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KAN KULTURLERINDEN {ZOLE EDILEN STAFILOKOKLARDA
ANTIBIYOTIK DIRENCI

Fatma KOKSAL, Mustafa SAMASTI
OZET

1997-1999 yillar arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi kiiniklerinde yatan 3080 hastadan bakteriyemi stip-
hesiyle alman 4879 kan kiiltiiri Bactec 9120 (Becton Dickinson) otomatik kan kiiltiir sistemi ile degerlendi-
rilmistir. Ureyen orneklerden izole edilen 382 (% 31) koagiilaz negatif stafilokok ve 182 (% 13) Staphylo-
coccus aureus susunun gesitli antibiyotiklere direngleri NCCLS standartlarina uygun olarak disk difiizyon
yontemi ile arastirilmigtir. Metisilin direnci koagiilaz pozitif ve negatif stafilokoklarda sirasiyla % 51 ve
% 56 olarak bulunmustur. Metisiline direncli stafitokok suglarinm, metisiline duyarh stafilokok suslarina
gore diper antibiyotiklere daha direnchi oldugu saptanmigtir. Suglann tamamu vankomisine ve teikoplanine
duyarh bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Stafilokok, kan kiiltiird, antibiyotik direnci

SUMMARY
Antimicrobial resistance in Staphylococcus strains isolated from blood cultures.

Between 1997 and 1999, 4879 blood samples from 3080 hospitalized patients with suspected bacteremia
in different departments of the Cerrahpasa Faculty of Medicine were evaluated by the Bactec 9120 automatic
blood culture systern (Becton Dickinson). Antibiotic susceptibilities of 382 (31%) coagulase negative staphy-
lococci and 182 (15%) Staphylococcus aureus strains were determined by the disk diffusion method accor-
ding to the NCCLS recommendation,

Methicilline resistance were found to be 51% and 56% in coagulase-positive and negative staphylococ-
¢i, respectively. Methicillin-resistant Staphylococcus strains were found to be more resistant to other antibi-
otics than methicillin-sensitive Staphylococcus strains. All Staphylococcus strains were susceplible to van-

comycine and teicoplanin.
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GIRIS

Infektif endokardit, sepsis gibi birgok infeksiyon hastali-
ginm tansst igin gerekli tetkiklerin baginda kan kitltiird gel-
mektedir (1,3,11). Kandan izole edilen mikroorganizmalar
arasinda koagiilaz negatif stafitokoklar (KNS) ve Staphylo-
coccus aureus Snemi bir yer tutmaktadir. Bu mikroorganiz-
malar hastane gevresinde ve hastanede yatan hastalarn deri-
sinde kolonize olmus sekilde bulunurlar. [mmun sistemi bas-
kilayan ajanlar, bakterinin viicut igine girmesini kolaylastiran
invaziv iglemler, normal floray1 baskilayan ve direngli sugla-
rin ortaya ¢ikmasma neden olan genig spektrumlu antibiyo-

tiklerin yaygin kullanimi, bu bakterilerle olugan infeksiyon-
lara zemin hazirlamaktadir. Metisiline direngli stafilokok in-
feksiyonlarinda beta-laktam antibiyotiklerin kullanilamama-
s1 bnemli tedavi sorunlarina yol agmaktadir. Bu nedenle has-
tanemizin degisik kliniklerinde yatan hastalarin laboratuvari-
miza gonderilen kan kiiltiirlerinden izole edilen
Staphylococcus cinsi bakterilerin antimikrobiklere direng pa-
ternleri incelenerek ampirik tedavi planlarina yardunci ol-
mak amaclanmigtr.

GEREC VE YONTEM

1997-1999 yillari arasinda Cerrahpaga Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Labo-
ratuvarina hastanemizin gesitli kliniklerinde yatan 3080 has-
tadan bakteriyemi stiphesiyle gonderilen 4879 kan kiiltirii,

Bactec 9120 (Becton Dickinson) otomatik kan kiiltiir siste-
mi ile incelenmistir. Ureyen bakteriler Gram boyama, koloni
morfolojisi ve biyokimyasal dzelliklerine gore deferlendi-
rilmistir. Gerektiginde ticari identifikasyon sistemleri (API,

*]5. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunulmugtur (5-10 Haziran 2000, Antalya).
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Cerrahpasa, Istanbul.



Crystal ve Sceptor) kullamlmustir. Cahgmada farklt hastalar-  sin, tetrasiklin, trimetoprim-sulfametoksazol, kloramfenikol,
dan izole edilen ve etken oldugu kabul edilen 382 koagiilaz  klindamisin ve fusidik asit (Oxoid) diskleri kullanilmigtir,
negatif stafilokok ve 182 S.aureus sugunun NCCLS standart-  Fusidik asit i¢in Fransa Mikrobiyoloji ve Antibiyogram Ko-
larina giire antimikrobiklere direng durumlari belirlenmistir  mitesi’nin 1996°da belirledigi kriterler (10 ug’Lik fusidik asit
(14). Bu amagla oksasilin (1 pg), penisilin, vankomisin, te-  diski ile zon ¢apl 22 mm duyarly, <15 mm direngli) dikkate
ikoplanin, siprofloksasin, ofloksasin, eritromisin, gentami-  alinmustir (5).

BULGULAR

Bakteriyemi siiphesiyle gbnderilen 4879 kan kiilti- (% 15) S. aureus izole edilmigtir. Izole edilen suslarmn klinik-
riinden 382 (% 31) koagiilaz negatif stafilokok (KNS) ve 182  lere gore dagilinu tablo 1°de gsterilmigtir.

Tablo 1. Ureyen stafilokok suglanmin klinikleri dagilir.

Klinik KNS S.aureus
Hematoloji 103 34
Yogun Bakim 90 28

I¢ Hastaliktar 53 70
Cocuk Cerrahisi 41

Kli.Mik.tnf Hast. 3 7
Cerrahi 21
Goglis Hastaliklar 16

Noroloji 14 0
Onkoloji 10 7
Transplantasyon 10

Ortopedi 6

Diger 3

Toplam 382 182

KNS suglaniin 169'u (% 44) metisiline duyarli, 213°0 1 ve direngli suglarda diger antibiyotiklere diren¢ oranlan
(% 56} direngli; S.qureus suglanmn 89'u (% 49) metisiline  tablo 2°de gosterilmistir,
duyarh, 93’4 (% 51) direncli bulunmustur, Metisiline duyar- ' :

Tablo 2. Metisiline duyark ve direngli stafilokok suglarinda diger antibiyotik-
lere direng oranlan (%).

Antibiyotik MS-KNS MR-KNS  MS-SA MR-SA
Penisilin 89 91

Vankomisin 0 ¢ 0 0
Teikoplanin 0 0 0 0
Siprofloksasin 8 66 7 82
Offoksasin 14 64 12 76
Eritromisin 38 T 14 75
Gentamisin 6 39 9 98
Tetrasiklin 42 : 59 33 85
Kloramfenikol i1 54 4 14
Klindamisin 17 73 9 70
Fusidik asit 5 15 0 3
‘Trimetoprim/ 36 62 15 37

sulfametoksazol

MS: metisiline duyarh, MR: metisiline direngli, KNS: koagulaz negatif
stafilokok, SA: S.aureus.
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TARTISMA

Son yiilarda bakteriyemi insidansindaki artiga paralel ge-
kilde Gram pozitif bakteriler kan kiiltiirlerinden siklikla izo-
le edilmektedir (7,12). Bunlarin bilyiik boliimiinii koagiilaz
negatif stafttokoklar ve S.aurens tegkil etmektedir, Caligma-
muzda pozitif kan killtiirlerinin yartya yakininda (% 406) sta-
filokoklar iiretilmistir. Stafilokoklarin klinik 6nemine paralel
sekilde, giderek artan metisilin direnci ciddi tedavi sorunlar-
na neden olmaktadir; ¢iinkdi, metisiline direncli stafilokok
infeksiyonlarinda beta-laktam antibiyotiklerin highini kul-
lanilamamaktadir (14).

Kan Kiiltiirlerinden izole edilen stafilokoklarin antibiyo-
tik direng paternleri hastaneler arasinda hatta ayni1 hastanenin
farkh birimlerinde degisiklikler gistermektedir (15,17). Cer-
rahpaga Tip Fakitltesi kliniklerinde yatan hastalarin kan kiil-
tiirlerinden izole edilen S.aureus ve KNS’larda metisilin di-
renci % 51 ve % 56 olarak bulunmugtur. Aym1 hastanede
1993-1996 tarihlerinde kan kultiirferinden {rettigimiz
S.aureus ve KNS’ larin metisilin direnci % 33 ve % 38 olarak
belirlenmisti (12). Yine Cerrahpaga Tip Fakiiltesi kliniklerin-
de yatan hastalarin degisik drneklerinden elde edilen koagii-
laz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokolarda metisilin diren-
ci 1996°da % 33 ve % 43 olarak bildirilmisti (17). Bu veriler
3.4 yil gibi kisa bir siirede metisilin direncinde belirgin bir
artig oldugunu gostermektedir.

Metisiline direncli stafilokoklar yaygin olarak kuilam!an
diger birgok antibiyotife (kinolonlar, makrolit grubu antibi-
yotikler, aminoglikozitler, tetrasiklin, trimetoprim-sulfame-
toksazol, klindamisin, kloramfenikol, rifampisin) karsi da
gogunlukla direnclidir. Bu durum nozokomiyal epidemilere
de yol acabilen bu bakterilerin ciddi saglik sorunu haline gel-
melerine neden olmugtur.

Metisiline direncli stafilokok infeksiyonlarimn tedavi-
sinde kullanlabilecek antibiyotikler olduk¢a sinrhdir. Bun-
lar arasinda ilk sirayr glikopeptitler almaktadir. Ancak bu
ilactarin yan etkileri ve sadece parenteral uygulanabilmeleri
nedeniyle alternatif ilaclara gereksinim vardir. Caligmamizda
vankomisin ve teikoplanine direng saptanmanugtir. Buna kar-
sibk Japonya'da vankomisin i¢in MIK degeri 8 mg/L olan
vankomisine azalmig duyarlilik giisteren S.aurens sugu bildi-
rilmig olmas: (4) gelecekte direng probleminin baglayacagi
endigesini dogurmaktadir.

Cahgma:mz'da metisiline direngli S.aurens ve KNS

suglarinda antibiyotiklere direncg oranlari sirasiyla gentami-
sinde % 98 ve % 89, tetrasiklinde % 835 ve % 59, siproflok-
sasinde % 82 ve % 66, ofloksasinde % 76 ve % 64, eritromi-
sinde % 75 ve % 77 ve Klindamisinde % 70 ve % 73 gibi ol-
dukca yiiksek oranlarda bulunmustur,

Metisiline direngli stafilokoklarda gok yiiksek buldugu-
muz gentamisin direnci bagka aragticiiar tarafindan % 71-
86 oranlarinda bildirtlmigtir (8,20,21).

Tedavide sik kullamlan tetrasiklinlere ve siprofloksasine
yilksek oranlarda direng tespit edilmektedir (1,3,20,21). U1-
kemizde yapilan caligmalarda MRSA soslarinda siprofloksa-
sin direnci % 43-96 arasinda bildirilmistir (2,8,9,20,21). Me-
tisiline direngli stafilokoklarda diger kinolonlara karsi da
gapraz direng olugmaktadir (14).

Eritromisin ve klindamisin direnci konusunda yapilmus
diger caligmalarla bizim bulgularimiz paralellik gstermekte-
dir (2,9,10,20,21).

Kloramfenikol direnci % 48-68 arasinda bildirilmigtir
(9,18). Calismamizda kloramfenikel direnci MRSA igin %
14, MRKNS icin ise % 54 bulunmustur.

Metisiline direngli stafilokok infeksiyonlarmun tedavi-
sinde alternatif bir ilag olan trimetoprim-sulfametoksazole
karg1 da direng artist dikkati cekmektedir. Trimetoprim-sulfa-
metoksazol direnci iilkemizde % 10-53, Avrupa lilkelerinde
ise % 47-76 arasinda bildirilmigtir (2,9,18,20,21). Calisma-
mizda ise % 37 ve % 62 oranlaninda direng saptanmugtir.

Calssmamizda glikopeptitler diinda en diigiik direng
oranlart fusidik asit (MRSA % 3, MRKNS % 15 i¢in bulun-
mugtur, Yurdumuzda yapilmug difer cabgmalarda da benzer
sonuglar elde edilmigtir (6,13,16,19). Bu durum metisiline
direngli stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde endike
oldugu durumlarda fusidik asidin halen uygun bxr alternatif
oldugunu gdstermektedir.

Sonug olarak hastanemizde 6nemli bir problem olan sta-
filokoklarin hem metisilin hem de goklu ilag direncine sahip
olduklar1 anlagilmaktadir. Antibiyotik kullanim prensipleri-
nin yeterince uygulanmamas: ve ampirik tedavilerde yanhs
tercihlerin yapilmas: direng problemini icinden ¢ikulmaz bir
hale siirtiklemektedir. Bu nedenle etken mikroorganizmalar
ve bunlarin antibiyotik direng paternlerinin periyodik olarak
belirlenmesi, tedavinin yinlendirilmesi agisindan bilyiik
tnem tagimaktadir,
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