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OZET

Staphylococcus aureus suglarmndaki, ozellikle de metisiline direngli S.aureus’lardaki antimikrobiyal direng biitiin diin-
yada klinisyenler icin biiyiik bir problem olmaya devam etmektedir. Bu ¢alismada Ocak 2007-Subat 2008 arasinda cegitli
klinik orneklerden izole edilen 243 S.aureus susunun cesitli antimikrobiyallere karst duyarlilik durumlar: bildirilmistir.
Bakteri suglarmmin identifikasyonunda konvansiyonel yontemler ve VITEK 2 (bioMerieux, St.Louis, ABD) otomatik identifi-
kasyon sistemi kullanilmistir. Antibiyotik duyarliliklar: Clinical and Laboratory Standards Institute onerileri dogrultusunda
disk difiizyon yontemi kullamilarak belirlenmistir. Suglarm 120'si (% 49.4) metisiline direngli (MRSA), 123'ii (% 50.6)
metisiline duyarli (MSSA) olarak bulunmustur. Biitiin S.aureus suslar1 vankomisin, teikoplanin, kinupristin/dalfopristin ve
linezolide duyarli olarak saptanmugstir. MSSA izolatlarindaki direng oranlari, penisiline % 87.8, amoksisilin-klavulanik asite
% 1.6, sefotaksime % 0.8'dir. Biitiin MSSA suglart meropeneme duyarli olarak bulunmugtur. Antimikrobiyal duyarlilik test
sonuglarina gore MRSA ve MSSA suslarindaki direng oranlar: rifampine % 80.8 ve % 6.5, siprofloksasine % 90.8 ve % 2.4,
gentamisine % 85 ve % 1.6, fusidik asite % 9.2 ve % 2.4, nitrofurantoine % 0.8 ve % 1.6, mupirosine % 3.3 ve % 2.4 olarak
bulunmustur. MRSA suglari, MSSA suglart ile karsilastirilinca rifampin (p=0.000), siprofloksasin (p=0.000), gentamisin
(p=0.000) ve fusidik asite (p=0.024) kars: anlamlr derecede daha direngli olduklar: tespit edilmistir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik duyarlili§i, MRSA, MSSA, Staphylococcus aureus
SUMMARY
Antimicrobial Susceptibility of Staphylococcus aureus Strains Isolated in Gaziantep University Hospital

Antimicrobial resistance of Staphylococcus aureus strains, especially methicillin-resistant types, continues to be a big
problem for clinicians worldwide. In this study, the antibiotic susceptibilities of 243 S.aureus strains isolated from various
clinical specimens between January 2007 and February 2008 were reported. Bacterial strains were identified by conventional
methods and VITEK 2 (bioMerieux, St. Louis, USA) automated identification system. Antibiotic susceptibilities were studied
by disk diffusion method according to the guidelines of Clinical and Laboratory Standards Institute. Out of 243 S.aureus
strains 120 (49.4 %) were resistant to methicillin (MRSA) and 123 (50.6 %) were susceptible to methicillin (MSSA). All
S.aureus strains were found to be susceptible to vancomycin, teicoplanin, quinupristin/dalfopristin and linezolid. The resis-
tance rates of MSSA isolates were 87.8 % for penicillin, 1.6 % for amoxicillin-clavulanic acid, 0.8 % for cefotaxime. All of the
MSSA strains were susceptible to meropenem. According to the results the resistance rates of MRSA and MSSA strains to
rifampin were found as 80.2 % and 6.5 %, to ciprofloxacin as 90.8 % and 2.4 %, to gentamicin as 85 % and 1.6 %, to fusidic
acid as 9.2 % and 2.4 %, to nitrofurantoin as 0.8 % and 1.6 %, to mupirocin as 3.3 % and 2.4 %, respectively. MRSA stra-
ins were determined to be significantly more resistant to rifampin (p=0.000), ciprofloxacin (p=0.000), gentamicin (p=0.000)
and fusidic acid (p=0.024) in comparison with MSSA.

Keywords: antibiotic susceptibility, MRSA, MSSA, Staphylococcus aureus

Yazisma adresi: Fahriye Eksi. Gaziantep E'Jniversitesi T1p Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dals,
Universite Bulvari, 27310 GAZIANTEP
Tel.: (0342) 360 60 60/77763
e-mail : fahriyeeksi@hotmail.com, eksi@gantep.edu.tr
Alindigs tarih: 06.10.2008, revizyon kabulii: 14.11.2008

*XII. International Congress of Bacteriology and Applied Microbiology’de poster olarak sunulmustur (5-9 Agustos 2008, Istanbul)
& gy PP gy de p &

203



F. Eksi ve ark.

GIRIS

Staphylococcus aureus suslari hem hastane
hem de toplumdaki bakteriyemi, pndmoni,
endokardit, osteomiyelit ve toksik sok sendro-
mu gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek ciddi
infeksiyonlarin 6nemli bir etkeni olarak
tanimlanmuglardir®™. Ciddi stafilokok infeksi-
yonlari, yasamu tehdit eden komplikasyonlara
ve yiiksek mortalite oranina yol agmasi nede-
niyle halen 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir®. Ozellikle metisiline direncli S.aureus
(MRSA) ve/veya ¢oklu antibiyotik direnci gos-
teren suslarin neden oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde biiyiik sikintilar yasanmaktadir®”.
Metisiline direngli stafilokok suslar1 tiim penisi-
linlere, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitori
kombinasyonlarina, tiim sefalosporinlere, mono-
baktamlar ve karbapenemlere direngli kabul
edilmektedir. Bu suglarmn kolaylikla makrolidle-
re, klindamisine, kloramfenikole, tetrasiklinlere,
aminoglikozidlere ve kinolonlara da direng
kazanabildigi goriilmektedir®. Metisilin diren-
cinin artmasi hastanelerde epidemiyolojik ve
klinik problemlere neden olmus ve bu direng
artis1 stafilokok infeksiyonlarmmin tedavisi icin
yeni antibiyotiklere gereksinimi arttirmigtir.

S.aureus suglarinda vankomisin direnci ile
ilgili ilk bulgular 1997’de Japonya’dan gelmis ve
bunu ABD’de izole edilen suslar takip etmistir®.
Yaygin olarak kullanilan glikopeptidlerin, 6nlem
alinmadig: takdirde yakin bir gelecekte etkisiz
kalabilecegi ve stafilokok suslariyla olusan
infeksiyonlarmn tedavisinin daha biiyiik sorun-
lar dogurabilecegi ortadadir®. Ulkemizde
heniiz vankomisine direngli S.aureus bildirimi
olmamuistir; ancak, vankomisine azalmis duyar-
lihgisaptanan MRSAsuglarindanbahsedilmekte-
dir®. Vankomisine direngli enterokoklarin azim-
sanmayacak sayida bildiriliyor olmasi, yakimn
gelecekte vankomisine direncli S.aureus suslari
ile ytizytize gelecegimizi diistindtirmektedir.

Bu calismada, Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde yatan ve poliklinik has-
talarindan izole edilen S.aureus suslarinin gliko-
peptidler, kinupristin/dalfopristin, linezolid,
fusidik asit, mupirosin ve diger bazi antibiyotik-
lere in-vitro direng oranlarinin arastirilmasi
amaclanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Ocak 2007-Subat 2008 tarihleri arasinda
gesitli klinik 6rneklerden izole edilen 243 S.aureus
susu calisma kapsamina alinmustir. Izolatlarin
59’u yara siirlintlisii ve apse materyali, 47’si
kan, 34’1 trakeal aspirat, 25i idrar, 21'i bogaz
siriintiisti, 21’i balgam, 10’u bronkoalveolar
lavaj (BAL), 26’s1 diger 6rneklerden elde edil-
migtir. Laboratuvara gonderilen &rnekler % 5
koyun kanli agar ve eozin-metilen-blue agar
besiyerlerine ekilmis ve 37°C’de inkiibe edilmis-
tir. Izole edilen mikroorganizmalarm identifi-
kasyonlari, konvansiyonel yontemler (koloni
morfolojisi, Gram boyama, lam ve tiip koagiilaz
testleri ve DNaz testleri) ve VITEK 2 (bioMerie-
ux, St.Louis, ABD) otomatize identifikasyon
sistemi kullanilarak yapilmistir. Suslarin 1901
(% 78.2) yatan hasta, 53'ti (% 21.8) poliklinik
hastalarindan soyutlanmistir. Antimikrobiyal
duyarhilik testleri Clinical and Laboratory
Standards Institute’iin &nerileri dogrultusunda
disk difiizyon yontemi kullanilarak yapilmis ve
metisilin direncini arastirmak amaciyla 30 pg’lik
sefoksitin diski kullanilmigtir®. Metisiline
direngli oldugu belirlenen S.aureus (MRSA) sus-
larinin antimikrobiyal duyarliklarinin belirlen-
mesi i¢in rifampin, siprofloksasin, gentamisin,
fusidik asit, nitrofurantoin, mupirosin, vanko-
misin, teikoplanin, kinupristin/dalfopristin ve
linezolid (Oxoid, Basingstoke, UK); metisiline
duyarh oldugu belirlenen S.aureus (MSSA) sus-
lar1icin de penisilin, amoksisilin-klavulanik asit,
sefotaksim, meropenem, rifampin, siprofloksa-
sin, gentamisin, fusidik asit, nitrofurantoin,
mupirosin, vankomisin, teikoplanin, kinupris-
tin/dalfopristin ve linezolid kullanilmigtir.
Calismada, fusidik asit igin 10 pg’lik, mupirosin
icin 5 pg’lik antibiyotik diskleri kullanilmistir.
Mupirosin inhibisyon zon ¢ap1 sinirlar1 >14 mm
duyarli, <13 mm direngli olarak kabul edilmis-
tir®™. Fusidik asit direnci, Fransa Mikrobiyoloji
Cemiyeti'nin (Comite de I’Antibiogramme de la
Societe Francaise de Microbiologie) kriterlerine
gore saptanmis, inhibisyon zon ¢api smirlar1 222
mm duyarli, 17-22 mm orta derecede duyarli,
<17 mm direngli olarak kabul edilmistir®. Orta
duyarli olarak belirlenen suslar duyarli olarak
kabul edilmistir. Kontrol susu olarak S.aureus
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ATTC 25923 susu kullanilmigtir. Calismada ista-
tistiksel yontem olarak Ki kare testi kullanilmig-
tir.

BULGULAR

Calismada, 243 S.aureus susunun 120’si
(% 49.4) metisiline direncli (MRSA), 123"t (% 50.6)
metisiline duyarli (MSSA) olarak belirlenmistir.
MRSA ve MSSA susglarinin klinik drneklere gore
dagilimlar: tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Izole edilen MRSA ve MSSA suslarunin Grnek tiplerine
dagilimi [n (%)].

Ornek tipi MRSA MSSA Toplam
Yara-apse 26 (21.7) 33 (26.8) 59
Kan 27 (22.5) 20 (16.3) 47
Trakeal aspirat 27 (22.5) 7 (5.7) 34
Idrar 9 (75) 16 (13) 25
Bogaz salgisi 2 (1.7) 19 (15.4) 21
Balgam 10 (8.3) 11 (8.9) 21
BAL 3 (25) 7 (6.7) 10
Diger 6rnekler 16 (13.3) 10 (8.1) 26
Toplam 120 123 243

Yatan ve poliklinik hastalarina gore izole
edilen MRSA ve MSSA suslarinin ¢esitli antibi-
yotiklere direng oranlari tablo 2’de yer almakta-
dir. Biitiin S.aureus suslar1 vankomisin, teikopla-
nin, kinupristin/dalfopristin ve linezolide
duyarli bulunmustur.

Calismamizda, MSSA suslarinda yiiksek
oranda penisilin direnci (% 87.8) saptanmustir.

Yatan hasta Orneklerinden MRSA izole edilme
oranlarinin poliklinik hasta Orneklerine gore
anlaml 0Olglide yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p=0.000). MRSA suslarimnin rifampin (p=0.000),
siprofloksasin (p=0.000), gentamisin (p=0.000)
ve fusidik asite (p=0.024) kars1 MSSA’lara gore
anlaml derecede daha direngli olduklari tespit
edilmistir. Ayrica MRSA suslarinda rifampin
(p=0.001), siprofloksasin (p=0.004) ve gentamisi-
ne (p=0.000) kars1 gelisen direncin yatan hasta-
larda, poliklinik hastalarina gore anlamli oranda
yliksek oldugu belirlenmistir.

TARTISMA

Stafilokoklarda beta-laktam antibiyotikle-
re direnci saglayan baslica diren¢ mekanizmasi
mecA geninin taginmasi ile ilgilidir. Kromozo-
munda mecA genini tasiyan suglar PBP2a olarak
adlandirilan, beta-laktam yapisindaki antibiyo-
tiklere zayif afinite gdsteren anormal bir protei-
nin sentezini yapar ve bu suretle tiim beta-
laktamlara intrensek diren¢ goOsterirler®.
MRSA’lara hastanelerde yatan hastalarda, top-
lumdaki hastalara oranla ¢ok daha sik rastlanir.
Uzun siireli hastanede yatma, ileri yas, altta
yatan ciddi hastaliklar, dnceden antibiyotik kul-
lanimi1 ve en 6nemlisi invazif islemler bu bakte-
rilerle gelisen infeksiyonlar igin baslica risk
faktorleridir®. Literatiir bilgileri ile uyumlu ola-
rak calismamizda 243 S.aureus susu igerisinde
120’sinin (% 49.4) MRSA oldugu tespit edilmis
ve yatan hasta drneklerinden MRSA izole edil-

Tablo 2. Izole edilen suslarda poliklinik ve yatan hastalara gore antibiyotik diren¢ durumlar: [n (%)]*.

MRSA MSSA
Antibiyotik Poliklinik Yatan Toplam Poliklinik Yatan Toplam
n:8 n:112 n:120 n:45 n:78 n:123

Penisilin - - - 40 (889) 68 (87.2) 108 (87.8)
Amoksisilin/klavulanik asit - - - 2 (44 0 2 (16)
Sefotaksim - - - 0 1 (1.3) 1 (0.8)
Meropenem - - - 0 0 0

Rifampin 3 (375 9% (839) 97 (80.8) 3 (67) 5 (64) 8 (65)
Siprofloksasin 5 (625) 104 (92.9) 109 (90.8) 1 (22 2 (2.6) 3 (24
Gentamisin 3 (37.5) 99 (88.4) 102 (85) 0 2 (2.6) 2 (1.6)
Fusidik Asit 0 11 (9.8) 1 (9.2) 2 (44) 1 (1.3) 3 (24
Nitrofurantoin 0 1 (0.9 1 (0.8) 0 2 (2.6) 2 (1.6)
Mupirosin 0 4 (3.6) 4 (33 1 (22 2 (2.6) 3 (24

* Vankomisin, teikoplanin, kinupristin/dalfopristin ve linezolide direngli sus saptanmanmustir.
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me oranlart poliklinik hasta Orneklerine gore
anlamli olciide fazla oldugu goriilmiistiir
(p=0.000). Calismamizda, MSSA suslarinda
penisiline kars: yiiksek oranda (% 87.8), amoksi-
silin/klavulanik asit (% 1.6), sefotaksim (% 0.8),
rifampin (% 6.5), siprofloksasin (% 2.4), genta-
misin (% 1.6) ve nitrofurantoine (% 1.6) diistik
oranlarda direng tespit edilmis, meropeneme
biitiin MSSA suslar1 duyarl olarak saptanmustir.
MRSA susglarinda ise rifampine % 80.8, sipro-
floksasine % 90.8, gentamisine % 85 gibi yiiksek
oranlarda direng¢ saptanirken, nitrofurantoine
(% 0.8) diisiik oranda direng tespit edilmistir.
Metisiline direncli suslarin bir¢cogu diger beta-
laktamlar, aminoglikozitler, makrolidler, klinda-
misin, tetrasiklin gibi ajanlara da direnglidir. Bu
nedenle, stafilokoklarda ¢ogul direnglilik sap-
tanmas1 metisilin direncini diistindtirmelidir®?.
Konuya iligkin olarak yapilan tiim ¢alismalar
MRSA’larin diger antimikrobiyal gruplarma
diren¢ oranlarinin MSSA’lara gore daha yiiksek
oldugunu gostermistir®. Eskiden beri kullar-
lan, tiropatojenlere etkili, gii¢lii bir ajan olan
nitrofurantoine kars1 S.aureus suslarindaki direng
durumunu saptamak amaciyla calismaya bu
antibiyotik de dahil edilmis ve hem MRSA, hem
de MSSA suslarinda yiiksek oranlarda duyarl-
lik tespit edilmistir. Bu sonug¢ dogrultusunda,
nitrofurantoinin S.aureus tarafindan olusturulan
diriner sistem infeksiyonlarinda rahatlikla kulla-
nilabilecegi diistintilebilir.

Stafilokoklarda glikopeptidlere direng,
1980’1li yillarin ortalarinda enterokoklarda van-
komisin direncinin belirlenmesinden sonra,
diinyanin bir ¢ok iilkesinde izlenmeye baslan-
mustir. Stafilokoklarda vankomisine direng siniri
232 pg/ml’dir. Yakin zamanda 6nce vankomisi-
ne duyarhli$i azalmis olan S.aureus, 2002 yilinda
ise vankomisine yiiksek diizeyde direngli (MIK
>32 pg/ml) S.aureus suslart bildirilmistir®$19.
Calismamaizda izole edilen biitlin S.aureus susla-
r1 vankomisin ve teikoplanine duyarli olarak
tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan galismalar-
da simdiye kadar S.aureus suglarinda glikopep-
tid direnci gosterilmemistir. Yalniz bir ¢calismada
50 MRSA ve 50 MSSA izolatinda % 6 oraninda
vankomisine orta diizeyde duyarhlik saptan-
migtir®™. Calismamizda vankomisine azalmig
duyarlilik gosteren sus izole edilmemesine kar-
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sin Ozellikle nozokomiyal infeksiyonlardan izole
edilen MRSA suslarinin vankomisine azalmis
duyarhilik yéniinden izlenmesinin énemli oldu-
gu goriilmektedir.

MRSA'larin beta-laktamlara direngli olma-
st bu suslar ile olusan infeksiyonlarin tedavisin-
de glikopeptidlere alternatif olabilecek yeni
antibiyotik arayislarini giindeme getirmistir. Bu
amacla calismamizda suslarimizin kinupristin/
dalfopristin ve linezolid duyarhliklar1 incelen-
mis ve biitiin suslarin duyarli oldugu tespit
edilmistir. Kinupristin/dalfopristin ¢oklu direng
gosteren S.aureus izolatlarina kars: vankomisine
esdeger oranda miikemmel bir aktivite gdsteren
yeni antimikrobiyal ilaglardan biridir®?. Kim ve
ark."nin Kore’de yaptiklar1 bir ¢calismada 243
MSSA ve 439 MRSA olmak iizere 682 S.aureus
susunda kinupristin/dalfopristin direncine rast-
lanmamuigtir. Luh ve ark.®’nin Taiwan’da yap-
tiklar1 ¢alismada MRSAlar i¢in bu direnci % 31
olarak bildirmiglerdir. Ulkemizde yapilan galig-
malarda Baysallar ve ark.® MRSA igin kinupris-
tin/dalfopristin direncini % 1, Tiinger ve ark.?¥
% 2.3 olarak tespit etmislerdir. Stafilokoklarda
linezolid direnci ¢ok nadirdir. Ikibinbir yilinda
ilk olarak yayinlanan linezolid direncinden bu
yana yapilan cgesitli siirveyans programlarinda
linezolid direnci % 0.1’den daha az olarak
bildirilmigtir®2?.

Metisiline direngli suslarda glikopeptidle-
rin yaygin ve rasyonel olmayan kullanimlar
neticesinde ortaya ¢ikan direng, oral kullanim
kolaylig: olan fusidik asidin bir secenek olarak
kullanilmasini giindeme getirmistir. Caligma-
mizda fusidik asit direnci MRSA suslarinda
% 9.2, MSSA suslarinda ise % 2.4 olarak tespit
edilmis, MRSA’larda direngli olan suglarin hepsi
yatan hastalardan izole edilmistir. Tiirkiye'de
farkli merkezlerde yapilan caligmalarda MRSA
suslarinda fusidik asit direnci % 3.8-13.6 olarak
bildirilmektedir”**. Fusidik aside karg: direng
gelisiminin 6nlenebilmesi i¢in 6zellikle sistemik
infeksiyonlarda diger antibiyotiklerle kombine
olarak kullanilmasi 6nerilmektedir. Calismaya
aldigmmuz bir diger antibiyotik olan mupirosin
Diinyada 1985, Tiirkiyede 1991 yilinda klinik
kullanima girmistir. Topikal olarak burundaki
S.aureus suslarina karsi kullanilmaktadir. Ancak
mupirosinin klinik kullanimindan ¢ok kisa stire
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sonra stafilokoklarda direng goriilmiistir.
Calismamizda MRSA suslarinda % 3.3, MSSA
suslarinda da % 2.4 oranlarinda direng saptan-
mistir. MRSA suslarinda diren¢ tamamen yatan
hasta orneklerinden izole edilen suglara aittir.
Ulkemizde mupirosin direnci konusunda yapi-
lan ¢alismalardan, Sencan ve ark.®? 30 metisiline
direngli stafilokok susunda mupirosin direncini
% 14.3 olarak bildirmislerdir. Yapilan baska bir
calismada da metisiline direngli ve duyarli S.
aureus suglarinda sirasi ile % 31.6 ve % 10.6 oran-
larinda mupirosin direnci saptanmigtir®®.
Hastanemizde mupirosin direncini ¢ok diisiik
olmasi bizi sevindirmistir.

Sonug olarak; MRSA suslarinin etken oldu-
gu infeksiyonlarmn morbidite ve mortalitesinin
yliksek olmas: ve yiiksek ek maliyet sebebiyle,
basta MRSA olmak {tizere, cogul antimikrobiyal
direngli stafilokoklarin prevalansinin hemen her
merkezde izlenmesi ve konuya iligkin ¢ok mer-
kezli galisma programlarmin diizenlenmesi
gerektigi diistiniilm{istiir.
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