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ÖZET

Bu çalı�mada, çe�itli klinik örneklerden izole edilen Staphylococcus aureus ve koagülaz negatif stafilokok (KNS)

su�larında metisilin (oksasilin) direncinin ve çe�itli antibiyotiklere in-vitro duyarlılıklarının de�erlendirilmesi amaçlanmı�tır.

403 hastadan izole edilen stafilokok su�larının 336’sı KNS, 67’si S.aureus olarak saptanmı�tır. Bu su�lara, NCCLS önerileri

do�rultusunda oksasilin tuz agar tarama testi yapılmı�, toplam 403 su�un 227’si (% 56.3) [67 S.aureus su�unun 45’i (%

67.2) ve 336 KNS su�unun 182’si (% 54.2)] metisiline dirençli bulunmu�tur. S.aureus ve KNS su�larındaki metisiline direnç

oranları arasında anlamlı fark bulunmamı�tır. Su�ların tamamı vankomisine duyarlı bulunmu�tur. Duyarlı su�lara göre

metisiline dirençli stafilokok su�larında eritromisin (p<0.001), siprofloksasin (p<0.001), gentamisin (p<0.01), tetrasiklin

(p<0.05) dirençleri anlamlı derecede daha yüksek bulunmu�, trimetoprim-sulfametoksazole dirençte anlamlı bir fark

bulunmamı�tır.
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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.
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G�R��

Stafilokoklar klinik örneklerden sıklıkla izole edilen
patojenler arasındadır. Nozokomiyal infeksiyonlarda özellikle
koagülaz negatif stafilokoklar (KNS) (Staphylococcus

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

vb.) ön sıralarda kar�ımıza çıkmaktadır. KNS özellikle yabancı
cisimlerle ili�kili bakteriyemi etkeni olarak geni� bir grubu
temsil etmektedir. Staphylococcus aureus ile olu�an hem
hastane dı�ı hem de hastanede geli�en infeksiyonlar, kısa



sürede antibiyotik direnci geli�ti�i için önemlidir. Günümüzde
önemli bir sorun olan metisiline direnç giderek artmaktadır.
Direnç geli�imi ile nozokomiyal infeksiyon sıklı�ındaki artı�
arasında da bir paralellik bulunmaktadır(1).

Metisiline dirençli stafilokok infeksiyonlarında beta-
laktam antibiyotiklerin kullanılamaması önemli tedavi
sorunlarına yol açmaktadır. Bu su�ların makrolidler,
klindamisin, kloramfenikol, aminoglikozidler ve antiseptik
maddelere de metisiline duyarlı su�lardan daha dirençli
oldukları gösterilmi�tir(11,16). Bu çalı�mada, hastanemizde
klinik örneklerden izole edilen S.aureus ve KNS su�larında
metisilin direnci ile çe�itli antibiyotiklere in-vitro
duyarlılıklarının de�erlendirilmesi amaçlanmı�tır.

GEREÇ VE YÖNTEM

1- Örneklerin tanımlanması
2002-2003 yılları arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi

Hastanesi’nde de�i�ik kliniklerde yatan veya polikliniklere
gelen 403 hastanın çe�itli örnekleri çalı�maya dahil edilmi�tir.
Örnekler % 5’lik koyun kanlı agara ekilerek, 37°C’de 18 ile
24 saat inkübe edilmi�tir. �zole edilen bakteriler Gram boyası,
koloni morfolojisi ve tüpte koagülaz yöntemleri ile
tanımlanmı�tır. Bu su�ların 336’sı KNS, 67’si S. aureus olarak
saptanmı�tır.

2- Antibiyotik duyarlılı�ının incelenmesi
Antibiyotik duyarlılık testleri eritromisin, siprofloksasin,

gentamisin, tetrasiklin, trimetoprim-sulfametoksazol ve
vankomisinin ticari diskleri kullanılarak Kirby-Bauer disk
difüzyon metodu ile gerçekle�tirilmi�tir(13).

3- Metisilin direncinin saptanması
Metisilin direncini saptamak için NCCLS(12) önerileri

do�rultusunda oksasilin tuz agar tarama testi kullanılmı�tır.
Su�ların 0.5 McFarland bulanıklık standardına uygun (108

bakteri/ml) olarak steril serum fizyolojik içinde hazırlanan
süspansiyonları % 4 NaCl ve 6 μg/ml oksasilin içeren Mueller-
Hinton agara ekilmi�, 35ºC’de 24 saat inkübe edilmi�, bir
koloniden fazla üreme oksasilin (metisilin) direnci olarak
de�erlendirilmi�tir. Kontrol su�u olarak S.aureus ATCC 29213
(duyarlı) kullanılmı�tır.

BULGULAR

Stafilokok su�larındaki metisiline direnç oranları tablo
1’de, metisilin direnci ile di�er antibiyotiklere  direnç ili�kisi
ve farklılıkların anlamlılık derecesi tablo 2’de gösterilmi�tir.
Vankomisine dirençli su� bulunmamı�tır.

Tablo 1: Stafilokok su�larında metisiline direnç [n (%)].

S.aureus ve KNS su�larında direnç farklılı�ı p>0.05.

TARTI�MA

Stafilokoklarda metisilin direnci ilk kez 1961 yılında
gösterilmi�tir. 1980’li yıllardan sonra metisiline dirençli su�lar
önemli bir hastane infeksiyonu etkeni olmu�tur. Direncin
sebebi beta-laktam antibiyotiklere dü�ük afinitesi olan penisilin
ba�layan protein 2a veya 2’ (PBP 2a) olarak adlandırılan bir
proteindir. Bu protein bakteri kromozomunda lokalize mecA
geni tarafından kodlanmaktadır. mecA genine sahip stafilokok
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Su�lar (n) Metisiline Metisiline
dirençli duyarlı

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)

Tablo 2: Metisilin direnci ile di�er antibiyotiklere direnç ili�kisi [n (%)].

Metisiline dirençli su�larda duyarlılara göre direnç yüksekli�i: xp<0.001, xxp<0.01, xxxp<0.05, di�erleri p>0.05.

Su�lar (n)

Metisiline dirençli S.aureus (45) 34 (75.6) 23 (51.1)x 13 (28.9) 10 (22.2) 13 (28.9)
Metisiline duyarlı S.aureus (22) 15 (68.2)   1 (4.5) 6 (27.3) 4 (18.2) 5 (22.7)

Metisiline dirençli KNS (182) 111 (61.0)x 161 (88.5)x 72 (39.6)x   77 (42.3)x 32 (17.6)
Metisiline duyarlı 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 dirençli (227) 145 (63.9)x 184 (81.1)x 85 (37.4)xx 87 (38.3)xxx 45 (19.8)
 Metisiline duyarlı (176) 67 (38.1) 16  (9.1) 45 (25.6)  49 (27.8) 33 (18.8)



su�ları metisiline intrensek direnç gösterirler ve tüm beta-
laktam antibiyotiklere dirençlidirler.

Elde etti�imiz sonuçlar, stafilokoklarda metisiline direncin
yüksek oldu�unu ortaya koymaktadır. Ülkemizde yapılan
çalı�malarda metisilin direnci KNS’da % 21.3-56 ve S.

aureus’larda % 11-64 arasında saptanmı�tır(10,14,15). Özkalp
ve ark.(14) yaptıkları çalı�mada MRSA oranını % 20.6 olarak
bildirmektedir. Yu ve ark.(20) ise metisiline direnci S.aureus’-
larda % 56, koagülaz negatif stafilokoklarda % 47.6 olarak
saptamı�lardır. Stafilokoklarda metisiline kar�ı direncin yıllar
içinde arttı�ı dikkat çekmektedir. Farklı çalı�malarda MRSA
oranları yıllara göre 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 edilmi�tir(2,7,8,9,18,19). Tiemersma ve ark.(17)

Avrupa’da yaptıkları taramada 1999 ile 2002 yılları arasında
MRSA oranını % 5-20 olarak saptamı�lardır.

Metisiline intrensek heterojen direnç gösteren stafilokok
su�ları, beta-laktam dı�ı antibiyotiklere de (eritromisin,
klindamisin, tetrasiklin, sülfonamidler, fluorokinolonlar,
aminoglikozidler) sıklıkla çoklu direnç göstermektedir(5). Bu
durum özellikle stafilokoklara ba�lı nozokomiyal epidemilerde
ciddi sorunlara neden olmaktadır. Özkalp ve ark.(14)

MRSA’larda eritromisine % 58.6, trimetoprim-sulfametok-
sazole % 37.6, Kaleli ve ark.(9) MRSA’larda trimetoprim-
sulfametoksazole % 44 direnç bulundu�unu bildirmektedir.

Cuevas ve ark.(3) 1986’dan 2002’ye kadar S.aureus ve
KNS’da antibiyotik direncine bakmı�lar; 1986 ve 2002’de
metisilin direncini S.aureus su�larında % 1.5 ve % 31.2, KNS
su�larında % 32.5 ve % 61.3; eritromisin direncini S.aureus’da
% 7 ve % 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 bildirmi�lerdir.

Durmaz ve ark.(4) nozokomiyal ve toplum kaynaklı
infeksiyonlarda S.aureus’un çe�itli antibiyotiklere direncine
bakmı�lar; MRSA oranını % 31.3, MRSA’larda di�er
antibiyotiklere direnci eritromisin için % 71, klindamisin için
% 54, gentamisin için % 52, trimetoprim-sulfametoksazol
için % 44.5, siprofloksasin için % 36 olarak saptamı�lardır.

Gönlügür ve ark.(6) 1999 ile 2002 yılları arasında S.aureus

su�larını incelemi�ler ve metisiline % 76.9, eritromisine %
61.9, tetrasikline % 56.6, gentamisine % 50.7, ofloksasine %
42, trimetoprim-sulfametoksazole % 10.2 oranında direnç
bulmu�lar, vankomisine direnç saptamamı�lardır.

Köksal ve Samastı(10) çalı�malarında MRSA’larda
eritromisine % 75, siprofloksasine % 82, gentamisine % 98,
tetrasikline % 85, trimetoprim-sulfametoksazole % 37;
metisiline dirençli KNS’da eritromisine % 77, siprofloksasine
% 66, gentamisine % 89, tetrasikline % 59, trimetoprim-
sulfametoksazole % 62 oranında direnç saptamı�lardır.

Metisiline dirençli stafilokoklarda makrolid grubu
antibiyotiklere ve siprofloksasine kar�ı yüksek oranlarda direnç
geli�ti�i bildirilmektedir. Yaptı�ımız çalı�ma da MRSA ve
MRKNS’ın eritromisine (% 75.6 ve % 61) ve siprofloksasine
(% 51.1 ve % 88.5) direnç oranlarının yüksek oldu�unu ortaya
koymaktadır.

Yaptı�ımız çalı�ma metisiline ve beta-laktam dı�ı
antibiyotiklere kar�ı direncin arttı�ını göstermektedir. Birçok
çalı�mada metisiline dirençli KNS oranları  MRSA oranlarına
göre daha yüksek olarak saptanmı�tır. Çalı�mamızda ise,
anlamlı fark olmasa da (p>0.05), MRSA (% 67.2) oranı
metisiline dirençli KNS (% 54.2) oranına göre daha yüksek
olarak saptanmı�tır. Hasta grubumuzun % 70’ini yatan
hastaların olu�turması ve hastanede yatı� süresinin hastane
infeksiyonu etkeni olan MRSA oranını artırmasının
sonuçlarımızı etkiledi�i dü�ünülebilir.

MRSA su�larında duyarlı su�lara göre sadece siproflok-
sasin direnci anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur (p<0.001).
Di�er antibiyotikler için dirençli oranları daha yüksek
bulunmu�sa da, muhtemelen su� sayısının azlı�ından anlamlı
bir fark olu�mamı�tır.

MRKNS su�larında ise eritromisin, siprofloksasin,
gentamisin ve tetrasiklin direnci duyarlı su�lara göre anlamlı
derecede yüksek bulunmu�tur (p<0.001).

Trimetoprim-sulfametoksazole kar�ı ise metisiline duyarlı
ve dirençli stafilokoklarda direnç farklılı�ı saptanmamı�tır.

Stafilokoklar hem metisilin direncine, hem de çoklu ilaç
direncine sahiptir. Antibiyotik kullanımının  kontrolsüz olması
ve ampirik tedavilerde yanlı� tercihlerin olması direnç
probleminin artmasına yol açmaktadır. Bu nedenle stafilokok
infeksiyonlarında, MRSA ve MRKNS’da di�er antibiyotiklere
kar�ı da direnç söz konusu oldu�u için antibiyotik seçimi
duyarlılık testlerine göre yapılmalıdır.
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