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Degisik Kaynaklardan Izole Edilen 1200 Stafilokok
Susunun Tiirlere ve Metisilin Direncine Gore Dagilimi
ile Beta-Laktam Dis1 Bazi Antibiyotiklere Duyarhhk
Oranlari

Muhiddin Diler, Omer Kocabeyoglu

Ozet: Hastane ve toplum kaynakh stafilokok suslarinda metisiline direng oram, iilkemizde giin gectikge artmakta ve bu suslarin
beta-laktam antibiyotiklerin yamsira, siklikla diger gruplardan bircok antibiyotige de direng gistermesi, tedavide ciddi problemlere ne-
den olmaktadwr. Bu ¢alismada, hastane ve toplum kaynakl 1200 stafilokok susu tiir diizeyinde tammlannus ve bu suslarin metisilin
direnci ile, vankomisin, teikoplanin ve beta-laktam disi bazi antibiyotiklere duyarliik oranlar aragtrilnustr. Hastane kaynakl 445 su-
sun 334"ii (%75) Staphylococcus aureus olup, bunlarda metisilin direnci %30; 111'i (%25) koagiilaz- negatif stafilokok (KNS) olup,
bunlarda metisilin direnci %39 olarak belirlenmistir. Toplum kaynakl 755 stafilokok susundan 482'si (%64) S.aureus olup, bunlar-
da metisilin direnci %11, 273"ii (%36) KNS olup, bunlarda ise metisilin direnci %20 olarak bulunmustur. Vankomisine direngli susa
rastlanmamug, buna karsiik metisiline direncli S. aureus (MRSA) suslarinda %7, metisiline direngli koagiilaz-negatif stafilokok
(MRKNS) suslarinda %9 oraninda teikoplanine direng saptannustir. Glikopeptidler disinda, beta-laktam disi antibiyotiklerden MRSA
suglarina en etkili olanlar, kotrimoksazol (%75), amikasin (%74) ve gentamisin (%73) iken; metisiline duyarh S.aureus (MSSA) sus-
larina en etkili olanlar, siprofloksasin (%89), kotrimoksazol (%88), klindamisin (%87) ve eritromisin (%86)'dir. MRKNS suglarina ise
rifampisin %88 ve siprofloksasin %87 oraminda etkili bulunmugtur. Metisiline duyarl koagiilaz-negatif stafilokok (MSKNS) suslan-
na en etkili antibiyotikler ise klindamisin (%83) ve eritromisin (%76)'dir. Sonug olarak, KNS suglarinda metisiline diren¢ oram da-
ha yiiksek olup, stafilokok suslarinda uzun siiredir kullanimda olan vankomisine halen diren¢ bulunmamasina karsin, iilkemizde ye-
ni kullamima giren bir glikopeptid antibiyotik olan teikoplanine yiiksek olmamakla birlikte direng s6z konusudur ve bu direng gele-
cekte izlenmelidir.

Anahtar Sozciikler: Hastane kaynakli stafilokoklar, metisilin direnci, glikopeptid antibiyotikler, disk difiizyon testi.

Summary: Distribution of 1200 staphylococci isolated from various clinical specimens according to species and methicillin resis-
tance and their susceptibility rate of some non-beta-lactam antibiotics. The percentage of methicillin-resistant staphylococcal strains iso-
lated from various clinical materials from hospital and community is on rise in our country. The fact that these strains are resistant not only
to beta-lactam antibiotics, but also many other antibiotics creates serious therapeutic problems. In our study, 1200 staphylococcal isola-
tes from various clinical material from hospital and community were identified and tested for percentage resistance to methicillin and sus-
ceptibility of vancomycin, teicoplanin and some other non-beta-lactam antibiotics. Of the 445 hospital-acquired strains, 334 (75%) were
Staphylococcus aureus of which 30% were methicillin-resistant, and 111 (25%) were coagulase-negative staphylococci (CNS) of which 39%
were methicillin-resistant. Of the 755 community-acquired staphylococci methicillin resistance was less than hospital-acquired ones. In this
group, 11% of 482 S. aureus strains, and 20% of 273 CNS strains had methicillin resistance. With disk diffusion test, no resistance was ob-
served to vancomycin. However 7% of the methicillin-resistant S.aureus (MRSA) strains and 9% of the methicillin-resistant coagulase-ne-
gative staphylococci (MRCNS) strains had resistance to teicoplanin. The most effective non-beta-lactam antibiotics for the MRSA strains
were cotrimoxazole (75%), amikacin (76%) and gentamicin (73%). For the methicillin-sensitive S. aureus (MSSA) strains, the most effec-
tive antibiotics were, ciprofloxacin (89%), cotrimoxazole (88%), clindamycin (87%) and erythromycin (86%). For the MRCNS strains, the
most effective antibiotics were rifampin (88%) and ciprofloxacin (87%). Clindamycin (83%) and erythromycin (76%) were the most effec-
tive antibiotics for the methicillin-sensitive coagulase-negative staphylococci (MSCNS). In conclusion, with regard to coagulase-negative
staphylococcal strains the percentage of methicillin-resistant is higher than S.aureus. No resistance was seen to vancomycin which has be-
en in use for a long time. However, there is a low resistance to teicoplanin which is a glycopeptid antibiotic recently introduced to our co-
untry. Teicoplanin resitance in coagulase-negative staphylococci should be followed up in the future.

Key Words: Hospital-acquired staphylococci, methicillin resistance, glycopeptid antibiotics, disk diffusion test.

Giris son yillarda antimikrobiyal ajanlarin ¢oguna direncli hale
Hem toplum hem de hastane kaynakl stafilokoklar, sis-  gelmeleri nedeni ile de 6nemleri artan bakterilerdir (1-4).
temik ve lokal bircok infeksiyona neden olmalar1 yaninda  Stafilokoklarda genellikle plazmid araciligi ile yonetilen ve

— . B — diger stafilokok suglarina da aktarilabilen diren¢ genleri,
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Mikrobiyoloji ve Klinik . e .
Mikrobiyoloji Servisi, Haydarpasa-istanbul bir¢ok antibiyotige direncli susglarin ortaya ¢ikmasina neden
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/ Tablol. izole Edilen Toplam 1200 Stafilokok Susunun Tiirlere Gore Dagihmi ve

Izole edilen

\

Metisiline Diren¢ Oranlari stafilokok suslari,
katalaz, tiipte ko-
Kaynaklar Metisilin Direnci agﬁlaz, basitrasin
Tiirler Hastane Topim  Toplam Hastane Toplum Toplam duyarliligi, iireaz
aktivitesi, novobi-
Say1 Say1 Say1 Sayi (%) Say1 (%) Say1 (%) yosin direnci, nit-
S.aureus 334 482 816 100 (30) 54 (1) 154 (19) | rat rediksiyonu,
S.epidermidis 42 95 137 15 (36) 18 (19) 33 (24) | arginin hidrolizi
S.saprophyticus 8 79 87 3 (38) 14 (18) 17 (20) ile acrop sartlarda
S.haemolyticus 3 18 21 1 (33) 5 (28) 6 (29) maltoz, trehaloz,
S.hominis 9 14 23 4 (44) 2 (14) 6 (26) | mannitol, ksiloz,
S.cohnii 11 8 19 4 (36) 3 38) 7 37 arabinoz, sakaroz,
S.xylosus 2 5 7 - - 2 40) 2 (40) mannoz ve fruk-
S.intermedius* 6 8 14 3 50y 2 25) 5 (36) tozdan asid olus-
S.warneri 5 11 16 2 (40) 2 18) 4 (25) turma 6zelliklerine
S.lugdunensis 2 4 6 1 50) 1 25 2 (34) gore isimlendiril-
S.capitis 3 4 7 1 (33) 1 25) 2 (28) mistir (5,6).
S.simulans 12 13 25 5 42) 2 as) 7 (28)
S.schleiferi 1 3 4 - - 1 33) 1 (25) Sonuclar
Tiplendirilmeyen 7 11 18 4 57) 2 (18) 6 (34) izole edilen
Toplam 445 755 1200 143 (32) 109 14) 252 2n toplam 1200 stafi-
* S.aureus digindaki koagiilaz-pozitif stafilokok suslari, koagiilaz-negatif stafilokok grubunda verilmistir. lokok  susunun
816's1 Staphylococ-

olmakta ve bu bakterilerde metisilin direnci, ¢oklu direncin
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (5,6).

Metisiline direncli stafilokoklar sadece beta-laktam an-
tibiyotiklere degil, ¢ogunlukla bagka antibiyotiklere kars1
da direncli olabilirler. Halen metisiline direngli stafilokok-
lara en etkili antibiyotikler, glikopeptid grubunun iiyeleri
olan vankomisin ve teikoplanin olup, son yillarda glikopep-
tidlere direngli stafilokok suglarina da rastlanmaya basla-
mustir (7-9).

Bu calismada, hastane ve toplum kaynakli stafilokok
suslarmin tiir diizeyinde adlandirilmasi; metisilin, vankomi-
sin ve teikoplanin ile diger bazi beta-laktam dig1 antibiyo-
tiklere duyarlilik oranlarinin arastirilmasi amaclanmigtir.

Yontemler

Calismamizda, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi'nin
cesitli kliniklerinden laboratuvarimiza gonderilen ornekler
ile, hastanenin baz1 kliniklerinde gorevli doktor, hemsire ve
yardimci saglik personelinin bogaz ve burun siiriintii 6rnek-
leri, degisik semtlerdeki yurt ve kreslerden alinan bogaz,
burun ve el siiriintii 6rnekleri, her kesimden insanlarin alis-
veris yaptig1 ¢esitli kantinlerdeki para siiriintii 6rnekleri ile
yine hastanenin ii¢ ayr1 yerinde mevcut olan berberlerdeki
aletlerden alinan 6rnekler olmak iizere toplam 7245 6rnek-
ten izole edilen 1200 (%16.6) stafilokok susu incelemeye
alinmuigtir.

Izole edilen 1200 stafilokok susunun idantifikasyonlart
klasik bakteriyolojik yontemlerle yapilmis ve izolatlarin
oncelikle metisiline duyarliliklar1 saptanmis, daha sonra da
hem metisiline duyarli hem de metisiline diren¢li bulunan
tiim suslarin beta-laktam dig1 antibiyotikler olan vankomi-
sin, teikoplanin, gentamisin, tetrasiklin, amikasin, klinda-
misin, eritromisin, klaritromisin, rifampin, siprofloksasin
ve kotrimoksazole olan duyarliliklart NCCLS standardlari-
na uygun olarak yapilan agar disk difiizyon testi ile arasti-
rilmustir (10,11).

cus aureus, 384'i ise koagiilaz-negatif stafilokoklar
(KNS)'dir. Bu 816 S.aureus susunun 334'ii hastane kaynak-
11 olup, bu suglarda metisiline direng oram %30; 482 sus ise
toplum kaynakli olup bu suglarda ise metisilin direnci
%11'dir (Tablo 1).

KNS suslar igerisinde ¢ogunlugu S.epidermidis olus-
turmaktadir ve bunlarda metisilin direnci, hastane kaynak-
lilarda %36, toplum kaynaklilarda ise %19'dur. S.epidermi-
dis suglarinda metisiline direng orani, S.aureus suslarindan
daha yiiksek bulunmugtur. Diger KNS'lerde de benzer du-
rum s0z konusudur. Hastane kaynaklilarda metisilin direnci
%33-57, toplum kaynaklilarda ise, %14-40 arasinda degis-
mektedir (Tablo 1).

Tablo 2'de de goriildiigii gibi metisiline duyarh
(MSSA) ve direncli S.aureus (MRSA) ve KNS suslarina en
etkili antibiyotikler glikopeptidler olup bunlardan vankomi-
sine, 1200 stafilokok sugunun hicbirisinde diren¢ saptanma-
mistir. Teikoplanine ise MRSA'da %7, MSSA'da %6, meti-
siline direngli KNS (MRKNS)'de %9 ve metisiline duyarli
KNS (MSKNS)'de %8 oraninda diren¢ saptanmustir. Gliko-
peptidler disinda kullanilan diger antibiyotiklerden MRSA
suslaria en etkili olanlar, kotrimoksazol (%75), amikasin
(%74) ve gentamisin (%73) iken; MSSA'lara en etkili olan-
lar, siprofloksasin (%89), kotrimoksazol (%88), klindami-
sin (%87) ve eritromisin (%86)'dir. Bu durum KNS suslari
icin de benzerlik gostermektedir. MRKNS'lerde, rifampisin
%88, siprofloksasin %87 oraninda etkili bulunurken;
MSKNS suglarina en etkili antibiyotikler, klindamisin
(%83) ve eritromisin (%76)'dir.

Irdeleme

KNS tiirleri arasinda S.epidermidis ve S.saprophyticus
en sik izole edilen tiirler olup (11), S.saprophyticus'un ka-
din iiriner sistem infeksiyonlarinda énemli bir yeri vardir
(12). Kaymakg1 ve Ozbal (13), degisik klinik 6rneklerden
izole ettikleri toplam 254 stafilokok susundan %351.5'inin
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ﬁablo 2. Metisiline Duyarhi ve Direncli S.aureus ve KNS Suslarinda BetaL.aktam Dis1 Bazi Antibiyotiklere\

Duyarhlik ve Direnclilik Oranlar: (%)
Metisiline Direncli ~ Metisiline Duyarh Metisiline Metisiline

S. aureus S. aureus Direncli Duyarh

Antibiyotikler (MRSA) (MSSA) KNS KNS
n=154 n=662 n=98 n=286
Duyarlhh Direncli Duyarh Direncli Duyarlhi Direncli Duyarhi  Direncli
Vankomisin 100 0 100 0 100 0 100 0
Teikoplanin 93 7 94 6 91 9 92 8
Gentamisin 73 27 61 39 74 26 72 28
Tetrasiklin 35 65 53 47 64 36 45 55
Amikasin 74 26 78 22 74 26 67 33
Klindamisin 68 32 87 13 84 16 33 67
Eritromisin 44 56 86 14 83 17 36 64
Klaritromisin 68 32 42 58 44 56 66 34
Rifampisin 59 41 83 17 88 12 60 40
Siprofloksasin 68 32 89 11 87 13 54 46
KKotrimoksazol 75 25 88 12 81 19 63 37 /

S.aureus, %48.5'inin KNS oldugunu ve KNS suglarinin
%39.7'sinin  S.epidermidis, %24.7'sinin S.haemolyticus,
%10.9unun S.hominis, %7.5'inin S.warneri, %6.7'sinin
S.saprophyticus, %2.5'inin S.lugdunensis, %2.1'inin S.au-
ricularis, %1.7'sinin S.cohnii ve %0.4'liniin S.schleiferi'den
olustugunu bildirmiglerdir. Kocabeyoglu ve arkadaslar
(14) idrar kiiltiirlerinden izole ettikleri 245 stafilokok su-
sundan, %44'tnii S.aureus, %45'ini S.epidermidis, %42'si-
ni S.saprophyticus, %7'sini S.haemolyticus, %1'ini S.schle-
iferi ve %1'ini ise S.warneri olarak bildirmiglerdir.

KNS'lerden 6zellikle hastane kaynakli olanlara kars,
metisiline ve diger pek ¢ok antibiyotige kars1 gelisen yiik-
sek oranda direng, beklenen bir sonuctur. Kocabeyoglu ve
arkadaglar1 (15) 1993 yilinda klinik 6rneklerden izole et-
tikleri 193 S.epidermidis susunda %32.6, 147 S.saprophy-
ticus sugsunda %6.8 ve 18 S.haemolyticus susunda %11.1
oraninda metisilin direnci bildirmiglerdir. Yapilan bir basg-
ka caligmada Karahan ve arkadaslar1 (16) kateter kiiltiirle-
rinden soyutlanan S.epidermidis suslarinda %22 oraninda
metisilin direnci saptamiglardir. Mamal-Torun ve arkadas-
lar1 (17) ise, 100 KNS susunda %57 gibi daha yiiksek bir
oranda metisilin direnci bildirmiglerdir. Bahar ve arkadas-
lar1 (18) ise cesitli klinik orneklerden izole ettikleri 42
KNS susunda metisilin direncini %45 olarak saptamiglar-
dir. Yurt disinda yapilan bazi calismalarda daha yiiksek
oranlarda metisilin direncine rastlanmaktadir. Cercenado
ve arkadaglar1 (19), 32 KNS susunun 21'inde (%66) meti-
silin direnci saptamiglardir. Izard ve arkadaglar1 (20), 86
S.epidermidis sugsundan 36'sinin (%42) metisiline direngli
oldugu bildirmisglerdir. Marsik ve arkadaglar1 (21) ise,
S.epidermidis suglarinda %66 oraninda metisilin direnci
saptamuslardir. Bizim calismamizda da, 6zellikle hastane
kaynakli KNS'lerde metisilin direnci, tiirlere gére %33 ile
%57 arasinda degismektedir. Bu oran, toplum kaynakli
KNS suslarinda daha diisiik olup, %14 ile %40 arasinda
degismistir.

Metisiline direngli stafilokok suslarinin yol a¢tig1 in-
feksiyonlarin tedavisinde beta-laktam grubu disindaki an-
tibiyotikler 6n plana ¢ikmakta ve bu antibiyotiklerin et-

kinliginin ise antibiyotik duyarlilik testleriyle belirlenme-
si onem kazanmaktadir (22). Birengel ve arkadaglar1 (23),
metisiline duyarli koagiilaz-pozitif stafilokok suslaria en
etkili beta-laktam dig1 antibiyotigin gentamisin ve metisi-
line direngli koagiilaz-pozitif stafilokok suslarina en etki-
li beta-laktam dig1 antibiyotigin ise siprofloksasin oldugu-
nu bildirmislerdir. Ozerdem-Akpolat ve arkadaslari (24),
metisiline direncli suslarda %82, metisiline duyarli suslar-
da ise %86 oraninda siprofloksasine duyarlilik saptamis-
lardir. Agac ve arkadaslar1 (25), MRSA suslarinda %63,
MRKNS suslarinda ise %75 oraninda siprofloksasine du-
yarlilik saptamiglardir. Mamal-Torun ve arkadaglar1 (17)
100 KNS susu ile yaptiklari ¢aligmada metisiline direngli
suslarda tetrasikline %50, eritromisine %21, klindamisine
%24, kotrimoksazole %47, gentamisine %38 ve amikasine
%770 oraninda duyarlilik bildirmislerdir. Oguz ve arkadas-
lar1 (26) metisiline direngli 54 koagiilaz-negatif stafilokok
susunda gentamisine %27.8, amikasine %87.1, tetrasikline
%68.6 ve siprofloksasine %90.8 oraninda duyarlilik sapta-
mislardir. Ulusoy ve arkadaslar1 (27) metisiline direngli
135 S.aureus susunun tamaminin vankomisine duyarh ol-
dugunu, yine bu suslarda gentamisine %14.1, tetrasikline
%20, klindamisine %38, siprofloksasine %50, kotrimoksa-
zole %61.5 ve rifampisine %23 oraninda duyarlilik bildir-
miglerdir.

Calismamizin sonuglar1 diger arastirmacilarin sonugla-
riyla kargilagtirildiginda, metisiline duyarl ve direncli sta-
filokok suslariin tamaminda, ¢calismamizda ve diger calis-
malarda, yillardan beri stafilokok infeksiyonlar: tedavisin-
de etkin olarak kulanilmakta olan vankomisine direng sap-
tanmamustir. Buna kargilik ¢calismamizda, Tiirkiye'de daha
sonra piyasaya c¢ikan diger bir glikopeptid antibiyotigi olan
teikoplanine %6-9 arasinda diren¢ saptanmustir. Kullanilan
diger antibiyotikler icerisinde glikopeptidlerden sonra sta-
filokok suslarina en etkili antibiyotiklerin, MRSA'lar icin
kotrimoksazol (%75), amikasin (%74), gentamisin (%73);
MRKNSlar i¢in rifampisin (%88), siprofloksasin (%87)
ve kotrimoksazol (%81) oldugu belirlenmistir. Calismada
kullanilan glikopeptidler disindaki diger antibiyotiklere
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degisik caligmalarda ¢ok farkli oranlarda duyarlilik bildiril-
digi goriilmektedir.

Bu caligmada elde edilen sonuglar, vankomisinin stafi-

lokok suslarina en etkili antibiyotik olma 6zelligini siirdiir-
diigiinii ve teikoplanine diisiik de olsa diren¢ bulundugunu
gostermektedir. Bu durum, glikopeptidlerin maliyetleri de
g6z oniinde bulunduruldugunda, stafilokok infeksiyonlari-
nin tedavisinde, antibiyogram sonuglar1 ve infeksiyonun lo-
kalizasyonu dikkate almarak etkin ve ekonomik olan sege-
neklerin tercih edilmesini gerektirmektedir.
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