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KLINIK ORNEKLERIMiZDEN iZOLE EDILEN STAFIiLOKOKLARIN
ANTIBIYOTIK DIRENCI’

Neriman AYDIN', Berna GULTEKIN', Mete EYIGOR', Mustafa GUREL'

OZET

Amagc: Bu calismada cesitli klinik 6rneklerden izole edilen stafilokoklarin antibiyotik direncinin saptanmasi
amaglanmugtir.

Yontem: Calismaya, klasik yontemlerle tanimlanan 274 Staphylococcus. aureus (S. aureus) ve 172 koagiilaz
negatif stafilokok kokeni alinmigtir. Antibiyotik direnci, penisilin, metisilin, eritromisin, klindamisin, ko-
trimoksazol, siprofloksasin, vankomisin ve fusidik aside karsi Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile
arastirilmig, metisilin direncinin saptanmasinda oksasilin diski kullanilmistir.

Bulgular: Toplam 274 Staphylococcus aureus kdkeninin % 92.3'd penisiline, %10.9'u metisiline, % 21.5 'i
eritromisine, % 14.8'1 klindamisine %15.8'i ko-trimoksazole, % 7.3"t siprofloksasine, % 5.7'si fusidik aside
direngli bulunurken, 172 koagiilaz negatif stafilokok kdkeninin % 84.2'si penisiline, %38.8'i metisiline, % 54.8'i
eritromisine, % 44.4'1 klindamisine, %42.2'si ko-trimoksazole, % 25'i siprofloksasine, % 28.1'i fusidik aside
direngli bulunmustur. Vankomisin direncine rastlanmamustir.

Sonug: Koagiilaz negatif stafilokok kokenlerinin S. aureusa gore antibiyotiklere daha yiiksek oranda direngli ve
tiim stafilokok kdkenlerinin vankomisine duyarli oldugu saptanmastir.

Anahtar Kelimeler: Staphylococus aureus, koagiilaz negatif stafilokok, metisilin direnci, antibiyotik direnci

The Antibiotic Resistance of Staphylococci Isolated of Clinical Specimens

SUMMARY

Objective: The aim of this study was to detect the antibiotic resistance of staphylococci strains which were
isolated from various clinical specimens.

Methods: This study included 274 Staphylococcus aureus (S. aureus) and 172 coagulase negative staphylococci
strains which were identified with classical methods. Antibiotic resistance of strains to penicilline, methicillin,
erythromycin, clindamycin, co-trimoxazole, ciprofloxacin, vancomycin and fucidic acid were investigated by
Kirby-Bauer disc diffusion method, while in the detection of methicilline resistance oxacilline discs were used.
Results: Among the 274 S. aureus strains, 92.3% were found resistant to penicilline, 10.9% to methicillin, 21.5%
to erythromycin 14.8% to clindamycin, 15.8% to co-trimoxazole, 7.3% to ciprofloxacin, 5.7% to fucidic acid.
Among 172 CNS strains 84.2% were found resistant to penicilline, 38.8% to methicillin, 54.8% to erythromycin,
44.4% to clindamycin, 42.2% to co-trimoxazole, 25% to ciprofloxacin and 28.1% to fucidic acid. Vancomycin
resistance was not detected

Conclusion: In this study we found that strains of coagulase negative staphylococci were much more resistant
than S. aureus to antibiotics and all staphylococci were susceptible to vancomycin.

Key Words: Staphylococus aureus, coagulase negative staphylococci, methicillin resistance, antibiotic
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Stafilokoklar gerek toplum kokenli gerekse
hastane infeksiyonlarinda dnemli etkenlerden biridir '.
En sik deri infeksiyonlarina neden olmakla beraber
solunum sistemi infeksiyonlari, endokardit,
osteomyelit gibi degisik infeksiyonlardan da etken
olarak soyutlanmaktadirlar. Metisiline direngli
Staphylococcus aureus (S. aureus) kokenlerinin ve
koagiilaz negatif stafilokoklarin hastane
infeksiyonlarinda biiyiik pay sahibi olduklar:
goriilmektedir. Epidemi yapma ozellikleri de
bulundugundan stafilokoklar, halk saglig1 yoniinden
biiyiik 5nem tagimaktadirlar .

Penisilinin sagaltim amaciyla kullanilmaya
baslandigr 19401 yillarda stafilokok kokenlerinin
hemen tiimii bu antibiyotige duyarli iken daha sonra
beta-laktamaz iiretimi sonucu bilyiik oranda direng
gelistirmislerdir. Stafilokoksik beta laktamazlara

dayanikli penisilinlerin gelistirilmesiyle bu
bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin kontrolii bir
siire daha miimkiin olmustur .

Beta-laktam grubu antibiyotikler bakterilerin
hiicre duvarindaki penisilin baglayicit proteinlere
(PBP) baglanirlar. Stafilokoklarin beta laktam
antibiyotiklere direnci, antibiyotigi inaktive eden
beta-laktamazlar1 {iretmeleri veya antibiyotigin
baglandig1 hedef proteinlerdeki degisiklikler sonucu
ortaya ¢ikar. Metisilin direncine, mecA geni ile
kodlanan PBP2a olusturmasi neden olmaktadir. Bu
proteinin beta-laktam antibiyotiklere karsi afinitesi
diger PBP'lerden ¢ok daha distiktiir. Bu nedenle
bakteri beta-laktam antibiyotiklerle karsilastiginda,
antibiyotiklere afinitesi yiiksek olan diger PBP'ler
antibiyotikle bloke olurken, afinitesi diisiikk olan
PBP2a'ya beta-laktam baglanmaz ve bakteri hiicre

* XXIX. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi'nde kismen poster olarak sunulmustur.
'Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, AYDIN
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duvar1 sentezini siirdiiriir’. Penisiline direncli,
metisiline hassas kokenlerde antistafilokoksik beta-
laktam+beta-laktamaz inhibitdrii kombinasyonlar1
etkili olabilmekte ve tedavide kullanilmaktadir.
Metisilin direngli stafilokoklar klinik ydnden
penisilin, sefalosporin gibi diger tim beta laktam
antibiyotiklere ve beta laktam+beta laktamaz
inhibitorii kombinasyonlarina direncli olmasi
nedeniyle 6nemlidir’’. Bu stafilokoklar genellikle
eritromisin, klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklin,
trimetoprim-siilfametoksazol, kinolonlar,
aminoglikozidlere de direngli olmakta, bu nedenle
tedavide zorluklarla karsilasilmakta ve bu durumda
glikopeptid antibiyotiklerin kullanimi zorunlu hale
gelmektedir”.

Mikroorganizmalarin antibiyotiklere direnglilik
ozellikleri bolgelere ve hastanelere gore farklilik
gostermektedir. Direncin izlenmesi ampirik tedaviye
yol gosterici olmaktadir. Bu ¢alismada gesitli klinik
orneklerden izole edilen stafilokok kokenlerinde
metisilin ve diger bazi antibiyotiklere direng
durumlariin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VEYONTEM

Ocak 1998 ile Aralik 2000 tarihleri arasinda
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD
Laboratuvarinda ¢esitli klinik orneklerden izole
edilerek hastalik etkeni oldugu kabul edilen 446
stafilokok kokeni c¢alismaya alinmistir. Bakteri
tanimlamalari; koloni morfolojileri, iireme ve Gram
boyanma 6zellikleri, basitrasin ve furazolidona

direng, katalaz ve koagiilaz testleri ile
gerceklestirilmistir’. Stafilokok kdkenlerinin
antibiyotiklere duyarlilik testleri Kirby-Bauer disk
difizyon yontemi ile Mueller Hinton agarda
belirlenmistir. Metisilin direncinin saptanmasinda,
%4 NaCl iceren Mueller Hinton agarda 1 pig oksasilin
diski kullanilmistir. Antibiyotik se¢iminde National
Committee for Clinical Laboratory Standarts
(NCCLS) onerilerine uyulmustur”. Kontrol kdkeni
olarak S. aureus ATCC 25923 kullanilmugtir.

BULGULAR

Toplam 446 stafilokok kokeninin %52'si pliden,
%]14.1'1 idrardan, %5.6's1 endoservikal ornekten,
%7.2'si perfore otit Orneginden, %9.6'st kandan,
%11.5'1 diger klinik orneklerden izole edilmistir
(Tablo I). Kokenlerin 274 (%61.4)'d Staphylococcus
aureus ve 172 (%38.6)'si koagiilaz negatif stafilokok
(KNS) olarak tanimlanmustir.

Tablo I. Kokenlerin izole edildigi klinik 6rneklerin
dagilimi.

S. aureus KNS* Toplam
Klinik 6rnek say1 (%) say1 (%) say1 (%)
Pi 176 (%64,2) 56 (%32,5) 232 (% 52,0)
Perfore otit 29 (%10,6) 3(%1,7)  31(%6,7)
ornegi
Idrar 17 (% 6,2) 46 (% 26,8) 63 (% 14,1)
Kan 7 (% 2,6) 36 (% 20,9) 43 (% 9,6)
Diger klinik 45 (% 16,4) 31 (%18,1) 76 (% 17,6)
ornekler
Toplam 274 (% 100) 172 (%100) 446 (% 100)

*KNS: Koagiilaz negatif stafilokok

Tablo II. Stafilokok kékenlerinin bazi antibiyotiklere direng oranlari

S. aureus KNS*

Direncli kéken % Direngli koken %

say1st/Toplam say1si/Toplam
Penisilin 251/272 92,3 144/171 84,2
Eritromisin 51/260 21,5 86/157 54,8
Vankomisin 0/254 0 0/163 0
Klindamisin 36/243 14,8 67/151 44.4
Ko-trimoksazol 34/215 15,8 49/116 42,2
Siprofloksasin  14/191 7,3 27/108 25,0
Fusidik asit 11/193 5,7 25/89 28,1
Metisilin 30/274 10,9 66/170 38,8

*KNS: Koagiilaz negatif stafilokok

Tablo III. Metisiline duyarli ve direngli S. aureus kdkenlerinin test edilen antibiyotiklere direng oranlari.

MHSA* MDSA**

Direngli kdken % Direngli kdken %

sayist/Toplam sayist/Toplam
Penisilin 221/242 91,3 30/30 100,0
Eritromisin 40/230 17,4 16/28 57,1
Vankomisin 0/226 0 0/28 0
Klindamisin 29/218 13,3 7/25 28,0
Ko-trimoksazol 20/193 10,3 14/22 63,6
Siprofloksasin 7/170 4.1 7/21 33,3
Fusidik asit 6/172 3,49 5/21 23,8

*MHSA: Metisiline hassas S. aureus
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Aydin ve Ark.

Tablo I'V. Metisiline duyarli ve direngli KNS kokenlerinin test edilen antibiyotiklere direng oranlart .

*MHKNS
Direngli koken
say1st/Toplam
Penisilin 79/106
Eritromisin 45/97
Vankomisin 0/103
Klindamisin 33/94
Ko-trimoksazol 17/74
Siprofloksasin 8/61
Fusidik asit 11/55

%

74,5
46,4

35,1
23,1
12,3
20,0

**MDKNS
Direncli koken %
say1st/Toplam
66/66 100,0
41/60 68,3
0/60 0
34/57 59,6
32/42 76,2
19/42 452
14/34 41,2

*MHKNS: Metisiline hassas koagiilaz negatif stafilokok
** MDKNS: Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok

S. aureus kdkenlerinin % 10.9 (30)'u, koagiilaz
negatif stafilokok kokenlerinin % 38.8 (66)'i
metisiline diren¢li bulunmustur. Stafilokok
kokenlerinin antibiyotiklere direng oranlar1 Tablo
II'de sunulmustur.

Tablo III ve IV'de goriildigli gibi, metisiline
hassas S. aureus kokenlerinin %91.3'inde, metisiline
hassas koagiilaz negatif stafilokok kokenlerinin %
74.5'inde penisilin direnci bulunmus, vankomisine
direngli koken saptanmamustir.

Hastanede yatarak tedavi goren hastalardan
izole edilen stafilokoklardan koagiilaz negatif
stafilokok kokenlerinin antibiyotiklere daha direngli
oldugu goriilmiis, S. aureus kokenlerinde ise fark
bulunmamistir. Tablo (V-IV).

TARTISMA

Klinik o6rneklerden izole edilen kdkenlerin
diren¢ durumunun saptanmasi tedavinin
belirlenmesinde o6nemlidir. Aydin'da daha once
stafilokoklarin direng¢ durumunu belirleyen bir
aragtirma yapilmamistir. Bu ¢aligma hastanemizdeki
diren¢ durumunun saptanmasi ve antibiyotik
direngliliginin izlenmesinde daha sonraki ¢aligmalara
kaynak olusturmasi agisindan 6nemlidir.

Caligmamizda izole ettigimiz kdkenlerin biiyiik
¢ogunlugunu (%61.4) S. aureus kdkenleri
olusturmustur (Tablo I). S. aureus kdkenlerinin 2/3'si
ise pii Orneklerinden izole edilmigtir. KNS k&
kenlerinin izole edildigi 6rneklerin basinda da pii
gelmekte bunu idrar Ornekleri izlemektedir. Idrar
orneklerinden izole edilen kdokenlerin bir béliimiiniin
S. saprophyticus olma olasilig1 bulunmaktadir. KNS
kokenleri ticlincti siklikta kan orneklerinden izole
edilmistir.

Stafilokok kokenlerinde metisilin ve ¢esitli
antibiyotiklere karsi direng durumunun belirlenmesi
amact ile tlkemizde yapilmis olan c¢aligmalarin
bazilarinda saptanan direng oranlari Tablo VII'de
sunulmaktadir. S. aureus kokenlerinde penisilin
direncinin % 80-100, metisilin direncinin ise %9-71
arasinda degistigi goriilmektedir. Calismamizda

saptamis oldugumuz penisilin (% 92.3) ve metisilin
(% 10.9) direncinden daha diisiik ve yiiksek sonuglarin
bildirilmis olmasi cografi bolgelerin ve kokenlerin
izole edildigi orneklerin farklilig1 ile agiklanabilir.
KNS kokenlerinde saptanan penisilin direncinin %
84.2, metisilin direncinin % 38.8 oldugu gortilmiistir.
Diger antibiyotikler i¢in de direng oranlarinin KNS
kokenlerinde S. aureus kdkenlerine gore ve metisiline
direngli kokenlerde metisiline hassas kokenlere gore
yiiksek bulundugu gézlenmektedir (Tablo I11, IV).

Glikopeptid antibiyotikler 6zellikle metisiline
direncli stafilokok kokenlerinin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde giivenle kullanilabilirler,
ancak toksik ve yiiksek maliyetli olmalar1 nedeniyle
tedavide kullanilabilecek diger alternatif
antibiyotikler tercih edilmektedir”. Inceledigimiz
stafilokok kokenlerinde vankomisin direnci
saptanmamistir. Ulkemizde Erdem ve ark., Esen ve
ark. tarafindan saptandigi bildirilen vankomisin
direnci haricinde direng bildiren ¢alismalar yoktur'™",
Bu durumda glikopeptid antibiyotikler o&zellikle
metisiline direnc¢li hastane kodkenlerinin tedavisinde
ilk segenek olma o6zelliklerini korumaktadirlar. Ancak
yan etkilerinin fazla, maliyetinin yiiksek olmasi
nedeniyle diger alternatif antibiyotiklere gereksinim
duyulmaktadir.

Makrolid ve linkozamidlere karsi direng
rRNA'nin metilasyonu veya antibiyotigin enzimatik
modifikasyonuna bagli ortaya g¢ikmaktadir”.
Eritromisine kars1 saptadigimiz direng orani S. aureus
kokenlerinde % 21.5 iken KNS kokenlerinde % 54.8
olarak bulunmustur. Eritromisin duyarlilik testi
sonucu klaritromisin ve azitromisin sonucunu da
gostermektedir’. Tedavide klinik ydnden uygun
durumlarda bu antibiyotikler kullanilabilmektedir.
Klindamisin direnci S. aureus kokenlerinde %14.8,
KNS kokenlerinde % 44.4 oranindadir. Eritromisin ve
klindamisin i¢in diger ¢alismalarda bildirilenlerle
uyumlu olan bu degerler (Tablo VII) ozellikle S.
aureus'un neden oldugu infeksiyonlarda bu iki
antibiyotigin tercih edilebilecegini gostermektedir.

Bakterilerde ko-trimoksazol direnci, plazmid
veya transpozonlarda bulunan genler tarafindan
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Tablo V. S. aureus kokenlerinin yatan hasta ve poliklinik hastalarindan izole edilislerine goére antibiyotik direnci

Poliklinik hastalar1

Direngli koken

say1st/Toplam
Penisilin 196/216
Eritromisin 51/207
Vankomisin 0/204
Klindamisin 32/189
Ko-trimoksazol 30/164
Siprofloksasin 13/148
Fusidik asit 10/142
Metisilin 25/218

%

90,7
24,6
0
15,7
18,3
8,8
7,0
11,5

Yatan hastalar

Direngli koken %
sayist/Toplam

55/56 98,2
5/53 9,4
0/50 0
4/54 7,4
4/51 7,8
1/43 2,3
1/51 2,0
5/56 8,9

Tablo VI. Koagiilaz negatif stafilokok kdkenlerinin yatan hasta ve poliklinik hastalarindan izole edilislerine gore antibiyotik

direnci.
Poliklinik hastalar1 Yatan hastalar
Direngli koken % Direngli koken %
Sayisi/Toplam sayisi/Toplam
Penisilin 101/121 83,5 43/50 86,0
Eritromisin 54/109 49,5 32/48 66,7
Vankomisin 0/121 0 0/42 0
Klindamisin 45/108 37,2 22/43 51,2
Ko-trimoksazol 27/73 37,0 22/43 51,2
Siprofloksasin 14/66 21,2 13/42 31,0
Fusidik asit 15/50 30,0 10/39 25,6
Metisilin 38/121 31,4 28/50 56,0
Tablo VII. Cesitli ¢alismalarda Staphylococcus aureus kokenlerine karsi saptanmis direng oranlari (%).
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Bu ¢alisma Cesitli 6rnekler 2001 92,3 21,5 0 14,8 15,8 7,3 5,7 10,9
an Cesitli 6rnekler 1993 80 33 0 33 13
3) Kan 1998 6,1 52,2
(12) Hastane ortami 1998 92,7 46,9 0 36,5 15,6 19,8 28,1 37,5
(13) Burun-bogaz siirlintiisiic 1995 100 34,45 2,02 41,21 15,54 6,08 31,75
(14) Cesitli 6rnekler 1992 96 28,8 9,3 27,8 10,2 31,8
(15) Idrar 1999 100 49,6 0 52,2 7,1 20,6 39,8
(16) Cesitli 6rnekler 1996 94 0 26 6 30,8 43
a7 Burun siiriintiisii 1996 93 11 0 9 5 9
(18) Alt solunum yolu inf 1998 100 49,1 0 56,1 33,3 71

trimetoprime direngli bir dihidrofolat rediiktaz
enziminin sentezlenmesi ile ortaya cikar'".
Caligmamizda saptanan ko-trimoksazol direnci S.
aureus kokenlerinde %15.8, KNS kokenlerinde %
42.2 oranindadir. Diger ¢aligmalarda bu antibiyotige
kars1 saptanan direng oranlari %5 ile % 33.3 arasinda
degismekte ve bolgesel farklilik gostermektedir
(Tablo VII). Duyarli kokenlerin olusturdugu
infeksiyonlarin tedavisinde ko-trimoksazoliin bir
alternatif olabilecegi diigiiniilebilir.

Siprofloksasine kars1 direncin gelisiminde DNA
giraz degisimi veya antibiyotigin disar1 atimi rol
oynamaktadir”. Calismamizda siprofloksasin igin
direng oran1 S. aureus'larda %7.3; KNS kokenlerinde
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ise %25.0 olarak bulunmustur. Bu degerlerle
vankomisinden sonra diren¢ orami en disiik
antibiyotigin siprofloksasin oldugu goriilmiistiir. Bu
antibiyotige karsi diger calismalarda % 10.2-30.8
arasinda diren¢ saptandigi belirtilmistir (Tablo VII).
Siprofloksasin i¢in saptanan direnglilik durumu
levofloksasin ve ofloksasin direncini de
gostermektedir. Stafilokoklarin kinolonlarla tedavisi
sirasinda direng gelisiminin goriilebilmesi nedeniyle
tedavinin 3-4. giiniinde kiiltiir ve antibiyotik
duyarliliginin tekrari dnerilmektedir".

Fusidik aside kars1 direncin iki mekanizma ile
gelisebildigi belirtilmektedir; bunlardan birincisi
kromozomlardaki spontan mutasyonlar sonucu



antibiyotigin hedefindeki (elongasyon faktér G)
degisikliklere bagli iken ikincisi hiicre
membranindaki permabilite degisikligine bagli olarak
antibiyotigin hiicre icine girisinin engellenmesi
sonucu ortaya cikar’. Fusidik aside direng orani S.
aureus'larda % 8.1, KNS kokenlerinde ise % 26.7
olarak bulunmustur. Bu deger diger g¢alismalarda
saptanan ve % 6.1-28.1 arasinda degisen sonuglarla
uyumludur (Tablo VII).

Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen stafilokok
kokenleri arasinda, normal flora elemani olarak da
insan viicudunda bulunan koagiilaz negatiflerin daha
az infeksiyon etkeni olarak soyutlandig1 goriilmiistiir.
Bununla birlikte toplam 446 stafilokok kokeninin
yaklasik % 24 'i yatan hastalardan izole edilmistir.
Hastanemizin yaklasik 150 yatakl: kiigiik bir hastane
olusu, hastane infeksiyonu agisindan riskli grubu
olusturan immun yetmezIlikli veya yogun bakimda
yatan hasta sayisinin diisiik olusu yatan hastalardan
soyutlanan kdken oraninin diigiikliigiinii agiklayabilir.
S. aureus kokenlerinde yatan hasta orani (%20.4),
koagiilaz  negatif kokenlerine gore daha diisiik
(%29.1) bulunmustur. Yatan hastalardan soyutlanan
kokenlerin antibiyotik direncinin S. aureus
kokenlerinde poliklinik hastalarma gore ozellikle
penisilin ve metisilinin diginda daha diisiik, koagiilaz
negatif stafilokok kokenlerinde ise tersine daha
yiiksek oranlarda oldugu goriilmistiir. S. aureus'larin
neden oldugu hastane infeksiyonlarinin hastanin
kendi kokeni ile endojenik yolla gelisebildigi
belirtilmektedir”. Ancak S. aureus kokenleri ile
hastane infeksiyonlar1 da goriilebilmektedir.
Hastanemizde ¢alismanin yapildig: siireler ig¢inde S.
aureus'a bagli salgin olmamustir. Bu S. aureus
kdkenlerinin endojen kaynakli olabilecegini ve direng
oranmin farkli olmayisini agiklayabilir. Hastane
orneklerinden izole edilen KNS'da ise antibiyotiklere
(fusidik asit diginda) daha yiliksek oranda direng
belirlenmistir. Bu durumun metisilin direncinin
yiiksek olusuna bagl olabilecegi gibi antibiyotik
kullanimina bagli direngli KNS kokenlerinin
seleksiyonu ya da direngli hastane kdkenlerinin
bulagina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, stafilokok kokenlerine karsi en
etkili antibiyotik vankomisin olmustur. S. aureus
kokenlerinde vankomisini siprofloksasin, fusidik asid
ve antistafilokokal etkili beta-laktam-+beta-laktamaz
inhibitori kombinasyonlarinin izledigi ve bu
antibiyotiklerin duyarli kokenlerin tedavisinde
glikopeptid antibiyotiklerin yerine kullanilabilecegi,
KNS'da ise glikopeptid antibiyotikler diginda
kullanilacak antibiyotiklerin olduk¢a sinirlandig:
, siprofloksasin ve fusidik asidin ilk tercihler arasinda
yer alabilecegi diisiiniilmektedir.
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