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OZET

Giris ve Amac: Metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA) bakteriyemilerinde
iilkemizde ilk seg¢enek olarak kullanilan antimikrobikler sefazolin ve ampisilin-sulbaktamdir.
Son yillarda, sefazolinin, 0&zellikle yiiksek inokiillumda bazi MSSA suslarina karsi
duyarliliginda azalma olabilecegi ve bunun da bazi1 B-laktamaz tiirleriyle iligkili oldugu
bildirilmis; bu suslarla infekte hastalarda, 6zellikle bakteriyemi ve endokardit gibi yliksek
inokiilumlu infeksiyonlarda olmak iizere sefazolin tedavisi sirasinda tedavi basarisizligt
goriilebilecegi konusunda arastirmalar yayimlanmistir. Ulkemizde bu konuyla ilgili herhangi
bir veri yoktur. Bu c¢alismada, bakteriyemi veya endokardit gibi yiiksek inokiilumlu
infeksiyonlardan etken olarak izole MSSA suslarinin yiiksek inokiilumda sefazolinin etkinligini
azaltip azaltmadig, etkinligin azaldig1 durumlarda buna neden olan bakteriyel 6zelliklerin (B-
laktamazlarin varligi, vb) neler oldugu, bu tiir suslarin neden oldugu infeksiyonlarda sefazolinle
tedavi yapilmasinin tedavi basarisina etki edip etmedigi arastirllmistir. Elde edilen verilerle

MSSA bakteriyemilerinin daha etkili tedavi edilebilmesi i¢in veri saglanmas1 amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi
servislerinde 2016-2018 yillarinda yatarak tedavi goren, tek sise kan kiiltiiriinde MSSA iireyen,
MSSA bakteriyemisi veya endokarditi olarak degerlendirilen ve etken susu saklanmis olan
hastalarin tiimii dahil edilmistir. Hastalarin klinik ve laboratuvar oOzellikleri Onceden
hazirlanmis formlara kaydedildi. Hastalardan izole edilmis suslarin Oncellikle klasik
yontemlerle tanimlanmasi tekrarlandi, daha sonra disk diflizyon yontemiyle antibiyogrami
yapildi. Suslarin farkli inokiilumlarda, sefazoline, ampisilin-sulbaktama, sefuroksime,
sefotaksime, seftriaksona kars1 duyarliliklari, 10° standard inokiilum ve 10 yiiksek inokiilumda
zon ¢aplar1 ve minimal inhibitér konsantrasyon degerleri sirasiyla disk difiizyon ve sivi
mikrodiliisyon yontemiyle belirlendi. Ampisilin-sulbaktamin her iki inokiilumdaki duyarliligi
ayn1 zamanda Etest® ile de calisildi. Suslardaki B-laktamaz varligi nitrosefin diski, penisilin
disk difiizyon yontemi, penisilin zon testi ve PCR yontemiyle blaZ geni saptanarak belirlendi,
B-laktamaz pozitif olan suslardaki B-laktamaz tipi ise PCR ve dizileme yontemiyle tanimlandi.
Bu amagla, dncelikle tiim suglarda DNA ekstraksiyonu yapildi, daha sonra b/aZ geninin 128 ve
216 rezidiilerini igeren 355-bp’lik bolgesini amplifiye etmek i¢in tasarlanmis olan F, 5'-CAA
AGA TGA TAT AGT TGC TTA TTC-3' ve R, 5'-CAT ATG TTA TTG CTT GCA CCAC-3'

primerleri kullanilarak PCR yapildi. PCR firiinleri daha sonra DNA dizileme yontemiyle analiz



edildi. Kontrol suslar1 olarak az miktarda tip A B-laktamaz iirettigi bilinen S. aureus ATCC

29213 susu ve blaZ geni negatif S. aureus ATCC 25923 susu kullanildi.

Bulgular: 52 hastadan 33’ii erkek (%63.5), 19’u kadin (%36.5), ortalama yas 58.4+18.3
saptand1 (yas aralig1 19-86). Hastalarin tan1 aninda ortalama olgiilen atesleri 38.09+0.93°C
olarak bulundu. Charlson komorbidite indeksleri ortalama 3.94+2.61 olarak hesaplandi.
Hastalarn  ortalama  PITT  bakteriyemi  skoru  1.5442.74  olarak  bulundu.
Bakteriyeminin %46.2°si toplum kaynakli, %38.5’1 hastane kaynakli, %13.5’1 de saglik
bakimiyla iliskili bulundu, hastalarin %50’sine invazif girisim yapilmisti. En sik kateterle
iligkili bakteriyemi (%38.5), 8 (%15.4) hastaya ise infektif endokardit tanis1 konuldu.
Hastalarda MSSA iiremesi sonrasi kesin tedavide en sik sefazolin (%44.2) tedavisi, ikinci
siklikta ampisilin-sulbaktam (%28.5) tedavisi tercih edilmisti. Ortalama toplam tedavi siireleri
sefazolin alanlarda 22.5 giin, sefazolin dis1 tedavi alanlarda 20.8 giindii. Suslarin %84.6’sinda
(44/52) B-laktamaz geni saptandi. Bu 44 susun dizi analiziyle sonug alinabilen 40’1nda var olan
B-laktamazin tip A B-laktamaz (%100) oldugu belirlendi. Penisilin direnci saptanan suslarin
hepsi nitrosefin diski ve PCR yontemiyle B-laktamaz pozitif olarak sonuclandi (%100).
Penisilin zonu B-laktamaz varhiginda her iki inokiilumda anlamli derecede kiiclik saptandi
(p=0.001). Sefazolin zonu B-laktamaz varliginda her iki inokiilumda anlamli derecede kiigiik
saptand1 (p=0.001). Mikrodiliisyon ydntemiyle bakilan sefazolinin MIK degeri standard ve
yiiksek inokiilumda B-laktamaz varliginda anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0.028 ve
p=0.001). Sefazolin inokiilum etkisi (InE) 13 (%25) susta goriildii, 3 (%5.8) susta direng
olusumu yani belirgin InE gdzlendi. Sefazolinin yiiksek inokiilumdaki MIK degerinin
mortaliteye etki eden bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulundu (p=0.049). Ampisilin-
sulbaktamin Etest® ile bakilan MIK degeri B-laktamaz varhiginda standard ve yiiksek
inokiilumda anlamli derecede yliksek saptandi (p=0.001). 19 (%36.5) hastada ampisilin-
sulbaktama karsi InE goriildii. Sefotaksim ve sefuroksimde vyiiksek inokiilumda MIK
degerlerinde anlamli derecede artis izlenmedi, sefotaksim ve sefuroksim inokiilum etkisi
goriilmedi. Caligmamizda mortalite %15.4 oraninda saptandi. Tek degiskenli analizlerde,
Charlson komorbidite indeksi (CKI) 6len hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundu
(p=0.031). Olen 8 hastanin 4’{inde sefazolin inokiilum etkisi (p=0.17), 5’inde de ampisilin-
sulbaktam inokiilum etkisi (p=0.049) goriildi ve tek degiskenli analizde ampisilin-sulbaktam
InE’yle mortalite arasinda anlamli bir iliski bulundu. Cok degiskenli analizde ise albumin

degeri (OR =0.013, %95 CI <0.001-0.789, p=0.038) ve yiiksek inokiilumdaki sefazolin MiK



degeri (OR 1.8, %95 CI 1.002-3.261) mortaliteye etki eden bagimsiz risk faktorii olarak

tanimlandi.

Sonu¢: MSSA bakteriyemisi etkeni olan 56 susta %84.6 oraninda B-laktamaz varlig1 saptandi,
tanimlanabilen 40 susun hepsinde tip A B-laktamaz belirlendi. Nitrosefin testi ve penisilin disk
difiizyon yoOnteminin (penisilin zon c¢ap1 ve keskinligi) B-laktamaz saptamadaki
duyarliligi %100 olarak bulundu. Ulkemizde MSSA infeksiyonlarmin tedavisinde en sik
kullanilan antimikrobikler olan sefazolin ve ampisilin-sulbaktamin MiK degerlerinin, yiiksek
mikroorganizma konsantrasyonlarinda sirasiyla %25 ve %36.5 oraninda belirgin olarak
yiikseldigi ve yiiksek inokiilumdaki MIK degerinin mortaliteye etki eden bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bulundu. Bu nedenle MSSA bakteriyemisi veya endokarditi gibi yiiksek
inokiilumlu infeksiyonlarda, etken susta inokiilum etkisi arastirilmasi ve belirlenenlerde

inokiilumdan etkilenmeyen uygun antimikrobiklerin sec¢ilmesi diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Inokiilum etkisi, beta-laktamaz, MSSA bakteriyemisi, sefazolin,

ampisilin-sulbaktam



ABSTRACT

Objectives Cefazolin and ampicillin-sulbactam are the first-choice antimicrobials used in our
country for methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) bacteremia. In recent years, it
has been reported that there may be a decrease in the sensitivity of cefazolin in higher bacterial
inoculum against some MSSA strains, and that it is associated with some -lactamase species.
Studies concerning the possibility of treatment failure with cefazolin in patients infected with
these strains, especially in high inoculum infections such as bacteremia and endocarditis, have
been published. There is no data on this subject in our country. In this study, it was investigated
whether MSSA strains isolated from highly inoculated infections such as bacteremia or
endocarditis decrease the effectiveness of cefazolin in higher inoculum, the bacterial features
(presence of B-lactamases, etc.) that cause the reduced cefazolin activity, whether treatment
with cefazolin is effective on treatment of infections caused by such strains. It is aimed to find

more effective treatment of MSSA bacteremia with the obtained data.

Materials and methods : All patients who received inpatient treatment at Istanbul University
Istanbul Faculty of Medicine services between 2016-2018, who had a single blood culture
positive for MSSA and who were evaluated as MSSA bacteremia or endocarditis and whose
causative strain was kept were included in the study. The clinical and laboratory characteristics
of the patients were recorded on previously prepared forms. The identification of the strains
isolated from patients were repeated with classical methods, then antibiogram was performed
by disk diffusion method. The susceptibility of cefazolin, ampicillin-sulbactam, cefuroxime,
cefotaxime and ceftriaxone were determined by disk diffusion and broth microdilution method
(as MIC) in 10° standard inoculum and 107 high inoculum. The susceptibility of ampicillin-
sulbactam in both inoculum was also studied with Etest®”. B-lactamase presence in the strains
were determined by using nitrocefine disc, penicillin disk diffusion method, penicillin zone
edge test and detecting the blaZ gene by PCR method, the beta-lactamase type was defined by
PCR and sequencing method in beta-lactamase-positive strains. For this purpose, first DNA
extraction was performed in all strains, PCR was performed using primers F, 5'-CAA AGA
TGATAT AGT TGCTTATTC-3'and R, 5'-CAT ATG TTA TTG CTT GCA CCAC-3"' which
were designed to amplify the 355-bp region containing 128 and 216 residues in the blaZ gene
structure. PCR products were then analyzed by DNA sequencing. S. aureus ATCC 29213 strain,
which is known to produce a small amount of type A beta-lactamase, and blaZ negative S.

aureus ATCC 25923 strain were used as control strains.



Results:  Of the 52 patients, 33 (63.5%) were male, 19 were female (36.5%), and the mean
age was 58.4 £ 18.3 (age range 19-86). Average fever measured at the time of diagnosis was
found to be 38.09 = 0.93°C. The average Charlson comorbidity index was calculated as 3.94 +
2.61. The mean PITT bacteremia score of the patients was found to be 1.54 + 2.74. 46.2% of
bacteremia was community-acquired, 38.5% was hospital-acquired, and 13.5% was health care
associated. 50% of them had invasive interventions. The most common infection was catheter-

related bacteremia (38.5%). Eight (15.4%) patients were diagnosed with endocarditis.

Cefazolin (44.2%) treatment was the most common definitive treatment, followed by
ampicillin-sulbactam (28.5%). Mean total treatment days were 22.5 days for those receiving
cefazolin and 20.8 days for non-cefazolin antibiotics. Beta-lactamase gene was found in 84.6%
of the strains (44/52). As a result of the sequence analysis of 40 strains out of 44, 100% of them
were defined as type A beta-lactamase. All strains with penicillin resistance were found to be
beta-lactamase positive (100%) by nitrocefine disk and PCR method. Penicillin zone was
significantly smaller in both inoculum in the presence of beta-lactamase (p=0.001). Cefazolin
zone was significantly smaller in both inoculum in the presence of betalactamase (p=0.001).
The MIC of cefazolin measured by microdilution method was significantly higher in the
presence of betalactamase in the high and standard inoculum (p=0.028 and p=0.001). Cefazolin
InE was seen in 13 strains (25%), 3 of them were resistant, namely they had significant
inoculum effect (5.8%) It was found that the high inoculum MIC of cefazolin is an independent
risk factor affecting mortality (p=0.049). The MIC value of ampicillin sulbactam measured by
Etest® was significantly higher in the presence of betalactamase in standard and high inoculum
(»=0.001). Ampicillin-sulbactam inoculum effect was seen in 19 (36.5%) patients. In
cefotaxime and cefuroxime, there was no significant increase in MIC values in high inoculum,
and no inoculum effect of cefotaxime and cefuroxime was observed. In our study, mortality
was found at a rate of 15.4%. In univariate analysis, Charlson comorbidity index (CKI) was
found to be statistically significantly higher in patients who died (p = 0.031). In 8 patients who
died, 4 had cefazolin inoculum effect (»p=0.17), 5 had ampicillin-sulbactam inoculum effect
(»=0.049) and a significant relationship was found between ampicillin-sulbactam InE and
mortality in univariate analysis. In multivariate analysis, albumin value (OR = 0.013, 95% CI
<0.001-0.789, p=0.038) and cefazolin MIC value in high inoculum (OR 1.8, 95% CI 1.002-
3.261) were defined as independent risk factors affecting mortality.

Conclusion: The presence of -lactamase was detected in 84.6% of 56 strains with MSSA
bacteremia, and type A B-lactamase was detected in all 40 sequenced strains. The sensitivity of
nitrocefine test and penicillin disk diffusion method (penicillin zone diameter and zone edge

test) in detecting B-lactamase was 100%.It was found that the MIC values of cefazolin and

ampicillin-sulbactam, which are the most commonly used antimicrobials in the treatment of



MSSA infections in our country, increased significantly at high microorganism concentrations
by 25% and 36.5% respectively, and the MIC value in high inoculum is an independent risk
factor affecting mortality. Therefore, in high inoculum infections such as MSSA bacteremia or
endocarditis, the inoculum effect of the causative strain should be considered when choosing

the appropriate antimicrobial.

Key words: Inoculum effect, B-lactamase, MSSA bacteremia, cefazolin, ampicillin-sulbactam



1 GIRIS ve AMAC

Staphylococcus aureus tim diinyada en 6nemli toplum ve hastane kaynakli infeksiyon
etkenlerinden biridir. Insan ve hayvanlarin deri ve mukozalarinda kolonize olurlar. Saglikli
insanlarda S. aureus nazal tagiyiciligi ortalama %30 oranindadir (1). Gida zehirlenmesi ve hafif
deri infeksiyonlarindan, hayati tehdit edici infektif endokardit, bakteriyemiye kadar ¢esitli
yelpazede infeksiyon hastaliklarina yol agarlar. Neredeyse her insan hayati boyunca en az bir
kez S. aureus’un etken oldugu bir infeksiyon hastalig1 gegirir.

S. aureus bakteriyemisi (SAB) yliksek morbidite, mortalite ve saglik bakim1 maliyetiyle
iligkilidir (2,3). Son yillarda damar i¢i araglarin kullaniminin ve cerrahi islemlerin artmasi,
bagisikligr baskilanmis hasta sayisinin fazla olmasi nedeniyle toplum kdkenli ve hastane
kokenli SAB insidansinda artig olmustur (4-6).

Bu c¢aligmada, bakteriyemi veya endokardit gibi yiiksek inokiilumlu infeksiyonlardan
etken olarak izole edilmis metisiline duyarli S. aureus (MSSA) suslarinin yiiksek inokiillumunda
sefazolin etkinliginin azalip azalmadigi, etkinligin azaldigi durumlarda buna neden olan
bakteriyel 6zelliklerin (B-laktamazlarin varlig1 vb) tanimlanmasi, bu tiir suslarin neden oldugu
infeksiyonlarda sefazolinle tedavi yapilmasinin tedavi basarisina etki edip etmedigi

aragtirilmastir.

2 GENEL BILGILER
2.1 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus yaklasik 1 pm ¢apinda, tiziim salkimi goriiniimiine benzer kiime
yapan, fakiiltatif anaerop, Gram-pozitif kok seklinde bir bakteridir. Genellikle deri ve derideki
salg1 bezlerinde, mukozalarda, 6zellikle de saglikli kisilerin burnunda komensal olarak bulunur
(7). Zenginlestirilmis besiyerinde ‘altin’ renkli koloniler olusturur. Koyun kanli agarda (-
hemoliz yapar (8). Stafilokoklar katalaz-pozitif olmalariyla streptokoklardan ayrilirlar. S.
aureus koagiilaz {iretip kanda protrombinle etkilesir, fibrinojenin fibrine doniisiimiine katkida
bulunarak plazmanin koagiilasyonuna neden olur. Koagiilaz iiretebilme 6zelligi, S. aureus’u
diger stafilokoklardan ayirt eden 6zelligidir (8). Bu 6zelligi sayesinde stafilokoklar koagitilaz-
negatif stafilokoklar (KNS) ve koagiilaz-pozitif olan S. aureus olarak ayrilirlar. Bunun diginda
S. aureus 20’de fazla adezin ve 30’dan fazla toksin genine sahipken, KNS’lerin 10°dan az
adezin genleri vardir ve toksin genleri bulunmamaktadir. Bu durum S. aureus’u diger

stafilokoklara gore ¢cok daha gii¢lii bir patojen konumuna getirmektedir (9,10).



2.2 Patofizyoloji

S. aureus’un kanda persiste etmesi, derin dokulara invazyonu ve sekonder infeksiyon
odaklar1 olusturmasindaki ana faktor stres durumunda (6rn; immun sistem yaniti, dolasan
antibiyotikler) virulans faktorlerini gelistirme kabiliyetidir. S. aureus bunu g¢ok gelismis
diizenleyici sistemiyle yapar. S. aureus’un ¢evresel kosullara uyum saglamasina yardimci olan
en az 3 regiilator sistemi vardir. Bunlardan ilkini aksesuar gen regiilatorii (agr)’niin 6rnek
olusturdugu iki bilesenli regiilator sistemler olusturur, ikincisini c¢ogunlukla Sar ailesi
tarafindan temsil edilen DNA-baglayici proteinler, sonuncusunu ise kiigiik diizenleyici
RNA’lar olusturur (11). S. aureus suslar etkin bir sekilde deri ve nazal mukozaya yapisir,
kolonize olur, kan dolasimina katilir, immunolojik yanittan kagar, koruyucu biyofilmler

olusturur ve cesitli anitibiyotiklere direng gelistirir (12).

2.2.1 Adezyon ve Kolonizasyon
S. aureus’un virulans faktorleri bakterinin burna, hasarli deriye veya viicuttaki yabanci
cisimlere yapismasimna ve kolonize olmasina, ardindan ciddi kan dolasimi infeksiyonu

gelistirmesine neden olabilir(13).

S. aureus konak ekstraseliiler matriks proteinlerine, hiicre duvarina bagl cesitli
proteinlerle tutunur (1,14). Bunlardan konak dokusuna baglanmay1 ve kolonizasyonu saglayan
bakteri yiizey bilesenleri olan adezif matriks molekiillerini taniyan mikrobiyal yiizey bilesen
(MSCRAMM)’leri ve protein kiimelestirici faktor A (CIfA) bir¢ok infeksiyonda rolii olan
onemli viriilans faktorleridir (14-16). MSCRAMM’lar fibronektin, fibrinojen ve kollajen
iliskili polisakkaridlere baglanabilir(17). Bunun yaninda CIfA plazma proteini kaplh
biyomateryallere tutunarak bakterinin burada kolonize olmasina ve biyofilm olusturmasina
katkida bulunur. (18). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kiimelestirici faktor B (CIfB) ve S.
aureus yizey proteini G (SasG)’nin nazal epitelyal hiicrelere tutundugu ve nazal

kolonizasyonda katkilar1 oldugu gosterilmistir(15,19).

S. aureus’un nazal kolonizasyonunda hiicre duvarinda bulunan ve hiicre duvarinin saf

agirhigiin %50’sini olusturan bir polimer olan teikoik asid biiylik rol oynar (13,20).

2.2.2 Nazal Kolonizasyon
S. aureus komensal bir patojendir. insanlarda major kolonizasyon bdlgesi anterior burun
deligi bolgesidir. Insanlarin yaklasik 20-30%’u S. aureus’un siirekli tastyicisidir ve %30’u
gecici tagtyicidir (21). Her ne kadar kolonizasyonun konaga belirgin bir zarar1 olmasa da, S.

aureus dogal immiiniteyi asip daha derin dokulara ulasarak cesitli ylizeysel ve invazif



infeksiyonlara neden olabilir. (21,22). Konak immiin sisteminin baskilanmasi durumunda
bakterinin kaynak olusturmasi nedeniyle, kolonizasyon infeksiyon riskini ciddi derecede artirir
(23). S. aureus infeksiyonu olan hastalar siklikla tasidiklar1 ayni susla infekte olurlar (24). S.
aureus toplumdaki saglikli kisilerde siklikla impetigo, folikiilit, ve kutan6z apse gibi hafif deri
ve yumusak doku infeksiyonlarina, daha nadiren de pyomyozit, nekrotizan fasiit ve nekrotizan

pnomoni gibi ciddi infeksiyonlara yol acar (22,25-27).

S. aureus nazal tastyiciligi cerrahi (28) ve genel hasta popiilasyonunda (29),
hemodiyaliz (30) veya peritoneal diyaliz (31) hastalarinda, karaciger sirozu olanlarda ve
karaciger transplantasyonu sonrasinda (32), HIV’le infekte hastalarda (33) ve yogun bakim
biriminde (YBB) takip edilen hastalarda (34) nozokomiyal infeksiyon gelisimi i¢in risk faktorii

olarak belirlenmistir.

Su ana kadar nazal S. aureus eradikasyonunun sadece diyaliz ve cerrahi hastalarinda

faydal1 olduguna dair sinirh kanit vardir (21).

2.2.3 Biyofilm
Dogada mikroorganizmalar, bagimsiz (planktonik) sekilden c¢ok biyofilm (sesil)
seklinde bulunmaktadir. Biyofilm, tek ya da birden fazla tiiriin iirettigi hiicre dis1 polimerik
madde (EPS)’den olusan biyofilm matriksi igerisinde organize olmus, ¢ok hiicreli canli benzeri
davranig gosteren mikroorganizma topluluklaridir (35). Tedavi siirecinde gerek antibiyotigin
bakterilere ulasmasini engelleyerek gerekse i¢indeki bakterilerin planktonik formda olmalari

nedeniyle antibiyotiklere toleransa yol agarlar.

Viicuda implante edilmis cisimler bir siire sonra konak proteinleriyle kaplanirlar. S.
aureus’un MSCRAMM ’lar1 bu konak proteinlerine baglanarak biyofilm olusumuna neden olur.
Infeksiyon sirassnda  MSCRAMM’lar fibrinojen, fibronektin ve kolajene baglanarak

infeksiyonun ilerlemesinde biiylik rol oynarlar (14,36).

Biyofilmin olugmasindan sonra bazi hiicreler tekrar planktonik forma dontisiip buradan
ayrilarak yeni bir infeksiyon odagina ya da sepsis gibi akut bir infeksiyon tablosuna yol agabilir
(37). S. aureus salgiladig1 10 farkli proteazla biyofilm i¢indeki 6nemli matriks proteinlerini
parcalayarak biyofilmin istikrarsiz bir yap1 almasina neden olur (38,39). Proteazlarin iiretimi S.
aureus’un agr gen bolgesi tarafindan diizenlenen quorum sensing sistemi tarafindan

diizenlenir(40).

Mikroorganizma biyofilm ortaminda konak savunmasindan korundugu gibi

antibiyotiklere kars1 da direng kazanir (41). Antibiyotiklere kars1 gelisen direng biyofilm dagilip,



bakterinin planktonik duruma ge¢mesiyle sonlanir (42). Biyofilm ayni zamanda infeksiyonun

kroniklesmesinde de rol oynar (43).

S. aureus iki farkli ekstraseliiler niikleaz (Nuc ve Nuc 2) iiretir (44). Nuc’un infeksiyon
patogenezindeki rollerinden birinin biyofilm gelisimiye (45), digerinin de konak

savunmasindan kagmakla ilgili oldugu diistiniilmektedir(46).

2.2.4 Invazyon
S. aureus deri bariyerini eksfolyatif toksinler (47), hemolizinler (epitel hiicrelerinde por
olusturan a-hemolizin dahil) ve dokuyu tahrip eden farkli enzimlerle (48) asar. Immun sistem
baskilandigi, fiziksel bariyer zarar gordiigli ve/veya lokalize inflamasyon gelisti§i zaman

invazyon gelisebilir(12,49).

S. aureus a-hemolizin, B-hemolizin, y-hemolizin ve 8-hemolizin olmak iizere en az 4 tip
hemolizine sahiptir. Bunlardan biri de 1932’de Panton ve Valentine tarafindan tanimlanan bir
v-hemolizin homologu olan Panton-Valentin 16kosidini (PVL)’dir. Hemolizinler agr geni
tarafindan regiile edilirler. PVL diger hemolizinlerin aksine hareketli bir faj tarafindan kodlanir
ve bu nedenle diger suslara aktarilabilir (50). PVL prevelansi MSSA ve nozokomiyal
MRSA’larda ¢ok diisiikken toplum kokenli MRSA’larin neredeyse %100°diir (51). Bu suslar

deri ve yumusak doku infeksiyonu ve ciddi hemorajik pndmoniyle iliskili bulunmustur (52).

2.2.5 Ka¢inma

Klinik 6rneklerden elde edilen S. aureus’larin %90°1 polisakarid bir kapsiile sahiptir. 11
serotip tanimlanmigtir. Serotip 5 ve 8 infeksiyonlarin %75’inden sorumludur. Bu iki kapsiil
antifagositik 6zelligi olan fukoz ve mannozu da igeren ¢esitli karbonhidratlardan olusur (11).
Hayvan modellerinde serotip 5 ve 8 kapsiillere kars1 gelisen antikorlar sepsisten koruyucu
bulunmustur. Ayni sekilde bu kapsiillere karsi gelistirilen konjiige bir asinin hemodiyaliz
hastalarinda gecici bir koruyuculugu oldugu goriilmiis (53).

S. aureus immiin sistemden kacabilmek i¢in antifagositer 6zelligi olan protein A (SpA)
dahil birgok molekiil iiretir. SpA bakteri ylizeyinde bulunan ve ekstraseliiler ortama sekrete
edilen immiinoglobulin baglayici bir proteindir. (54). Bunun yaninda S. aureus salgiladigi
l6kotoksinlerle (6rn;Panton-Valentin 16kosidini) lokositlerin lizisine neden olur (48). Ayrica
enterotoksin ve toksik sok sendromu toksin-1 gibi siiperantijenler salgilayarak immiin
sisteminin asir1 uyarilmasina ve ardindan uyarilan naif T hiicrelerinin inaktivasyonua neden

olur (55,56).
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Aktive notrofiller infeksiyon bolgesinde niikleer DNA salgilayarak bakterileri yakalar
ve Oldiiriilmesine katki saglar, bunlara notrofil ekstraseliiler tuzak (NET)’lart denilir (57). S.
aureus tarafindan salgilanan ve biyofilm olusumuna da katki saglayan niikleazlar NET leri

parcalayarak bakterinin konak savunmasindan kagmasina yardime1 olur (46,58).

2.2.6 Antibiyotik Direnci

S. aureus suslar1 penisilin, sefalosporinler, metisilin, vankomisin ve linezolid dahil
antibiyotiklere direnc¢ gelistirmistir. Gilinlimiizde insanlardan izole edilmis olan S. aureus
suslarinin %901 penisiline direnclidir. Stafilokoklardaki penisiline ve diger -laktamlara kars1
olan direng, blaZ geni tarafindan kodlanan penisilinazin iiretimiyle iliskilidir. Bu enzim f-
laktam halkasini hidrolize ederek etki eder. S. aureus *da tip A, B, C ve D olmak {izere dort tip
penisilinaz tanimlanmigtir. Bunlarin hepsi Ambler smif A B-laktamazlardir. Tip A, C ve D
penisilinazlar genellikle plazmid tarafindan kodlanirken, tip B penisiliniz kromozomda bulunur

(59).

Penisilinaz treten S. aureus suslari 1940’larin ortalarinda penisilin kullanimina
baslanmasinin hemen ardindan ortaya ¢ikmistir. Su an toplum ve hastane kaynakli S. aureus
suslarinin >%80’ini temsil etmektedir (60). Penisilinazdan etkilenmeyen sefalosporinler,
semisentetik metisilin ve nafisilin 1950’lerin sonlarinda kullanima baglanmistir. Ayn1 dénemde
ilk MRSA suslar1 da bildirilmeye baslanmistir (61). MRSA suslar1 penisilin-baglayan protein
2a kodlayan mecA geni ve fem genini elde ederek metisiline, penisilinaz direngli penisilinlere

ve sefalosporinlere direng gelistirir (62).

S. aureus’un klinik suslarinda orta diizey diren¢ ve tam diren¢ olmak tizere iki tip
vankomisin direnci tanimlanmistir. CLSI’nin 2012 rehberlerine gore S. aureus’ta vankomisin
sinir degerleri, MIK diizeylerinin <2 mg/It olmas1 durumunda duyarli, 4 to 8 mg/It arasinda orta
diizey diren¢li (VISA), ve >16 mg/lt lizerinde ise yliksek diizey direngli (VRSA) olarak
belirlenmistir (11). Bir diger kullanilan direng terimi ise heterorezistan VISA (hVISA)’dir ve
vankomisin MIK degeri <2 mg/It olan fakat direncli kolonilere siginak olusturan suslar1 kapsar.
Vankomisinin orta ve heterorezistan-orta direncli S. aureus suslarindaki direncin aksesuar gen
diizenleyici yolakla iligkili olan yapisal veya diizenleyici genlerdeki mutasyonlara bagli oldugu
distintilmektedir (63). S. aureus’un VanA genini elde etmesiyle tam vankomisin direnci gelisir
(MIK >32 mg/It) (64). Vankomisine kars1 belirgin ve agik dirence ek olarak ‘MIK’te kayma’
(MIC creep) denilen bir durum da bildirilmistir. Bu durum, glikopeptid grubuna kars1 zamanla
MIK degerlerinde sinsi bir sekilde kiigiik artislar olmasi olarak tanimlanabilir. Klinik olarak

onemli bir duyarlilik kaybina neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (65,66).

11



Linezolid direnci ¢ogunlukla S. aureus’un ribozomal RNA’sindaki mutasyona bagh
gelisir (67). Ayrica plazmid kaynakli ribozomal metiltrasferaz geninin, cfr geninin alinmast

aktarilabilir linezolid direncine neden olur (68).

2.3 Staphylococcus aureus infeksiyonlar

S. aureus komensal bir bakteri olmasinin yaninda ¢esitli infeksiyonlara yol agan bir
insan patojenidir. Bakteriyemi ve infektif endokarditin 6nde gelen etkenlerinden biri oldugu
gibi kemik ve eklem infeksiyonlari, deri ve yumusak doku infeksiyonlari, akciger ve plevra

infeksiyonlari, yabanci cisim infeksiyonlarinin da en 6nemli etkenlerinden biridir (69).

Kronik infeksiyonlar S. aureus’un biyofilm olusturma 6zelligiyle iligkilidir. S. aureus
kemik, kalp kapagi gibi konak dokularina tutunabilir ve orada kalarak endokardit ve
osteomiyelite neden olabilir. Ayni sekilde kateterler, protez eklemler ve kalp pilleri gibi yabanci
cisimlerde de biyofilm olusturarak infeksiyona neden olabilir (70-73). Medikal cihazlar ve
konak dokusu iizerinde biyofilm olusturma yetenegi nedeniyle S. aureus yabanci cisim
infeksiyonlarinda 6nde gelen patojendir ve tehlikeli, kronik, tekrarlayan infeksiyonlara neden

olur (43).

2.3.1 Infektif Endokardit
Tiim diinyada ve Tiirkiye’de tiim infektif endokardit (IE) ¢esitleri birlikte
degerlendirildiginde, etkeni belirlenmis IE olgularinda en sik tanimlanan etkenler sirastyla S.
aureus, Streptococcus spp., KNS ve Enterococcus spp. (%9)’dir (74). Modifiye Duke
Olciitlerinde S. aureus bakteriyemisi (SAB) toplum veya hastane kokenli olmasi fark etmeksizin

IE tamisinda major 6l¢iit olarak kabul edilir (75).

S. aureus 1E’si fiillminan seyirlidir; siklikla metastatik infeksiyon odaklar1 vardir ve
mortalitesi %40’tan fazladir. Baska nedenlerle S. aureus bakteriyemisi olan hastalarin

toplamda %10-12’sinde, altta yatan kapak hastalig1 olanlarin ise %50 sinde IE gelisir (76).

2.4 Staphylococcus aureus Bakteriyemisi
2.4.1 Epidemiyoloji

Kan dolasimi infeksiyonu ciddi, hayati tehdit eden bir durumdur. 1000 hastane
yatisindan 16.9°u kan dolasimi infeksiyonuyla iliskilendirilmistir (77,78). Giliniimiizde SAB
insidans1 100000 insan yilinda 10-30 olarak degismektedir (79).

SAB, toplum kaynakli, hastane kaynakli (nozokomiyal), saglik bakimiyla iliskili

bakteriyemi olmak iizere tige ayrilir (80). 1998 ve 2005 yillar1 arasinda Minnesota’da yapilmis
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olan 247 SAB’1iceren prospektif bir kohort caligmasinda olgularin %23’ nozokomiyal, %59u
saglik bakimiyla iliskili, %18’1 toplum kaynakli olarak saptanmistir (81).

S. aureus toplum kokenli bakteriyemi (TKB) etkenleri arasinda Escherichia coli’den
sonra ikinci sirada yer alir, 100000°de 15-40 kiside goriiliir (79,82—-86). Nozokomiyal
bakteriyemi etkenleri arasinda da 1997-2002 yillar1 arasinda 181.000 susun incelenmis oldugu
SENTRY Antimikrobik Siirveyans Programi’nda Kuzey Amerika’da (%26) ve Latin
Amerika’da (%21.6) en sik, Avrupa’da ikinci sik (%19.5) etken olarak saptanmistir (87).

Amerika’da 1995-2002 yillar1 arasinda 42 hastanenin katilimiyla yapilan, nozokomiyal
bakteriyemilerin takip edildigi prospektif bir ¢alismada nozokomiyal bakteriyemi sikligr 10000
hastane yatigindan 60 olarak saptanmistir. Nozokomiyal bakteriyemilerin etkenlerinin yaklasik
3’te 1’ini koagiilaz-negatif stafilokoklar (KNS) (%31) olustururken, diger etkenler siklik
strasina gore S. aureus (%20), enterokoklar (%9), Candida tiirleri (%9) olarak saptanmistir. En
sik saptanan Gram-negatif bakteriler £.coli (%6) ve Klebsiella tiirleri (%5) olarak bulunmustur.

Nozokomiyal bakteriyemilerin %50.5’1 YBB’de yatan hastalarda gelismistir (5).

2.4.2 Metisiline Duyarh Staphyloccus aureus (MSSA)-Metisiline Direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) Goriilme Sikhgi

SAB goriilme oran1 zamanla biiylik 6lgiide benzer kalmis olsa da MRSA orani

infeksiyon kontrol dnlemlerinin gelistirilmis olmasina bagli olarak azalmistir (22).

MRSA, Amerika’da toplumda ve hastane ortaminda endemiktir (88). Bir ¢alismada deri
ve yumusak doku infeksiyonuyla acile bagvuran hastalarin %50°si MRS A-pozitif saptanmistir
(89). Tiirkiye’de yapilan bazi ¢alismalarda S. aureus suslari iginde MRS A olanlarin oran1 %60-
90 (en yiiksek YBB’lerinde) saptanmisken, toplum kdkenli suslarda bu oran %20 bulunmustur
(90).

Laupland ve arkadaslar1 (79)’nin 2000-2008 yillar1 arasinda Finlandiya, Avustralya,
Isveg, Danimarka ve Kanada’dan merkezlerin katildig1 ¢ok merkezli bir niifusa dayali kohort
caligmasinda 18 430 S. aureus bakteriyemisi olgusu (toplum kokenli, hastane kokenli, saglik
bakimiyla iligkili bakteriyemilerin tiimii) saptanmis ve bunlarin 17 618 (%95.6)’1 MSSA, 812
(%4.4)’s1 ise MRSA olarak tanimlanmaistir.

2005-2012 yillar1 arasinda nozokomiyal MRSA bakteriyemi siklig1 yilda %17 oraninda
azalmis, fakat 2013-2016 yillar1 arasinda oran ¢ok degismemistir. Eszamanli olarak toplum

kokenli MSSA bakteriyemileri 2012 ve 2017 yillar1 arasinda yilda %3.9 oraninda artmistir(91).
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Amerika’da 2005-2014 yillar1 arasinda yapilmis olan 40 792 S. aureus susunu igeren
tek merkezli bir ¢alismada kan kiiltiirlerinden elde edilen suslara (n=702) bakildiginda %40.3
saptanmistir (92).

2.5 Risk Faktorleri

Daha once S. aureus ile infekte veya kolonize olmak, hastane bagvurusunda deri
iilserlerinin veya seliilitin olmasi, santral vendz kateter bulunmasi, iiriner sonda takilmasi,
cerrahi alan infeksiyonu, damar i¢i ila¢ kullanimi, immiinosiipresif bir hastaligin bulunmasi,

kortikosteroid kullanimi ve karaciger hastalii SAB gelismesine katki saglayan risk

faktorleridir (12).

Daha 6nce yapilan retrospektif kohort veya olgu-kontrol ¢alismalarinda ileri yas, erkek
cinsiyet, alkol kullanimi, akciger rahatsizligi, kanser, diyabet, son donem bobrek yetmezligi ve
diyalize giriyor olmak hastaneye basvuru gerektiren toplum kokenli S. aureus

infeksiyonlarinda risk faktorleri olarak bulunmustur (93,94).

Toplum kokenli MRSA (USA300 susu) infeksiyonu igin risk faktorleri 59 yas ve alti,
intravenoz ilag kullanimi, evsiz olmak, hepatit C virusu infeksiyonu olmasi, HIV infeksiyonu

olmasi olarak belirlenmistir (95).

Cerrahi gecirmis olmak, uzun siire hastanede yatmak, 65 yas ve {istii olmak, mekanik
ventilasyon ve santral venoz kateter bulunmasi nozokomiyal MRSA bakteriyemisi i¢in risk

fakorleridir (96).

Cerrahi hastalar (28) ve genel hasta popiilasyonunda (29), hemodiyaliz (30) veya
peritoneal diyaliz (31) hastalarinda, karaciger sirozu olanlarda ve karaciger transplantasyonu
sonrasinda (32), HIV’le infekte hastalarda (33) ve YBB’de takip edilen hastalarda (34) nazal
S. aureus tasiyiciligr nozokomiyal infeksiyon gelisimi i¢in risk faktorii olarak belirlenmistir.
Nazal S. aureus eradikasyonunun sadece diyaliz ve cerrahi hastalarinda faydali olduguna dair

sinirli kanit vardir (21).

S. aureus, damar ici araglarla iligkili bakteriyemi etkenleri arasinda koagiilaz-negatif
stafilokoklardan (KNS) sonra ikinci siklikta izole edilen bakteridir (97-99). Pujol ve
arkadaglar1 (100) YBB’deki bakteriyemi kaynaginin genellikle damari¢i araglar oldugunu

saptamislardir.
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2.6 Inokiilum Etkisi

Inokiilum etkisi (InE), inokiile edilen MiK’inde belirgin artis gdzlenmesiyle karakterize
bir laboratuvar bulgusudur (101). Bir bagka deyisle belirli antibiyotik grubunun (B-laktamlar ve
glikopeptidler gibi) yiiksek miktarda bakteri varliginda etkisinin azalmasina inokiilum etkisi

denir (102,103).

Derin yerlesimli MSSA infeksiyonlarinin tedavisinde sefazolinin basarisizlig
stafilokoklarin belirli B-laktamaz tipleriyle iliskili bulunmustur. Bu enzim b/aZ geni tarafindan
kodlanir ve aminoasid dizilimine gore dort izotipe ayrilir (A, B, C, D). Sefazolinin tedavi
basarisizlig: siklikla tip A ve C B-laktamaz enzimleriyle meydana gelir ve bu enzimler sefazolin

inokiilum etkisiyle iliskilendirilmistir (104).

Inokiilum etkisinin derecesi MSSA susuna gore degisir. Cesitli ¢calismalarda inokiilum
etkisi sefazolinin MIC degerinin yiiksek inokiilumda standard inokiiluma gore 4 kat veya daha

fazla artis1 ve boylece duyarliliginin direncli yone degismesi seklinde tanimlanmaistir (105-109).

Uriner sistem gibi yaygin infeksiyon bélgeleri 10° cfu/ml gibi bir inokiilum miktarina
sahipken, periton sivist bazen 10® cfu/ml miktarim1 gecen bakteri yogunluguyla
iliskilendirilmistir (110). S.aureus ayn1 zamanda agir infeksiyon yiikiiniin oldugu iE’nin de en
sik nedenlerindendir ve burada da 108-10'! cfu/ml araliginda bir bakteri yiikii s6z konusudur
(111). Bu gibi yiliksek bakteri yogunlugu olan infeksiyon tiirlerinde sefazolin gibi f-laktamlarin
etkisinin azalabilecegi diisiintildiiglinde inokiilum etkisinin varliginin arastirilmasi ve klinik
etkisinin gosterilmesi 6nemlidir. Bir¢ok retrospektif ¢alismada inokiilum etkisinin mortaliteye
katkisinin  olmadigr  gosterilmisken, bir¢ogunda da klinik etkisinin olabilecegini

savunulmaktadir.

2.7 Klinik Yaklasim

S. aureus bakteriyemili bir hastanin yonetiminde ayrintili anamnez ve fizik muayene,
ekokardiyografi ve gereginde diger goriintiileme yontemlerinin kullanimi ¢ok 6nemlidir. Bu
hastalarin yonetiminde infeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmaninin yardimini
almak yeni bakteriyemi ataklarin1 onlemede ve 10 yillik uzun dénem sagkalimda etkili

bulunmugtur (112).

Infeksiyon odaginin bilinmedigi durumlarda hasta, yakin donemde deri ve yumusak
doku infeksiyonu oykiisii veya damarigi kateter, ortopedik protezler ve kardiyak cihazlar gibi
olast giris kapilar1 agisindan sorgulanmalidir. Hastalar ayn1 zamanda metastatik infeksiyonu

diisiindiirecek semptomlar acisindan da sorgulanmalidir. Kemik ve eklem agrilar1 (6zellikle de

15



sirt agrisi vertebral osteomyeliti, epidural apseyi diistindiirebilir), karin agris1 (dalak infarktinda
olabilir), kostovertebral ag¢1 hassasiyeti (renal infarkt veya psoas apsesini gdsterebilir) ve bas
agrist (septik emboliyi gosterebilir) metastatik odak agisindan mutlaka sorgulanmalidir. Fizik
muayenede Oncelikle gézden kacabilecek deri ve yumusak doku infeksiyonu agisindan hasta
degerlendirilmeli, kardiyak iiflirim acisindan kardiyak muayenesi yapilmali, endokardit
bulgular1 agisindan hasta degerlendirilmeli, fokal norolojik tutulum agisindan norolojik

muayenesi yapilmalidir.

S. aureus bakteriyemisi olan tiim hastalarda endokardit dislanabilmesi i¢in
ekokadiyografik inceleme yapilmalidir. Ayrica endoftalmi agisindan géz dibi muayenesinin de

yapilmasi yararl olur.

2.8 Tedavi

Stafilokok bakteriyemisinin empirik antibiyotik tedavisinde gecikme hastanin sag
kaliminda kritik 6neme sahiptir. Tedavinin baslanmasinda 44 saatlik bir gecikme olmasi
infeksiyonla iligkili mortalite olasiliginda 4 kat artisa neden olmaktadir (‘odds’ orant [OR],
3.8; %95°lik gilivenlik araligi [CI], 1.3—-11.0) (113). Uygun empirik tedavi hastanin klinik
ozellikleri ve epidemiyolojik 6zellikler dahil bir¢cok faktdr goz oniine alinarak belirlenir. Bu
nedenle uygun empirik tedaviyi belirlemek i¢in infeksiyon hastaliklari konstiltasyonu

yapilmalidir (114).

SAB yonetiminde genel olarak izlenmesi gereken yol hastanin infeksiyonunun
komplike olup olmadigini belirlemek, infekte odagi belirleyip ¢ikarmak ve uygun antibiyotik

tedavisini infeksiyon odagina gore uygun siire ve dozda vermektir (115).

Nafsilin ve oksasilin gibi anti-stafilokoksik penisilinler (ASP) MSSA bakteriyemisi
tedavisinde ilk tercih olarak Onerilen antibiyotiklerdir (111,115,116). ABD ve Avrupa
kilavuzlarinda MSSA IE’si tedavisinde de ilk secenek olarak anti-stafilokoksik penisilinler,
alternatif olarak da sefazolin 6nerilmektedir (111,117). Her ne kadar sefazolin uygun doz aralig1
ve tolerabilite nedeniyle MSSA infeksiyonlarinda yaygin olarak kullaniliyor olsa da, daha dar
spektrumlu olmalar1 ve daha diisiik inokiilum etkileri nedeniyle ciddi SAB’larda anti-
stafilokoksik penisilinler tercih edilir (118-120). Fakat bazi ¢alismalarda semisentetik
penisilinlerin sefazoline gore anlamli derecede yiiksek yan etkiye neden oldugu gosterilmistir

(118-121).
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Tirkiye’de anti-stafilokoksik penisilinlerin olmamasindan dolayt MSSA bakteriyemi ve
endokarditlerinde sefazolin ilk tercihtir (74). Japonya’da da benzer sekilde nafsilin ve oksasilin

kullanilmamaktadir ve sefazolin MSSA bakteriyemilerinde ilk tercihtir (22).

Nannini ve arkadaslar1 (105), sefazolin inokiilum etkisi (CzIE)’nin sefazolin tedavi
basarisizligiyla iligkili olabilecegini belirtmislerdir. Lee ve arkadaslar1 (122)’nin 10 merkezi
iceren prospektif bir gozlemsel kohort c¢alismasinda CzIE’nin varliginda MSSA
bakteriyemilerinin tedavisinde sefazolin kullaniminin tedavi basarisizligiyla iliskili oldugu
bildirilmistir. Arjantin’de yapilmis, prospektif, gozlemsel bir calismada 77 MSSA
bakteriyemisi olan hastanin %54.5’inde CzInE bulunmus ve bu hastalarda mortalitenin daha
yiiksek oldugu saptanmistir (123). 242 MSSA bakteriyemisini iceren ve sefazolinle nafsilini
karsilagtiran bir calismada ortalama tedavi basarisizligi %43.8 (106/242) saptanmis ve
sefazolinle tedavi basarisizliginin nafisilinden daha diistik oldugu goriilmiistiir (%30.4, 24/79
ve %49.4, 39/79, p=0.015). Bunun sebebi olarak da nafsilinle tedavide yan etki nedeniyle
tedaviyi birakma oraninin daha fazla olmas1 gosterilmistir. Fakat veriler sepsisteki hastalarla
siirlandirildiginda iki antibiyotik arasinda tedavi basarisizligi konusunda bir fark olmadigi
goriilmiistiir. Sefazolin tedavi kolunun %22 sinde CzInE saptanmis oldugu ve bu durumun da

tedavi basarisizlig1 ve mortalite iizerine biiyiik etkisinin oldugu bildirilmistir (122).

Iki retrospektif gozlemsel calisma sonucunda ise CzInE bulunan MSSA bakteriyemisi
tedavisinde sefazolinin kullaniminin olumsuz klinik sonuglara neden olmadig1 saptanmistir.
Bunlardan Lee ve arkadaslar1 (122)’nin ¢alismasinda 113 susun %57.5’inde sefazolin inokiilum
etkisi saptanmis ve persistan bakteriyemi CzinE pozitif grupta daha sik oldugu goriilmiistiir

(%9/%0, p=0.04).

Sefazolinin inokiilum etkisi disinda bir diger sorunu MSS’ye gegmemesidir (118). Bu
nedenle merkezi sinir sistemi (MSS) primer ve metastatik infeksiyonlarinda
kullanilamamaktadir. Ayni sekilde infektif endokardit gibi MSS’ye emboli oldugu kuskulanilan
durumlarda da ampirik tedavide tercih edilmemelidir. MSS’ye gegisleri iyi oldugu bilinen
seftriakson, sefotaksim ve sefuroksimin stafilokoksik bakteriyemilerinde Amerikan Gida ve
Ilag Dairesi (FDA) onay1 vardir (124). Sefotaksim ayn1 zamanda 2015 European Society of
Cardiology (ESC) kilavuzunda MSSA IE’si tedavisinde sefazolinle birlikte alternatif tedavide
onerilen bir diger ajandir (117). Sefotaksim her ne kadar retrospektif gézlemsel bir ¢calismada
az saylida MSSA bakteriyemisinde etkili bulunmus olsa da ayn1 ¢caligmada sefazolinden daha

etkisiz oldugu gozlenmistir (125).

17



98 B-laktamaz pozitif MSSA susunu igeren ve farkli B-laktam antibiyotiklerin inokiilum
etkisini aragtiran bir calismada sefuroksimin yiiksek inokiilumda B-laktamaz varligindan
etkilenmedigi goriilmiistiir (126). Danimarka’da yapilmis olan, MSSA bakteriyemilerinde
dikloksasilin ile sefuroksimi karsilagtiran retrospektif bir kohort ¢alismasinda 691 hastadan
398’1 dikloksasilin, 323’1 sefuroksim tedavisi almis. Bu iki grup arasinda 30 giinliik mortalitede
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis fakat 90 giinliik mortalite sefuroksim alanlarda
daha yiiksek saptanmistir (127). Sefuroksimin deneysel endokardit modelinde metisilin ve
sefazolinle benzer etkinliginin oldugu goriilmiis ve tip A B-laktamazin yiiksek miktarda

iiretildigi durumlarda yine bir endokardit modelinde sefazolinden daha etkili bulunmus(126).

Seftriakson MSSA’ya kars1 in vitro etkili olan 3.kusak bir sefalosporindir (128). MSSA
tedavisinde ¢ekici bir alternatif tedavi secenegi olusturmaktadir. Avrupa’da tiim ayaktan
parenteral tedavi tercihlerinin %18’ini olusturur (129). 2009-2014 yillar1 arasinda, en az 14 giin
sefazolin veya seftriaksonla tedavi edilmis MSSA bakteriyemili hastalarda yapilmis
retrospektif bir kohort calismasinda tedavi basarisizligi sefazolin alan 38 hastada 929,
seftriakson alan 33 hastada %55 saptanmistir (p=0.029). MSSA infeksiyonu tedavisinde
seftriaksonu diger antistafilokoksik antibiyotiklerle karsilastiran bir derlemede; infeksiyonun
gerilemesi, hastanede kalig siiresi, bakteriyeminin yinelemesi ve yan etkiler agisindan

antibiyotikler arasinda bir fark saptanmamaistir (130).

‘Infektif Endokardit Ulusal Uzlast Raporu’nda septik kraniyal embolisi olan MSSA
IE’li hastalarda tedavi secenegi olarak onerilen vankomisinin, MSSA bakteriyemilerinde B-
laktamlardan daha basarisiz olmasi nedeniyle, sefazolinle birlikte kullanilmasinin akilc1 oldugu
one siiriilmiistiir. MSSA IE’li hastalarda MSS embolisi diisiiniiliiyorsa sefazolin + vankomisin
veya tek basina sefotaksim tedavisi yapilmasi en akilci yaklagim olarak onerilmistir (74). Bu

durum IE dis1 MSS tutulumunda da uygulanabilir.

MRSA siiphesi olmas1 durumunda antibiyotik tedavisindeki gecikmeler mortalitenin
artisina neden olabileceginden MRSA infeksiyonu dislanana kadar vankomisin gibi bir anti-
MRSA ajanin da ampirik tedavide yer almasi gerekir (131). Vankomisinin MSSA
bakteriyemisinde klinik etkisinin zayif oldugu yoniinde bir¢ok kohort calismasi olmasi
nedeniyle kiiltiir duyarlilik sonuglar1 ¢ikana kadar empirik tedavide bir anti-stafilokoksik
penisilin (nafsilin veya oksasilin) veya birinci kusak bir sefalosporin (sefazolin) de yer almalidir

(132-136).

SAB’1n empirik tedavisinde vankomisin ve B-laktam kombinasyonuyla ilgili ¢alismalari

ele almis bir derlemede kisa siireli bir donem ig¢in dahi olsa (6rn; 3 giin) ampirik tedavide
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vankomisinin yaninda B-laktam verilmesinin vankomisin monoterapisine gore daha iyi klinik
sonuglara yol agtig1 saptanmis. Bu nedenle MRSA ve MSSA’nin ikisinden de siiphelendigimiz
durumda empirik tedavide bir B-laktam ve vankomisin kombinasyonu tercih edilmesi
gerektigini savunulmaktadir (88). Bunun yaninda retrospektif bir kohort caligmasinda empirik
tedavide sadece vankomisin baslanan ve kiiltiiriiniin MSSA olarak sonuc¢lanmasinin ardindan
B-laktam tedavisine gecilmis olan hastalarin klinik sonucu, empirik tedavide B-laktamli rejim

alan hastalarinkinden farkli bulunmamistir (137).

MSSA bakteriyemisinin tedavisinde vankomisinden spesifik tedaviye (nafsilin ve
oksasilin gibi anti-stafilokoksik penisilinler veya sefazolin) erken geg¢ilmesinin klinik
sonuglarda iyilesmeye, nefrotoksisite ve persistan bakteriyemi gibi komplikasyonlarda

azalmaya neden oldugu gosterilmistir (136,138).

2.9 Mortalite

SAB, yiiksek morbidite ve mortaliteyle iliskilidir (22). Antibiyotik 6ncesi donemde
SAB mortalitesi %75-%83 oraninda degismekteydi (139,140). Son yillarda SAB’leardaki
olgu-fatalite hiz1 %15-50 arasinda bir plato ¢izmektedir (141). Mortaliteyi etkileyen bir¢cok
neden vardir. Bunlar konakla iliskili nedenler, patojen-konak etkilesimi ve patojenle iliskili
faktorlerdir. Ileri yas, komorbidite varligi, infeksiyonun bolgesi, yayginligi ve siirekliligi,

infeksiyon odaginin uzaklastirilmamasi1 mortaliteyi ongdrdiiren faktorler arasindadir (141).

Mortalite oran1 metisiline direng ve komorbidetelerin varligi, YBB’ye yatis 0ykiisii ve
daha 6nce antibiyotik kullanimi1 olmasina bagl olarak (142) %20-30 seklinde degismektedir
(143,144).

Austin ve arkadaglart (145)’nin 2020 yilinda tamamladiklart 2007-2015 yillarin
kapsayan 1264’ii MSSA olan 2139 SAB’1 igeren retrospektif kohort calismalarinda invazif
MSSA bakteriyemilerinin mortalite oraninda azalma oldugu bildirilmistir. Yillara gore
gruplandirdiklar1 olgularin mortalite oranlart 2007-2009 yillar1 arasinda %18, 2010-2012
yillart arasinda bir 6nceki grupla ayni olarak %18, 2013-2015 yillar1 arasinda ise %13 olarak
saptanmigstir. Bunun sebebinin de mikroorganizmanin hizli idantifikasyonu ve duyarlilik
caligmalarinin hizli sonuglanmasina bagli olarak dogru antibiyotige baglama siiresinin kisalmasi

oldugu 6ne siiriilmiistiir.
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3 GEREC VE YONTEM.

3.1 Hasta Sec¢imi ve Veri Toplanmasi

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi (IUITF) Hastanesi’nde 2016-
2018 yillarinda yatarak tedavi goren, tek sise kan kiiltiirinde MSSA {ireyen, klinik olarak
MSSA bakteriyemisi veya endokarditi olarak degerlendirilen ve etken susu saklanmis olan

hastalarin tiimii dahil edilmistir.

Her bir hastanin yasi, cinsiyeti, komorbiditeleri, gecirdigi operasyonlar, yabanci cisim
varligl, aldigi immunosupresif tedaviler, yakinmalari, vital bulgulart (viicut sicakligi, kan
basinci, kalp hizi, solunum sayisi), klinik bulgulari, hangi serviste takip edildigi, aldigi
antibiyoterapiler kaydedildi. Antibiyoterapileri, empirik olarak baslanan tedavi, kan kiiltiirtinde
Gram-pozitif kok iiremesi oldugu 6grenildigi zaman yapilan antibiyoterapi degisikligi ve
bakterinin MSSA olarak tanimlanmasinin ardindan yapilan antibiyoterapi degisikligi olarak
kaydedildi. Ayrica taburculuk sonrasi verilen oral idame tedavileri de kaydedildi. Hastalarin
yatig ve tedavi siireleri, sag kalimlar1 6nceden hazirlanmis formlara kaydedildi. Hastalarin
Charlson komorbidite indeksi ve PITT bakteriyemi skoru (123) hesaplanarak hastaliklarinin
ciddiyeti belirlendi.

3.2 Laboratuvar

Hastalardan izole edilmis suslarin oOncellikle klasik yontemlerle tanimlanmasi
tekrarlandi, daha sonra disk diflizyon yontemiyle antibiyogrami yapildi. Suslarin farkli 10°
standard inokiilum ve 107 yiiksek inokiilumda , sefazoline, ampisilin-sulbaktama, sefuroksime,
sefotaksime, seftriaksona kars1 duyarliliklari, disk diflizyon ve sivi mikrodiliisyon yontemiyle
(MIK olarak) belirlendi. Ampisilin-sulbaktamin her iki inokiilumdaki duyarlilig1 ayn1 zamanda
Etest® ile calisildi. Bu bakterilerin antibiyotiklere duyarliliklarmin belirlenmesinde disk
difiizyon yontemi, Etest® ve sivi mikrodiliisyon ydntemleri igin Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) tarafindan belirlenen zon caplar1 ve MIK degerleri
kullanildi. Suslardaki B-laktamaz varlig1 nitrosefin diskiyle kalitatif olarak, PCR yontemiyle
spesifik gen bolgesi belirlenerek saptandi. B-laktamaz-pozitif olarak belirlenen suslarda ise, -
laktamaz geni PCR ve dizileme yoOntemiyle tanimlandi. Bu amagla, dncelikle tiim suslarda
DNA ekstraksiyonu yapildi, daha sonra blaZ geni yapisindaki 355-bp bolgesini amplifiye
etmek i¢in tasarlanmis olan F, 5'-CAA AGA TGA TAT AGT TGC TTA TTC-3've R, 5'-CAT
ATG TTA TTG CTT GCA CCAC-3' primerleri kullanilarak PCR yapildi. PCR firiinleri daha
sontra DNA dizileme yontemiyle analiz edildi. ABD Ulusal Tip Kiitiiphanesi, Ulusal
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Biyoteknoloji Informasyon Merkezi (NLM, NCBTI) veri tabani kullanilarak DNA dizileri

tanimlandi.

Kontrol suslar1 olarak az miktarda tip A B-laktamaz iirettigi bilinen S. aureus ATCC

29213 susu ve blaZ geni negatif S. aureus ATCC 25923 susu kullanildi.

3.3 Olgu Tamimlamalari

Yakin zamanda saglik bakimi almamis hastalarda gelisen bakteriyemiler toplum kékenli
bakteriyemi(146), hastane yatisindan 48 saat sonra gelisen bakteriyemiler hastane kokenli ve
yakin zamanda saglik bakimi almis olup ayaktan ya da hastaneye yatisindan 48 saat Once
gelisen bakteriyemiler ise saglik bakimiyla iliskili bakteriyemi (SBIB) olarak tanimlandi (80).
SBIB tanimina asagidaki dlgiitlere sahip olan hastalar dahil edildi (77):

1. Bakimevinde yasiyor olmak

2. Son 6 ay i¢inde hastane yatis1 Oykiisii

3. Hemodiyaliz almasi

4. Immiinosiiprese olmas: (yakin zamanda kemoterapi ya da radyoterapi almis olmak,
>5mg/giin prednizolon ya da esdegerini aliyor olmak, HIV infeksiyonu, primer yada
sekonder immiin yetmezlik sendromu, kemik iligi ya da solid organ transplantasyonu

oykiisii)

3.4 Bakteri Suslarinin izolasyonu ve Saklanmasi
IUITF servislerinde yatarak tedavi goren ve kan Kkiiltiirii Ornekleri Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilmis olup MSSA {ireyen hastalarin

suslar1 -20°C’de saklanmakta ve kayit altina alinmaktadir.

3.5 Bakteri Suslarinin Tanimlanmasi

Hastalardan izole edilmis suslarin oncellikle klasik yontemlerle tanimlanmasi
tekrarland1. Suslar %5 koyun kanli agara ekildi, koloni morfolojileri gozlendi. Ureyen suslarin
hepsinde B-hemoliz gozlendi (Sekil 1). Bu suslarin disk diflizyon yontemiyle antibiyotik
duyarliliklarina bakildi, DNaz ve tiip koagiilaz testleri yapildi. DNaz ve tlip koagiilaz testi

pozitif olarak degerlendirilen suslar S. aureus olarak degerlendirildi.
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Suslarin S. aureus olarak tanimlanmasinin ardindan ABD Klinik ve Laboratuvar
Standardlar1 Enstitiisii (CLSI) rehberleri temel alinarak standard ve yliksek inokiilumda
mikrodilisyon yontemiyle sefazolin, sefotaksim, sefuroksim, seftriakson ve ampisilin-
sulbaktam duyarliliklarina bakildi. Yiiksek inokiilumda MIK degerlerinde 4 kat ve iizeri bir

art1s inokiilum etkisi olarak tanimlandi

S

Sekil 1. B-hemoliz yapan Staphylococcus
aureus kolonileri.

3.6 Antibiyotik Duyarhhlk Testleri
3.6.1 Disk Difiizyon Yontemi

Disk difiizyon yontemiyle sefoksitin, penisilin, vankomisin, teikoplanin, klindamisin,
eritromisin, rifampisin, sefazolin, siprofloksasin, linezolid, gentamisin, trimetoprim-
siilfametoksazol, fusidik asid duyarliliklart EUCAST tarafindan S. aureus i¢in belirlenen zon
caplar1 kullanilarak 0.5 McFarland (1.5x10% cfu/ml) standardinda belirlendi. Disk difiizyon
yontemiyle ayn1 antibiyotikler, yiiksek inokiilumda (5 McFarland-1.5x10° cfu/ml) da calisild:
(Sekil 2).

B-laktamaz varligin1 aragtirmak amaciyla, EUCAST’in 6nerdigi sekilde 1 {initelik
Penisilin G diski bulunamadigi i¢in var olan CLSI'in 6nerdigi sekilde (147) 10 {initelik Penisilin
G diskiyle <29 mm zon ¢ap1 olmasi veya herhangi bir degerde zon ¢ap1 sinirinin keskin olmasi
halinde B-laktamaz pozitif ve penisiline direngli olarak kabul edildi. Zon ¢apinin >29 ve

sinirinin keskin olmamasi halinde B-laktamaz negatif ve penisiline duyarli olarak kabul edildi.
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Sekil 3. Penisilin G diski zon ¢apina ve zon sinir1 keskinligine gore B-laktamaz varliginin
ve penisilin direncinin belirlenmesi ( a. Penisilin zon sinir1 keskin degil ve ¢ap1 >29 mm,
B-laktamaz negati ve penisiline duyarli. b Penisilin zonu =26mm ve zon smrt keskin, B-
laktamaz pozitif ve penisiline direngli ).

3.6.2 Siv1 Mikrodiliisyon Yontemi
Sefazolin, sefotaksim, sefuroksim, seftriakson ve ampisilin-sulbaktamim MIK’leri CLSI
rehberlerine dayanilarak sivi mikrodiliisyon yontemiyle belirlendi. Standard sug olarak S.

aureus ATCC 29213 kullanildi.

96 kuyucuklu U tabanli mikroplaklarin her kuyucuguna 0.1 ml katyon ilaveli Mueller-
Hinton buyyonu (MHB, Merck, Darmstad, Almanya) konuldu. Ik kuyucuga baslanmak istenen

antibiyotik konsantrasyonunun iki kat1 konsantrasyonda hazirlanmis antibiyotik ¢ozeltisinden
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0.1 ml eklendi. Ilk kuyuda elde edilen 0.2 ml hacimdeki karistmdan (0.1 ml MHB + 0.1 ml
antibiyotik ¢ozeltisi) steril pipet uglariyla 0.1 ml alinarak diger kuyucuga aktarildi. Bu islem
son kuyucuga kadar tekrarlanarak 0.1 ml’lik seri diliisyonlar elde edildi. Son kuyucuktaki
karisim isleminden sonra pipet ucunda kalan 0.1 ml ¢6zelti disar1 atildi ve son kuyuda da 0.1
ml ¢ozelti olmasi saglandi. Ilk kuyudaki antibiyotik konsantrasyonu 128 pl olacak sekilde ilk
kuyuya 0.1 ml MHB ve 0.1 ml 256 pl antibiyotik ¢6zeltisi konuldu. Antibiyotik
konsantrasyonlarinin 128 pl, 64 pl, 32 pl, 16 pl, 8 pl, 4 pl, 2 pl, 1 pl, 0.5 pl, 0.25 pl, 0.125 pl
olacak sekilde seri diliisyonlar1 olusturuldu. Yaklasik 18-24 saatlik inkiibasyon sonunda kanli
agarda saf kiiltiir halinde tiretilen S. aureus kolonileri alinarak 5 ml katyon ilaveli MHB igeren
tiiplerde homojenize edilerek 0.5 McFarland standard: (1x10® cfu/ml ) bulanikliginda bakteri
siispansiyonlari elde edildi. Daha sonra bu bakteri siispansiyonlar1 1:10 oraninda diliie edildi ve
her kuyucuga 10 ul bakteri siispansiyonu (1x10° cfu/ml) eklendi ve mikroplaklar 37°C’de 16-
20 saat inkiibe edildi. Ciplak gozle kuyucuklardaki tiremenin tamamini inhibe ettigi goriilebilen
en diisiik antibiyotik konsantrasyonu MiK degeri olarak kabul edildi. Ayni islem bir daha bu
kez 0.1 ml MHB ve antibiyotik iceren kuyucuklara 0.5 McFarland standardinda bakteri
siispansiyonundan direkt olarak 10 ul eklenip yiiksek inokiilumla (1x107 cfu/ml) olacak sekilde

tekrarlanda.

3.6.3 Gradyan Serit Yontemi
Gradyan serit yontemi, diinya ¢apindaki mikrobiyoloji laboratuvarlarinda antibiyotik
duyarliligin1 MiK seklinde belirlemek igin tanimlanmis daha kolay uygulanabilen testtir. Bu
yontemde bir antibiyotigin farkli konsantrasyon gradyanlarini igeren plastik seritler kullanilir.
Etest® (bioMerieux, Fransa) bu ydntemi kullanan ticari bir kittir. Bu testin ayn1 zamanda

antifungal ve antimikobakteriyellerle hazirlanmis olanlar1 da vardir.

Bu ¢alismada mikrodiliisyon ydntemiyle standard susun ampisilin-sulbaktam (AS) MIK
degerinin gecerli araliklarda ¢ikmamasi iizerine, MIK degerleri ampisilin-sulbaktam Etest®
kullanilarak tekrar belirlendi. Ornekler oncelikle standard inokiilumda (1.5x10% cfu/ml) daha
sonra da yiiksek inokiilumda (1.5x10° cfu/ml) galisildi.

3.7 Nitrosefin Testi
Bakteriler tarafindan -laktamaz tiretimini saptamak i¢in Cefinase® (Becton, Dickinson

and Company, NJ, ABD) testi kullanildi. Bir kromojenik sefalosporin beta-laktamaz testi olan

bu yontem bakteriler tarafindan B-laktamaz iiretimini saptamak ic¢in kullanilan kalitatif bir
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prosediirdiir. Reaksiyon, nitrosefin substratin, B-laktamaz iireten kiiltiirle temas1 sonrasinda

renkli bir bilesik iiretimine dayanmaktadir (148).

Cefinase® diskleri i¢inde yer alan ve kromojenik bir sefalosporin olan nitrosefin, B-laktam
halkasindaki amid bagi bir B-laktamazla hidrolize oldugunda hizli bir renk degisimi gostererek
saridan pembeye doner. Bir bakteri bu enzimi biiyiik miktarda iirettiginde, sar1 renkli disk
izolatin siirildiigli bolgede pembeye doner. f-laktamaz negatif organizmalar test siire sinirlari

icerisinde nitrosefinin soluk sar1 rengini degistirmezler.

Sekil 4. Staphylococcus aureus suslarinda Cefinase® diskiyle p-laktamaz belirlenmesi: Pembe
renkte goriilen disk B-laktamaz pozitif, sar1 renkte olan p-laktamaz pozitif susu
gostermektedir.

Cefinase® f{irlin brosiiriindeki uygulama adimlar1 takip edilerek test uygulandi. Her bir
sus icin bir disk kartustan alinip bos bir Petri kutusuna yerlestirildi. Her disk bir damla serum
fizyolojikle 1slatildi. Steril bir 6ze veya uygulama ¢ubugu kullanarak kanli besiyerinden izole
edilen koloniler alind1 ve disk ylizeyine siiriildii. 1 saat beklendikten sonra disk renk degisimi
acisindan incelendi. Diskin {izerinde pembe renk degisimi goriilen suslar betalaktamaz pozitif
olarak kabul edildi. Pozitif kontrol susu olarak S. aureus ATCC 29213, negatif kontrol susu
olarak S. aureus ATCC 25923 kullanild1 (Sekil 4).
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3.8 Multipleks PCR

3.8.1 Kullanilan Cozeltiler ve Hazirlamislari

3.8.1.1.1.1 0,5X Tris-Borik asid-EDTA (TBE) tampon cozeltisi

e Tris base 54 gr
e Borik asid 2.75gr
e 0.5M EDTA (pH:8.0) 20 ml (39)
e Distile su 980 ml

3.8.1.2 Etidyum Bromiir
Etidyum bromiir (Sigma, Almanya) 10 mg/ml olacak sekilde hazirlanmistir. Manyetik
karistiric1 yardimiyla distile su igerisinde ¢oziilmiis ve oda 1sisinda 1siktan korunarak

saklanmigtir (149).

3.8.1.3 %1’lik Agaroz Jel

1 gr agaroz 100 ml 0,5X TBE tamponu ile karistirilmis ve mikrodalga firinda iginde
partikiil kalmayacak sekilde eriyinceye kadar 1sitilmistir. Hazirlanan jel, sicakligi 55 °C’ye
ayarlanmis su banyosunda 10-15 dakika bekletildikten sonra igerisine 5 pl etidyum bromiir
ilave edilmistir. Jel, kenarlar1 kapatilmis ve iizerine kuyucuklari olusturacak tarak yerlestirilmis

olan kasete dokiilmiis ve oda 1s1sinda donmaya birakilmistir (149).

3.8.2 2X Taq PCR Master Miks

Ticari sekilde mevcut bulunan bu ¢ozelti igerisinde primerler ve DNA hari¢ PCR igin
gereken tiim malzemeler bulunmaktadir. Cozelti direkt 2X olarak sulandirilmadan

kullanilmalidir (Biomatik, 2XTaq PCR Master Mix, Kanada).

3.8.3 Primerler
Calismamizda primer olarak S. aureus i¢in daha once de kullanilmis olan ve spesifik
gen bolgelerini hemen hemen tiim tiirlerde kodlayan gen blaZ P1: 5’-CAA AGA TGA TAT
AGT TGC TTA TTC-3’ ve P2: 5°-CAT ATG TTA TTG CTT GCA CCA-3’ (355 bp)
kullanilmigtir (105).

Liyofilize haldeki primerlerine sirasiyla primer sentez raporuna goére RNaz, DNaz
icermeyen su eklenerek 100 uM stok ¢ozeltiler elde edilmistir. Stok ¢ozeltiler 1/5 oraninda

sulandirilarak 20 pM’liikk son konsantrasyon elde edilmistir.
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3.8.4 DNA Ekstraksiyonu

Saf halde olan %5 kanli agar besiyerindeki kolonilerden DNA izolasyonu, kaynatma
yontemi ile yapilmistir. Bu amagcla, yaklasik 0.5 McFarland bulanikliginda hazirladigimiz
stispansiyondan 500 pl Ependorf tiiplerine aktarilmis ve 90°C’de 10 dakika kaynatilmis ve
13000 g’de 15 dakika santrifiijde ¢evrilmistir. Dipteki ¢okiintiiye dokunmadan, iist kisimdaki
stvidan 200 ul alinmistir. Santrifiij sonrast Ependorf tiiplerinde biriken sivi, DNA
amplifikasyonunda hedef DNA olarak kullanilmak {izere -20°C’de saklanmustir.

3.8.5 DNA Amplifikasyonu

Total hacmi 25 pl olan PCR karisimi i¢in daha onceden ekstrakte edilen 1 ul DNA
kullanilmigtir. Bir 6rnek i¢in 125 pl 2X Taq PCR Master Mix, 0.5 ul (10pmol) P1 ve P2
primerleri hazirlanmistir. Pozitif kontrol olarak S. aureus ATCC 29213 susundan ekstrakte
edilen DNA ve negatif kontrol olarak da hedef DNA yerine ayn1 miktarda distile su ve S. aureus
ATCC 25923 kullanilmistir. Calismamizda PCR’1 fenotipik sonuglar1 dogrulamak amaci ile

kullanilmigtir. Deneyler 2X Mastermix ve 2 primer ile gerceklestirilmistir.
Amplifikasyon programa:
94 °C’de 5 dakika (1 dongii),
94 °C’de 30 saniye, 50 °C’de 30 saniye, 72 °C’de 30 saniye (35 dongii),
72 C’de 7 dakika (1 dongii),

olarak ayarlanmistir (150).

3.8.6 Elektroforez
10 ul amplifikasyon iirlinii (ylikleme tamponlu miks) 0.5X TBE c¢ozeltisi igerisindeki
etidyum bromiirle boyanmis % 1’lik agaroz jelde 100 V’da 40 dakika yiirtitiilmiistiir.
3.8.7 Goriintilleme

Elektroforez islemi sonrasinda, jel transliiminator lizerine alinarak UV 1sik altinda

gorilintiilenmistir.

1 gr agaroz 100 ml 0.5X TBE tamponu ile karistirilmis ve mikrodalga firinda i¢inde
partikiil kalmayacak sekilde eriyinceye kadar 1sitilmistir. Hazirlanan jel, sicakligi 55 °C’ye

ayarlanmis su banyosunda 10-15 dakika bekletildikten sonra igerisine 5 pl etidyum bromiir
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ilave edilmistir. Jel, kenarlar1 kapatilmis ve lizerine kuyucuklari olusturacak tarak yerlestirilmis

olan kasete dokiilmiis ve oda 1sisinda donmaya birakilmistir (149).

L 9 10 12 14 17 18 19 20 23 28 30 31 32 34 35 27 42 21392

Sekil 5. Staphylococcus aureus suslarinin B-laktamaz genlerinin PCR’la ¢ogaltilmasiyla elde
edilmis iirtinlerin jel elektroforezdeki goriintiisii (Burada 9, 10, 12, 14, 17, 18, 19, 20, 23, 28,
30, 31, 32, 34, 35, 27, 42 numarali suslarin ve pozitif kontrol susu ATCC 29213’iin -laktamaz
geni PCR iirtinleri yer alirken, son sirada negatif kontrol olarak kullanilmis B--laktamaz negatif
ATCC 25923 susu bulunmaktadir).

3.9 DNA Dizileme

DNA dizileme islemi PCR DNA {iriinleri kullanilarak dig laboratuvarlarda yaptirilmistir.
9 sus Molgen Biyoteknoloji Lab. Malz. San Ve Tic. Ltd.Sti tarafindan ¢alisilmis, geri kalan 31
sus ise Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda ¢alisilmistir. Dizi
analizleri ABD Ulusal Biyoteknolji Informasyon Merkezi (NCBI )’nin BLAST network servisi

kullanilarak yapilmustir.

3.10 Istatistiksel Analiz

Caligsma verilerinin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics for Windows, Version
21.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programi
kullanildi. Siirekli degiskenlerin analizinde, dagilimin normal olmasi halinde Student’in #-testi,
dagilimm normal olmamasi halinde ise Mann-Whitney U testi; kategorik degiskenlerin
analizinde y? testi ya da Fisher’in kesin testi kullanildi. Cok degiskenli analizler lojistik
regresyon analiziyle yapildi, regresyon analizine, p degeri <0.100 olanlar dahil edildi. Risk,
goreceli olasiliklar orani (“odds ratio, OR”) olarak gosterildi. p<0.05 olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Hastalarin genel ozellikleri

(Caligsma siiresince toplam 52 hasta degerlendirildi. Hastalarin 33’1 erkek (%63.5), 19°u

kadin (%36.5), ortalama yas1 58.4+18.3 saptand:1 (yas araligi 19-86). Tan1 aninda ortalama

Olciilen atesleri 38.09+0.93 °C olarak bulundu. Charlson komorbidite indeksleri ortalama

3.9442.61 olarak hesaplandi. Hastalarin %39.2°si hipertansiyon (20 hasta), %29.4’l kronik

bobrek yetmezligi (15 hasta) hastasiydi.

Hastalarin ortalama PITT bakteriyemi skoru 1.54+2.74 olarak bulundu. PITT

bakteriyemi skoru >4 olan 8 hasta saptandi (%15.4).

Tablo 1. Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

seviyesi (ng/ml)

Hasta sayis1 | Minimum Maksimum Ortalama+SD
Yas 52 19 86 58.4+18.3
Ates (°C) 50 35.4 40 38.1+0.9
PITT bakteriyemi | 50 0 12 1.544+2.7
skoru
Charlson 50 0 10 3.94+2.61
komorbidite
indeksi
Kan lokosit sayis1 | 51 100 38400 13 054.7£8940
(103/ul)
Kan hemoglobin 50 6.3 15.1 10.62+2.24
degeri (gr/dl)
Kan trombosit 50 5800 504300 202 910£108 349.7
sayis1 (103/pl)
Serum ALT 46 2 271 36.5+43.5
seviyesi (U/dl)
Serum Kreatinin 51 0.3 13.9 1.9+2.1
seviyesi (mg/dl)
Serum albiimin 51 0 5.15 2.9+1.2
seviyesi (gr/dl)
Serum CRP 50 21 614.1 179106
seviyesi (mg/It)
Serum 18 0 84.94 19.8+26.7
prokalsitonin

Laboratuvar bulgularinda ortalama I6kosit sayis1 13054+8940x10%/ul saptand.

Hastalardan 5’1 notropenikti (%9.6). Bu hastalar sirasiyla karaciger nakilli, anaplastik hiicreli
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lenfoma, mide lenfomasi, medulloblastom, multipl myelom taniliydi. Her biri immiinosiipresif

tedavi altindaydi.

4.2 Bakteriyemi kaynagi

Bakteriyemiler 24 kiside (%46.2) toplum kaynakli, 20 kiside (%38.5) hastane kaynakli,
7 kiside ise ( %13.5) saglik bakimiyla iligkiliydi . %50’sine (26 kisi) invazif girisim yapilmisti.
Girisim yapilan hastalarin 11 (%42.3)’ine birden fazla girisim yapilmisti. Girisim tiirleri siklik
sirasina gore santral vendz kateter (%23.1), idrar sondas1 (%21.2), intiibasyon tiipii (%7.7),
batin ici drenaj kateteri (%5.8), kemik iligi biyopsisi (%3.8), IV ila¢ kullanim1 (%1.9), epidural
kateter (%1.9), periton diyaliz kateteri (%2.6), ventrikiiloperitoneal sant (%1.9) ve uyluk
operasyon bolgesine dren uygulanmasiydi (%1.9) (Sekil 6).

Bakteriyeminin edinildigi ortam
2%

14%

m Hastane kaynakli
B Toplum kaynakl1
Saglik bakimiyla iliskili

m Bilinmeyen

Sekil 6. Staphylococcus aureus bakteriyemisinin edinildigi ortam

Bes (%9.6) hastanin bakteriyemi kaynagi batin i¢i infeksiyondu (akut kolanjit, batin i¢i
trombiis, renal apse), 20 (%38.5) hastanin kateterle iligkili infeksiyonu (periferik, santral, sant
kateteri, diyaliz kateteri, tromboflebit) vardi. Sekiz (%15.4) hastaya endokardit tanis1 konuldu.
Dokuz (%17.3) hastanin (%17.3) infeksiyon odagi kemik, eklem ve yumusak doku
infeksiyonuydu (2 osteomyelit, 2 spondilodiskit, 2 eklem protezi infeksiyonu, 3 yumusak doku
infeksiyonu). Hastalarin %19.6’sinin son 3 ayda, %15.4’linde ise son 1 ayda operasyon gecirme

Oykiisii vardi (Sekil 7).
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14
12 M Kateter infeksiyonu
10 m Endokardit
8 .. .
B Pndémoni
6 . :
M Batin igi infeksiyon
4 -
m Kemik, eklem ve yumusak doku
5 infeksiyonlari
m Bilinmeyen
0 .
Toplum kaynakh Saglik bakimiyla  Hastane kaynakh
iliskili

Sekil 7. Bakteriyeminin edinildigi ortama gore primer infeksiyon odaklarinin sikhgi.

Alt1 (%11.4) hastada metastatik infeksiyon odagi saptandi. Metastatik infeksiyon odagi
olan ii¢ hastanin primer tanisi endokarditti. Hastalarin birinde akciger ve dalakta septik

emboliler, birinde akciger apsesi, bir digerinde de iiriner sistem infeksiyonu saptandi.

Tablo 2. Staphylococcus aureus Bakteriyemilerinde Metastatik Infeksiyon Odaklar

Metastatik infeksiyon odag: Hasta sayisi

Akciger ve dalakta septik emboli

Akciger apsesi
Dalakta infarkt alani
Uriner sistem infeksiyonu

Iskemik inme

[ X N L e L A\ V)

Toplam

4.3 Antibiyotik Tedavileri

Sekiz (%13.5) hasta iireme oldugunda antibiyotik tedavisi almiyordu. Hastalarin kan
kiiltiirlerinde iireme oldugunda ortalama 2.65 giin antibiyoterapi altindaydilar (en az 0, en fazla
9 giin). Hastalarda MSSA iiremesi sonrast kesin tedavide en sik sefazolin (%44.2), ikinci
siklikta ampisilin-sulbaktam (%28.5) tercih edilmisti. Kan kiiltiirinde Gram-pozitif kok
iiremesi olmasi iizerine baglanan vankomisin ve vankomisinli kombinasyonlar 22 hastanin

17°sinde de-eskale edilmisti. Ortalama toplam tedavi siireleri sefazolin alanlarda 22.5 giin,
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sefazolin dis1 tedavi alanlarda 20.8 giindii. Hastalarin en az 3, en fazla 120, ortalama 21 giin
antibiyotik tedavisi aldigi saptandi. Sefazolin alan ve almayanlar arasinda tedavi siiresi
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.74).

Tablo 3. Hastalarm Kan Kiiltiirlerindeki Ureme Oncesi Baslanan Ampirik
Antibiyoterapileri, Ureme Sonrasinda Gram-Boyama Sonucuna Gore Diizenlenen

Tedavileri, Kiiltiirlerinin MSSA Olarak Sonuclanmasinin Ardindan Baslanan
Antibiyotik Tedavileri

Antibiyotikler Ureme dncesi Gram-pozitif kok MSSA iiremesi
empirik baslanan | iiremesi sonrasi sonrasi
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Sefazolin 3(5.9) 7 (13.5) 23 (44.2)
Ampisilin-sulbaktam 8(15.4) 10 (19) 15 (28.5)
Sefotaksim 1 (1.9) 1(1.9) 1 (1.9)
Seftriakson 5(9.6) 1(1.9) 2(3.8)
Meropenem 3(5.8) 1(1.9) 3(5.8)
Piperasilin-tazobaktam | 11 (21.2) 7(13.5) 1(1.9)
Vankomisin 2(3.8) 10 (19) 3(5.8)
Glikopeptid/beta- 7(13.3) 12 (22.8) 2(3.8)
laktam kombinasyonu
Kinolon 2(3.8) 1(1.9) 0(0)

4.4 p-laktamaz Varhg ve Inokulum etkisi

Nitrosefin diskiyle 52 susun 44 (%84.6)1i B-laktamaz-pozitif olarak saptandi. Bu 44
susun hepsinde PCR yontemiyle de B-laktamaz varlig1 saptandi. Dizi analizi yapilan 44 susun
40’1nda B-laktamaz tipi tanimlanabildi, bunlarin hepsi tip A B-laktamazdi. Dizi analizi yapilan
4 sustaki B-laktamazin tipi tamimlanamadi. Bu suglarda herhangi bir antibiyotige karsi

inokiilum etkisi goriilmemisti.

32



Penisilin zonu >29 mm olan ve zon simir1 keskin olmayan 8 (%15.4) sus penisiline
duyarli olarak degerlendirildi. Penisilin cap1 <29 mm olan suslar ise penisiline direngli olarak
kabul edildi. Calismamizda penisilin direnci 44 (%84.6) susta saptandi. Penisilin direnci
saptanan suslarin hepsi (%100) nitrosefin diski ve PCR yontemiyle pB-laktamaz-pozitif olarak
saptandi. Penisiline duyarl suslarin hepsi p-laktamaz-negatifti. f-laktamaz-pozitif ve negatif
olan MSSA suslarinin penisiline ve sefazoline kars1 zon ¢aplari ortalamalari karsilastirildiginda,
B-laktamaz-pozitif olanlarin zon ¢ap1 ortalamalarinin hem standard, hem de yiiksek inokiilumda
B-laktamaz-negatif olanlarin ortalamalarindan belirgin olarak daha diisiik oldugu goézlendi (p
sirastyla <0.001, <0.001, 0.001 ve 0.0011). Test edilen diger antimikrobiklerin zon ¢api
ortalamalarinda fark goriilmedi (Tablo 4).

Tablo 4. p-Laktamaz Pozitif ve Negatif Olan 52 MSSA Susunun Diisiik ve Yiiksek
Inokulumda Belirlenmis Zon Caplar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Standard Yiiksek
Antibiyotik inokiilum inokiilum

blaZ* blaZ* p degeri | blaZ* | blaZ * p degeri

) ) ) )
Sefoksitin 27.705 |29.125 | 0.06 26.614 | 27.750 | 0.146
Sefazolin 25977 |32.125 | <0.001 26.500 | 31.625 | 0.001
Penisilin 13.705 | 33.375 | <0.001 13.114 | 33.500 | 0.001
Vankomisin 15477 | 14.875 | 0.15 16.159 | 15.500 | 0.13
Teikoplanin 14.614 | 14.375 | 0.57 15.159 | 14.750 | 0.25
Linezolid 26.932 | 26.000 | 0.30 26.909 | 26.750 | 0.88
Klindamisin 25.250 | 24.500 | 0.39 25.636 | 24.625 | 0.17
Eritromisin 22.955 | 18.500 | 0.32 22.818 | 19.250 | 0.44
Kotrimoksazol 25.432 | 25.125 | 0.82 26.273 | 27.250 | 045
Siprofloksasin 24.068 | 26.125 | 0.40 23.523 | 26.125 | 0.31
Fusidik asit 26.000 | 25.500 | 0.73 26.159 | 24.125 |0.21
Rifampisin 28.159 | 27.250 |0.23 28.045 | 27.250 | 0.44
Gentamisin 23.023 | 22.625 | 0.53 22.841 | 22.375 |045

*blaZ. B-laktamaz geni

Sefazolinin mikrodiliisyon ydntemiyle bakilan MIK degeri ise hem standard, hem de
yiiksek inokiilumda B-laktamaz varliginda anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0.028 ve
p=0.001). Sefazoline karsi InE 13 (%25) susta goriildii, {ic susta ise diren¢ olusumu yani
belirgin InE (%5.8) gozlendi. Ampisilin-sulbaktamin gradyan seritlerle bakilan MIK degerleri
B-laktamaz varliginda hem standard, hem de yiiksek inokiilumda anlamli derecede yiiksek
saptand1 (p=0.001). 19 (%36.5) susta ampilin-sulbaktama kars1 InE gériildii. Sefotaksim ve

sefuroksimde yiiksek inokiilumda MIK degerlerinde anlamli derecede artis izlenmedi,
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sefotaksim ve sefuroksimde InE goriilmedi. Seftriaksonda InE gériilen iki susun birinde P-

laktamaz pozitifligi saptanmisken, diger B-laktamaz-negatif olarak saptandi. Sefazolin ve

ampisilin-sulbaktamda InE gériilen suslarin tiimii p-laktamaz-pozitif olarak saptand: ((Tablo 5

ve Tablo 6).

Tablo 5. B-Laktamaz Pozitif ve Negatif Olan 52 MSSA Susunun Diisiik ve Yiiksek
Inokulumda Belirlenmis MiK Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Standard Yiiksek
Antibiyotik inokiilum inokiilum
blaZ* blaZ* p degeri | blaZ* | blaZ* p degeri
(@) ) (@) )
Sefazolin 0.932 0.563 | 0.028 3.136 | 0.813 <0.001
Seftriakson 3.273 4 0.467 5.5 3.773 0.329
Sefuroksim 0.841 0.875 |0.795 1.250 | 1.034 0.172
Sefotaksim 2.545 2.250 |0.328 2909 |3.5 0.132
Ampisilin-sulbaktam | 0.775 0.0255 | <0.001 2.875 10.0399 | <0.001
*blaZ. B-laktamaz geni
Tablo 6. 52 MSSA Susunda Yiiksek Inokiilumda Mikrodiliisyon Yéntemiyle
Tanimlanms inokulum Etkisi Oranlar:
Inokulum etkisi (InE) Direnc (Belirgin inE)
Say1 (%) Say1 (%)
Sefazolin 13 (25) 3(5.8)
Ampisilin-sulbaktam 19 (36.5) 2(3.8)
Seftriakson 2 (3.8) 1(1.9)
Sefuroksim 0 (0) 0(0)
Sefotaksim 0 (0) 0(0)

4.5 p-laktamaz ve inokulum Etkisi Varhginda Klinik Bulgular
B-laktamaz-pozitif susla infekte olan hastalarin 28’1 erkek, 16°s1 kadind1 (p=1). 22 hasta

kesin tedavide sefazolin alirken, 22 hasta sefazolin dis1 antibiyotik tedavisi aldi. Notropenik

olan 5 hastanin 4’1 B-laktamaz-pozitif susla infekteydi.
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Pitt bakteriyemi skoru >4 olan 8 hastanin 6’s1 B laktamaz-pozitif susla infekteydi,
birinde CzinE gbriildii. p-laktamaz-pozitif suslarla infekte olan hastalarn ortalama PITT
bakteriyemi skoru 1.4, negatif suslarla infekte hastalarin ise ortalama skoru 2.25 saptandi, bu

iki grubun arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.58).

Toplamda 7 hasta (%13.5) YBB’de takibe alinip, mekanik ventilasyon destegi verildi.

Bunlardan 6’s1 -laktamaz-pozitif susla infekteydi, 3’iinde sefazolin InE goriilmiistii.

Tablo 7: p-laktamaz Pozitif ve Negatif Susla Infekte Olan Hastalarin Ozellikleri

blaZ geni pozitif blaZ geni negatif p degeri
Yas, ortalama £SD 58.6+18.9 57.25+15.77 0.849
Ates (°C), ortalama 38.15+0.86 37.8£1.25 0.303
+SD
Pitt bakteriyemi 1.4+2.7 2.25+3.05 0.431
skoru, ortalama £SD
Charlson komorbidite | 4.11+2.73 3+1.69 0.147
indeksi, ortalama £SD
Kan l6kosit sayisi 12 868+8 547 14 057+11 454 0.733
(103/pul) , ortalama
+SD
Kan hemoglobin 10.69+2.19 10.27+£2.63 0.635
degeri (g/dl),
ortalama £SD
Kan trombosit sayisi 195 692+111 159 240 800+88 608 0.285
(103/pul) , ortalama
+SD
Serum ALT seviyesi 30.14+25.02 72.17£92.4 0.276
(U/) , ortalama =SD
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Serum CRP seviyesi 173.4+108.43 208.79+95.22 0.394
(mg/l) , ortalama £SD

Serum prokalsitonin 21.68+30.32 24.05+18.89 0.887
degeri (ng/ml) ,

ortalama +SD

Serum Kkreatinin 1.96+£2.3 1.61+0.9 0.676
degeri (mg/dl),

ortalama +SD

Serum albiimin degeri | 3.18+0.69 3.30+0.97 0.686
(gr/dl), ortalama +=SD

Sefazolin InE 13 (%25) susta goriildii, 3 (%5.8) susta diren¢ olusumu yani belirgin
inokiilum etkisi gdzlendi. Sefazolin InE gériilen hastalarin 8’i erkek, 5’i kadin, ortalama yaslari
da 55.7°ydi. Toplamda sefazolin InE goriilen 3 hastanin takibinde yogun bakim ihtiyaci
gelismisken, 10°unda gelismedi (p=0.241). Yogun bakim ihtiyaci gelismis olan hastalardan
birinde belirgin inokiilum etkisi vardi ve bu hasta sefazolin tedavisi altindaydi. Yogun bakima
alinan hastalarin hepsi takibinde eksitus oldu. Belirgin sefazolin inokiilum etkisi goriilen diger
2 hastanin empirik ve kesin tedavisinde sefazolin kullanilmamisti ve sifayla taburcu

edilmiglerdi.

Tablo 8. Sefazoline Karsi inokuliim Etkisi Saptanan ve Saptanmayan Suslarla Infekte
Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri

Sefazolin Sefazolin p degeri

inokiilum etkisi | inokiilum etkisi

pozitif negatif
Yas, ortalama +SD 55.769+20.85 59.282+17.67 0.555
Ates (°C), ortalama 38.33+0.55 38.01+1.01 0.305

+SD
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Pitt bakteriyemi 1.083+2.27 1.684+2.89 0.515
skoru, ortalama £SD

Charlson komorbidite | 3.833+2.08 3.974+2.78 0.873
indeksi, ortalama £SD

Kan lokosit sayis1 13 585+9801 12 873+8759 0.807
(103/pul), ortalama +SD

Kan hemoglobin 10.87£2.18 10.54+2.29 0.656
degeri (gr/dl),

ortalama £SD

Kan trombosit sayisi 206 333+146 935 201 828+£95 516 0.922
(103/pl), ortalama +SD

Serum ALT seviyesi 20.53+20.53 40.99+47.7 0.192
(U/1t), ortalama £SD

Serum CRP seviyesi 162.44+87.36 184.88+112.73 0.518
(mg/1t), ortalama £SD

Serum prokalsitonin 18.57+£28.27 24.5+28.02 0.689
degeri (ng/ml),

ortalama £SD

Serum kreatinin 1.63£1.55 2+2.32 0.590
degeri (mg/dl),

ortalama £SD

Serum albumin degeri | 3.29+0.563 3.17+0.78 0.654
(gr/dl), ortalama +SD

Mortalite 4 4 0.096
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19 (%36.5) hastada ampilin-sulbaktam InE (ASInE) gériildii. Hastalarin 12’si erkek,
7’si kadin, ortalama yaslar1 59+18.9 saptand: (p=0.849). ASInE goriilen 5 hasta kesin

tedavisinde ampsilin sulbaktam almisti. Bunlardan ikisinde belirgin ASInE (yiiksek

inokiilumda AS direnci) vardi. Belirgin ASInE olup AS alan hastalarin biri YBB’ye gidip

eksitus olmusken digeri sifayla taburcu olmustu.

Tablo 9. Ampisilin-Sulbaktama Kars1 Inokiiliim Etkisi (inE) Saptanan ve Saptanmayan
Suslarla infekte Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri

(U/), ortalama +SD

Ampisilin- Ampisilin- p degeri
sulbaktam InE | sulbaktam InE
pozitif negatif
Yas, ortalama +SD 59.05+18.97 58.03+18.24 0.849
Ates (°C), ortalama 38.06+0.94 38.11+0.94 0.872
+SD
Pitt bakteriyemi 2+3.43 1.28+2.3 0.380
skoru, ortalama +SD
Charlson komorbidite | 4.22+2.92 3.781+£2.45 0.572
indeksi, ortalama +SD
Kan lokosit sayisi 11 419+£9792 13 946+8463 0.340
(103/pl), ortalama +SD
Kan hemoglobin 10.25+1.95 10.83+2.4 0.391
degeri (gr/dl),
ortalama £SD
Kan trombosit sayisi 189 400+115 336 210 509+105 336 0.514
(103/pl), ortalama +SD
Serum ALT seviyesi 28.16+21.43 40.59+50.82 0.370
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Serum CRP seviyesi 170.55+85.53 183.83+117.44 0.676
(mg/l), ortalama +SD

Serum prokalsitonin 28.70+35.48 17.28+19.78 0.426
degeri (ng/ml),

ortalama £SD

Serum Kreatinin 1.88+3.1 1.92+1.43 0.590
degeri (mg/dl),

ortalama £SD

Serum albumin degeri | 3.07+0.49 3.27+0.82 0.324
(gr/dl), ortalama £SD

Mortalite, n 6 2 0.049

4.6 Mortalite

Calismamizda sekiz hastada (%15.4) mortalite goézlendi. Tek degiskenli analizlerde

Charlson komorbidite indeksi (CKI) 6len hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 olacak sekilde

yiiksek bulundu (p=0.031). Olenlerde ortalama CKI degeri 5.75 saptanmisken, sag kalanlarda

bu deger ortalama 3.59 saptandi. Pitt bakteriyemi skoru 6len hastalarda ortalama 3.25, sag

kalanlarda 1.21 saptand1 (p=0.236). Cok degiskenli analizde ise albiimin degeri 6len hastalarda
belirgin olarak diisiik (OR =0.013, %95 CI <0.001-0.789, p=0.038), yiiksek inokiilumdaki
sefazolin MIK degeri ise belirgin olarak daha yiiksek saptanmustir (OR 1.8, %95 CI 1.002-

3.261) (Tablo 11). Yas, ates, cinsiyet gibi faktorlerin mortaliteye etkisinin olmadigi goriildii.

Laboratuvar degerlerinde 16kosit, hemoglobin, trombosit, kreatinin, ALT, CRP ve prokalsitonin

degerlerinde de 6lenlerle sag kalanlar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmada.

39




Tablo 10. Olen ve Sag Kalan Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin

Karsilastiriimasi
Olenler (n=8) Sag kalanlar (n=44) | p degeri
Yas, ortalama £SD 64.87+£21.12 57.22+17.8 0.282
Ates (°C), ortalama 37.63£1.08 38.18+0.88 0.126 (0.117)
+SD
Pitt bakteriyemi 3.25+4.36 1.21£2.25 0.236 (0.078)
skoru, ortalama +SD
Charlson komorbidite | 5.75+2.81 3.59+2.46 0.031
indeksi, ortalama +SD
Kan lokosit sayisi 9 825+5416 13 655+9376 0.270
(103/pul) , ortalama
+SD
Kan hemoglobin 10.59+1.97 10.62+2.31 0.967
degeri (gr/dl),
ortalama £SD
Kan trombosit sayisi 141 214+78 856 212 953+10 984 0.105
(103/pul) , ortalama
+SD
Serum ALT seviyesi 39.58+26.35 36.08+45.84 0.857
(U/1t), ortalama £SD
Serum CRP seviyesi 163.64+112 181.98+106.36 0.659
(mg/1t), ortalama £SD
Serum prokalsitonin 40.43+36.49 18.09+24.69 0.213 (0.521)

degeri (ng/ml)

ortalama +=SD
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Serum kreatinin 1.37+1.09 2.01+2.28 0.447 (0.62)
degeri (mg/dl),

ortalama +=SD

Serum albumin degeri | 2.69+0.45 3.26+0.74 0.099
(gr/dl), ortalama +=SD
Yiiksek inokulumdaki | 5.68+5.32 2.20+2.91 0.073
Sefazolin MiK degeri,

ortalama +=SD

Sefazolin inokulum 4 4 0.096

etkisi, var, n

Ampisilin-sulbaktam | 6 2 0.049

inokiilum etkisi

Tablo 11. MSSA Bakteriyemi Olan Hastalarda Mortaliteye Etki Eden Risk faktorlerinin
Cok Degiskenli Analiz Sonuclari

p degeri ‘OddS’ Oranl 0/095 Giiven Arallgl
Alt stmir Ust simir

Charlson 0.058 2.194 0.975 4.934
komorbidite
indeksi
Pitt bakteriyemi 0.073 1.776 0.948 3.328
skoru
Serum albumin 0.038 0.013 <0.001 0.789
degeri (gr/dl)
Yiiksek inokiilumda 0.049 1.808 1.002 3.261
sefazolin MiK
degerleri
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Tablo 12. Olen Hastalarda Goriilen Sefazolin Inokiilum Etkisi (CzinE), Belirgin CzinE,
Ampisilin-Sulbaktam Inokiilum Etkisi (ASInE), Belirgin ASIinE ve Bu Hastalarin
Sefazolin, Ampisilin-Sulbaktam Kullanim.

Hastalar | CzInE Belirgin Sefazolin | ASInE Belirgin | Ampisilin-

CzInE alan ASInE sulbaktam
alan

4 + + _ + - -

13 - - o= - - -

22 + - - + - -

28 - - - + + +

34 - - - o= + -

39 . . : - - .

41 I - + - - -

47 + + + o+ - -

% 50 25 375 62,5 25 25

Olen hastalarin 4’iinde sefazolin inokiilum etkisi (p=0.17), bunlardan ikisinde belirgin
inokiilum etkisi goriildii. Sefazolin inokiilum etkisi goriilen hastalardan 2’si sefazolin tedavisi
aliyordu. Olen 8 hastadan 5’inde ampisilin-sulbaktam inokiilum etkisi vardi, bunlardan 2°si
ampisilin-sulbaktam tedavisi aliyordu. Olen hastalardan sadece biri B-laktamaz negatifti

(p=0.810).

Ampisilin-sulbaktama inokiilum etkisi gdsteren suslarla infekte olanlarda hem mortalite
orani (5/21, %23.8), hem de YBB gereksinimi orani (6/21, %28.6), inokiilum etkisi olmayan
suslarla infekte olanlardan (sirasiyla 2/31, %6.5 ve 1/31, %3.2) belirgin olarak daha ytiksek
bulunmustur (p=0.049). Calismamizda 6len 8 hastanin 4 (%50)’i inokiilum etkisi belirlenen

sefazolin veya ampisilin-sulbaktam tedavisini almaktaydi.

5 TARTISMA VE SONUC

Calismamizda MSSA suglarinin %84.6’sinda hem nitrosefin diskiyle, hem penisilin G
disk diflizyon testiyle, hem de blaZ geninin arastirilmasiyla B-laktamaz pozitifligi oldugu
goriilmiistiir.  Son yillarda diger caligmalarda da bu oranin %84-91 arasinda oldugu

bildirilmektedir (151).

Daha once yapilmis calismalarda, blaZ geninin gosterilmesi referans yontem olmak
iizere, S. aureus’ta B-laktamaz varligini géstermede nitrosefin diskinin %39-66, 10 iinitelik

penisilin diski zon ¢apinin %57-68, zon sinirinin keskin olmasininsa %89 oraninda duyarl
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oldugu bildirilmis olmakla birlikte (151,152) calismamizda her ii¢ yontemin de %100 duyarh
ve %100 6zgiil oldugu bulundu. Nitrosefin testi pozitif olan suslarin hepsinde ve penisilin
direnci saptanan tiim suslarda (penisilin ¢ap1 <29mm) blaZ geni saptanmisken, nitrosefin testi
negatif olan suslarin hepsinde ve penisilin duyarli suslarin hepsinde blaZ geni negatif olarak
saptand1 (%15.4) (p=0.001). Bunun nedeni ¢aligmamizda yer alan B-laktamaz pozitif MSSA
suslarin tiimiinde A tipinde B-laktamaz bulunmasi olabilir. Ciinkii S. aureus’un A tipindeki -
laktamazlarinin nitrosefini daha etkili bir sekilde hidrolize ettigi bilinmektedir (152).
Verilerimiz S. aureus’un B-laktamazini saptama agisindan nitrosefin diskinin ve penisilin disk
difiizyon yonteminin kullaniminin giivenilir bir yontem oldugunu gostermektedir. Nitrosefin
testi kolay ulasilabilir ve uygulanabilir olmasi, hizli sonug¢ vermesi ve maliyetinin diisiik olmas1
nedeniyle avantajlidir, 6te yandan penisilin diski S. aureus icin yapilan antibiyogram

panellerinde yer aldig1 i¢in ek bir maliyet de getirmemektedir.

Calismamizda B-laktamaz negatif ve pozitif suslarla infekte hastalar karsilastirildiginda,
hastalarin komorbiditeleri ve Pitt bakteriyemi skorlar1 arasinda fark belirlenememis olmakla
birlikte, YBB’de takip edilerek hayatin1 kaybeden 8 hastanin 7’si B-laktamaz-pozitif susla

infekteydi, ancak say1 az oldugu i¢in aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olamadi (p=0.81).

Calismamizda etken MSSA suslarinin blaZ geninin 128 ve 216 rezidiilerini igeren
355bp’lik bolgesinin dizi analizleri sonucunda tanimlanabilen 40 susun tiimiinde tip A B-
laktamaz belirlendi. 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada (105) bizim ¢alismamizda oldugu gibi
blaZ geninin 128 ve 216 rezidiilerini igeren 355bp’lik bolgesinin dizi analizleri yapilmis, bizim
calismamizdan farkli olarak 98 MSSA susunun %25.5’1 tip A, %15.3’1 tip B, %45.9’u tip C
saptanmis, %13.2 susta ise B-laktamaz geni saptanmamistir. Song ve arkadaslar1 (153)’nin
Kore’de yapmis olduklart MSSA bakteriyemilerinde genis spektrumlu B-laktamlarla inokiilum
etkisini arastiran ¢ok merkezli bir calismada 302 MSSA susundan 254’1 (84.1%) blaZ geni
pozitif saptanmis ve tip A, B, C ve D B-laktamazlar sirasiyla %13.6, %26.8, %43.4 ve %0.3
oraninda saptanmistir. Bir diger calismada (106) MSSA bakteriyemisi etkeni olan 220 susta
blaZ geni %92 oraninda saptanmis ve en sik tip C (%53), sonra tip B (%20) ve tip A (%17) B-
laktamaz saptanmistir. 1990 yilinda Kernodle ve arkadaglari (154) MSSA suslarinda tam
genom analiziyle %54 oraninda tip A B-laktamaz, %15 oraninda tip B B-laktamaz, %30
oraninda tip C B-laktamaz ve %1 oraninda tip D B-laktamaz saptamislardir. Tiim bu veriler, S.
aureus P-laktamaz tiirlerinin iilkeler ve bolgeler arasinda degisebilecegini, su ana kadar
diinyada genellikle en sik bildirilenin tip C B-laktamaz oldugunu gostermektedir. Ulkemizde S.

aureus P-laktamaz tlirlerini genomik yontemle arastiran bagka bir ¢alismaya ulagilamamustir.
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Calismamiz bu konuda yapilan ilk calismadir ve suslarin hepsinde (%100) tip A B-laktamaz
saptanmigtir. Calismamiz tek merkezli olmasi nedeniyle iilke geneli hakkinda bir sonuca
varmak miimkiin olmamakla birlikte, Istanbul’un énemli bir 3. basamak hastanesine bagvuran
hastalar1 igermesi, hem toplum kdkenli hem de saglik bakimiyla iliskili infeksiyonlardan izole
edilmis suslar1 bulundurmasi nedeniyle 6nemlidir. Bu konuda yapilacak, diger illeri de igeren

cok merkezli ¢aligmalar uygun olacaktir.

Suslarimizin %25’inde CzinE, %5.76’sinda belirgin CzInE saptandi. Amerika’da
yapilan c¢alismalarda da bizim sonuglarimizla uyumlu olarak MSSA suslarinda %19-27
oraninda CzInE bulunmustur. Yine daha dnce yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak sefazolin InE
olan suglarda en sik tip A B-laktamaz  saptanmistir (%100). Tip A B-laktamazin  sefazoline
kars1 kinetik afinitesinin fazla oldugu diisiiniildiigiinde bu beklenen bir sonuctur (155). Tip A
blaZ geninin, in vitro olarak sefazolini en etkin sekilde hidrolize eden enzimi iireten blaZ geni
oldugu belirlenmistir. Bunun aksine tip C B-laktamazin  tip A’dan yaklasik 4 kat daha diisiik
etkinligi oldugu goriilmiistiir (152).

Calismamizda CzInE olan ve olmayan hastalar karsilastinildiginda farklilik olmadigi
goriildii. CzInE olan suslarla infekte olan hastalarda Kore’de yapilmis cok merkezli bir kohort
caligmasinda ¢ok degiskenli analiz sonucunda metastatik kanser varligi (OR 2.86, 95% CI,
1.10-7.48) ve yakin zamanda (<1 ay) kronik hastalig1 olan biriyle yakin temasta bulunmak
CzInE’si olan MSSA infeksiyonu agisinda risk faktorleri olarak bulunmustu (109). Bizim
calismamizda MSSA {ireyen hastalarimizin %23.5’inin malignitesi oldugu goriilmiistiir.
Bunlardan 3’iinde metastaz saptandi; fakat hi¢birinde sefazolin inokiilum etkisi goriilmedi.
Calismamizda metastatik kanserlerle CzInE arasindaki iliskiyi destekleyecek sayida yeterli
hastamiz yoktur. Ayni ¢calismada klindamisin ve eritromisin direnci CzInE pozitifligiyle iliskili
bulunmustur (spesifisite %92.9, negatif prediktif degeri %82.3). Caligmamizda klindamisin
direnci %7.7 oraninda bulunmustur. Klindamisin direnci saptanan 4 sustan sadece 1’inde Cz
InE goriilmiistiir. Ikisi arasinda bir iliski kurulamamistir. Hastanemizde MSSA suslarimizin
klindamisin direnci diisiik saptanmistir. Amerika’da 2005-2014 yillar1 arasinda yapilmis olan
S. aureus suglarinda metisilin, klindamisin ve trimetroprim-siilfametoksazol direngini arastiran
caligmada klindamisin direnci kan Kkiiltiirlerinden elde edilen suglarda (702 sus) %21
saptanmustir (92). Eritromisin direnci de &nceki ¢alismalarda CzInE’yle iliskili bulunmusken
(109) calismamizda 13 CzInE gériilen susun sadece 2’sinde eritromisin direnci saptanmistir.

Toplam ertiromisin direnci ise sadece 8 susta goriilmiistiir (%15.4). Hem toplum kdkenli, hem
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de nozokomiyal suslarin yer aldig1 ¢alismamizda, CzinE riskini artiran herhangi bir risk faktorii

tanimlanmamustir.

Calismamizda sefazolin InE’nin tedavi basarisizh@: iizerine etkisi de arastirilmgtir.
Sefazolin InE goriilen hastalarda mortalite (4/13, %30), CzInE gériilmeyen hastalarda goriilen
mortaliteden (4/39, %10) daha yiiksek bulunmustur (p=0.096). Cok degiskenli analizde ise
serum albiimin seviyesi ve sefazolinin yiiksek inokiilumdaki MIK degerleri mortaliteye etki
eden bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir. Nannini ve arkadaslar1 (105) sefazolin InE’ nin
sefazolin tedavi basarisizlifiyla iligkili olabilecegini ileri siirmislerdir. Lee ve arkadaslari
(122)’nin 10 merkezi igeren prospektif bir gdzlemsel kohort calismasinda sefazolin InE’nin
varliginda MSSA bakteriyemilerinin tedavisinde sefazolin kullaniminin tedavi basarisizligiyla
iliskili oldugu bildirilmistir. Arjantin’de yapilmis, prospektif, gozlemsel bir ¢aligmada 77
MSSA bakteriyemisi olan hastanin %54.5’inde sefazolin InE bulunmus ve bu hastalarda
mortalitenin daha yliksek oldugu saptanmustir (123). 242 MSSA bakteriyemisini igeren ve
sefazolinle nafsilini karsilagtiran bir ¢alismada ortalama tedavi basarisizligr %43.8 (106/242)
saptanmig ve sefazolinle tedavi basarisizliginin nafsilinden daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Fakat wveriler sepsisteki hastalarla smirlandirildiginda iki antibiyotik arasinda tedavi
basarisizlig1r konusunda bir fark olmadigi belirlenmis, sefazolin tedavi kolunun %22’sinde
sefazolin InE saptanmis ve bu durumun tedavi basarisizlig1 ve mortalite iizerine biiyiik etkisinin
oldugu bildirilmistir (122). Bir diger retrospektif gézlemsel ¢alismada ise sefazolin InE bulunan
MSSA bakteriyemisi tedavisinde sefazolin kullaniminin olumsuz klinik sonuglara neden
olmadigi bildirilmistir. 113 susun %57.5’inde sefazolin InE saptanmis ve persistan
bakteriyeminin sefazolin InE pozitif grupta daha sik oldugu goriilmiistiir (%9/%0, p=0.04).
Yetmis yedi sefazolin alan hastayi iceren bir ¢calismada ise suslarin %13 ilinde belirgin sefazolin
InE goriilmiis, bunlarin ¢ogu tip A B-laktamaz olarak tamimlanmis (%79) ve hastalarin
higbirinde tedavi basarisizlig1 gériilmemistir (106). Tiim veriler bir arada degerlendirildiginde,
sefazolin InE gdsteren suslarin neden oldugu ozellikle yiiksek inokiilumlu bakteriyemi gibi
infeksiyonlarda, sefazolinle tedavi basarisizligt olabilecegi disiiniilmiistiir. Bu tiir
infeksiyonlardan izole edilen suslarda sefazolin InE’nin arastirilarak, basta klinik yanit1 iyi

olmayan hastalarda olmak iizere alternatif tedavilerin diisiiniilmesi yararl1 olabilir.

Calismamizda degerlendirilen antimikrobiklerden en yiiksek oranda InE belirlenen
ampisilin-sulbaktam olmustur. Degerlendirilen suslarin %36.5’inde yiiksek inokiilumda MiK
degerleri belirgin olarak yiikselmis, 2 (%2.8) susta ise MIK degerleri direncli sinirin1 agmistir.

Calismamizda ampisilin-sulbaktama inokiilum etkisi gdsteren suslarla infekte olanlarda hem
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mortalite orani (6/21, %28.6), hem de YBB gereksinimi oran1 (6/21, %28.6), inokiilum etkisi
olmayan suslarla infekte olanlardan (sirasiyla 2/31, %6.5 ve 1/31, %3.2) belirgin olarak daha
yiiksek bulunmustur (p=0.049). Calismamizda 6len 8 hastanin 4 (%50)’1 inokiilum etkisi
belirlenen sefazolin veya ampisilini kullanmaktaydi. Daha 6nce Kore’de yapilmis bir diger
calismada da yiiksek inokiilum etkisi en cok ampisilin-sulbaktam (%65.9) ve piperasilin-
tazobaktamda (%43) saptanmistir. Tip C B-laktamaz tagiyan suslarin %93’{linde, tip C dis1 -
laktamazin tastyan suslarm ise %45’inde ampisilin-sulbaktama karsi InE gozlendigi
bildirilmistir (153). Ulkemizde MSSA bakteriyemilerinin tedavisinde sefazolinden sonra en sik
tercih edilen tedavi alternatiflerinden biri olmasi nedeniyle ampisilin-sulbaktamda belirlenmis
bu yiiksek orandaki InE’nin 6nemli oldugu diisiiniilmiistiir. Olen hastalardan 5’inde ampisilin-
sulbaktam InE’nin olmas1 ve bu hastalardan 2’sinin ampisilin-sulbaktam tedavisi aliyor olmasi
da InE’nin mortaliteye katkis1 olabilecegini diisiindiirmiistiir. MSSA bakteriyemilerinde
ampisilin-sulbaktam tedavisi yapilirken klinik yanit yakindan izlenmeli, yanit alinmadiginda

InE arastiriimalidir.

Calismamizda sefururoksim sefazolin kadar diisiik MIK degerleriyle MSSA suslarina
etkili bulunmus ve sefuroksimin MIK degerlerinde standard ve yiiksek inokiilumda belirgin bir
artis olmadig1 ve inokiilumdan etkilenmedigi saptanmistir. Nannini ve arkadaslar1 (126)’nin 98
B-laktamaz pozitif MSSA susunu iceren ve farkli B-laktam antibiyotiklerin inokiilum etkisini
aragtiran c¢aligmasinda da sefuroksimin yiiksek inokiillumda [-laktamaz varligindan
etkilenmedigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada sefuroksimin sadece yiiksek inokiilumdaki etkisi
arastirilmig fakat yiikkek inokiilumda p-laktamaz-pozitif ve negatif suslarin geometrik
ortalamasi benzer bulundugundan B-laktamaz iiretiminden etkilenmedigi varsayilmistir (126).
Bizim calismamizda her iki inokiilumda sefuroksimin MIK degerleri arastirilmis ve bu bulgu
desteklenmistir. Altmig iic MSSA susunu igeren bir bagka c¢alismada sefuroksimin agar
dilisyon yontemiyle standard inokiilum ve 100 kat yiiksek inokiilumda etkinligine bakilmis ve
B-laktamaza kars1 dayanikli oldugu saptanmistir (156). Hem bu ¢alismalarda, hem de bizim
calismamizda sefuroksimin yiiksek inokiilumdan etkilenmemesi ve sefazolin kadar diisiik MiK
degerleriyle MSSA suslarina etkili olmasi nedeniyle yliksek inokiilumlu infeksiyonlarda
sefazolinin alternatifi olabilecegi diisiinlilmiistiir. Bu nedenle bu tiir MSSA infeksiyonlarda

sefazolinle karsilastirmali ¢alismalarinin yapilmasi 6nemlidir.

Calismamizda seftriaksonun MSSA suslarina kars1 ortalama MIK degerinin sefazolin
ve sefuroksimden belirgin olarak daha yiiksek oldugu ve standard ve yiliksek inokiilumda

yapilan MIK ¢aligmalarinda %3.8 oraninda (n=2) inokiilumdan etkilendigi saptanmistir. Bir
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diger calismada da seftriakson inokiilum etkisi %2.3 oraninda bildirilmistir (153). Baska bir
calismada ise seftriaksonun standard inokiilumdaki MIK ortalamas: daha yiiksekken,
inokiilumdan etkilenmemistir. Sadece tip C B-laktamaz iireten bir susun seftriakson MiK degeri
32 ug/ml ve bir tane de B-laktamaz-negatif susun seftriakson MIK degeri 16 ng/ml saptanmustir
(126). Bizim ¢alismamizda da iki susta yiiksek inokiilum etkisi saptand1 ve bunlardan biri -
laktamaz negatifti. B-laktamaz negatif susun MIK degeri 16 pg/ml idi. Sonug olarak
seftriaksonun MSSA infeksiyonlarinin tedavisinde esas sorununun yiiksek inokiilumda
etkisinin azalmasindan degil, MIK degerlerinin yiiksek olmasindan kaynaklanabilecegi

diistiniilmiistiir.

Sefotaksimle yaptigimiz MIK calismalarinda, bu ajanin da MIK ortalamalarinin
sefazolin ve sefuroksimden daha yiiksek oldugu, ama sefuroksimle benzer sekilde etkinliginin
inokiilumdan etkilenmedigi goriilmiistiir. Sefazoline kars1 InE gdsteren MSSA suslarinin neden
oldugu bakteriyemilerin tedavisine sefotaksim alternatif olarak diisiiniilebilir, ama MIK
ortalamalarinin yiiksek olmasi nedeniyle MSSA bakteriyemilerindeki klinik etkinligi

konusunda kontrollii calismalar yapilmadan rutin olarak kullanilmamalidir.

Sonug olarak ¢alismamizda bakteriyemi etkeni olan suslarin %84.6’sinda hem nitrosefin
diskiyle, hem penisilin G disk diflizyon testiyle, hem de blaZ geninin arastirilmasiyla -
laktamaz pozitifligi oldugu goriilmiis, yontemlerin hepsinin B-laktamaz belirlemede yeterli
oldugu belirlenmistir. Suslarin timiinde genomik analizle A tipi B-laktamaz tiirii bulundugu
saptanmistir. A tipi B-laktamazlar, diger tiirlere gére daha etkili sekilde [B-laktam hidrolize
yapabildigi i¢in bu durumun tedavi basarisizligina yol agabilecegi bilinmelidir. Ek olarak
iilkemizde MSSA infeksiyonlarmin tedavisinde en sik kullanilan antimikrobikler olan
sefazolin ve ampisilin-sulbaktamm MIK degerlerinin, yiiksek mikroorganizma
konsantrasyonlarinda sirasiyla %25 ve %36.5 oraninda belirgin olarak yiikseldigi ve yiiksek
inokiilumdaki MIK degerinin mortaliteye etki eden bagimsiz bir risk faktdrii oldugu
bulunmustur. Bu nedenle MSSA bakteriyemisi veya endokarditi gibi yiiksek inokiilumlu
infeksiyonlarda, etken susta inokiilum etkisi arastirilmasi ve belirlenenlerde inokiilumdan

etkilenmeyen uygun antimikrobiklerin se¢ilmesi diisiintilebilir.
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EK 2: HASTA TAKIiP FORMU

Bakteriyemi Etkeni Olan MSSA Suslarinda Sefazoline Karsi inokuliim Etkisinin, Bu
Etkinin Nedenlerinin, Ongordiiriiciilerinin ve Klinik Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

HASTA TAKiP FORMU
Ad Soyad: Protokol No:
Yas: Yattig1 Servis:
Cinsiyet: Yatis Tarihi:
Hastaneye yatis nedeni: Telefon:

Charlson komorbidite skorunda ver alan hastaliklar var mi ?

MI o KKY o Periferik vaskiiler hast o Serebrovaskiiler hast o Demans o
Kronik AChast o Bagdokuhast o Ulser o KChast 1 DM O
Hemipleji o Orta/agir bobrek hast o Diyaliz o TM o Losemi O
Lenfoma o Ug organ hasariolan DM o  Metastatik maligntm o AIDS o
Orta/agir KC hasar1 o MDS o  Organ Transplantasyonu o KIT o

AML o ALL o GVHDGO

Immunosupresif Tedavi Var o Yoko

TEAAVT ..ttt ettt et e be et aee
Notropeni Var o Yok O Stiresi :
Invazif girisimler  Var o Yok o

SVKo Sonda o Ventilator o Endoskopik girisim o TPN 0o

Bakteriyeminin edinildigi ortam:

Toplum o Saglik Bakimi o Nozokomiyal O
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Kan Kkiiltiirii iireme tarihi:

Ureme oldugunda almakta oldugu antibiyotikler, dozu, siiresi:

Ureme sonrasi baslanan antibiyotikler, dozu, tarihi:

Sefazolin tedavisine baslama tarihi ve aldig1 dozu ve siiresi:
Kac sisede iireme oldugu:

Beta laktamaz tarama testi:

Beta laktamaz tipi

A O

Beta laktamaz PCR Dizisi:

Var o

Bo

Yok o

Co

Antibiyotik

Duyarlilik
sonucu

Sefoksitin

Penisilin

Ampisilin-
sulbaktam

Sefazolin

Amoksisilin

Amoksisilin
Klavulanat

Sefuroksim

Seftriakson

Sefotaksim

Linezolid

Klindamisin

Daptomisin

Siprofloksasin

Rifampisin

Fusidik Asit

Vankomisin

Teikoplanin

Kotrimoksazol

Bakteriyemi kaynagu:

Primer bakteriyemi o Kateter o

Sekonder bakteriyemi (kaynak belirtiniz)

Pnémonic Batin i¢i infeksiyon o Diger O

o USIio Deri-yumusak doku inf. o
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Bakteriyemi veya kaynagi disinda uzak alanda baska infeksiyon

Kateter infeksiyonu inf o Uriner sistem infeksiyonu o Pnémoni o

Batini¢iinf o Yumusak dokuinf o Diger

Pitt bakteriyemi skoru (kan kiiltiirii alindig1 giin veya 2 giin 6ncesindeki):

*Ates <35°C 2 puan m
36°C 1 puan O
36.1-38.9°C 0 puan O
39°C 1 puan O
>40°C 2 puan mi

*Hipotansivon 2 puan O

- Akut hipotansif durum- sistolik basincin >30mmHg, diyastolik basincin 20 mmHg’dan

fazla diismesi
- Vazopressor ihtiyacin olmasi
- Sistolik kan basincin <90mmHg olmast

*Mekanik ventilasyon 2puan O

*Kardiyak arrest 4puan O

*Suur degisikligi
- Oryantasyon bozuklugu 1 puan O
- Stupor 2puan O
- Koma 4puan O

Toplam puan......................

Laboratuvar degerleri

Tarih:......
Lokosit/mm3 ALT IU/L CRP (mg/lt)
(Hb gr/dl) Kreatinin PCT (ng/ml)
(mg/dl)
Trombosit Albumin
(103/ul) (gr/dl)

Kontrol kan kiiltiirleri (tarih ve sonucu):

Toplam tedavi siiresi (giin):
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Bakteriyemi komplikasyonlari: (lokal komplikasyon-apse vb; metastatik odak, infektif
ednokardit vb)

Sonuc Tam iyilesme © Ol O coeeeeeeeeeeeeeneeesesesesesesesesesesens
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