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OZET

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ile iliskili hastane enfeksiyonlari 6nemli bir saglik so-
runudur ve gelisen direnc sorunu nedeniyle mortalite ve morbiditede artis gériilmektedir. Ozellikle bak-
teriyemi gorilen olgularda mortalite daha ylksektir. Bu nedenle en kisa siirede ve uygun antibiyotik te-
davileriyle klinik sonuclarin daha iyi olabilmesi saglanabilmektedir. Bu ¢alisma, hastanemizde MRSA bak-
teriyemisi saptanan hastalarin tedavi ve klinik sonuclarini incelemek ve vankomisin minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK) degerleriyle hastaligin prognozu arasinda iligki olup olmadigini belirlemek amaciy-
la planlanmistir. Calismaya Ocak 2000-Aralik 2010 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Tip Fakiilte-
si, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda 247 hastanin kan 6rneklerinden izole edilen MRSA susu dahil edil-
mistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, bakteriyeminin saptandigi tarih, kiiltiiriin negatiflesme tarihi, kul-
lanilan antibiyotikler ve tedavi sireleri, daha 6nce gecirilmis olan enfeksiyonlar ve etkenleri, invazif giri-
sim Oykusd, yogun bakim Unitesine yatis 0ykisu, tedavi sonrasi basari durumu, hastanin prognozu gibi
veriler retrospektif olarak incelenmistir. Calismamizda, MRSA bakteriyemisi klinik olarak anlamli bulunan
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ve detayli dosya bilgisine ulasilan 184 hastaya ait veriler degerlendirilmistir. Hastalarin yas ortalamalari 55
1 17 yil olup, %44.6's1 kadin, %55.4'U erkektir. Hastalarin hastanede ortanca yatis siireleri 61 giin; has-
taneye yatistan MRSA bakteriyemisi saptanincaya kadar gecen siire ortancasi 23 giindiir. Olen hasta sa-
yist 101 (%54.9), MRSA bakteriyemisine bagl 6len hasta sayisi ise 35 (%19) olarak izlenmistir. Antibiyo-
tik tedavisi sonucunda klinik basari elde edilen hasta sayisinin 149 (%81), klinik basarisizlikla sonuglanan
hasta sayisinin ise 35 (%19) oldugu gdriilmistiir. Vankomisin MIK degerlerine gére hastalar degerlendi-
rildiginde; 3 (%1.6) hastada MiK= 0.5 mg/L, 140 (%76.1) hastada MiK= 1 mg/L ve 41 (%22.3) hasta-
da MiK= 2 mg/L olan izolat saptanmistir. MRSA bakteriyemisinden hastanin éliimiine kadar gegen siire,
tedavide basarisiz olunan hasta grubunda daha kisa olarak belirlenmistir (7 gline karsi 30 giin; p< 0.001).
MRSA bakteriyemisi saptanmasindan sonraki 30 giin icinde hastaligin mortal seyretme orani, tedavide
basarisiz olunan hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur (%94.3"e karsi %50.7; p< 0.001). Kan kultd-
rintin negatiflesmesine kadar gecen siire ortancasi 9.5 glin olarak izlenmistir. Klinik 6nemi olan MRSA
bakteriyemisi saptanan hasta sayisinda son bes yil icinde dists oldugu (2006'da 36, 2007'de 18,
2008'de 16, 2009'da 12, 2010’da 1 hasta) gorulmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonu-
cunda, entiibasyonun (OR: 5.086, %95 GA: 2.094-12.351; p< 0.001) ve malignitenin (OR: 2.789, %95
GA: 1.185-6.564; p= 0.019) 30 glinlik mortaliteyi artiran bagimsiz risk faktorleri oldugu belirlenmistir.
Bu calisma sonucunda, MRSA bakteriyemisinin mortalitesinin yiiksek oldugu, yiiksek vankomisin MIK de-
gerlerinin mortaliteyi artiran bir risk faktori olmadig, ilk tedavide yanit alinamayan hastalarda erken do-
nemde tedavinin degistirilmesi gerektigi, enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin dogru ve zamaninda uygulan-
masi sonucunda yillar icinde MRSA bakteriyemi olgularinin goriilme sikhiginda azalma olabilecegi goste-
rilmistir.

Anahtar sozciikler: Metisiline direncli Staphylococcus aureus; bakteriyemi; tedavi; klinik sonug.

ABSTRACT

Hospital acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infections are important health
problems. Mortality and morbidity rates associated with MRSA infections are increasing with mortality
rates being higher for MRSA bacteremia than the other clinical presentations of MRSA infections. Initi-
ation of treatment immediately and use of appropriate antibacterial agents may lead to better clinical
outcomes in MRSA bacteremia. The aims of this study were to evaluate the treatment and clinical out-
comes of patients with MRSA bacteremia in a tertiary care hospital in Ankara, Turkey. Two hundred forty
seven MRSA strains isolated from blood cultures at Hacettepe University Faculty of Medicine, Clinical
Microbiology Laboratory between January 2000-December 2010, were evaluated retrospectively. De-
mographic characteristics, duration of bacteremia, types and duration of antibiotic treatment, presence
of other pathogens and all other necessary information were collected from patients’ registry. One hund-
red eighty four patients who had clinically significant bacteremia were analyzed. The mean age of the
patients was 55 + 17 years, of them 44.6% were female and 55.4% were male. The median length of
hospital stay was 61 days. The median duration for the development of MRSA bacteremia from the ti-
me of admission was 23 days. Overall mortality rate was 54.9%, and mortality rate due to MRSA bacte-
remia was 19%. The rate of treatment success was 81%. There were 3 (1.6%) patients with vancomy-
cin MIC value of 0.5 mg/L, 140 (76.1%) patients with 1 mg/L and 41 (22.3%) patients with 2 mg/L.
The median duration from the time of MRSA bacteremia detection to the time of death was shorter in
unsuccessfully treated group than successfully treated group (7 days vs. 30 days, p< 0.001). Thirty days
mortality rate was higher in unsuccessfully treated group than successfully treated group (94.3% vs.
50.7%, p< 0.001). The median time interval between positive and negative cultures was 9.5 days. Num-
ber of patients with MRSA bacteremia had been decreasing for the last five years (36 patients in 2006,
18 in 2007, 16 in 2008, 12 in 2009 and one in 2010). In multivariate logistic regression analysis, it was
shown that, intubation (OR: 5.086, 95% Cl: 2.094-12.351; p< 0.001) and malignancy (OR: 2.789, 95%
Cl: 1.185-6.564; p= 0.019) were independent risk factors for mortality. In this study, it was shown that
mortality rate was high in MRSA bacteremia and high MIC value was not an independent risk factor for
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mortality. It was also noted that when there was no clinical response to vancomycin, the therapy sho-
uld be changed immediately. To decrease MRSA bacteremia rates in the hospital adherence to rules of
infection control and prevention proved to be important factors.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; bacteremia; treatment; clinical outcome.

GiRis

Staphylococcus aureus hastane ve toplum kokenli enfeksiyonlara neden olan onemli
bir patojendir. S.aureus bakteriyemisi olan hastalarin kliniginin %13-34 oraninda morta-
liteyle sonuglandigi gosterilmistir'. Metisiline direncli S.aureus (MRSA) ile iliskili bakteri-
yemi prevalansi farkli calismalarda %11-66 oraninda bildiriimektedir?. MRSA enfeksiyon-
lari, goriilme sikliginin yiiksek olmasi ve giderek artan antibiyotik direnci nedeniyle bu-
yuk 6nem tagimaktadir.

Vankomisin minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) degeri yiiksek olan izolatlarla
enfekte olgularda vankomisin tedavisi sonucunda basarisizlik gériilebilmektedir®. Bu ne-
denle, geriye donik vankomisin MIK degerleri tekrar degerlendirildiginde, direnci gos-
teren gercek direng sinir degerinin daha dustik oldugu saptanmis ve 2006 yilinda “Cli-
nical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”, vankomisin duyarllik sinirinin 4
ug/ml’'den < 2 ug/ml’ye cekilmesi kararini almistir®. Son yillarda vankomisin duyarlilig
dusuik izolatlarla enfekte olgularda, vankomisin diginda diger antibiyotiklerle tedaviler
gundeme gelmistir. Vankomisin MIK degeri ile mortalite ve morbidite arasindaki iligkiyi
inceleyen bircok calisma bulunmakla beraber, bu calismalar celiskili sonuglar icermekte-
dir. Vankomisin MIK degeri ylksek olan suslarin neden oldugu enfeksiyonlari inceleyen
calismalarda, vankomisin kullanimi sonucu mortalitenin artabildigi, hastanede yatis si-
resinin uzayabildigi ve bakteriyeminin daha uzun siire devam edebildigi gosterilmistir>-
7. Bu hastalarda erken dénemde alternatif antibiyotik tedavisi uygulanmasi sonucunda
daha iyi klinik sonuclar elde edilecegi distinilmektedir.

Bu calismada, hastanemizde son 10 yilda klinik olarak anlamli MRSA bakteriyemisi
saptanan ve cesitli antibiyotik tedavileri alan hastalarin klinik sonuclarinin incelenmesi ve
vankomisin MIK degerleriyle hastaigin prognozu arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Ocak 2000-Aralik 2010 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Tip Fakil-
tesi, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda 247 hastanin kan orneklerinden izole edilen
MRSA suglari dahil edildi. Her hastanin sadece bir klinik 6rnegine ait izolat degerlendir-
meye alindi.

S.aureus izolatlari Gram boyama, katalaz, tiipte koagllaz testi ve Phoenix otomatize
bakteri tanimlama (BD Phoenix-100, Becton Dickinson, ABD) sistemiyle tanimlandi. Me-
tisilin direncinin belirlenmesi amaciyla oksasilin (1 pg, Becton Dickinson, ABD) ve sefok-
sitin diskleri (30 pg, Becton Dickinson, ABD) kullanildi. MRSA suslarinin vankomisine ait

MiKROBIYOLOJi BULTENI 201




Metisiline Direncli Staphylococcus aureus Bakteriyemisinin incelenmesi ve
Vankomisin MIK Degerlerine Gére Prognozun Karsilastirimasi: Son On Yillik Deneyim

MIK degerlerinin belirlenmesi icin CLSI tarafindan 6nerilen mikrodiliisyon yontemi uy-
gulandi®.

Calismaya dahil edilen 247 hastanin dosya bilgileri tarandi. Hastalarin demografik
ozellikleri, komorbiditeleri, MRSA bakteriyemisi icin risk faktorleri, MRSA bakteriyemisi
tarihi, MRSA bakteriyemisinin negatiflesme tarihi, kullanilan antibiyotikler ve bu antibi-
yotiklerin uygulanma sureleri, daha once gecirilmis olan enfeksiyonlar ve etkenleri, eslik
eden enfeksiyonlar, invazif girisim oyklsi, yogun bakim Unitesine yatis oykusi, MRSA
bakteriyemisi icin uygulanan tedaviler, tedavi sonrasi klinik basari durumu, hastanin has-
tanedeki prognozu gibi veriler toplandi. Klinik olarak bakteriyemi dustiniilmeyen, detay-
Il dosya bilgisine ulasilamayan 63 hasta analize dahil edilmedi.

istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testiyle degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal da-
gihm sergileyenler ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler
ortanca (medyan) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler sayi ve ylizde olarak belirtildi.
iki grup kargilastirmalarinda normal dagihm sergileyen sayisal degiskenlerin analizinde
bagimsiz 6rneklemler icin t-testi ve normal dagilim sergilemeyen sayisal degiskenlerin
analizinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastiriimasinda ise ki-
kare testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi. Yasam suresinin degerlendirmesinde
Kaplan-Meier testi; iki grup arasi yasam suresi karsilastirmasinda log-rank testi kullanildi.
Risk faktorleri, lojistik regresyon analiziyle incelendi. istatistiksel analizlerde p< 0.05 de-
geri anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Calismada MRSA bakteriyemisi klinik olarak anlamli kabul edilen ve detayl dosya bil-
gisine ulasilan 184 hastanin verileri degerlendirilmis; hastalarin genel 6zellikleri Tablo
I'de gosterilmistir. MRSA bakteriyemisi klinik olarak 6nemli olan olgular yillara gore ince-
lendiginde; en fazla olgu sayisinin 2006 (n= 36), en az olgu sayisinin ise 2010 (n= 1) sap-
tandigi belirlenmistir (Sekil 1).

MRSA bakteriyemisi icin cesitli risk faktorleri degerlendirilmis ve en sik gorulen risk fak-
torleri; MRSA bakteriyemisine eslik eden bagka bir enfeksiyon varligi, 6nceden gecirilmis
enfeksiyon olmasi ve vaskiiler kateterin bulunmasi olarak belirlenmistir (Tablo ).

MRSA bakteriyemisi sonrasi tedavide basarili ve basarisiz olunan gruplarin karsilastirma
sonuclari Tablo Ill'te 6zetlenmistir. Antibiyotik tedavisi sonucunda klinik basari elde edilen
ve edilemeyen hasta sayisinin sirasiyla 149 (%81) ve 35 (%19) oldugu gorilmustir. Teda-
vide basarisiz olunan tim hastalar MRSA bakteriyemisi sonucu kaybedilmistir. MRSA bak-
teriyemisinden hastanin 6limiine kadar gecen sure tedavide basarisiz olunan hasta gru-
bunda daha kisa olarak belirlenmistir (7 giine karsi 30 gtin, p< 0.001) (Sekil 2). MRSA bak-
teriyemisi saptanmasindan sonraki 30 giin icinde mortal seyretme orani, tedavide basari-
siz olunan hasta grubunda daha yuiksek bulunmustur (%94.3’e karsi %50.7, p< 0.001).

Antibiyotik tedavisi sonrasi kiiltiir negatiflemesine kadar gecen siire ortancasi 9.5
glin olarak belirlenmistir. Linezolid kullanan toplam 13 hastanin 12 (%92.3)'sinde teda-
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Tablo I. MRSA Bakteriyemisi Olan Hastalarin Genel Ozellikleri (n= 184)

Ozellik

Yas ortalamasi + standart sapma
Cinsiyet [say1 (%)]
Kadin
Erkek
Kan orneginin geldigi servis [say1 (%)]
Dahili servis
Cerrahi servis
Yogun bakim unitesi
Hastanede yatis siiresi, ortanca (min-maks) giin

Hastaneye yatistan MRSA bakteriyemisi gelisinceye kadar gecen stire,
ortanca (min-maks) giin

Hastaneye yatis nedeni [sayi (%)]
Kanser
Kanama
Enfeksiyon
Solunum yetmezIigi
iskemik serebrovaskiler olay
Travma
Yanik
Biling bozuklugu
intestinal obstriiksiyon
Diger
Komorbidite [say (%)]
Hipertansiyon
Malignite
Koroner arter hastaligi
Diabetes mellitus
Komorbiditesi olmayan
Hastanedeki son durum [sayi (%)]
Yasayan
Olen

55+17 yil

82 (44.6)
102 (55.4)

70 (38)

44 (23.9)

70 (38)
61 glin (0-378 giin)
23 gin (0-370 guin)

48 (26.1)
30 (16.3)
19 (10.3)
18 (9.7)
13 (7.1)
11 (6)
9 (4.9)
9 (4.9)
7 (3.8)
20 (10.9)

59 (32.1)
33 (17.9)
33(17.9)
22(12)
45 (24.5)

83 (45.1)
101 (54.9)

MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus.

vi basarili iken, vankomisin ve/veya teikoplanin alanlarda bu oran %83.3 olarak saptan-
mis; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0.397). Vankomisin MIK
degeri 2 pg/ml olan izolatlarla enfekte olup kaybedilen 17 hastanin 14 (%82.3)’linde
vankomisin ve/veya teikoplanin tedavisi uygulanmis iken, yalnizca 3 (%17.7) hastada li-

nezolid tedavisi uygulanmustir.
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Sekil 1. Yillara gére saptanan MRSA bakteriyemisi sayilari.

Tablo Il. MRSA Bakteriyemisi Olan Hastalarda Belirlenen Risk Faktérleri

MRSA bakteriyemisi icin risk faktorleri Hasta sayisi (%)
Eslik eden diger enfeksiyonlar 169 (91.8)
Onceden gecirilmis enfeksiyon 164 (89.1)
Vaskiiler kateter varligi 134 (72.4)
Entlibasyon 116 (63)
Yogun bakim (nitesine yatis 111 (60.3)
Cerrahi girisim 83 (45.1)
Daha 6nceden hastaneye yatis hikayesi 55(29.9)
immiin stipresyon 29 (15.8)

MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus;

Vankomisin MIK degerlerine gére hastalar incelendiginde; 3 (%1.6) hastada MiK=
0.5 mg/L, 140 (%76.1) hastada MiK= 1 mg/L ve 41 (%22.3) hastada MiK= 2 mg/L olan
izolat saptanmugtir.

Hastalar, vankomisin MIK < 1 mg/L ve MiK= 2 mg/L olmak (izere iki gruba ayrildigin-
da; gruplar arasinda tani yasi, cinsiyet, hastanin yattigi servis, tedavinin basari durumu,
cerrahi girisim oykulsud, immun stpresyon durumu, vaskuler kateter kullanimi, 6nceden
gegirilmis enfeksiyon varligi, kullanilan antibiyotikler, entiibasyon 6ykust, yogun bakima
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Tablo Ill. MRSA Bakteriyemisi Olan Hastalarda Tedavi Sonrasi Basari Oranlarina Gére Gruplarin Karsilasti-
rilmasi

B Basarisiz olunan Basarili olunan

Ozellikler hastalar (%) (n=35) hastalar (%) (n= 149) P
Yas ortalamasi (yil) 54 +£19 55116 0.600
Erkek orani 65.7 53 0.174
Dahili serviste yatma orani 48.6 35.6 0.005
Cerrahi serviste yatma orani 2.9 28.9 0.005
Yogun bakimda yatma orani 48.6 35.6 0.005
Eslik eden baska enfeksiyon orani 94.3 91.3 0.550
Cerrahi girisim oykusu orani 31.4 49.7 0.057
immiin stpresif hasta oran 17.1 15.8 0.840
Vaskiiler kateter takilan hasta orani 74.3 72.5 0.829
Onceden gecirilen enfeksiyonu olan hasta orani 80 91.3 0.054
Vankomisin MIK < 1 olan hasta orani 71.4 79.2 0.320
Vankomisin MiK= 2 olan hasta orani 28.6 20.8 0.320
Vankomisin kullanan hasta orani 54.5 69.5 0.101
Teikoplanin kullanan hasta orani 36.4 49.5 0.169
Linezolid kullanan hasta orani 3 8.6 0.277
Daha 6nce hastaneye yatan hasta orani 45.7 26.7 0.028
Olen hasta orani 100 443 <0.001
Otuz giin icinde dlen hasta orani 94.3 22.8 < 0.001
MRSA bakteriyemisinden hastanin élimiine kadar 7 30 < 0.001

gecen slire ortancasi (gin)

MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus; MiK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.

yatig 6ykisu, daha dnceden hastaneye yatig 6ykiist ve 30 giinliik mortalite orani benzer
bulunmustur (Tablo IV). MRSA bakteriyemisine eslik eden baska enfeksiyonu olan hasta-
larda, vankomisin MiK= 2 mg/L olan izolatla enfekte olma orani daha yiiksek bulunmus-
tur (%100°e karsi %89.5, p= 0.025). Vankomisin ve/veya teikoplanin alan hastalarda te-
davi basarisi vankomisin MiK degerlerine gére incelendiginde tedavi basarisinin vanko-
misin MIK degerine gore fark gostermedigi izlenmistir (Tablo V).

Otuz giinlik mortalite tizerine etki edebilecek risk faktorleri incelenmistir. Tek degisken-
li regresyon analizinde anlamli ve sinirda anlamli olanlar icin (p< 0.2) ¢cok degiskenli reg-
resyon analizi uygulanmistir. Entlibasyon varligi (OR: 5.086, %95 GA: 2.094-12.351; p<
0.001) ve malignitenin enfeksiyona eslik etmesi (OR: 2.789, %95 GA: 1.185-6.564; p=
0.019) 30 giinltik mortaliteyi artiran bagimsiz risk faktorleri olarak gosterilmistir (Tablo VI).

TARTISMA

Hastanede yatan hastalarda bakteriyemilerden sorumlu olan en 6nemli ve en 6nde
gelen mikroorganizmalardan biri S.aureus’tur®. Hastane kaynakli bakteriyemilerde MRSA
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Tedavideki
Basar
Durumu

1 Basarisiz
-1 Basaril

Kiimiilatif sagkalim

0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00

MRSA bakteriyemisinden 6liime kadar gegen siire (giin)

Sekil 2. MRSA bakteriyemisi sonrasi antibiyotik tedavisi ile basarili olunan ve olunamayan gruplarda hastanin
6liimiine kadar gegen stire farki (Kaplan-Meier egrisi; 7 gtine karsi 30 giin, p< 0.001).

Tablo IV. Vankomisin MiK < 1 mg/L ve Mik= 2 mg/L Olan Hasta Gruplarinin Ozellikleri
Ozellikler MIK < 1 (%) MiK= 2 (%)

(n=143) (n=41) p degeri
Erkek cinsiyet 57.3 48.8 0.331
Tedavide basarisizlik orani 17.5 24.4 0.320
Eslik eden baska enfeksiyon orani 89.5 100 0.025
Olen hasta orani 53.1 61 0.374
Linezolid kullanim oranr* 6.1 15.6 0.084
Vankomisin kullanim orani* 69.4 54.3 0.082
Teikoplanin kullanim orani* 46.8 48.6 0.848
Entlibasyon orani 61.5 70 0.326
Yogun bakim Unitesi yatig orani 61.5 57.5 0.644
MRSA bakteriyemisinden &liime kadar 22 15 0.508
gecen slire ortancasi, giin
30 gln icinde 6len hasta orani 32.9 48.8 0.062
14 giin icinde 6len hasta orani 238 29.3 0.474
* Empirik tedavi alan hastalarda antibiyotik tedavisine glikopeptidlerle (vankomisin ve/veya teikoplanin) baslandig
gorilmistir. Yalnizca iki hastada linezolid ile tedaviye baslanmustir.
MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu; MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus.
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Tablo V. Vankomisin ve/veya Teikoplanin Alan Hastalarda Vankomisin MIK Degerine Gére Tedavideki Ba-
sari Durumu (n=152)

MiK < 1 Mik= 2
Sayi (%) Sayi (%)
Tedavide basarisiz 18 (14.6) 7 (24.1)
Tedavide basarili 105 (85.4) 22 (75.9)
Toplam 123 (100) 29 (100)

Farklar istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir (p= 0.214).
MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.

Tablo VI. MRSA Bakteriyemisi Olan Hastalarda 30 Giinliik Mortalite igin Risk Faktérleri

Ozellikler OR! %95 GA p OR? %95 GA p
Onceden gegirilmis 0.787 0.284-2.177 0.644

enfeksiyon

Malignite 1.711 0.875-3.347 0.117 2.789 1.185-6.564 0.019
Koroner arter 1.845 0.862-3.952 0.115

hastalig

Eslik eden diger 2.438 0.663-8.971 0.180

enfeksiyonlar

Cerrahi girisim 1.395 0.756-2.574 0.287

immiin siipresyon 1.296 0.552-3.042 0.551

Vaskiiler kateter 0.766 0.385-1.525 0.448

varhg

Entiibasyon 2.720 1.376-5.377 0.004 5.086 2.094-12.351 < 0.001
Hospitalizasyon 1.151 0.597-2.218 0.674

Yiiksek MiK degeri 1.945 0.961-3.936 0.064

Kanama nedeniyle 3.370 1.224-9.277 0.019

hastaneye yatis

YBU'de yatmak 1.840 0.971-3.487 0.062

MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus; OR: Odds ratio; OR': Tek degiskenli lojistik regresyon analizi; OR?: Cok
degiskenli lojistik regresyon analizi; GA: Giiven araligi; YBU: Yogun bakim {initesi; MiK: Minimum inhibitér konsantras-
yon (Tek degiskenli analizde p< 0.2 olanlar ¢ok degiskenli analize dahil edildi, cok degiskenli analizde p< 0.05 anlam-
I kabul edildi ve anlamli olanlar gésterildi).

sikhigi giderek artis gostermektedir. Tim bakteriyemi etkenleri arasinda MRSA sikligi %20
oraninda olmakla birlikte, yogun bakim {niteleri (YBU) icin bu oran %31 olarak bildiril-
mektedir'®'". Bunun yaninda, tedavide gériilen direnc problemleri ve MRSA ile gelisen
bakteriyemilerde goriilen morbidite ve mortalitedeki artis dikkati cekmektedir. Yapilan
calismalarda MRSA bakteriyemilerine bagl mortalite orani %30-40 oraninda bildirilmek-
tedir'2'4. Bizim calismamizda ise MRSA bakteriyemisine bagli mortalite orani %19 ola-
rak bulunmustur. Calismaya aldigimiz hasta sayisi yiiksek olmakla beraber detayl bilgisi-
ne ulagilamayan hastalarin coklugu, mortalite oranindaki distkligun bir nedeni olabilir.
Ayni zamanda, yuiksek mortalite 6zellikle ampirik tedavideki gecikmeyle iliskilendirilmek-
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tedir. Her ne kadar calismamizda empirik tedaviye baglama siresi incelenememisse de,
mortalitede saptanan dusiik oran empirik tedavinin diger calismalara gore daha erken
stirede baslanmis olmasina bagh olabilir.

Hastane kaynakli enfeksiyonlarda enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi 6nem-
li bir yer tutmaktadir. Uygun 6nlemlerin alinmasiyla gelisen enfeksiyon sikliklari azalabil-
mektedir. Bizim ¢alismamizda, yillar icinde saptanan MRSA bakteriyemi sayilari incelen-
diginde 6zellikle 2006 yilindan itibaren azalmanin oldugu, 2010 yilinda ise sadece bir ol-
gunun oldugu belirlenmistir (Sekil 1). Bu donem icerisinde diinyanin degisik Glkelerin-
de, 6zellikle Avrupa kitasinda, MRSA oranlarinda bir azalma olmustur'®. Bizim hastane-
mizde gozlenen azalma, Glkemizde benzer hastanelerde de gozlenmistir. Bu durum, ay-
ni yillarda yeni problem olmaya baslayan vankomisine direncli enterokoklar (VRE) icin
hastane enfeksiyon kontrol dnlemlerinin ¢ok iyi uygulanmasi ve takip edilmesiyle MRSA
oranlarinda da azalmanin oldugu seklinde yorumlanabilir. Ancak bu azalmanin, Avrupa
ulkelerinin cogunda ayni anda gorilen genel azalmaya paralel olmasi, genel mikrobiyo-
lojik dengeyle ilgili olabilir'®.

S.aureus bakteriyemisi icin en 6nemli kaynaklar; intravaskuler kateterler, pndmoni,
yumusak doku enfeksiyonlari, cerrahi girisimler ve Uriner sistem olarak sayilmaktadir. Ay-
ni zamanda genis spektrumlu antibiyotikler, immun supresif ilaclarla yapilan tedaviler,
YBU’de hasta izlemleri, invazif islemlerin uygulanmasi ve protez materyallerinin kullani-
minin artmasi S.aureus kolonizasyonunu ve bunu takiben bakteriyemilerin ortaya ¢ikisi-
ni kolaylastirmaktadir'®. MRSA bakteriyemisi icin de risk faktérleri benzer olmakla bera-
ber, bildirilen en 6nemli risk faktorleri vaskuler kateter varligi ve altta yatan hastaligin cid-
diyetidir'”. Calismamizda MRSA bakteriyemisi icin risk faktorleri incelendiginde; MRSA
bakteriyemisine baska bir enfeksiyonun eslik etmesi, daha 6nce herhangi bir enfeksiyo-
nun gegcirilmis olmasi ve vaskuler kateter varligi en 6nemli risk faktorleri olarak belirlen-
mistir. Bunun yaninda entiibasyon, YBU’ye yatis, cerrahi girisim ve immiin siipresyon sik-
g1 da yuiksek oranda saptanmistir.

MRSA bakteriyemilerinde basarili klinik sonuclarin elde edilmesinde en 6nemli etken-
ler erken tani, hizli ve uygun antibiyotik tedavilerinin uygulanmasidir'®. MRSA bakteriye-
misinin empirik tedavisinde halen en énemli secenek vankomisindir; ancak vankomisin
tedavisindeki basarisizlik orani yaklasik %20-50 arasinda degismektedir'®2°. Bu nedenle
tedaviye yanit alinamayan hastalarda, tedavinin erken donemde degistirilmesi klinik so-
nuclarin daha iyi olmasini saglamaktadir.

Her ne kadar karsit goruste sonuclar bulunsa da, MRSA bakteriyemisinin tedavisinde-
ki basariyi belirleyen en 6nemli etkenlerden biri vankomisin MIK degeridir. Wang ve ar-
kadaslarinin®’ mikrodiliisyon yéntemiyle MIK degerlerini saptadiklari bir calismada, yiik-
sek MiK degeri (MiK= 2 mg/L) olan hastalardaki mortalitenin, diisiik MiK degeri olanla-
ra gore daha ylksek oldugu gosterilmistir. Bizim calismamizda ise MiK degerindeki y(ik-
sekligin mortalite tizerinde bir risk olusturmadigi ve ayni zamanda vankomisin tedavisi-
ne yanitin vankomisin MiK degerlerine gore fark géstermedigi bulunmustur.
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Vankomisin MIK degeri 2 mg/L olan izolatlarla enfekte hastalar incelendiginde; daha
dnceden gegirilmis enfeksiyon ve antibiyotik kullanim dykiilerinin MiK degeri diisiik olan
hastalara gore daha fazla oldugu gorilmdstir. Bu bulgu, dnceden kullanilan antibiyotik-
lerin MIK degeri yiiksek MRSA enfeksiyonu gecirme olasihigini artirabilecegini destekle-
mektedir. Hastalarimizin biiyiik kismi YBU ve dahili servislerde yatan hastalardir ve teda-
vide basarisizlik orani cerrahi servislerde yatan hastalara gore daha yuksektir. Bu neden-
le MRSA bakteriyemisinin tedavisi, klinigi agir olan hastalarda daha zor olmaktadir.

Persistan MRSA bakteriyemisinin mortalitesi yiiksektir. Jang ve arkadaslarinin?> MRSA
bakteriyemisi olan 35 hastada yaptiklari bir calismada, linezolid bazli tedavi ile erken
mikrobiyolojik yanit, tedavi basarisi ve S.aureus ile iliskili mortalitenin, vankomisin bazl
tedaviye gore daha iyi oldugu gosterilmistir. Bizim calismamizda, genel hasta popiilas-
yonunda linezolid kullaniminin az oldugu saptanmis; tedavide basarisiz olunan hastalar-
da ortanca sagkalim stresinin yedi giin oldugu belirlenmis ve tedavide basarisiz olunan
hastalarin timiinde enfeksiyonun oliimle sonlandigi g6zlenmistir. Bu hastalarda erken
donemde dalfopristin, linezolid, daptomisin ve tigesiklin gibi vankomisine alternatif ilac-
larla tedaviye gecilmesinin, mortalitenin azalmasini saglayabilecegi dustinilmustur. Ca-
hsmamizda, mortaliteyi etkileyen risk faktorleri incelendiginde, 30 guinlik mortalite icin
bagimsiz risk faktorleri olarak entlibasyon uygulanmasi ve malignite gosterilmistir. Bu so-
nug¢ mortaliteyi artiran en 6nemli durumun, hastanin kliniginin agir seyretmesi oldugu-
nu vurgulamaktadir.

Sonug olarak bu calismada, MRSA bakteriyemisinin mortalitesinin ytksek oldugu, yik-
sek vankomisin MIK degerinin mortaliteyi artiran bir risk faktorii olmadigi, vankomisin ile
ilk tedavide yanit alinamayan hastalarda erken donemde tedavinin degistirilmesi gerek-
tigi, enfeksiyon kontrol énlemlerinin iyi uygulanmasiyla beraber yillar icinde MRSA bak-
teriyemi olgu sayilarinin azaltilabilecegi gosterilmistir.
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