8 <0,5-8
Trakeal aspirat (n=24) <1 <0,5 <0,5 <0,5-2
Doku (n=25) <1 <0,5 <1 <0,5-4
Balgam (n=25) <1 <0,5 <0,5 <0,5-2
Eklem sivisi (n=21) <1 <0,5 >8 <0,5>8
Kateter (n=8) <1 <0,5 4 <0,5-4
Diger (n=12) <1 <0,5 2 <0,5-2

Calismamizda fusidik asitin geometrik ortalama, MIK50 ve MIiK90
degerlerinde yillara ve klinik 6rnek tiirline gore anlamli bir fark saptanmamustir

(p>0.05).
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Grafik 4.16. Fusidik asit MiK degerlerinin dagilimi

Bu izolatlarin MIK degerlerinin dagilimmin yillar igerisindeki degisimi
incelendiginde 2021 yilinda MIK degeri < 1 ug/ml olan MRSA izolat sayisinin diger
yillara gore daha diisiik oldugu saptanmaistir (p<<0.001).

Fusidik asit MIK degerlerinin dagilimmin ornek tiiriine gore yapilan

karsilagtirmasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

4.5.13. Kinupristin-dalfopristin Duyarhhig: ve MiK Seyri

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda toplam 214 kinupristin-dalfopristin
antimikrobiyal duyarlilik test sonucu mevcuttur ve direng orani tablo 4.47°de yer

almaktadir.

Tablo 4.47. MRSA izolatlarinda yillara gére kinupristin-dalfopristin diren¢ oran1 n(%)

Yil Kinupristin-dalfopristin

2014 (n=18) 0(0)

2015 (n=45) 1(2,2)

2016 (n=35) 2(5,7)

2017 (n=55) 1(1,8)

2018 (n=55) 1(1,8)

2019 (n=6) 0(0)

2020 (n=0) *

81



2021 (n=0) *
2022 (n=0) *
Toplam (n=214) 523

*caligilmamistir

Kinupristin-dalfopristin ~ direncinde yillar arasinda anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0.05).

Kinupristin-dalfopristin direng oranmmin Ornek tiirline goére dagilimi tablo

4.48’de yer almaktadir.
Tablo 4.48. MRSA izolatlarinda 6rnek tiirline gére kinupristin-dalfopristin diren¢ orani
Ornek tiirii direngli (n) duyarli (n) direng yiizdesi (%) toplam(n)
Kan 2 52 3,7 54
Abse 0 31 0 31
Yara 1 32 3 33
idrar 0 19 0 19
Doku 0 11 0 11
Balgam 0 17 0 17
Trakeal aspirat 1 22 4,3 23
Eklem sivisi 0 16 0 16
Kateter 1 2 33,3 3
Diger 0 7 0 7
Toplam 5 209 2,3 214

Kinupristin-dalfopristin i¢in sadece 5 6rnekte direng saptanmistir. Bu 6rnekler
kan, yara, trakeal aspirat ve kateter drnegidir. Bu 4 6rnek tiirii disindaki 6rneklerde
diren¢ saptanmamistir. Ancak ornek tiirleri arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Metisiline direngli S. aureus izolatlarinda kinupristin-dalfopristin MIiK
degerlerinden hesaplanan geometrik ortalama, MIK50, MIK90 ve MIK aralig
degerlerinin yillara gore dagilimi tablo 4.49°da, 6rnek tiirlerine gére dagilimi tablo

4.50’de, MIK degerlerinin dagilimu ise grafik 4.17°de yer almaktadr.

Tablo 4.49. MRSA izolatlarinda kinupristin-dalfopristin antibiyotiginin MiK degerlerinin yillara gore
dagilimi

Yil Geometrik ortalama MIK50 MIiK90 MIK arahg
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
2014 (n=18) <0,5 1 1 <0,5-1
2015 (n=45) <0,5 <0,5 1 <0,5->2
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2016 (n=35)
2017 (n=55)
2018 (n=55)
2019 (n=6)
2020 (n=0)
2021 (n=0)
2022 (n=0)
Toplam (n=214)

<0,5
<0,5
<0,5
<0,5

<0,5
<0,5
<0,5
<0,5

<0,5

<0,5->2

*calisilmamigtir

Tablo 4.50. MRSA izolatlarinda kinupristin-dalfopristin antibiyotiginin MIK degerlerinin &rneklere

gore dagilimi

Kinupristin- Geometrik MIK50 MIK90 MIK arahg
Dalfopristin ortalama (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml)
Kan (n=54) <0,5 <0,5 1 <0,5->2
Piiy-yara (n=33) <0,5 <0,5 1 <0,5->2
Abse (n=31) <0,5 <0,5 1 <0,5-1
Idrar (n=19) <0,5 <0,5 1 <0,5-1
Trakeal aspirat (n=23) <0,5 <0,5 1 <0,5->2
Doku (n=11) <0,5 <0,5 <0,5 <0,5-1
Balgam (n=17) <0,5 <0,5 1 <0,5-1
Eklem sivisi (n=16) <0,5 <0,5 1 <0,5-1
Kateter (n=3) <0,5 1 >2 <0,5->2
Diger (n=7) <0,5 <0,5 1 <0,5-1

Calismamizda kinupristin-dalfopristinin geometrik ortalama, MIK50 ve

MIK90 degerlerinde yillara ve klinik ornek tiiriine gére anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0.05).
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Grafik 4.17. Kinupristin-dalfopristin MIK degerlerinin dagilimi

Bu izolatlarn MIK degerlerinin dagiliminin yillar igerisindeki degisimi
incelendiginde 2014 yilinda MIiK degeri < 0,5 pug/ml olan MRSA izolat sayisinin
diger yillara gore daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0.001).

Kinupristin-dalfopristin MiK degerlerinin dagiliminin 6rnek tiiriine gére yapilan

karsilastirmasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Antibiyotiklere karsi diren¢ gelisiminin 6nemli bir sorun haline geldigi
glinimiizde direncli S. aureus enfeksiyonlar1 hayati tehdit edici boyutlara
ulasabilmektedir. Ilk olarak P-laktamaz enzimini kazanan S. aureus ardindan
SCCmec elemanlarinin edinilmesiyle beta laktamaz enzimine direngli penisilin
tiirevlerine karsi artan oranlarda direng gelistirmistir. Metisiline direngli S. aureus
olarak adlandirilan bu izolatlar baslangicta hastanelerde endemik bir patojen olarak
ortaya c¢ikmis, zamanla toplum kaynaklt MRSA enfeksiyonlar1 da goriilmeye
baslanmigtir. Metisiline duyarli suslarin neden oldugu enfeksiyonlara gére MRSA ile
gelisen enfeksiyonlar daha yiiksek mortaliteye neden olmaktadir. Ayrica MRSA,
hastanede yatis siiresinin uzamasina ve dolayisiyla saglik bakim giderlerinin
artmasia da neden olmaktadir. Metisilin direngli S. aureus enfeksiyonlarindaki en
ciddi sorun ¢oklu antibiyotik direncidir (85, 86).

Ulusal ve uluslararast siirveyans calismalarinin verileri MRSA oraninin
iilkeler, bolgeler, hastaneler ve hatta ayni hastanede servisler arasinda biiyiik
farkliliklar oldugunu ortaya koymustur (86).

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC)) tarafindan ytiriitiilen Avrupa Antimikrobiyal Direng
Siirveyans Sistemi (EARSS)’nin verilerine gére 2021 yilinda 44 {ilkenin verilerini
iceren raporda 11 iilkede (%25) MRSA oran1 %S5 in altinda ve Tiirkiye’nin de dahil
oldugu 13 iilkede ise %25 veya {lizerindedir. Ayni raporda 2017-2021 dénemini
kapsayan Avrupa Birligi ve Avrupa Ekonomik Alani iilkeleri icin MRSA orani
%18,4'ten %15,8'e diisiis gostermistir (87). Cin’de 2022 yilinda yapilan ulusal bir
calismada Chen ve ark MRSA oranimni %40,16 olarak tespit etmistir (88). Gliney
Amerika, Kuzey Amerika ve Asya’da ise MRSA’nin %50 ve iizeri oranlara ulastigi
bildirilmektedir (23, 89).

Ulkemizde 2017-2021 doéneminde MRSA trendinde artisin  oldugu
gorilmiistiir. Tirkiye Halk Saghigi Kurumu tarafindan yayinlanan Ulusal
Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans Sistemi’nin (UAMDSS) 55 laboratuvarin
katilimiyla gerceklestirdigi siirveyans verilerine gore invaziv S.aureus izolatlarinda

(kan ve beyin omurilik sivisi) MRSA oranlari grafik 5.1°de yer almaktadir (90)
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Grafik 5.1. UAMDSS verilerine gore Tiirkiye’de MRSA orani (%)

Ulkemizde 2017-2019 yillarim1 kapsayan bir calismada iiriner sistem,
solunum, yara, abse, doku, kateter ve dis kulak yolu orneklerinde toplam 765 S.
aureus 1zole edilmis ve MRSA orani %21,9 saptanmistir (91). Alt1 yillik bir donemde
2015-2020 yillarin1 kapsayan bir ¢alismada kan kiiltiiriinde MRSA orant %28,2
bulunmustur (92). Son yillarda iilkemizden farkli merkezlerde yapilan c¢aligmalarda
kan kiiltiiriinde MRSA oraninin %12,2-62,1 arasinda degistigi goriilmektedir (Tablo
5.1). Bizim dokuz yili irdeledigimiz arastirmamizda 3206 farkli klinik ornekteki
MRSA oram1 %16,12 olarak saptanmistir. Calismamizda dokuz yilda kan
kiiltiirtinden izole edilen MRSA sayis1 140 olup S. aureus izolatlari igerisindeki orani
%22,36 olarak saptanmigtir. Hastanemiz MRSA oranmin yillara gore degisimi
incelendiginde 2016 yilinda anlamli bir diisiis (%9,25) 2022 yilinda ise anlamli bir
artis (%23,3) dikkati cekmistir (Tablo 4.1 ve Grafik 4.2). Son yilda saptanan bu artis,
direngli enfeksiyonlarin yiikselme egilimine girmesi agisindan endise verici olmakla
birlikte yine de UAMDSS verilerindeki yiizdelerden daha diisiiktiir. Dolayistyla
tilkemizdeki ortalamalar ve farkli merkezlere gore daha diisiik bir MRSA oranina
sahip oldugumuz soOylenebilir. Bu sonu¢ calismamizda sadece invaziv
enfeksiyonlardaki oOrneklerin degil laboratuvarimizda incelenen tiim oOrneklerin
arastirilmis olmasiyla iligkili olabilir. Ancak kan kiiltliriinden izole edilen MRSA

orani degerlendirildiginde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 5.1. Farkli ¢alismalardan izole edilen MRSA orani

Kaynak Ornek S. aureus (n) MRSA (%)

Safak ve Kiling (93) Kan kiiltiiri 782 62,1
2016

Sirin ve ark. (94) Kan kiiltiirii 41 12,2
2017

Say Coskun (95) Kan kiiltiiri 85 37,6
2018

Kiiciik ve ark (96) Kan kiiltiiri 194 55,1
2019

Oksiiz ve Aktas (97) Kan kiiltiirii 94 38,3
2020

Kula-Atik ve ark. (92) Kan kiltiiri 39 28,2
2021

S1g ve ark. (91) Uriner sistem, 765 21,9

2022 solunum sistemi,

yara, abse, doku,
kateter, dis kulak
yolu 6rnekleri

Arastirmamizin son yilindaki MRSA oraninin artigi; temas izolasyonu, el
hijyen uyumu gibi enfeksiyon kontrolii konusunda egitimlerin artirilmas: gerektigini
gostermektedir. Saglik hizmeti ile iliskili MRSA enfeksiyonlarinin oraninin
distiriilmesi  icin  kisith  antibiyogram sonuglarina gore ampirik tedavinin
uygulanmasinin MRSA  oraninin  disiiriilmesine olumlu katki saglayacagi
ongoriilmektedir.

Kangiil ve ark.’nin 2018-2020 zaman aralig1 igerisinde 322 MRSA izolatim
en sik kan orneklerinden (%32) ve klinikte (%58) yatan hastalardan izole etmisledir
(98). Duran ve ark.’nin 2016-2019 yillarin1 kapsayan c¢alismalarinda, 595 S. aureus
degerlendirilmis, MRSA oran1 %28,9 saptanmis ve izolatlar en sik kan 6rneklerinden
izole edilmistir (99). Cikman ve ark. 100 MRSA izolatim1 %43’liilk oranla en sik
kandan izole etmislerdir (100). Baz1 ¢calismalarda ise MRSA izolatlar yara ve trakeal
aspirat orneklerinde daha sik izole edilmistir (101-103). Calismamizda MRSA en sik
kan 6rneklerinden ikinci siklikta ise yara drneklerinden izole edilmistir. Orneklerden
MRSA izole edilen yara 6rnekleri en sik girisimsel islem uygulanabilen ve endokrin
servis hastalarindan laboratuvarimiza goénderilmistir. Bulgularimiz daha Onceki

literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.
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Yogun bakim birimlerinde MRSA enfeksiyonlar1 giderek artan oranlarda
karsimiza ¢ikmaktadir ve onemli bir sorun haline gelmistir (104). Yogun bakim
hastalarinda uzun stireli hastane yatisi, genel durum bozuklugu, cesitli girisimsel
miidahaleler uygulanmasi, uzun siireli ve genis spektrumlu antibiyotiklerin sik
kullanilmast gibi nedenlerle direngli bakterilerin goriilme siklig1 artmaktadir (105).
Ulkemizde yapilan bazi calismalarda yogun bakimlarda izole edilen MRSA
oranlarinin %40-72 arasinda degistigi goriilmektedir (98, 103, 106-110).

Arabaci ve ark. MRSA izolatlarinin %75’ini yatan ve en sik yogun bakim {initesinde
(%40) yatan hastalardan izole etmislerdir (108). Benzer sekilde Nazik ve ark. ile Sen
var ark. da kendi caligmalarinda yogun bakim {initelerindeki MRSA oranlarinin
kliniklerden anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (111, 112).
Hastanemiz yogun bakimlarinda izole edilen MRSA orami bu calismalara gore
nispeten daha diisiik oranda (%22,2) bulunmustur. Hastanemizde yogun bakim yatak
sayist 94 olup hastane yatak kapasitesinin %15,9’unu olusturdugu ve MRSA
izolatlariin yatak kapasiteleri dikkate alindiginda yogun bakimlarda servis
hastalarina gore daha siklikla izole edildigi saptanmistir. Calismamiza benzer sekilde
Kula-Atik ve ark’nin ¢alismasinda da servis ve yogun bakim iinitesi kiyaslandiginda
MRSA orani servis hastalarinda daha sik izole edilmistir (113). Literatiir bilgileriyle
uyumlu olarak calismamizda MRSA yatan hastalarda, ayaktan hastalara gore daha
ylksek oranda tanimlanmis ve girisimsel islem yapilan servislerdeki yatan hastalarda
daha siklikla MRSA izole edilmistir (99, 108). Calismamizda tiim birimler ve yatan
hastalar ayr1 degerlendirildiginde anestezi yogun bakim iinitesi en stk MRSA izole
edilen birimdir (Tablo 4.3). Yogun bakim iiniteleri igerisinde de yatak sayist en fazla
olan anestezi yogun bakim iinitesidir. Bunun nedenleri yogun bakimda takip edilen
hastalarin genellikle birden ¢ok hastaliginin olmasi, bagisiklik sisteminin zayif
olmasi, uzun siireli hastane yatisgina sahip olmasi, hastalarda ¢oklu ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, yogun bakimda sik sik girisimsel islemlerin
uygulanmasi ve uygulanan invaziv girisimlerin cesitliligi olarak yorumlanmuistir.
Turgut ve ark. nozokomiyal MRSA enfeksiyonlarinin epidemiyolojisini arastirdiklari
caligmalarinda MRSA’ya bagl enfeksiyonlarin en sik anestezi yogun bakim
tinitesinde (%11,4) gelistigini bildirmislerdir (114). Bulgularimiz daha o6nceki

literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.
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Calismamizda MRSA izole edilen 517 hasta 0-92 yas aralifinda saptanmis ve
yas ortalamasi 50,4 bulunmustur. Hastalarin yas ortalamasi benzer ¢aligmalara yakin
oranda (%53,2) saptanmistir (107). Calismamizdaki 517 hastanin %60,3 linii erkek
ve %39,7’sini kadin hastalarin olusturdugu tespit edilmistir. Benzer sekilde Arabaci
ve ark. MRSA izolatlarmin %43’ini kadin, %57’sini erkek hastalardan izole

etmislerdir (108).

5.1. Vankomisin Diren¢ Orami ve MiK Degerlerinin Yillara ve Ornek

Tiiriine Gore Karsilastirilmasi

Calismamizda oldugu gibi MRSA’ ya karsi iilkemizde yapilan ¢ok sayida
calismada da vankomisin direncine rastlanmamistir (99, 101-103, 107-111, 115, 116).
Ding¢ ve ark. tarafindan 2011 yilinda yapilan bir calismada bir MRSA izolatinda
vankomisin direnci bildirilmistir (106). Ulkemizden bu ¢alisma disinda vankomisin
direnci bildirilmemistir. Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial
Resistance (CAESAR) 2021-2023 wverilerini kapsayan ve 2023’te yayimlanan
raporda iilkemizde MRSA izolatlarinda vankomisin direnci bildirilmemistir (87).

Yapilan gesitli calismalarda MRSA izolatlarinda vankomisin MiK50, MIK90

degerleri tablo 5.2°de yer almaktadir.
Tablo 5.2. MRSA izolatlarinda yapilan gesitli calismalardaki vankomisin MIK50 ve MiK90 degerleri

Kaynak MIK50 MIK90
pg/ml pg/ml
Zencir ve ark.(107) 0.75 1.5
Arabaci ve ark.(108) 1.5 2
Celikbilek ve ark.(110) 1 1.5
Yenisehir ve ark.(116) 1 1.5
Hosbul ve ark.(117) 1.5 2
Bayindir Bilman ve 0.25 0.5
Cicek(118)
Cikman ve ark.(100) 1.5 2
Aktag ve ark.(84) 1 1
Sancak ve ark. (119) 1 2
Lépez Diaz ve ark.(120) 1 2
Vanegas Munera ve ark. (121) 1 1.5

Calismamizda vankomisin MiKso ve MiKoo degerleri; sirasiyla 1.0 ve 2
pg/ml olarak ¢cok merkezli ¢alismalarla benzer olarak bulunmustur. Vankomisin MiK

degerlerinin 2015 ve 2018 yillar1 arasinda daha yiiksek oldugu ve 2020 yilinda daha
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diisiik oldugu saptanmistir. Bu, son yillarda vankomisinin tedavide MIK degeri
sonuclarina gore tercih edilmesiyle iliskili olabilir.

Vankomisinin MRSA enfeksiyonlarinda sik kullanimiyla birlikte; VISA,
hVISA ve VRSA suglarinin ortaya ¢iktigi bildirilmektedir. Bir¢ok iilkede degisen
oranlarda bu suslar bildirilmeye devam edilmistir. Bizim ¢aligmamizda "olas1t VISA"
olarak bir izolat belirlenmemistir. "Olas1" olarak adlandirilmasinin sebebi, VISA
tespitinde E-testin giivenilir bir yontem olmamasi, sonug¢larin mutlaka mikrodiliisyon
ve popiilasyon analizi profili ile dogrulanmasinin gerekliligidir ki, ¢alismamizda bu
yontemler uygulanmamistir (122).

Iyer ve ark. 50 MRSA izolat1 ile yaptiklar1 ¢aligmada bir izolatta hVISA, Pitz
ve ark. 147 MRSA izolatindan 2 izolatta (%1,2) hVISA, Yunanistan’da Souli ve ark.
175 izolattan 6 izolatta (%3,4) hVISA tespit etmislerdir (123-125). Liu ve ark. 14
calismay1 inceledikleri derlemede 7920 S.aureus izolatinda hVISA oraninin %1.67
oldugunu bildirmislerdir (126).

Ulkemizde ilk hVISA susu Giilay ve ark. tarafindan 1998 yilinda
bildirilmistir (127). Ulkemizde yapilan diger c¢alismalara bakildiginda hVISA
sikliginin %0.9-21.3, VISA sikliginin %0-2 arasinda degismektedir (83, 84, 100, 119,
128-133). Vankomisinin MRSA enfeksiyonlar1 tedavisinde olduk¢a yaygin
kullanilmast ve rutin antimikrobiyal duyarlilik testleriyle hVISA/VISA’nin
saptanamamas1 lilkemizde belirli araliklarla azalmig vankomisin duyarliliginin
arastirtlmasimi  gerekli kilmaktadir (83). Vankomisin tedavisi sirasinda VISA
suslarmin ortaya ¢ikabildigi unutulmamalidir. Vankomisin MIK degerleri yiiksek
suslarla enfekte hastalarin tedavi basarilarinin diisiik oldugu ve mortalitenin
yukseldigi bilinmektedir (116). Korten V, bircok iilkede MRSA enfeksiyonlarinda
vankomisin MIK degerindeki artisin iilkemizde de tespit edilmeye baslandigini ve
MRSA izolatlarmin %40’ mnda vankomisin MIK degerinin 1 pg/ml’nin iizerinde
oldugunu belirtmistir (134). Van hal ve ark. 6zellikle kan izolatlarinda vankomisin
MIK degeri > 1,5 pg/ml ise mortalite ve tedavi basarisizigmin daha yiiksek
saptandigini bildirmislerdir (135).

Mirza ve ark.’nin ¢alismasinda 10 yillik siirecte ¢ocuk hasta grubundan izole
edilen 94 MRSA i¢in vankomisin MIK degerlerinde yillar iginde bir artis olmadig1 ve

mikrodiliisyon ile gradiyent test yontemi izolatlarin tiimii vankomisine duyarh

90



bulunmus. Popiilasyon analiz profili yontemi ile 20 (%21) hVISA izolat1 saptanmis
olup hVISA izolatlarinin %75’inde vankomisin MIK degeri 2 pg/ml olarak tespit
edilmis, vankomisin MIK degeri 2 pg/ ml olan izolatlarin ise %53.6’s1n1 hVISA
olarak saptamislardir (136). Giines ve ark’nin hastanemizde yaptigi caligmalarinda
60 MRSA izolatinda hVISA orani popiilasyon analizi profili ile %3,33 saptanmigtir
(137).

Ulkemizdeki hastanelerde vankomisin kullanimi yaygin oldugu igin
VISA/hVISA izolatlarinin saptanmasi klinikte uygulanacak tedavi agisindan biiyiik
onem tasimaktadir. Ozellikle vankomisin tedavisine yanit vermeyen veya tedavinin
baslangicinda diizelme gosterirken ve tedavi devam ederken aniden kdtiilesen
hastalarda, VISA ve h-VISA olasiligi g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu yiizden
ozellikle belli hasta gruplarinda MIK degerlerinin belirlenerek klinisyene bildirilmesi
tedavinin yonlendirmesi ag¢isindan Onem tasimaktadir. Otomatize sistemlerdeki
degerlendirme sonuglarinda S. aureus igin vankomisin MIK < 2 pg/ml seklinde
sonu¢ vermesi izolatin vankomisine duyarli oldugu gdosterir, ancak hVISA izolatlar
cogunlukla MIK degeri 1 pg/ml ve 2 pg/ml olan izolatlar arasindan ¢ikmaktadir
(119). Calismamizda vankomisin MIK degeri 1 ve 2 pg/ml olan MRSA izolat sayisi
203 (%49)’tiir. Ayrica MRSA izolatlarrmizin %10,6’sinda (n=44) vankomisin MiK
degerinin 2 pg/ml oldugu tespit edilmistir. Rutin yontemlerle hVISA/VISA’ nin
saptanamamas1 nedeniyle birgok merkezde VISA ve hVISA orami tam olarak
bilinmemektedir. Vankomisin MIK degerlerinin takibinin ve vankomisine karsi
azalmis duyarlilik oranlarinin bilinmesinin MRSA izolatlarinda vankomisin direng
oraninin artmamasi i¢in gereken onlemlerin alinabilmesi agisindan olduk¢a 6nemli

oldugunu diisiinmekteyiz.

5.2. Teikoplanin Diren¢ Oram ve MiK Degerlerinin Yillara ve Ornek

Tiiriine Gore Karsilastirilmasi

Teikoplanin, vankomisine benzer etki spektrumu, etki mekanizmasi ve diisiik
yan etkilere sahip olmasiyla vankomisine alternatif olarak kullanilan bir glikopeptid
antibiyotiktir (107). Ulkemize ait bircok ¢alismada MRSA izolatlarinda teikoplanin
direncine rastlanmamistir (107, 109, 111, 115). Nazik ve ark. kan kiiltiirlerinden izole

ettikleri 37 MRSA izolatindan 2015 yilindan 1, 2016 yilindan 2 ve 2017 yilindan 1
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izolatta olmak iizere %7,8 teikoplanin direnci tespit etmislerdir (111). Teikoplanin
i¢in 2014, 2015 ve 2016 yillarinda diisik MIK degerine sahip olan izolat sayisi
sonraki yillara gore daha az saptanmistir. Bu, son yillarda teikoplaninin tedavide
uygun endikasyonda ve MIK degeri sonuglarina gore tercih edilmesiyle iliskili
olabilir.

Calismamizda 2 MRSA izolatinda Arict ve Aksaray’in caligmasina benzer
sekilde otomatize sistem ve gradiyent test ile teikoplanin MiK degeri 4 pg/ml tespit
edilmistir (103). Iki MRSA izolat1 da Nazik ve ark.’nin ¢alismasindaki gibi kan
kiiltiirlerinden izole edilmistir (111). Bu izolatlar dogrulanmak iizere referans
laboratuvara yonlendirilmistir.

Calismamizda MRSA igin teikoplanin MIK50 ve MIK90 degerleri sirasiyla 1
ve < 0,5 pg/ml saptanmistir. Saptanan degerler Yenisehirli ve arkadaslari, Celikbilek
ve arkadaslari, Hosbul ve arkadaslar1 ve Cikman ve arkadaslari’nin ¢alismalarindan
diisiik bulunmustur (100, 110, 116, 117). Bu degerler hastanemizde teikoplaninin
vankomisine gore daha az kullanilmasina bagli olabilecegiyle iliskilendirilmistir.

Chang ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilan calismada kan kiiltiirtinde
MRSA izole edilen, teikoplanin tedavisi alan veya 72 saatten az vankomisin tedavisi
ve ardindan en az 3 gin boyunca teikoplanin tedavisi alan hastalar
degerlendirilmistir. Yiiksek teikoplanin MiK degeri (>1,5 pg/ml)’ne sahip MRSA
kaynakli bakteriyemi ve pndmonilerde tedavi basarisizli§i ve mortalite oranlarinin
daha fazla oldugu saptanmisti. Sonugta MRSA bakteriyemilerinde tedavide
vankomisine benzer sekilde teikoplanin kullaniminda; teikoplanin MIK degerlerinin
1,5 pg/ml ve lizerinde olmasinin, klinik tedavi basarisinit olumsuz etkileyen bir risk
faktori oldugu gosterilmistir (138). Benzer sekilde Chen ve ark. MRSA pndmonisi
olan ve teikoplanin ile tedavi edilen hastalarda yaptiklar1 c¢alismada yiiksek
teikoplanin MIK degeri (>2,0 pg/ml)’nin MRSA pndmonisi tedavi basarisi icin
ongoriilebilir bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koymuslardir (139).
Teikoplanin duyarhiliginin yakindan takip edilmesi ve MIK diizeylerinin izlenmesi

gerektiginin tedavi basarisi i¢in 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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5.3. Linezolid Diren¢ Orami ve MiK Degerlerinin Yillara ve Ornek

Tiiriine Gore Karsilastirilmasi

Linezolid, MRSA kaynakli o6zellikle cilt ve yumusak doku, pnomoni
enfeksiyonlarinin tedavisinde glikopeptid grubuna alternatif olarak kullanilabilecek
bir antibiyotiktir (115). Amerika Birlesik Devletleri’nde gergeklestirilen genis ¢aplh
bir silirveyans calismasinda MRSA izolatlarinda %0.1 oraninda linezolid direnci
tespit edilmistir (140). Shariati ve ark. 25 farkli iilke verilerini degerlendirdigi bir
caligmada ise MRSA izolatlarinda ayni sekilde %0,1 linezolid direnci bildirmistir
(141). Her ne kadar giiniimiizde yurtdisindaki baz1 ¢alismalarda linezolide direngli
MRSA izolatlar1 gosterilmisse de bizim ¢alismamizda oldugu gibi iilkemizde yapilan
cok sayida calismada MRSA izolatlarinda linezolid direncine rastlanmamistir (99,
101-103, 108, 110, 111, 115, 116). Bu izolatlarin MIK degetlerinin dagilimmin yillar
ierisindeki degisimi incelendiginde 2017 yilinda diisiik MIK degerlerine sahip
izolatlarin sayis1 diger yillara gore daha yiiksek, 2019 yilinda ise daha diisiik olarak
saptanmistir. Linezolide heniiz direng saptanmamis olmakla birlikte 2019 yilindaki
diisiik MIK degerine sahip izolatlarin az olmasi bu antibiyotigin kullaniminda direng
gelisimi acisindan dikkatli olunmasi gerektigini diisindiirmiistiir.

Calismamizda linezolid i¢in MIK50 ve MiK90 degerleri 1 ve 2 pg/ml olarak
saptanmistir. Bu degerler Celikbilek ve arkadaslari, Cikman ve arkadaslar1 ve Cesur
ve arkadaslari’nin caligmalarina gore daha yiiksek bulunmustur (100, 110 142).
Linezolid 6zellikle oral kullanimi sayesinde hastaneden erken taburculuk ve bu
sayede maliyet etkinligine olumlu katki yapmasiyla hastane ve toplum kaynakli
MRSA enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir (6, 61). Linezolid klinik kullanima ilk kez
2000 yilinda girmis ve bir y1l gibi oldukca kisa bir siire sonra ABD’ de diyaliz iliskili
peritonit nedeni ile tedavisinde 1 aydir linezolid kullanilmakta olan bir hastada ilk
linezolide direngli MRSA izolati tanimlanmistir (5). Linezolid direnci genellikle
yabanci cisim varliginda, derin organ tutulumu bulunan enfeksiyonlarda ve 6zellikle
uzun siireli linezolid tedavisi kullanilan olgularda saptanmaktadir (12). Ulkemizde
2005 yilindan beri kullanimda olan linezolide heniiz direng gelismese de uzun stireli
kullanimlarda ve klinik yanitsizlik durumlarinda diren¢ durumunun yakindan

takibinin yapilmasinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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5.4. Daptomisin Diren¢c Oram ve MiK Degerlerinin Yillara ve Ornek

Tiiriine Gore Karsilastirilmasi

Daptomisin; onceleri vankomisin MIK degeri yiiksek olan ve tedaviye
yanitsiz MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde alternatif bir antibiyotik olarak
kullanilmakta iken, gilinimiizde bakteriyemi, endokardit gibi kritik MRSA
enfeksiyonlarin baglangi¢ tedavisinde ilk tercih olarak kullanilabilmektedir (71).

Cesur ve ark. daptomisin direngli ilk MRSA izolatin1 2012 yilinda bildirmistir
(142). Hastanemizde ise ilk daptomisine direngli MRSA izolat1 yilinda saptanmustir.
Calismamizda MRSA izolatlarinin  %2’si  daptomisine direngli bulunmustur.
Calismamizda daptomisin i¢in en yiiksek diren¢ orani eklem sivisinda en diisiik
direng orani ise kanda saptanmistir. Ancak direng orani agisindan Ornek tiirleri
arasinda anlamh bir farklilik saptanmamistir. Bu durum direngli izolat sayisinin
diisiik olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ulkemizde yapilan benzer calismalarda
daptomisin direnci %0,3, %0,4, %2, %2,3 ve %3 olarak saptanmistir (99, 108, 112,
116, 119). Baz1 caligmalarda ise MRSA izolatlarinda daptomisin direncine
rastlanmamistir (98, 101). Shariati ve ark. 25 iilke verileriyle yaptiklar1 bir
metaanalizde %0,1 oraninda daptomisin direnci bildirmislerdir (141). Flamm ve ark.
ABD’de yaptiklari ¢aligmada %0,1 oraninda daptomisin direnci bildirmislerdir (140).

Calismamizda daptomisin i¢in MIK50 ve MIK90 degerleri sirasiyla 0,5 ve 1
bulunmustur. Sancak ve ark. kandan izole edilen 299 MRSA izolatinda gradiyent test
yontemi ile daptomisin duyarliligim degerlendirdikleri ¢alismalarinda MIiK50 ve
MIK90 degerlerini calismamizdaki gibi sirasiyla 0.5 ve 1 olarak saptamislardir (143).

Hastanemizde daptomisin direngli ilk MRSA izolati yakin zamanda
tanimlandig1 ve sonraki yillarda da direng goriilmeye devam edildigi i¢in daptomisin

MIK degerleri yakindan izlenmelidir.

5.5. Trimetoprim-siilfametoksazol Diren¢ Oram ve MiK Degerlerinin

Yillara ve Ornek Tiiriine Gore Karsilastirilmasi

Trimetoprim-siilfametoksazol MRSA kaynakli komplike olmayan idrar yolu
enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve

osteomiyelitin kombinasyon tedavisinde yer almaktadir (63).
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Calismamizda MRSA izolatlarinda trimetoprim-siilfametoksazol direng¢ orani
%18 olarak tespit edilmistir. Ulkemizdeki farkli calismalarda bu oranin %4-74
arasinda degistigi bildirilmistir (101, 103, 109, 144). Kocagoz ve ark. 139 MRSA
izolatinda s1vi mikrodiliisyon ydntemiyle trimetoprim siilfametoksazoliin MIK50 ve
MIK90 degerlerini sirastyla 1 pg/ml ve 8 pg/ml olarak saptanuslardir (145). Bizim
calismamizda MRSA izolatlarinda trimetoprim siilfametoksazol MIK50 ve MiK90
degerleri ise sirastyla < 0,5/9,5 ve < 1/19 pg/ml olarak saptanmistir.

Calismalardan elde edilen verilere gore trimetoprim-siilfametoksazol direng
oranlarinda ¢aligilan bolgeye gore farkliliklar oldugu anlasiimaktadir. Calismamizin
son yili olan 2022 yilindaki trimetoprim-siilfametoksazol diren¢ oraninda anlamli
artis nedeniyle TMP-SMX kullanimi i¢in duyarlilik sonuglarina gore karar verilmesi

ve diren¢ durumunun dikkatle izlenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

5.6. Eritromisin/Klindamisin Diren¢ Oran1 ve MiK Degerlerinin Yillara

ve Ornek Tiiriine Gore Karsilastirilmasi

Makrolid ve linkozamid grubu antibiyotikler MRSA kaynakli deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarmin tedavisinde ve penisilin alerjisi olan hastalarda
kullanilmaktadir (146).

Ulkemizde yapilan c¢alismalarda MRSA suslarinda  eritromisin  ve
klindamisinin diren¢ oranminin sirasiyla %40-85 ve %11-64 arasinda degistigi
goriilmektedir (101, 112, 147, 148). Calismamizda da iilkemiz verileriyle uyumlu
olarak MRSA suslarinda eritromisin ve klindamisin direnci sirasiyla %49,5 ve %16,4
bulunmustur. Calismamizda eritromisin i¢in eklem sivisindaki diren¢ orani doku,
balgam ve trakeal aspirattaki direng oranlariyla karsilastirildiginda anlamli diizeyde
diistik bulunmustur. Bu durum doku, balgam ve trakeal aspirat oOrneklerinin
cogunlukla invaziv enfeksiyonu olan hastalardan alinan 6rnekler olmasiyla ve MRSA
kaynakli invaziv enfeksiyonlardaki izolatlarin ¢oklu antibiyotik direncine sahip
olmasiyla iligkilendirilebilir (149).

Klindamisin i¢inse balgama gore doku ve idrardaki diren¢ orani anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir. Bu durum klindamisinin 6zellikle deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda solunum sistemi enfeksiyonlarina gore kullanim sikliginin fazla

olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ataman’in g¢alismasinda MRSA izolatlarinda
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mikrodiliisyon yontemiyle eritromisinin ve klindamisinin MIK50 degerleri sirastyla
0.5 ug/ml ve 0.125 pg/ml, MIK90 degerleri ise sirasiyla 16 pg/ml ve 0.25 pg/ml
olarak saptanmistir (150). Bizim ¢alismamizda MRSA izolatlarinda eritromisin ve
klindamisin MIK50 degerleri sirasiyla 1 pg/ml ve < 0,25 pg/ml, MIK90 degerleri ise
strastyla >2 pg/ml ve 0,5 pg/ml olarak saptanmaistir.

Sesli-Cetin ve ark.’nin hastanemizde yaptiklar1 ¢alismalarinda MRSA izolatlarinda
IMLSB direnci %25,42 olarak saptanmis ve bizim ¢alismamizda ise %13,34 olarak
tespit edilmistir. Indiiklenebilir MLSB direncindeki azalma antibiyotik kullaniminda
azalma olmasiyla iligkili olabilir (151).

Genel olarak bakildiginda yiiksek direng orani nedeniyle eritromisinin MRSA
enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilen antibiyotikler arasinda yer alamayacagi
sonucuna varilmistir. Klindamisin diren¢ oraninin da merkezler arasinda oldukca
degisken oldugu yapilan calismalarla ortaya konmustur. Hastanemizde de MRSA
izolatlarinda klindamisin direncinin dokuz y1l i¢erisinde dalgali seyir gosterdigi tespit
edilmistir. Klindamisin dogru endikasyonda seg¢ilen Ornek tiirline gére MRSA
enfeksiyonlarinin tedavisinde antimikrobiyal duyarlilik testi sonucuna gore etkili ve
giivenli bir sekilde kullanilabilir. Ancak kullanimi sirasinda direng gelisiminin

yakindan takip edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

5.7. Gentamisin Diren¢c Orami ve MiK Degerlerinin Yillara ve Ornek

Tiiriine Gore Karsilastirilmasi

Calismamizda MRSA izolatlarinda gentamisin diren¢ oram1 %273
saptanmistir. Gentamisin direnci ile ilgili diger caligmalarda, MRSA izolatlarinda
gentamisin direng oran1 %25, %31,2, %45,5 ve %84 olarak saptanmistir (101, 144,
147, 152). Calismamizda gentamisin i¢in dokudaki direng¢ orani eklem sivisi, yara ve
balgama gore anlamli diizeyde yliksek saptanmistir. Bu durum MRSA kaynakli doku
enfeksiyonlarinda sistemik tedaviye gentamisinin topikal formuyla destek verilmesi
amaciyla kullanim sikligina bagli ortaya ¢ikmis olabilir (153, 154).

Calismamizdaki dokuz yillik siiregte MRSA izolatlarinda gentamisin direng
oraninda dalgali bir seyir izlenmistir. Ozellikle 2022 yilinda direng oranimin belirgin
diisiisiinde gentamisinin MRSA izolatlarinda ilk secenek antibiyotikler arasinda

tercih edilmemesinden kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Kocagdz ve ark. 139 MRSA izolatinda sivi mikrodiliisyon yontemiyle
gentamisinin MIK50 ve MIK90 degerlerini sirasiyla 128 pg/ml ve 256 pg/ml olarak
saptamislardir (145). Bizim ¢alismamizda MRSA izolatlarinda gentamisin MIK50 ve
MIK90 degerleri ise sirasiyla < 1 ug/ml ve > 4 pg/ml olarak saptanmustir.
Gentamisin MIK50 ve MIK 90 degerlerini diisiik olarak saptamis olmamiz
calismamizin 6nemli bir bulgusudur ve son yillardaki diren¢ oranlarinin da daha

diisiik olmasi ile gentamisinin MRSA enfeksiyonlarinda kullanilabilecegine dair

umut vermektedir.

5.8. Tetrasiklin Diren¢ Oram ve MIK Degerlerinin Yillara ve Ornek

Tiiriine Gore Karsilastirilmasi

Calismamizda MRSA izolatlarinda tetrasiklin direng orani %46,8 olarak tespit
edilmistir. Cikman ve ark. MRSA izolatlarinda tetrasiklin direng oranini %68,
Yiiksekkaya ve ark. ise %59 olarak tespit etmislerdir (100, 109). Farkl iilkelerde
yapilan caligmalarda ise Nascimento ve ark. %68.,8, Liu ve ark. %49 olarak
tetrasiklin direnci bildirmislerdir (155, 156). Bu izolatlarin MiK degerleri 2014, 2015
ve 2016 yillarinda daha diisiik saptanirken 2017, 2020 ve 2021 yillarinda ise daha
yiiksek oldugu goriilmistiir. Tetrasiklin direncinin MRSA izolatlarinda arttig1
bulgusunu desteklemektedir.

Cikman ve ark. 100 MRSA izolatinda MIK50 ve MIK90 degerlerini sirasiyla
32 pg/ml ve 64 pg/ml olarak saptamiglardir (100). Bizim c¢alismamizda MRSA
izolatlarinda tetrasiklin MIK50 ve MIK90 degerleri ise sirastyla < 0,5 pg/ml ve >2
ng/ml olarak saptanmaistir.

Calismamizdaki MRSA izolatlarinda tetrasiklin diren¢ oraninin 2020 ve 2021
yillarinda onceki yillara kiyasla diisiik oldugu saptanmistir. Bu diislise bahsedilen
yillarda tetrasiklinin MRSA enfeksiyonlar1 tedavisinde yaygin kullanilmamasinin
neden oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak 2017, 2020 ve 2021 yillarinda MIK
degerlerinin daha yiiksek saptanmasi nedeniyle yine de direng orani yiiksek olarak

degerlendirilmistir.
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5.10. Tigesiklin Diren¢ Oram ve MiK Degerlerinin Yillara ve Ornek

Tiiriine Gore Karsilastirilmasi

Tigesiklin MRSA gibi ¢oklu ilag direnci gdsteren bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan yeni antimikrobiyallerden biridir.

Calismamizda MRSA izolatlarinda tigesikline %]l oraninda direng
saptanmigtir. Son yillarda diren¢ saptanmayan caligmalar (99, 156, 157) olmakla
birlikte baz1 ¢alismalarda tigesikline direng bildirilmeye baslanmistir. Oksiiz ve ark.
MRSA izolatlarinda tigesiklin direncini %2, Cesur ve ark. %3, Cikman ve ark. ise
%11 olarak bildirmislerdir (100, 142, 157). Cikman ve ark.min g¢aligmasindaki
%11’lik tigesiklin diren¢ orani; tigesiklinin artik daha yaygin kullaniliyor olmasiyla
veya MHA'daki manganez miktarinin tigesiklin duyarliliinin azalmasina neden
olmastyla iligkili olabilecegi belirtilmistir (100). Shariati ve ark. 25 iilke verilerini
degerlendirdikleri bir metaanaliz calismasinda %0,1 oraninda tigesiklin direnci
bildirmislerdir (141). Calismamizda tigesiklin i¢in sadece iki Ornekte direng
saptanmistir. Bu 6rneklerin biri yara digeri kan 6rnegidir. Bu iki 6rnek tiirii disindaki
orneklerde direng saptanmamistir. Ancak Ornek tilirleri arasindaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum direngli izolat sayisinin diigiik
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Calismamizda tigesiklin i¢in MIK50 ve MiK90
degerleri sirasiyla < 0,25 pg/ml ve 0,5 pg/ml bulunmustur. Dogantekin ve ark. cesitli
klinik 6rneklerden izole edilen 50 MRSA izolatinda s1vi mikrodiliisyon yontemi ile
tigesiklin duyarliligin1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda MiK50 ve MiK90 degerleri
sirastyla 0,125 pg/ml ve 0,5ug/ml olarak saptanmistir (159).

Hastanemizdeki diisiik direng oran1 ve diisiikk MIK degerleri saptanmis olmasi
nedeniyle tigesiklinin MRS A enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek alternatif

bir antibiyotik oldugu diisintilmiistir.

5.11. Rifampisin Diren¢ Orami ve MiK Degerlerinin Yillara ve Ornek

Tiiriine Gore Karsilastirilmasi

Calismamizda MRSA izolatlarinda rifampisin direnci %31,3 olarak tespit
edilmistir. Ulkemizde yapilan calismalarda MRSA izolatlarinda rifampisin direng
oranlart %5 ile %90 gibi genis bir aralikta bildirilmistir (100, 109, 144, 159).

Calismamizda rifampisin i¢in doku ve trakeal aspirat orneklerindeki direng oranmi
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abseye gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu durum doku ve trakeal aspirat
orneklerinden izole edilen MRSA kaynakli invaziv enfeksiyonlarda antibiyoterapiye
rifampisin eklenmesiyle rifampisin kullaniominin artmasindan kaynaklanmis olabilir.
Calismamizda 2014, 2015 ve 2016 yillarinda rifampisin diren¢ orani anlamli
derecede yliksek iken ilerleyen yillarda dalgali bir seyir gozlenmis ve 2022 yilinda
anlamli diizeyde bir diisiis saptanmistir. Rifampisindeki diren¢ oraninda goézlenen
diisiisiin, rifampisinin diger antibiyotiklere gére nispeten daha az tercih edilmesine ve
akilct antibiyotik yaklagiminin verimli kullanimima bagli olarak ortaya c¢ikmis
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Cikman ve ark. 100 MRSA izolatinda rifampisinin MIK50 ve MIK90
degerlerini 32 pg/ml olarak saptamiglardir (100). Bizim calismamizda MRSA
izolatlarinda rifampisin MiK50 ve MIK90 degerleri ise sirasiyla < 0,25 pg/ml ve > 1

ng/ml olarak saptanmaistir.

5.12. Fusidik Asit Diren¢ Oran1 ve MiK Degerlerinin Yillara ve Ornek

Tiiriine Gore Karsilastirilmasi

Fusidik asid, 6zellikle MRSA kaynakli 6zellikle deri, yumusak doku, kemik
ve eklem enfeksiyonlarinda kullanilan, tedavide oral kullanim sekliyle kolaylik
saglayarak glikopeptidlere alternatif olabilen bir antibiyotiktir (103).

Calismamizda MRSA izolatlarinda fusidik asit direnci %16,9 tespit edilmistir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda MRSA izolatlarinda fusidik asit direncini Aric1 ve
ark. %11, Coskun ve ark. %23,8, Ozel ve ark. ise %25 olarak bildirmislerdir (103,
115, 101). Harrington ve ark.’nin ABD’de yaptigi ve 2015 yilinda yayimlanan
caligmasinda 403 MRSA izolatinda fusidik asit diren¢ orani %1 olarak tespit
edilmistir (161). Calismamizda MRSA izolatlarinda fusidik asit direng oraninin
tilkemizdeki diger ¢alismalarla benzer oldugu goriilmiistiir. Calismamizda fusidik asit
icin kateter Ornegindeki diren¢ oraninin trakeal aspirattaki diren¢ oranina gore
anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum fusidik asitin deri
enfeksiyonlarinda kullanimina bagli olarak kateterde kolonize olan MRSA
izolatlarinin daha diren¢li olmasindan kaynaklanmig olabilir. Fusidik asit direng
oraninin 2016 yilinda anlamli derecede diisiik oldugu ve 2021 yilina kadar dalgali bir

seyir gosterdigi goriilmektedir. Fusidik asit direng oraninin 2021 yilinda ise anlamh
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derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica 2021 yilinda diisik MIK degerine
sahip izolatlar diger yillara gore az sayida saptanmistir. Bu nedenle ozellikle
glikopeptid direncinin 6niine gegebilmek i¢cin MRSA enfeksiyonlar1 tedavisinde
onemli bir alternatif olarak kullanilan fusidik asidin 6zenli kullanilmas1 gerektigini
diistinmekteyiz.

Azap ve ark. 244 MRSA izolat1 ile gergeklestirdikleri caligmalarinda fusidik
asitin MIK50 ve MIK90 degerlerini < 0.125 pg/ml olarak saptanmistir (162). Bizim
calismamizda ise MRSA izolatlarinda fusidik asit MiK50 ve MIK90 degerleri < 0,1

ng/ml olarak saptanmaistir.

5.13. Kinupristin-Dalfopristin Diren¢ Oram ve MIK Degerlerinin Yillara

ve Ornek Tiiriine Gore Karsilastirilmasi

Calismamizda MRSA izolatlarinda kinupristin/dalfopristin direnci  %2,3
olarak saptanmistir. Cesur ve ark. yedi ildeki hastanelerin yogun bakim birimlerinden
izole ettikleri MRSA izolatlarinda kinupristin/dalfopristin direncini % 5, Sen ve ark.
cesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 781 MRSA izolatinda kinupristin dalfopristin
diren¢ oranim1 %0.9 bildirmislerdir (112, 142). Literatiirde {ilkemizde klinik
kullanim1 olmayan kinupristin/dalfopristin direncine rastlanmayan calismalar da
mevcuttur (100, 113, 115, 116). Calismamizda kinupristin-dalfopristin i¢in kan, yara,
trakeal aspirat ve kateter olmak {izere 4 6rnekte direng saptanmistir. Bu 4 6rnek tiirti
disindaki orneklerde direng saptanmamistir. Ancak Ornek tiirleri arasinda direng
orani agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir, bu durum izolat sayisinin az
olmast kaynakli olabilir. Cikman ve ark. 100 MRSA izolatinda kinupristin-
dalfopristinin MIK50 ve MIK90 degerlerini sirasiyla 0.19 pg/ml ve 0.38 pg/ml
olarak saptamislardir (100). Bizim ¢alismamizda MRSA izolatlarinda kinupristin-
dalfopristinin MIK50 ve MIK90 degerleri ise sirasiyla < 0,5 pg/ml ve 1 pg/ml olarak
saptanmistir. Kinupristin-dalfopristin MIiK degerlerinin 2014 yilinda diger yillara
gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Halen iilkemizde klinik kullanimi olmayan
kinupristin-dalfopristin MiK degerlerinde degisiklik olup olmadiginin yapilacak
calismalarla izlenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Kinupristin/dalfopristininin iilkemizde hala klinik kullaniminin olmamasi,

MLSB direnci riski tagimasi gibi siirlamalar1 yiiziinden MRSA enfeksiyonlarinin
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tedavisinde ilk secenek olarak tercih edilmemesine ragmen MRSA’ya kars bakterisid
etkinlik gostermesiyle kinupristin/dalfopristininin dnemli bir alternatif ajan oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin son yilindaki MRSA orani artis1 nedeniyle temas izolasyonu, el
hijyen uyumu gibi bulas1 6nlemeye yonelik yogun enfeksiyon kontrol dnlemlerinin
uygulanmasina ve kontrollii antibiyotik kullanimina 6zen gosterilmesi gerektigi
distiniilmistiir.

Vankomisin ile teikoplanin MIK degeri duyarlilik smiri igerisinde olsa da
MIK degeri 1 pg/ml, 1,5 pg/ml, 2 pg/ml sahip MRSA izolatlarnin olusturdugu
enfeksiyonlardaki tedavi basarisizlign  nedeniyle MIK diizeyleri yakindan
izlenmelidir.

Ulkemizde 2005 yilindan beri kullanimda olan linezolide kars1 heniiz direng
gelismese de uzun stireli kullanimlarda ve klinik yanitsizlik durumlarinda direng
durumu yakindan takip edilmelidir.

Hastanemizde daptomisin ve tigesiklin direngli ilk MRSA izolatlar1 yakin
zamanda tanimlandig1 ve sonraki yillarda da diren¢ goriilmeye devam edildigi i¢in
daptomisin ve tigesiklin MiK degerleri yakindan izlenmelidir.

Yiiksek diren¢ orami nedeniyle eritromisinin MRSA enfeksiyonlarinin
tedavisinde tercih edilmemesi gerektigi diistiniilmektedir.

Fusidik asite kars1 2021 ve trimetoprim-siilfametoksazole kars1 2022 yilindaki
diren¢ oraninda anlamli artis nedeniyle tedavide fusidik asit ve trimetoprim-
siilfametoksazol kullanimina duyarlilik sonuglarina gére karar verilmesi ve direng
durumunun takip edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Klindamisin, gentamisin, rifampisin ve tetrasiklin diren¢ orani dokuz yil
icerisinde dalgali bir seyir gostermistir. Ozellikle 2022 yilinda klindamisin,
gentamisin ve rifampisin direng oran1 belirgin azalma gostermistir. Bu azalis MRSA
izolatlarinda bu antibiyotiklerin ilk secenek ajanlar arasinda tercih edilmemesinden
ve akilcr antibiyotik yaklasiminin verimli kullanilmasindan kaynaklanmis olabilir.

Tetrasiklin direng oraninin 2020 ve 2021 yilinda anlamli derecede diisiik
olmast bahsedilen yillarda tetrasiklinin MRSA enfeksiyonlar1 tedavisinde tercih
edilmemesinden kaynaklanmis olabilir.

Calismamiz iilkemizde MRSA izolatlarinda direng orani ve antibiyotiklerin

MIK degerlerini hem yillara gére hem de klinik 6rnek tiiriine gore karsilastirildign ilk
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calismadir. Calismamizdan elde edilen veriler ile ampirik olarak baslanmasi
planlanan antibiyotik tedavisini yonlendirmede 6nemli olan hastanemize ait direng
paternleri ortaya konulmustur. Ornek tiiriine gore MRSA direng oranlarinin ilk defa
degerlendirildigi calismamizda saptadigimiz farkliliklarin 6neminin ileri ¢alismalar

ile arastirilmas1 gerekmektedir.
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OZET

Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde Klinik
Orneklerden izole Edilen Metisiline Direncli Staphylococcus Aureus (MRSA)
Sikhginin ve Cesitli Antibiyotiklere Direncinin Yillar i¢indeki Degisiminin

incelenmesi

Yiiksek morbidite, mortaliteye sahip olan MRSA enfeksiyonlar1 giincel tedavi
seceneklerinin smirlt olmasiyla 6nemini korumaktadir. Antimikrobiyal diren¢ sorununun
yayginlagsmasiyla MRSA’ya etkin yeni antibiyotik arayisi devam etmektedir.

Caligmamizda hastanemizde Ocak 2014 ve Aralik 2022 yillan arasinda izole edilen
MRSA izolatlarmin dagiliminin ve antibiyotik diren¢ oranlarinin aragtiritlmasi amaglanmigtir.
Toplam 517 MRSA izolatmin tanimlanmasi, metisilin direnci ve antibiyotik duyarlilig
konvansiyonel yontemlerle ve Phoenix™ otomatize sistemiyle belirlenmistir. Antibiyotik
duyarliliklar1t EUCAST 6&nerilerine gore degerlendirilmistir.

Dokuz yilda S. aureus izolatlart igerisinde MRSA oran1 %16,12 olarak saptanmustir.
MRSA oraninda 2016’da diislis 2022°de artis goriilmiistiir. En sik kandan ve anestezi yogun
bakim biriminden MRSA izole edilmistir. Vankomisine ve linezolide direngli MRSA izolat1
saptanmamistir. Vankomisin MIK degerleri 2015 ve 2018 yillar1 arasinda daha yiiksek,
2020’de daha diisiik saptanmistir. Linezolid MIK degerleri 2017°de daha diisiik, 2019°da
daha ytiksek saptanmistir. Klindamisin, gentamisin, tetrasiklin ve rifampisin direng oraninda
azalma ile trimetoprim-siilfametoksazol ve fusidik asit diren¢ oraninda artis saptanmistir.
MIK degerleri teikoplanin ve rifampisinde 2014, 2015, 2016°da, tetrasiklinde 2017, 2020,
2021°de, fusidik asitte 2021°de, kinupristin-dalfopristinde 2014°te daha yiiksek, trimetoprim-
siilfametoksazol ve gentamisinde 2022’de daha diisiik saptanmistir. Eritromisinde doku,
balgam ve trakeal aspirattaki diren¢ oranminin eklem sivisindaki, klindamisinde doku ve
idrardaki diren¢ oraninin balgamdaki, gentamisinde dokudaki direng¢ oraninin eklem sivisi,
yara ve balgamdaki, rifampisinde doku ve trakeal aspirattaki diren¢ oranimin absedeki,
fusidik asitte kateterdeki diren¢ oraninin trakeal aspirattaki diren¢ oranina gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir.

Antibiyotiklerin ¢ogunun diren¢ oraninda dalgali bir seyir goriilmiistir. MRSA
enfeksiyonlarinin bagarili ampirik tedavisi igin antibiyotiklerin MIK degerleri direng gelisimi
agisindan yakindan izlenmelidir.

Calismamiz iilkemizde MRSA izolatlarinda diren¢ orani ve antibiyotiklerin MIK
degerlerinin hem yillara hem 6rnek tiiriine gore karsilagtirildigi ilk ¢aligmadir. Verilerimizle
ampirik antibiyotik tedavisini yonlendirmede 6nemli olan hastanemizin direng paternleri
ortaya konulmustur. Ornek tiiriine gére MRSA direng oranlarmin ilk defa degerlendirildigi
calismamizda saptadigimiz farkliliklarin  6neminin ileri c¢aligmalarla arastirilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Antimikrobiyal direng, MRSA, Minimum inhibitor
konsantrasyon, drnek tiirii, slirveyans
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SUMMARY

Evaluation of the Frequency and Change of Antimicrobial Resistance Over
Years of Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus (MRSA) Clinical Isolates

at Suleyman Demirel University Hospital

The importance of MRSA infections with high morbidity and mortality persists due
to current widespread antimicrobial resistance and limited treatment options.

We aimed to evaluate the distribution and antibiotic resistance rates of 517 MRSA
isolated in our hospital between 2014 and 2022. Methicillin resistance and antibiotic
susceptibility were determined using conventional methods and Phoenix™ automated
system. Antibiotic susceptibilities were evaluated according to the EUCAST
recommendations.

The rate of MRSA among S. aureus isolates was determined as 16.12%. Over nine
years There was a decrease in 2016 and an increase in 2022 in MRSA rates. MRSA was most
frequently isolated from blood samples and in anesthesia intensive care unit. Vancomycin
MIC values were higher between 2015 and 2018 and lower in 2020. Linezolid MIC values
were lower in 2017 and higher in 2019. There was a decrease in resistance rates for
clindamycin, gentamicin, tetracycline, and rifampicin, while an increase was observed in
resistance rates for trimethoprim-sulfamethoxazole and fusidic acid. MIC values were higher
for teicoplanin and rifampin in 2014, 2015, and 2016, for tetracycline in 2017, 2020, and
2021, for fusidic acid in 2021, and for quinupristin-dalfopristin in 2014. MIC values were
lower for trimethoprim-sulfamethoxazole and gentamicin in 2022. Resistance rates were
significantly higher in tissue, sputum, and tracheal aspirate compared to synovial fluid for
erythromycin, in tissue and urine compared to sputum for clindamycin, in tissue compared to
synovial fluid, wound, and sputum for gentamicin, in tissue and tracheal aspirate compared
to abscess for rifampicin, and in catheter compared to tracheal aspirate for fusidic acid.

The MIC values of antibiotics should be closely monitored for successful empirical
treatment of MRSA infections. The resistance pattern of our hospital, have been revealed
with our data. Our study is the first study that compare resistance rates and MIC values of
antibiotics in MRSA isolates over the years and sample types together in our country. Further
studies are needed to investigate the significance of the differences we observed in MRSA
resistance rates according to sample type.

Keywords: Antimicrobial resistance, MRSA, Minimum inhibitory concentration, sample
type, surveillance
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