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OZET

Metisiline direncli stafilokoklarin etken oldugu infeksiyonlarin morbidite ve mortalitesinin yiiksek olmasi ve yiiksek
ek maliyet, basta MRSA olmak iizere, cogul antimikrobiyal direngli stafilokoklarin hemen her iilkede izlenmesine neden
olmugtur. Ulkemizde bu amagla diizenlenmis, cok merkezli bir calisma programinin bulunmamasi onemli bir eksikliktir. Bu
makalede 2003-2004 yillar Tiirkiye sonuclart derlenerek sunulmustur. Belirlenen ortalamalara gore; S.aureus suslarinda
metisilin direnci % 52, eritromisin, fluorokinolon, rifampisin ve gentamisin direngleri sirasiyla % 60, % 57, % 56 ve %
55, koagiilaz negatif stafilokoklarda metisilin direnci % 50, eritromisin, gentamisin, fluorokinolon ve trimetoprim-

sulfametoksazol direngleri sirasiyla % 60, % 54, % 47 ve % 46’ dir. Vankomisin direncine rastlanmamigtir.

Anahtar sézciikler: antimikrobiyal direnci, koagiilaz negatif stafilokoklar, S.aureus

SUMMARY
Antimicrobial Resistance in Staphylococci: Turkey Map 2003-2004

The high morbidity and mortality rate of the infections caused by methicillin resistant staphylococci and the additional
high cost has resulted in the monitoring of multiple antimicrobial resistance in this genus, MRSA being the foremost, in
almost each country. The absence of a multicenter study program for this purpose in our country is an important deficiency.
This paper is presented by collecting the 2003-2004 data for Turkey. According to average results obtained, the methicillin
resistance in S.aureus was 52 %, the erythromycin, fluoroquinolone, rifampicin and gentamicin resistance rates were 60
Y0, 57 %o, 56 % and 55 %, respectively. Methicillin resistance in coagulase-negative staphylococci was 50 %, the erythromycin,
gentamicin, fluoroquinolone and trimethoprim-sulfamethoxazole resistance rates were 60 %, 54 %, 47 % and 46 %,

respectively. Vancomycin resistance was not encountered.

Keywords: antimicrobial resistance, coagulase-negative staphylococci, S.aureus.

Antibiyotik ¢agimin baglamasindan giiniimiize dogru
kronolojik olarak incelendiginde, stafilokoklarla gelisen
infeksiyonlarmn tedavisinde kullanilan ilaglarmn biiyiik bir degisim
gecirdigi gozlenmektedir. Bunun baslica ti¢ nedeni vardir: 1-
Basta Staphylococcus aureus olmak iizere, stafilokoklar
nozokomiyal patojen olarak ¢ok 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. 2- Hastanelerdeki hasta populasyonu (cok yasllar,
bagisiklik yetmezligi olanlar, bagisiklig1 baskilanmig olanlar
gibi ...) tipi infeksiyon riskini arttirma yoniinde degismektedir.
3- Stafilokoklar kendilerine karg1 kullanilan antimikrobiyallere
direng gelistirmeyi siirdiirmektedir.

ik kez 1945 yilinda penisilinaz olugturarak penisiline
diren¢ kazanmisg olan S.aureus suglari ortaya ¢ikmig ve bu
suslar 1950’1i yillarin sorun yaratan bakterileri olmustur.
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Penisilinaza direncgli penisilinlerin 1960°da kullanima
girmesinden iki yil sonra goriilen metisilin direnci, tedavide
kullanilabilecek antimikrobiyalleri onemli ol¢tide
sinirlandirmustir. Bu nedenle S.aureus Gram negatif bakterilerin
predominant oldugu 20 yildan (1960 ve 70°1i yillar) sonra
1980’li yillardan baglayarak hastanelerde adeta “yeniden
dogmus” ve bu dogus, 6zellikle metisiline direncli S.aureus
(MRSA) suslarinin prevalansindaki artisi da beraberinde
getirmistir(28:33), i1k kez 1995 yilinda Fransa’da VISA
(vancomycin intermediate S.aureus)®), 1996°da Japonya’da
hetero-VISAG5) ve sonunda 2002 yilinda A.B.D.’nde VRSA
(vancomycin resistant S.aureus)(©3.73) suglarmin saptanmasi
ile, stafilokoklarda ¢cogul antimikrobiyal direnci sorunu daha
da tirkiitiicti hale gelmisgtir.



Metisilin direnci

Stafilokoklarda beta-laktam antibiyotiklere direnci
saglayan baglica direng mekanizmasi mecA geninin taginmasi
ile ilgilidir. Kromozomunda mecA genini tagtyan suslar PBP2a
(veya PBP2') olarak adlandirilan, beta-laktam yapisindaki
antibiyotiklere zayif afinite gosteren anormal bir proteinin
sentezini yapar ve bu suretle tiim beta-laktamlara intrensek
direng gosterir. MecA genine baglh olarak gelisen metisilin
direnci, homojen veya heterojen direng olarak ortaya ¢ikabilir.
En sik goriilen heterojen direnctir. Heterojen direncli suglarda
mecA geni tiim hiicrelerce tagindig1 halde, hiicre toplulugunun
sadece 103-10%sindan birinde yiiksek diizeyde metisilin direnci
goriiliir ve bu direng ancak standart deney kosullarinda
saptanabilir(12,26.33.48) Ayrica mecA genini tasgimadig1 halde
metisiline azalmig duyarlilik gdsteren S.aureus suslar da
tanimlanmigstir. Boyle bir direng asir1 miktarda penisilinaz
iiretimine bagli olarak (borderline-resistant S.aureus-BORSA)
meydana gelebildigi gibi; esas olarak normal penisilin baglayan
proteinlere sahip oldugu halde, bu proteinlerin beta-laktamlara
zayif afinitesi (methicillin-intermediate S.aureus-MODSA)
sonucunda da goriilebili. BORSA ve MODSA suslar1 genetik
olarak MRSA suglarindan farklidir ve klinik ve epidemiyolojik
onemleri bilinmemektedir.

Giinlimiizde bir¢ok koagiilaz negatif stafilokok (KNS)
tlirtinde siklikla metisilin direncine rastlanir. Direng
mekanizmasi S.aureus suglarindaki ile aymdir. Ancak MRSA
suslarindan farkli olarak metisiline direngli koagiilaz negatif
stafilokoklar (MRKNS) ¢ok daha yaygin olarak bulunduk-
larindan, tek bir susun yayilimina bagli olarak geligsen epidemi-
lere genellikle rastlanmaz. Bu nedenle MRKNS ile kolonize/
infekte hastalarin izolasyonu 6nerilmez(12.14.33),

Metisiline direngli stafilokoklara (MRS ’lara) hastanelerde
yatan hastalarda, toplumdaki hastalara oranla cok daha sik
olarak rastlanir. Uzun siireli hospitalizasyon, ileri yas, altta
yatan ciddi hastaliklar, 6nceden antibiyotik kullanim1 ve en
onemlisi invazif islemler bu bakterilerle gelisen infeksiyonlar
icin baglica risk faktorleridir. Ayrica 6zellikle yogun bakim,

cerrahi, periton diyalizi, hemodiyaliz ve HIV ile infekte
hastalarin tedavi edildigi tinitelerde, MRS A burun portorliigii
baslica risk faktorii olarak bildirilmektedir(12.14.15.33),

MRS susglarinin etken oldugu infeksiyonlarin morbidite
ve mortalitesinin yiiksek olmasi ve yiiksek ek maliyet bagta
MRSA olmak iizere, cogul antimikrobiyal direngli stafilokok-
larin prevalansmin hemen her iilkede izlenmesine ve konuya
iligkin ¢cok merkezli caligma programlarinin diizenlenmesine
neden olmustur.

On yedi ayr1 tilkeden 1997-1999 yillar arasinda toplanan
S.aureus suglarinda, metisiline direng oranlari; Isvigre’de %
1.8, Hollanda’da % 2.0, Almanya’da % 4.9, Kanada’da %
5.7, Avusturya’da % 9.4, Ispanya’da % 19.3, Fransa’da %
21.4, Belgika’da % 25.6, Ingiltere’de % 27.5, A.B.D.’nde %
34.2, Yunanistan’da % 34.4, Tiirkiye’de % 37.5, 1talya’da %
50.5, Portekiz’de % 54.4, Tayvan’da % 61.1, Japonya’da %
71.6 ve Hong Kong’da % 73.8 olarak belirlenmistir??). Aslinda
Tiirkiye’de 1996-1999 yillar1 arasinda yapilan dokuz ayri
caligsmada bildirilen metisiline diren¢ oranlarinin ortalamasi
% 47.5 olarak hesaplanmig, 2000-2003 yillarinda ise sekiz
ayr1 ¢aligma sonuglarmin ortalamasi da bu orana ¢ok yakin
(% 46.6) bulunmustur(2D, Bu oranlar iilkemizde S.aureus
suslarindaki metisiline diren¢ oraninin 1996’dan itibaren yedi
yillik periyotta benzer oldugunu ve 6nemli bir degigsime
ugramadigin1 gostermistir. Ancak ililkemizde 2003-2004
yillarinda, hastanede yatan hastalardan izole edilen S.aureus
suglarma iligkin verileri igeren yayinlar, son iki yilda metisilin
direncinin artarak % 52’ye yiikseldigini gostermistir
(Tablo 1). Bu oran Stefani ve Varaldo®® tarafindan bildirilen
ve diger Avrupa Ulkelerine (sirasiyla Danimarka, Avusturya,
Almanya, Belg¢ika, Fransa, Yunanistan, Ingiltere, Italya) ait
olan diren¢ oranlarindan (% 0.8-50.5) daha yiiksektir.
Avrupa’nin Tiirkiye disindaki 26 tilkesinde yapilan ve sonuglar
2004 yilinda yaymlanan bagka bir ¢aligmada (EARSS);
S.aureus suslarindaki metisilin direnci yoniinden izlanda (%
0.5), Danimarka (% 0.6), Hollanda (% 0.6), Isve¢ (% 0.8) ve
Estonya (% 0.9)’nin en diisiik oranlarin belirlendigi ilk bes,

Tablo 1: 2003-2004 yularinda hastanede yatan hastalardan izole edilen S.aureus suglarinda metisilin direnci ve MRSA suslarinda diger antibiyotiklere direng

oranlari (%).

Bolgeler MET CN E DA CIP/ TMP- RD FD VA TEC Kaynaklar
OFX SMX
Marmara 53 80 69 55 80 27 91 13 0 0.1 8,10,16,31,34,37,38,41,42,45,46,49,50,52,61,66,69
Ege 56 68 62 53 67 46 66 - 0.03° 2.3% 1,2,19,25,27,55
Akdeniz 56 - - - - 11 - 17 0 7,9,20,70
i¢ Anadolu 52 35 53 41 72 12 72 16 2.0 6,11,13,23,40,43,60,65,67,72
Dogu Anadolu 58 - - 62 53 37 36 18 0 0 24,54,74,76
Giiney Dogu Anadolu 42 66 86 67 42 46 - 0 - 29,44,47,62,78
Karadeniz 37 28 35 22 24 31 13 - 0 - 51,57
Tiirkiye geneli 52¢ 55 60¢ 50 57¢ 28¢ 56 13¢ 0.3° 0.8 5

a: Heterodireng-azalmig duyarlilik , b: hVISA, c: 5 no’lu kaynagin verileri de ortalamaya katilmigtir. MET: Metisilin, CN: Gentamisin, E: Eritromisin, DA: Klindamisin,

CIP: Siprofloksasin, OFX: Ofloksasin, TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol, RD: Rifampisin, FD: Fusidik asit, VA: Vankomisin, TEC: Teikoplanin
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Italya (% 40.9), irlanda (% 41.2), Ingiltere (% 41.5), Malta
(% 43.8) ve Yunanistan (% 44.4)’1n en yiiksek oranlarin
belirlendigi son bes iilkesi oldugu bildirilmistir®®). Bu sonuglara
gore; iilkemizdeki MRSA prevalansmin (% 52) bir¢ok Avrupa
iilkesi ile karsilastirilamayacak kadar yiiksek oldugu
gozlenmekte ve ne yazik ki bu yiiksek prevalans, birgok
hastanemizde MRSA infeksiyonlarmim artik endemik duruma
geldigi diistincesini desteklemektedir.

Tirkiye genelinde bakildiginda KNS’larda 2003-2004
yillarinda belirlenen metisiline direng oraninin (% 50), S.aureus
suslarindakine benzer oldugu gézlenmistir (Tablo 2).

Son yillarda MRSA sikliginin toplumda edinilmis
infeksiyonlarda da arttig1 ve 6zellikle yash bakim evlerinde,
kreslerde ve IV uyusturucu kullananlar arasinda MRSA
infeksiyonu oranmin yiikseldigi bildirilmektedir. 2010 yilina
kadar bugiin saptanan toplumdaki MRSA infeksiyonlarinin
% 25 artacag1 ongoriilmektedir*17:33), Ulkemizde 2003-
2004 yillarinda bu oran Istanbul’da® % 20, Denizli’de(1?) %
14 ve Diizce’de(>D % 32 olarak bulunmustur. Ayrica ii¢ ayr
caligmada saglikli bireylerin burnunda tasinan S.aureus
suslarinin % 0.3056), % 6(53) ve % 14’iiniin(30) metisiline
direncli oldugu bildirilmigtir.

Glikopeptit direnci

Ciddi stafilokok infeksiyonlarinin bakterisit etkili
antimikrobiyallerle tedavi edilmesi gerekir. Metisiline direncli
stafilokoklar cogunlukla aminoglikozitlere ve fluorokinolonlara
da direngli bulundugundan, infeksiyonlarmin tedavisinde
glikopeptit antibiyotikler kullanilir. Metisilin direncinin
artmasina paralel olarak 6zellikle vankomisinin kullanim1 da
bu nedenle artmigtir(12.18),

Stafilokoklarda glikopeptitlere direng, 1980°1i yillarin
ortalarinda enterokoklarda vankomisin direncinin
belirlenmesinden sonra, diinyanin bir¢ok iilkesinde izlenmeye
baglanmistir. Stafilokoklarda vankomisine diren¢ siir1 = 32
ug/ml’dir. Tk kez 1995°de Fransa’da ve sonra Japonya ve
Kuzey Amerika’da vankomisine azalmis duyarlilik gosteren

(MIiK=8-16 ug/ml) VISA suslari belirlenmistir. Bugiine kadar
diinyanin cesitli ililkelerinden az sayida bildirilen VISA
suslarinin, vankomisin tedavisinde basarisizlifa neden oldugu
bildirilmigtir(18:26.58),

Stafilokoklar i¢in vankomisinin MiK’u 2-4 ug/ml’dir.
Ancak bazi suglar vankomisinli ortamda iiretildiginde MiK’u
daha yiiksek (5-9 ug/ml) olan bir subpopulasyon ortaya ¢ikar.
Boyle suslara hetero-VISA (hWVISA) adi verilir. hVISA suslan
ilk kez 1996°da Japonya’da saptanmistir. hVISA fenotipinin
laboratuvar kosullarinda vankomisin varligina baglh olarak
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir(18.26:35),

Giiniimiizde enterokoklarda vankomisin ve teikoplanine
yiiksek diizeyde, indiiklenebilir ve transfer edilebilir dirence
oldukga sik olarak rastlanmaktadir. VanA direnci adi verilen
bu direng, plazmit kaynaklidir ve 1992 yilinda laboratuvarda
S.aureus’a aktarilmigtir. On y1l aradan sonra A.B.D.’nde iki
klinik MRS A susunun vanA geni tagidigi saptanmis ve VRSA
olarak tanimlanan bu suslar icin vankomisinin MiK’u >128
ug/ml ve teikoplaninin MiK 'u 32 ug/ml bulunmustur(63.73),
VRSA susglar1 ¢cok nadir olmakla beraber, MRSA ve VRE
suglar1 tiim diinyada yaygin oldugundan, yakin gelecekte
glikopeptitlere yiiksek diizeyde direngli MRSA suglart stk
rastlanilir hale gelebilir(18.26),

Nozokomiyal KNS suslarinda da glikopeptitlere azalmig
duyarlilik gosteren suglara rastlanmaktadir. Bu direng in-vitro
olarak artan glikopeptit konsantrasyonlarina maruz kalmis
KNS’larda ortaya ¢ikar. Teikoplanin direnci vankomisine gore
daha kolay gelisir ve MiK’lar1 daha yiiksektir. Vankomisine
duyarli, ancak teikoplanine azalmig duyarlilik gésteren suglara
giderek artan siklikta rastlanmaktadir(29), Tiirkiye suslarii
da iceren ve 1997-1999 izolatlar ile yapilan ¢cok merkezli bir
calismada (SENTRY), Avrupa iilkelerinde S.aureus suglarinin
% 0.3°1i igin vankomisinin MiK’u >4 ug/ml, % 0.1’i i¢in
teikoplaninin MiK’u >16 ug/ml bulunmus, bu oranlar KNS
suslari i¢in sirastyla % 2.3 ve % 0.4 olarak bildirilmis, VRSA
susu saptanmamustir(22). Daha sonra 1999-2002 yillarina ait
suslarin incelendigi bir Avrupa calismasinda (EARSS) da

Tablo 2: 2003-2004 yillarinda hastanede yatan hastalardan izole edilen KNS suslarinda metisilin direnci ve MRKNS suslarinda diger antibiyotiklere direng

oranlari (%).

Bolgeler MET CN E DA CIP/OFX TMP-SMX RD FD VA TEC Kaynaklar

Marmara 60 63 69 64 63 58 32 122 122 10,16,34,37,42,46,49,50,52,66,69
Ege 59 - - 0.06° 4b 252755

Akdeniz 47 - - - - - 39 0 9,20,70

i¢ Anadolu 71 48 - - 53 75 - 39 1.5% 0 3,23,32,43,65,71

Dogu Anadolu 58 - - 56 61 27 39 34 0 0 24,54,74,76

Giiney Dogu Anadolu 36 85 55 40 43 50 - - 0 - 29,44,62,77,78

Karadeniz 21 21 57 21 14 21 14 - 0 - 57

Tiirkiye geneli 50 54 60 45 47 46 27 36 0.42 132

a: Heterodireng-azalmis duyarhilik b: Azalmug duyarlilik, Antibiyotik adi kisaltmalar: tablo 1°deki gibidir.
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——— Sekil 1: S.aureus suslarinda metisiline ve
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Sekil 2: KNS suslarinda metisiline ve
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(Soldan saga) MET: Metisilin, CN:Gentamisin,
E:Eritromisin, CIP/OFX: Siprofloksasin/
Ofloksasin, TMP-SMX: Trimetoprim/

sulfametoksazol

vankomisin direncine rastlanmamig, sadece Fransa’da izole
edilen 1117 MRSA sugundan 5’inin (% 0.4) vankomisine
azalmig duyarlilik gosterdigi belirlenmistir(®®). 2003-2004 y1lt
yaymlarma gore Ulkemizde izole edilen stafilokok suslarinda
vankomisin direnci goriilmemis, MRSA suglarinin % 0.3’iiniin
vankomisine, % 0.8’inin teikoplanine azalmis duyarlilik
gosterdigi, MRKNS suglarinda ise bu oranlarin
% 0.4 ve % 1.3 oldugu saptanmustir (Tablo 1,2).

Diger antimikrobiyallere direng

Stafilokoklar beta-laktamlar ve glikopeptitler disinda
diger antimikrobiyal gruplarina (aminoglikozitler, kinolonlar,
makrolidler, linkozamidler, trimetoprim ve sulfonamidler gibi)
direng gelistirme konusunda da ¢ok yeteneklidir. Ornegin;
1960°larda S.aureus suslarinda gentamisin direnci ender
goriiliirken, 1970’lerde bu direng, olasi epidemik suslarin

indikatorii olmugtur. Bir bifonksiyonel enzim olan 6'-AAC-
2"-APH sentez eden stafilokoklar gentamisin, amikasin,
kanamisin, tobramisin ve netilmisine direnclidir. Bu direnc,
stafilokoklarda en sik goriilen aminoglikozit direnci
mekanizmasidir(26-59),

1980°li yillarin sonlarindan itibaren MRSA suslarinda
fluorokinolonlara hizla diren¢ gelismistir. Bu direngte en sik
rastlanan mekanizma topoizomeraz genlerindeki (gyrA ve
parC) nokta mutasyonlaridir. Bazen genlerde birden fazla
mutasyon goriilebilmekte ve fluorokinolonlarmn MIK u ¢ok
yiiksek bulunabilmektedir>9),

Stafilokoklarda eritromisin, gentamisin, trimetoprim gibi
antimikrobiyallere diren¢ genleri plazmitler tizerinde taginir.
Basta S.epidermidis olmak tizere KNS’larin bu direng
genlerinin rezervuari olarak rol oynayabildigi ve insanlarin
derisi iizerinde duyarl stafilokoklara diren¢ geni aktarimi

57



olabildigi bildirilmektedir(14.26),

Konuya iligkin olarak yapilan tiim ¢aligmalar MRS larin
diger antimikrobiyal gruplarina diren¢ oranlarinin metisiline
duyarl stafilokoklarinkine gdre daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Ulkemizin 2003-2004 yil1 izolat: olan MRSA
suglarinda gentamisin, eritromisin, klindamisin, fluorokino-
lonlar ve rifampisine % =50; MRKNS suslarinda ise gentamisin
ve eritromisine % =50; klindamisin, fluorokinolonlar ve
trimetoprim-sulfametoksazole % =45 direng belirlenmigtir
(Tablo 1,2 ve Sekil 1,2).

Cogul antimikrobiyal diren¢li Gram pozitif bakteri
infeksiyonlarinin tedavisinde bir¢ok yeni ila¢ deneme
asamasmdadir. Bunlar arasinda yeni glikopeptitler, yeni kinolonlar,
ketolidler, oksazolidinonlar ve streptograminler sayilabilir. Ancak
bu ilaglarin tedavideki etkinligi tam olarak aciklanmamustir(2©),
Bu konuda tilkemizde gectigimiz son iki yilda yapilan az sayidaki
calismada MRSA suglarinda linezolid direncine
rastlanmang40.75), streptogramin direnci ise bir calismada %
010) ve bagka bir ¢alismada % 0.0539 olarak bildirilmistir.

Humphreys(39) MRSA prevalansmin iilkeler arasinda
biiyiik farkliliklar géstermesini baslica iki olasiliga baglamugtir;
ya prevalansin diisiik bulundugu iilkelerde MRSA infeksiyonu
kontrol onlemleri ¢ok basarilidir, ya da prevalansin yiiksek
bulundugu iilkelerde MRS A kontrolii i¢in gereken kaynaklar
cok kisithdir. Antimikrobiyal direncin adeta alarm verdigi
ilkemizde de, hastane infeksiyonu kontrol dnlemlerine
(antibiyotik kullanim politikalari dahil) verilen 6nem ve dikkat
zaman kaybedilmeksizin arttirilmali ve olanaklarmin kisitlilig
nedeni ile bu 6nlemleri uygulayamayan hastanelerin kosullar
hizla iyilestirilmelidir.
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