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HASTANE KOKENLI STAFILOKOK SUSLARINDA MIKRODILUSYON YONTEMI ILE
ANTIBIYOTIKLERE DIRENCIN BELIRLENMESI
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OZET

Hastanede yatan hastalarin balgam, burun siiriintiisi, idrar, pii ve yara materyali gibi cesitli orneklerinden izole
edilen 42’si Staphylococcus aureus ve 33’1 koagulaz negatif stafilokok (KNS) olmak iizere toplam 75 stafilokok susu calisma
kapsamina alinmustir. Antibiyotik direnci disk difiizyon ve mikrodiliisyon yontemleri ile incelenmigtir. S.aureus suglarinda
metisilin direnci % 14 iken KNS’larda % 30 olarak saptanmistir. MIK degerlerine gore metisiline duyarl: S.aureus ve KNS
suslarimin antibiyotik direnci sirast ile penisilin G icin % 83 ve % 61; ampisilin-sulbaktam icin % 14 ve % 9; sefalotin
icin % 8 ve % 13 olarak bulunmustur. Metisiline duyarli ve direngli suslarda sirast ile trimetoprim-sulfametoksazol icin
% 10 ve % 56; eritromisin icin % 8 ve % 63; klindamisin icin % 12 ve % 50; gentamisin icin % 14 ve % 81; ofloksasin
icin % 7 ve % 38; siprofloksasin icin % 7 ve % 25 direng saptanmustir. Sonug olarak nozokomial infeksiyonlarda metisiline

direngli stafilokoklar antibiyotiklere metisiline duyarli stafilokoklardan daha direngli bulunmugtur (p<0.05).

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, nozokomial infeksiyonlar, stafilokok

SUMMARY
Antibiotic Resistance in Nosocomial Staphylococcus Strains with Broth Microdilution Method

In this study, a total of 75 Staphylococcus strains [42 S.aureus and 33 coagulase negative Staphylococcus (CNS)]
were isolated from different clinical specimens (sputum, nasal swabs, urine, pus and wound materials) obtained from
hospitalized patients. Antibiotic resistance was determined by microdilution and disk diffusion methods. Methicillin resistance
was found in 14 % and 30 % of S.aureus and CNS strains, respectively. According to the MIC values, resistance rates of
methicillin sensitive S.aureus and CNS strains for penicillin, ampicillin-sulbactam and cephalotin were 83 % and 61 %,
14 % and 9 %, 8 % and 13 %, respectively. Resistance rates of methicillin-sensitive and methicillin-resistant strains were
found to be 10 % and 56 % for trimethoprim-sulfamethoxazole, 8 % ve 63 % for erythromycin, 12 % and 50 % for
clindamycin, 14 % and 81 % for gentamicin, 7 % and 38 % for ofloxacin, 7 % and 25 % for ciprofloxacin, respectively.
In conclusion, resistance rates to all antibiotics were higher in methicillin-resistant isolates than methicillin-sensitive isolates
(p<0.05).
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GIRIS

Son yillarda hastanede yatan hastalarda stafilokok
infeksiyonlar1 ¢cok sik goriilmektedir(>-8.22:23), Normalde
insanlarm cilt ve mukozasina kolonize olan stafilokok suglart
bagisiklik sistemi zayif olan veya genis spektrumlu antibiyotik
kullanan hastalarda patojen hale gelebilmektedir(®-22). Ozellikle
metisiline direncli stafilokok (MRS) suslarinin neden oldugu
nozokomial infeksiyonlar daha dlimciil olmaktadir. Hastanede
kullanilan genis spektrumlu antibiyotikler stafilokok suglarmimn
direncini de etkiler>-16). Son yillarda metisiline direncli
koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) hastane infeksiyonlarinda
sorun olmaktadir. Amerika ve Avrupa’dan yapilan caligmalarda
hastane infeksiyonlarinda zamanla artig gosteren stafilokok
infeksiyonlarmin onemli bir tehdit oldugu belirtilmektedir
(.23), Ozellikle metisiline direngli S.aureus (MRSA) suslarinin
artmasi tedavide sorun olmakta, uygun olmayan antibiyotik
kullanimmin buna neden oldugu belirtilmektedir. Metisiline
duyarh stafilokoklar (MSS) son zamanlarda nozokomiyal
infeksiyonlarda uist siralara ¢itkmakta, cerrahi yara ve kateter
infeksiyonlarinda onemli etken patojen olarak, birinci
Jjenerasyon safalosporin, makrolid, aminoglikozid ve kinolonlar
ile tedavi edilebilmektedir(6:8:12.14.15.16) - Stafilokok suglarinin
antibiyotiklere duyarliliginin saptanmasinda halen disk
difizyon teknigi tercih edilmektedir(19). Ancak azalan vanko-
misin duyarliligl ve bazi yanilgilar nozokomial infeksiyon
etkenlerinin direncliliginin tamimlamasinda, MIK degerini
daha giincel hale getirmistir.

Bu aragtirmada hastanede yatan ve hastane infeksiyonu
tanist alan olgulardan izole edilen stafilokok suglarinin ¢esitli
antibiyotiklere diren¢ durumlarn disk difuzyonu ve mikrodiliis-
yon yontemleriyle incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Suslar

Caligma kapsamina bir yillik suire¢ icerisinde hastanede
yatan ve hastane infeksiyonu tanist alan hastalarin degisik
materyallerinden (kan, balgam, burun suriintusi, idrar, pu ve
yara materyali) izole edilen 42’si (% 56) S.aureus, 33’1 (%
44) KNS olan 75 stafilokok susu alinmigtir. Suglar standart
mikrobiyolojik yontemlerle tanimlanmig ve duyarlilik testleri
yapilana kadar -80°C’de % 10 gliserol igeren beyin-kalp
infuzyon buyyonunda saklanmigtir(8.12:14.22),

Antibiyotik duyarhlik testleri

Metisilin direnci NCCLS onerileri dogrultusunda 1 ug
oksasilin diski ile % 2 NaCl eklenmig Mueller-Hinton agarda
disk diffuzyon yontemiyle ve 1-256 pg/ml olacak sekilde
hazirlanan oksasilin ¢ozeltisi ile katyon ekli Mueller-Hinton
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swv1 besiyerinde steril U tabanli plaklarda mikrodiliisyon
yontemiyle aragtirilmigtir. Yapilan bu testler sonucunda zon
capt 10 mm ve altinda olanlar ile MIK degeri >4 pyg/ml olanlar
MRSA olarak degerlendirilmistir.

Disk diffuzyon testi

NCCLS bnerileri dogrultusunda 24 saatlik bakteri
kulturinden 0.5 McFarland bulanikligina esit olacak sekilde
dogrudan koloni siispansiyonu hazirlanmig ve Mueller-Hinton
agar besiyeri ylizeyine ekiivyon yardimiyla yayilmistir. Besiyeri
yuzeyi kuruduktan sonra penisilin, sefalotin, trimetoprim-
sulfametoksazol (TMP-SMZ), eritromisin, klindamisin,
linkomisin, metisilin, ampisilin-sulbaktam (SAM), vankomisin,
gentamisin, ofloksasin, siprofloksasin (Oxoid) diskleri
yerlestirilmistir. 35°C’de 24 saat inkiibasyondan sonra zon
caplar1 degerlendirilmistir.

Mikrodilusyon testi

NCCLS bnerileri dogrultusunda 24 saatlik bakteri
kulturundeki kolonilerden 0.5 McFarland bulanikligina egit
olacak sekilde bakteri siispansiyonu hazirlanip son inokulliim
konsantrasyonu 5x10° cfu/ml olacak sekilde, 1/100 oraninda
sulandirilmigtir. Steril U tabanl plaklara % 2 oraninda NaCl
iceren katyon ekli 50 1 Mueller-Hinton siv1 besiyeri konmugtur.
Ik kuyucuga 64 pg/ml antibiyotik iceren ¢ozeltiden 50 ul
konulup, antibiyotiklerin konsantrasyonlar1 32-0.008 pg/ml
olacak sekilde seri sulandirimlar1 yapilmistir. Daha sonra
antibiyotik iceren kuyucuklara 50 ul bakteri sispansiyonu
eklenip 35°C’de 24 saat inkiibe edilmis ve gozle tireme
gorulmeyen en dugik antibiyotik konsantrasyonlar1t MIK
olarak saptanmigtir(11:16.17.18) Tum testlerde S.aureus ATCC
25923 kontrol susu olarak kullanilmigtir.

BULGULAR

Izole edilen toplam 75 susun 42°si (% 56) S.aureus, 33’1
(% 44) KNS olarak saptanmigtir. Tum suglarin 16’s1 (% 21)
metisiline direncli, 59’u (% 79) metisiline duyarli bulunmustur.
S.aureus suglarinda metisilin direnci % 14, KPS susglarinda
% 30 olarak belirlenmistir. NCCLS’in 6nerdigi MIK sinir
degerlerine gore, suslarin ¢esitli antibiyotiklere direncleri
tablo 1’de verilmistir. Caligmamizda metisiline direncli
stafilokoklar tum antibiyotiklere metisilin duyarl
staflokoklardan daha diren¢li bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 2).
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Tablo 1: Hastane kokenli stafilokok suglarinda MIK degerlerine gore cesitli antibiyotiklere diren¢ oranlari.

Antibiyotik MIK aralig1 MSSA MRSA* MSKNS MRKNS*
(ug/ml) n=36 n=6 n=23 n=10

TMP/SMZ 2-4 4(%11) 3(%50) 2(%9) 6(%60)

Eritromisin 0.5-4 2 (%6) 5(%83) 3(%13) 5(%50)

Klindamisin 0.5-4 2 (%6) 4(%67) 5(%22) 4(%40)

Gentamisin 4-16 3 (%8) 6(%100) 5(%22) 7(%70)

Ofloksasin 2-8 2(%6) 3(%50) 2(%9) 3(%30)

Siprofloksasin 1-4 3(%8) 2(%33) 1(%4) 2(%20)

SAM 8-16 5(%14) 2(%9)

Penisilin 0.125-0.25 30(%83) 14(%61)

Sefalotin 8-32 3(%38) 3(%13)

Vankomisin 4-32 0 0 0 0

*Metisiline direngli suglar in-vitro deneylerde diger beta-laktam antibiyotiklere duyarli zon verseler de direngli kabul edilirler.

MSSA: Metisiline duyarlt KPS, MRSA: Metisiline direngli KPS, MSKNS: Metisiline duyarlt KNS, MRKNS: Metisiline direngli KNS

Tablo 2: MSS ve MRS’larda saptanan direng yiizdeleri.

Antibiyotik MSS MRS
(n=59) (n=16)

TMP/SMZ 6 (% 10) 9 (% 56)

Eritromisin 5 (% 8) 10 (% 63)

Klindamisin 7 (% 12) 8 (% 50)

Gentamisin 8 (% 14) 13 (% 81)

Ofloksasin 4(%7) 6 (% 38)

Siprofloksasin 4(%7) 4 (% 25)

SAM 7 (% 12)

Penisilin 44 (% 75)

Sefalotin 6 (% 10)

Vankomisin 0 0

MSS: Metisilin duyarli stafilokok, MRS: Metisilin direngli stafilokok

TARTISMA

Stafilokoklarin antibiyotik direnci ve metisilin duyarlik
orani her hastanede ve her boluimde ampirik antibiyotik
segiminde yol gostericidir(2-4.7.9.17-19.21),
antibiyotikler 0zellikle yatan hastalarda kolonize olan
stafilokoklarda metisilin direng gelisimini artirir(3.9,10,12),
Izole edilen stafilokok suglarimizda metisilin direnci ortalama
% 21 iken S.aureus suslarinda % 14 ve KNS’larda % 30’dur.

Yapilan ¢aligmalarda metisilin direnci S.aureus suglarida
% 16-53.4, KNS’larda % 21.8-54 aras1 bulunmustur(?-
4.7.19.20.21) * Ulkemizde daha once yapilan g¢aligmalarda
KNS’larda metisilin direncini Baysal ve ark.(?), Kog ve ark.(13)
ve Oztirk ve ark.(20) % 33, Birengel ve ark.®) % 27.8 olarak
bulmuslardir. Mattos ve ark.(13) nozokomial infeksiyonlarda
KNS‘larda metisilin direncini % 80-90, Erkmen ve ark.(5)
% 52.9 gibi oldukga yuksek oranlarda tesbit etmislerdir. Son
aragtirmada metisilin direncinin yuksek olmas: hastanemizde
stafilokok infeksiyonlarinin onemli bir sorun oldugunu
gostermektedir. KNS’larda metisilin direnci S.aureus
suslarindakinden daha yiiksektir®-2-10.14) Her ne kadar in-

Kullanilan
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vitro olarak MRS suslar1 glikopeptid dis1 bazi antibiyotiklere
duyarl olsalar da tedavi se¢iminde vankomisin, teikoplanin
veya fusidik asit tercih edilmelidir(10-19:21.23),

Stafilokoklarda glikopeptid duyarlihginin devam etmesine
ragmen zaman siireci i¢ersinde azalan vankomisin duyarlilig1
yeni antibiyotik arayiglarmi ortaya ¢ikarmistir. Halen MRSA
icin rifampisin ve vankomisin etkili antimikrobial ajanlardir
(5.20,22), Ancak son zamanlarda duyarlik dizeyinin MIK olarak
azaldig1 gosterilmistir(9-23),

Bu ¢aligmada izole edilen tim stafilokok suglar1 in-vitro
Ulkemizde
stafilokoklarin SAM direnci Birengel ve ark.(® tarafindan
sifir, Erol ve ark.(?) ve Bakir ve ark.(1) tarafindan ise sirasi ile
S.aureus suslarinda % 42.3 ve % 41.3; KNS’larda % 46.6 ve
% 33.3 olarak bildirilmigtir. Avrupa’dan yapilan bildirimde
kinolon direnci stafilokoklarda % 59.2-96 arasi degismekte
iken ulkemizde bu oran S.aureus suslarinda % 3.7-33.6 ve
KNS’larda % 12.6-35.5 olarak bildirilmigtir(-4.7.8.13.16,19-23)

Calismamizin sonuglari da ulkemizde daha dnce yapilan
caligmalar ile paralellik gostermigtir.

Penisilin direnci stafilokoklarda yiiksektir(6-22). Bu
caligsmada penisilin direnci S.aureus’da % 83 ve KNS’larda
% 61 bulunmustur. Erol ve ark.(7) hastane kokenli stafilokok-
larda penisilin direncini S.aureus’da % 96.1 ve KNS larda
% 88.8, Tolun ve ark.(2D) MRS’larda % 87.8 olarak
bulmuglardir. Calismamizda hastane kdokenli KNS’larin
penisilin direnci % 61 gibi daha dusuk olarak tespit edilmigtir.
Bu sonug, hastanemizde uzun zamandan beri ampirik olarak
penisilin kullaniminin olmamasindan kaynaklanabilir.

TMP-SMZ direnci MRSA suglarmda ulkemiz i¢in % 12-
44.5 olarak bildirilirken(13-20) Avrupa'dan % 47.1-75.9 gibi
yuksek oranlar bildirilmistir(14:10). Bu ¢aligmada TMP-SMZ
direnci MRS’lerde % 56 iken MSS’lerde % 10 olarak
bulunmugtur.

Birinci jenerasyon sefalosporinler MSS’larda ilk tercih
edilecek ilaglardir. Metisiline duyarli ve diren¢li olan

olarak vankomisine duyarli bulunmustur.
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stafilokoklarin diger antibiyotiklere duyarliligi da farklh
bulunmugtur(1-4.6.7.9,12,13.19.20) * Metisiline duyarl
stafilokoklarda, birinci jenerasyon sefalosporin direncini sirasi
ile Baysal ve ark.(® % 25.3, Birengel ve ark.(® % 9.5, Oztirk
ve ark.(29) % 12 olarak bildirmiglerdir. Calismamizda bu oran
MSSA da % 8 ve MSKNS da % 13 olarak bulunmustur.
Makrolid grubu antibiyotikler stafilokok infeksiyonlarimin
tedavisinde ilk secenek degildir. Metisilin direnci olan
stafilokoklarda makrolid direnci de yiiksektir®:10). Ulkemizde
eritromisin direnci MSS ve MRS larda siras1 ile Baysal ve
ark.? tarafindan % 5.6 ve % 59.2; Birengel ve ark.® tarafindan
% 21 ve % 63.5 olarak saptanmigtir. Tolun ve ark.(2D)
calismasinda MRS’larda makrolid direnci eritromisinde
% 34.1, klindamisinde % 36.5 olarak bulunmugtur.

Calismamizda saptanan makrolid direnci MSS’larda
eritromisine % 8, klindamisine % 12, bulunurken, MRS larda
bu oranlar % 63 ve % 50 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada
toplum kokenli infeksiyonlarda ¢ok sik kullanilan eritromisin
ve klindamisin grubu antibiyotiklerin diren¢ orani hastane
kokenli stafilokoklarda yuksektir. Bu durum hastane kokenli
stafilokok direncinin daha molekuler duzeyde incelenmesi
gerektigini ortaya koymaktadir.

Stafilokoklarda aminoglikozid direnci sonradan veya
tedavi sirasinda kazanilabilir. Jarlov ve Hoiby(19) nozokomial
infeksiyon etkeni olan KNS’larda aminoglikozid direncini,
bolumler arasinda (en yuksek direng hematoloji hastalarinda
% 50.8 olarak) anlamli farkliliklarla beraber, % 2.1-50.8
olarak bulmuglardir. Bu caligmada gentamisin direnci
MSS’de % 14 ve MRS’larda % 81 bulunmustur. MRS’larda
Tolun ve ark.D tarafindan gentamisin direnci % 78 olarak
bildirilmigtir.

Sonug olarak hastane kokenli MRS ve MSS suglarinda
duyarlilik agisindan fark saptanmistir ve MRS suslari denenen
butiin antibiyotiklere daha direngli bulunmustur (p<0.05). Her
hastanede hastane infeksiyonlarmin ve antibiyotik direng
paternlerinin izlenmesi gerekmektedir.
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