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KLiNiK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN STAFILOKOKLARDA METISILIN DIRENCI VE CESITLIi
ANTIBiYOTIKLERE iN-VITRO DUYARLILIKLARI

Ozgiir DOGAN, Meltem YALINAY CIRAK, Doruk ENGIN, Sevgi TURET

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ANKARA

OZET

Bu ¢alismada, cesitli klinik orneklerden izole edilen Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif stafilokok (KNS)
sugslarinda metisilin (oksasilin) direncinin ve ¢esitli antibiyotiklere in-vitro duyarliliklarinin degerlendirilmesi amaglanmgtir.
403 hastadan izole edilen stafilokok suglarinin 336’st KNS, 67’si S.aureus olarak saptannugtir. Bu suslara, NCCLS onerileri
dogrultusunda oksasilin tuz agar tarama testi yapilmus, toplam 403 susun 227’si (% 56.3) [67 S.aureus susunun 45°i (%
67.2) ve 336 KNS susunun 182°si (% 54.2)] metisiline direngli bulunmustur. S.aureus ve KNS suslarindaki metisiline direng
oranlart arasinda anlamli fark bulunmanugtir. Suslarin tamami vankomisine duyarli bulunmugtur. Duyarli suslara gore
metisiline direngli stafilokok suslarinda eritromisin (p<0.001), siprofloksasin (p<0.001), gentamisin (p<0.01), tetrasiklin
(p<0.05) direngleri anlamli derecede daha yiiksek bulunmus, trimetoprim-sulfametoksazole direncte anlaml bir fark

bulunmamstir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, metisilin, stafilokok

SUMMARY

Methicillin Resistance and in-vitro Susceptibility to Various Antibiotics of Staphylococci
Isolated from Clinical Samples

The aim of this study is to evaluate the methicillin (oxacillin) resistance and in-vitro susceptibility to various antibiotics
in Staphylococcus aureus and coagulase negative staphylococci (CNS) isolated from various clinical samples. 336 out of 403
staphylococci were identified as CNS and 67 as S.aureus. Oxacillin salt agar screening test was used according to the NCCLS
recommendations. 227 (56.3 %) of 403 Staphylococcus strains [45 (67.2 %) of 67 S.aureus strains and 182 (54.2 %) of 336
CNS strains ] were found resistant to oxacillin. The difference in methicillin resistance in S.aureus and CNS strains was found
statistically insignificant. All strains were found susceptible to vancomycin. The resistance to erythromycin (p<0.001),
ciprofloxacin (p<0.001), gentamicin (p<0.01) and tetracyclin (p<0.05) in methicillin resistant staphylococci were found
significantly higher then sensitive strains; no significant difference was found for trimethoprim-sulfametoxazole resistance.

Keywords: antibiotic resistance, methicillin, Staphylococcus

GiRiS epidermidis, S.hominis, S. warneri, S.haemolyticus, S.simulans

vb.) 6n siralarda karsimiza ¢ikmaktadir. KNS 6zellikle yabanci

Stafilokoklar klinik 6rneklerden siklikla izole edilen cisimlerle iligkili bakteriyemi etkeni olarak genis bir grubu
patojenler arasindadir. Nozokomiyal infeksiyonlarda ozellikle temsil etmektedir. Staphylococcus aureus ile olusan hem
koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) (Staphylococcus hastane dig1 hem de hastanede gelisen infeksiyonlar, kisa
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stirede antibiyotik direnci gelistigi i¢in 6nemlidir. Gliniimiizde
onemli bir sorun olan metisiline diren¢ giderek artmaktadir.
Diren¢ gelisimi ile nozokomiyal infeksiyon sikligindaki artis
arasinda da bir paralellik bulunmaktadir(},

Metisiline direncli stafilokok infeksiyonlarinda beta-
laktam antibiyotiklerin kullanilamamasi 6nemli tedavi
sorunlarina yol agmaktadir. Bu suglarin makrolidler,
klindamisin, kloramfenikol, aminoglikozidler ve antiseptik
maddelere de metisiline duyarli suslardan daha direncli
olduklari gosterilmistir(11:16), Bu caligmada, hastanemizde
klinik 6rneklerden izole edilen S.aureus ve KNS suglarinda
metisilin direnci ile ¢esitli antibiyotiklere in-vitro
duyarhiliklarinin degerlendirilmesi amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEM

1- Orneklerin tanimlanmasi

2002-2003 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde degisik kliniklerde yatan veya polikliniklere
gelen 403 hastanin ¢esitli 6rnekleri caligmaya dahil edilmistir.
Ornekler % 5°lik koyun kanli agara ekilerek, 37°C’de 18 ile
24 saat inkiibe edilmistir. izole edilen bakteriler Gram boyast,
koloni morfolojisi ve tiipte koagiilaz yontemleri ile
tammlanmistir. Bu suglarin 336°s1 KNS, 67°si S. aureus olarak
saptanmigtir.

2- Antibiyotik duyarhhgmnin incelenmesi

Antibiyotik duyarlilik testleri eritromisin, siprofloksasin,
gentamisin, tetrasiklin, trimetoprim-sulfametoksazol ve
vankomisinin ticari diskleri kullanilarak Kirby-Bauer disk
difiizyon metodu ile gerceklestirilmigtir(13),

3- Metisilin direncinin saptanmasi
Metisilin direncini saptamak igin NCCLSU2) ¢nerileri

Tablo 2: Metisilin direnci ile diger antibiyotiklere direng iligkisi [n (%)].

dogrultusunda oksasilin tuz agar tarama testi kullanilmagtir.
Suslarin 0.5 McFarland bulamiklik standardima uygun (108
bakteri/ml) olarak steril serum fizyolojik i¢inde hazirlanan
stispansiyonlart % 4 NaCl ve 6 ug/ml oksasilin iceren Mueller-
Hinton agara ekilmig, 35°C’de 24 saat inkiibe edilmis, bir
koloniden fazla iireme oksasilin (metisilin) direnci olarak
degerlendirilmistir. Kontrol sugu olarak S.aureus ATCC 29213
(duyarli) kullanilmigtur.

BULGULAR
Stafilokok suslarindaki metisiline diren¢ oranlar1 tablo
1’de, metisilin direnci ile diger antibiyotiklere direng iligkisi
ve farkliliklarin anlamlilik derecesi tablo 2°de gosterilmigtir.

Vankomisine direncli sug bulunmamagtir.

Tablo 1: Stafilokok suglarinda metisiline direng [n (%)].

Suslar (n) Metisiline Metisiline
direncli duyarli

S. aureus (67) 45 (% 67.2) 22 (% 32.8)

KNS (336) 182 (% 54.2) 154 (% 45.8)

Toplam (403) 227 (% 56.3) 176 (% 43.7)

S.aureus ve KNS suglarinda direng farkliligr p>0.05.

TARTISMA

Stafilokoklarda metisilin direnci ilk kez 1961 yilinda
gosterilmigtir. 1980°1i yillardan sonra metisiline direncli suslar
onemli bir hastane infeksiyonu etkeni olmustur. Direncin
sebebi beta-laktam antibiyotiklere diisiik afinitesi olan penisilin
baglayan protein 2a veya 2’ (PBP 2a) olarak adlandirilan bir
proteindir. Bu protein bakteri kromozomunda lokalize mecA
geni tarafindan kodlanmaktadir. mecA genine sahip stafilokok

£ °
2] ]
Rz & = > =8
£ = = ~ ST
e S IS S g g
= =8 s b= £
Suslar 5 e g Z £
Metisiline direngli S.aureus (45) 34 (75.6) 23 (51.1)* 13 (28.9) 10 (22.2) 13 (28.9)
Metisiline duyarli S.aureus (22) 15 (68.2) 14.5) 6(27.3) 4 (18.2) 5(22.7)
Metisiline direngli KNS (182) 111 (61.0)* 161 (88.5)* 72 (39.6)% 77 (42.3)* 32 (17.6)
Metisiline duyarli KNS (154) 54 (35.1) 15 (9.7) 29 (18.8) 37 (24.0) 27 (17.5)
Toplam (403) 212 (52.6) 200 (49.2) 130 (32.3) 136 (33.7) 78 (19.4)
Metisiline direncli (227) 145 (63.9)* 184 (81.1)* 85 (37.4)% 87 (38.3)™* 45 (19.8)
Metisiline duyarli (176) 67 (38.1) 16 (9.1) 45 (25.6) 49 (27.8) 33 (18.8)

Metisiline direngli suslarda duyarhlara gore direng yiiksekligi: *p<0.001, *p<0.01, “*p<0.05, digerleri p>0.05.
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suglar1 metisiline intrensek diren¢ gosterirler ve tiim beta-
laktam antibiyotiklere direnclidirler.

Elde ettigimiz sonuclar, stafilokoklarda metisiline direncin
yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Ulkemizde yapilan
calismalarda metisilin direnci KNS’da % 21.3-56 ve S.
aureus’larda % 11-64 arasinda saptanmugtir(10:14.15)_ Ozkalp
ve ark.(14) yaptiklar calismada MRSA oranin1 % 20.6 olarak
bildirmektedir. Yu ve ark.(29) ise metisiline direnci S.aureus’-
larda % 56, koagiilaz negatif stafilokoklarda % 47.6 olarak
saptamuslardir. Stafilokoklarda metisiline kars1 direncin yillar
icinde artt181 dikkat gekmektedir. Farkli ¢caligmalarda MRSA
oranlar1 yillara gore 1988’de % 31.7, 1992°de % 35.3, 1994°de
% 31.6, 1998°de % 36.1, 2000°de % 60.2, 2001°de % 64
olarak tespit edilmistir(2.7.8.9.18.19) Tiemersma ve ark.(17)
Avrupa’da yaptiklar: taramada 1999 ile 2002 yillar1 arasinda
MRSA oranint % 5-20 olarak saptamiglardir.

Metisiline intrensek heterojen direng gosteren stafilokok
suglari, beta-laktam dis1 antibiyotiklere de (eritromisin,
klindamisin, tetrasiklin, siilffonamidler, fluorokinolonlar,
aminoglikozidler) siklikla ¢oklu direng gostermektedir®. Bu
durum 6zellikle stafilokoklara bagli nozokomiyal epidemilerde
ciddi sorunlara neden olmaktadir. Ozkalp ve ark.(14
MRSA’larda eritromisine % 58.6, trimetoprim-sulfametok-
sazole % 37.6, Kaleli ve ark.(9) MRSA’larda trimetoprim-
sulfametoksazole % 44 diren¢ bulundugunu bildirmektedir.

Cuevas ve ark.(3 1986’dan 2002’ye kadar S.aureus ve
KNS’da antibiyotik direncine bakmiglar; 1986 ve 2002’de
metisilin direncini S.aureus suglarinda % 1.5 ve % 31.2, KNS
suglarinda % 32.5 ve % 61.3; eritromisin direncini S.aureus’da
% Tve % 31.7, KNS’ da % 41.1 ve % 63; gentamisin direncini
S.aureus’da % 5.2 ve % 16.9, KNS’da % 25.4 ve % 27.8;
siprofloksasin direncini S.aureus’da % 0.6 ve % 33.9, KNS’da
% 1.1 ve % 44.9 olarak bildirmiglerdir.

Durmaz ve ark.(*) nozokomiyal ve toplum kaynakli
infeksiyonlarda S.aureus’un cesitli antibiyotiklere direncine
bakmiglar; MRSA oranim1 % 31.3, MRSA’larda diger
antibiyotiklere direnci eritromisin i¢in % 71, klindamisin i¢in
% 54, gentamisin icin % 52, trimetoprim-sulfametoksazol
icin % 44.5, siprofloksasin i¢in % 36 olarak saptamiglardir.

Gonliigiir ve ark.(© 1999 ile 2002 yillari arasinda S.aureus
suslarini incelemisler ve metisiline % 76.9, eritromisine %
61.9, tetrasikline % 56.6, gentamisine % 50.7, ofloksasine %
42, trimetoprim-sulfametoksazole % 10.2 oraninda diren¢
bulmuglar, vankomisine diren¢ saptamamuislardir.

Koksal ve Samastil0)  calismalarinda MRSA’larda
eritromisine % 75, siprofloksasine % 82, gentamisine % 98,
tetrasikline % 85, trimetoprim-sulfametoksazole % 37;
metisiline direngli KNS’da eritromisine % 77, siprofloksasine
% 66, gentamisine % 89, tetrasikline % 59, trimetoprim-
sulfametoksazole % 62 oraninda diren¢ saptamislardir.
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Metisiline direngli stafilokoklarda makrolid grubu
antibiyotiklere ve siprofloksasine kars1 yiiksek oranlarda direng
gelistigi bildirilmektedir. Yaptigimiz ¢alisma da MRSA ve
MRKNS’1n eritromisine (% 75.6 ve % 61) ve siprofloksasine
(% 51.1 ve % 88.5) direng oranlarinin yiiksek oldugunu ortaya
koymaktadir.

Yaptigimiz calisma metisiline ve beta-laktam dis1
antibiyotiklere kars1 direncin arttigini gostermektedir. Bircok
calismada metisiline direngli KNS oranlarit MRSA oranlarina
gore daha yiiksek olarak saptanmistir. Caligmamizda ise,
anlaml fark olmasa da (p>0.05), MRSA (% 67.2) orani
metisiline direngli KNS (% 54.2) oranina gore daha yiiksek
olarak saptanmistir. Hasta grubumuzun % 70’ini yatan
hastalarin olusturmasi ve hastanede yatig siiresinin hastane
infeksiyonu etkeni olan MRSA oranini artirmasinin
sonuglarimiz: etkiledigi diisiiniilebilir.

MRSA suslarinda duyarli suglara gore sadece siproflok-
sasin direnci anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).
Diger antibiyotikler i¢in direngli oranlar1 daha yiiksek
bulunmusgsa da, muhtemelen sus sayisinin azligindan anlaml
bir fark olugsmamustir.

MRKNS suslarinda ise eritromisin, siprofloksasin,
gentamisin ve tetrasiklin direnci duyarli suglara gére anlamh
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Trimetoprim-sulfametoksazole karsi ise metisiline duyarl
ve direncli stafilokoklarda direng farklili§1 saptanmamustir.

Stafilokoklar hem metisilin direncine, hem de ¢oklu ilag¢
direncine sahiptir. Antibiyotik kullaniminin kontrolsiiz olmasi
ve ampirik tedavilerde yanlis tercihlerin olmasi direng
probleminin artmasina yol agmaktadir. Bu nedenle stafilokok
infeksiyonlarinda, MRSA ve MRKNS da diger antibiyotiklere
kars1 da direng s6z konusu oldugu i¢in antibiyotik sec¢imi
duyarlilik testlerine gore yapilmalidur.
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