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KAN KULTURLERINDEN iZOLE EDILEN KOAGULAZ NEGATIF
STAFILOKOKLARIN TUR TAYINI VE ANTIBIYOTIKLERE DIRENC
ORANLARI *

Nurullah CIFTCI, Hatice TURK DAGI, Aslihan DEMIRCAN, inci TUNCER

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, KONYA
OZET

Koagiilaz negatif stafilokoklar insan derisinde mikrobiyota elemant olarak bulunurlar. Bu bakteriler son yillarda ¢ok
sayida hasta orneginden izole edilmekte ve bazilarinda etken olarak kabul edilmektedirler. Antibiyotik kullanimina bagli segici
baskidan dolay: ozellikle stafilokoklarda bircok antibiyotige karst direng gelismistir. Bu ¢alismanin amact kan kiiltiirlerinden
izole edilen koagiilaz negatif stafilokoklarm tiir diizeyinde tanimlanmas: ve antibiyotik direng oranlarinin arastirilmasidir.

Mikrobiyoloji laboratuvarima 1 Haziran 2013-31 Mayis 2014 tarihleri arasinda cegitli kliniklerden gonderilen kan
kiiltiirleri BACTEC otomatize kan kiiltiir cihazinda takip edilmistir. Ureme sinyali veren siselerden Gram boyama yapilmig
ve % 5 koyun kanli Columbia agar ve Eozin Metilen Mavisi Agar besiyerlerine pasajlannugtir. Besiyerinde iireyen Gram
pozitif, katalaz pozitif ve koagiilaz negatif bakterilerin tiir tayini ve antibiyotik duyarlilik testi VITEK 2 (bioMérieux, Fransa)
otomatize sistemi kullanilarak yapilmigtir.

Toplam 236 koagiilaz negatif stafilokok susunun % 49'u Staphylococcus epidermidis, % 42’si Staphylococcus hominis,
% 9'u Staphylococcus haemolyticus olarak tanimlannustir. Tiim suslarda metisiline direng orant % 82 olarak saptanmustir.
Vankomisin, teikoplanin, daptomisin, tigesiklin ve linezolide direng tespit edilmemistir. Penisiline % 95, eritromisine % 81,
tetrasikline % 66, klindamisine % 61, gentamisine % 42, levofloksasine % 38, moksifloksasine % 35 ve trimetoprim-
siilfametoksazole % 20 oraninda direng saptanmugtir.

Koagiilaz negatif stafilokoklarin antimikrobiyal ajanlara direng oranlart yillar icerisinde degisiklik gostermektedir. Bu
bakterilerde artan direng oranlarinin izlenmesi antibiyotik kullanim politikalarimin belirlenmesine katki saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: antibiyotiklere direng, kan kiiltiirii, koagiilaz negatif stafilokok, tiir tayini
SUMMARY

Identification and Antibiotic Resistance Rates of Coagulase-Negative Staphylococci Isolated from Blood
Cultures

Coagulase-negative staphylococci are found in the microbiota of human skin. These bacteria have been isolated from
many patients’samples and some of them have been accepted as causative agents. Due to the selective pressure related to anti-
biotic use, especially staphylococci have developed resistance to multiple antibiotics. The aim of this study is identification of
coagulase-negative staphylococci isolated from blood cultures to species level and to investigate antibiotic resistance rates.

Blood cultures were sent from various clinics to the microbiology laboratory between 1 June 2013-31 May 2014 were
continuously monitored by the BACTEC automated blood culture system. Preparations from the bottles giving positive signals
were stained by Gram method and subcultured to Columbia agar with 5 % sheep blood and Eosin Methylene Blue agar. The
identification and antibiotic susceptibility tests of bacteria that grew on these media and which were Gram positive, catalase
positive and coagulase negative were carried out with VITEK 2 (bioMérieux, France) automated system.

A total of 236 coagulase negative staphylococci strains were detected; 49 % were identified as Staphylococcus epider-
midis, 42 % Staphylococcus hominis and 9 % Staphylococcus haemolyticus. Methicillin resistance rate of all strains was 82
%. All strains were susceptible to vancomycin, daptomycin, tigecycline and linezolid. Antibiotic resistance rates of strains
were 95 % for penicillin, 81 % erythromycin, 66 % tetracycline, 61 % clindamycin, 42 % gentamicin, 38 % levofloxacin, 35
% moxifloxacin and 20 % trimethoprim-sulfamethoxazole.

Antimicrobial resistance rates of coagulase negative staphylococci have been changing in recent years. Monitoring
increasing resistance rates will contribute to determination of antibiotic usage policies.

Keywords: antibiotic resistance, blood culture, coagulase negative staphylococcus, identification
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GIRIS

Micrococcaceae ailesinin bir {iyesi olan stafi-
lokoklar fakiiltatif anaerop Gram pozitif koklar-
dir. Dogada yaygin olarak bulunurlar ve insan
derisinin mikrobiyota tiyeleridir. Bugiine kadar
Staphylococcus genusuna dahil 60'1n {izerinde tiir
tanimlanmis olup bunlardan 32’si insanlarda
saptanmistir™. Stafilokoklar insanlarda siklikla
disar1 agilan viicut bosluklarini kaplayan muko-
zalarda ve deride kolonize olurlar. Deri biitiin-
ligtintin bozulmas1 durumunda bakteremi,
yumusak doku infeksiyonlar1 ve {iiriner sistem
infeksiyonlar1 gibi bircok hastaliga sebep
olurlar®.

Kan kiiltiirlerinden siklikla izole edilen
mikroorganizmalar arasinda koagiilaz negatif
stafilokoklar (KNS) 6nemli bir yer tutmaktadir®.
Bu mikroorganizmalar hastanede yatan hastala-
rin derisinde kolonize olurlar. Immiin sistemi
baskilayan ajanlar, bakterinin viicut i¢ine girme-
sine neden olan invazif islemler ve mikrobiyota-
y1 baskilayan antibiyotiklerin kullanilmas: fir-
sat¢t bakterilerin infeksiyon olusturmasina
neden olmaktadir®™. Stafilokok suglarinin anti-
biyotiklere diren¢ oranlar1 degismekte ve farkl
diren¢ oranlar1 raporlanmaktadir©811-1315),
Metisiline direncli stafilokok infeksiyonlarinda
beta-laktam antibiyotiklerin kullanilamamas:
onemli tedavi sorunlarma yol agmaktadir®.
Diren¢ paternlerinin diizenli olarak izlenmesi,
ampirik tedavide secilecek ilaglarin belirlenmesi
agisindan Onem tasimaktadir. Bu calismanin
amact gesitli kliniklerden gelen kan kiiltiirii
orneklerinden izole edilen KNS suslarinin
tanimlanmasi ve antibiyotik diren¢ oranlarinin
arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda 1 Haziran
2013-31 May1s 2014 tarihleri arasinda gesitli kli-
niklerden gonderilen kan kiiltiirlerinde iireyen
KNS’lerin antibiyotiklere direng oranlari retro-

spektif olarak incelenmistir. Hastanun her iki
kolundan alman kan kiiltiir 6rneklerinde ayni
bakteri izole edildiginde ¢alismaya dahil edil-
mistir. Kan kiilttirleri BACTEC (Becton-
Dickinson, USA) otomatize kan kiiltiir cihazin-
da takip edilmistir. Ureme sinyali veren siseler-
den Gram boyama yapilmis ve % 5 koyun kanli
Columbia Agar (bioMérieux, Fransa) ve Eozin
Metilen Mavisi Agar (bioMérieux, Fransa) besi-
yerlerine pasajlanmigtir. Ekim yapilan besiyerle-
ri 37°C de 18-24 saatlik inkiibasyondan sonra
degerlendirilmistir. Kanli besiyerinde {ireyen
Gram pozitif, katalaz pozitif ve koagtilaz negatif
kolonilerin tiir tayini ve antibiyotik duyarlhlik
testleri VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) otomatize
sistemi kullanilarak yapilmustir. Izolatlarin anti-
biyotiklere duyarhliklar1 Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore
degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz icin ki-kare testi kulla-
nilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda 1 Haziran 2013-
31 Mayis 2014 tarihleri arasinda gonderilen
toplam 3,369 kan kiiltiiriinde iireyen 236 KNS
susu calismaya dahil edilmistir. Calismaya ali-
nan KNS suslari en ¢ok Tibbi Onkoloji Servisi (%
17), Yenidogan Yogun Bakim Unitesi (% 17) ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi'nden (% 13)
gonderilen orneklerden izole edilmistir. KNS
suslarinin izole edildigi kliniklere gore dagilimi
Tablo 1’de sunulmustur. Bu suslarin % 49'u
Staphylococcus epidermidis, % 42’si Staphylococcus
hominis, % 9"u Staphylococcus haemolyticus olarak
tanimlanmistir. Calismaya alman KNS suslarin-
da vankomisin, teikoplanin, daptomisin, tige-
siklin ve linezolide direng saptanmamustir. Tiim
suslarin metisiline direng orani % 82 olarak
bulunmustur. Metisilin direnci S.haemolyticus
suslarinda % 95, S.epidermidis'te % 86 ve S.
hominis’te % 75 olarak belirlenmistir. Diger anti-
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biyotiklere direng oranlar1 ve suglara gore dag-
lim1 Tablo 2’de gosterilmistir. Calismaya dahil
ettigimiz stafilokok tiirleri arasinda penisilin,
gentamisin, metisilin, eritromisin, tetrasiklin,
rifampin ve indiiklenebilir klindamisin diren-
cinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
mustur (p<0.05). Bu farkin penisilinde
S.epidermidis’ten, gentamisinde S.haemolyticus’tan,
metisilin, eritromisin, tetrasiklin, rifampin ve indiik-
lenebilir klindamisin direncinde S.hominis’ten kay-
naklandig1 saptanmustir.

Tablo 1. Koagiilaz negatif stafilokoklarm izole edildigi kliniklere
gore dagilimi [1n(%)].

Tibbi Onkoloji Servisi 41 (17)
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi 39 (17)
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi 31 (13)
Infeksiyon Hastaliklar1 Servisi 229
Nefroloji Servisi } 22 (9)
I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi 20 (8)
Noroloji Servisi 14 (6)
Gogilis Hastaliklar: Servisi 12 (5)
Diger* 35 (16)
Toplam 236 (100)

*Beyin ve Sinir Cerrahisi, Cocuk Acil Poliklinigi, Cocuk Onkoloji,
Cocuk Saghig: ve Hastaliklar:, Hematoloji Servisi, Noroloji Yogun
Bakim Servisi, Gogiis Hastaliklar1 Servisi, Kulak Burun Bogaz
Servisi, Uroloji Poliklinigi

TARTISMA

Koagiilaz negatif stafilokoklarin mikrobi-
yotada yogun olarak bulunmalar klinik agidan
yorumlamay giiclestirmektedir. KNS ile olusan
infeksiyonlarin klinik tablosunun iyi bilinmesi
gerekliliginin yan sira klinik 6rnekten izole edi-
len KNS'lerin tiir veya tiplerinin belirlenmesinin

bu tiir infeksiyonlarda onem tasidigi belirtil-
mektedir®™®. Tiplendirme yo6ntemlerinin rutin-
de uygulanabilir hale gelmesi KNS'lerin tanim-
lanmasi ve infeksiyon etkeni olarak saptanmasi-
na olanak tamimaktadir. Izole ettigimiz KNS
suslarinin kliniklere gore dagilimina bakildigin-
da % 38inin yogun bakim {initelerinden, %
62’sinin gesitli kliniklerden oldugu gézlenmistir.
Ulkemizde yapilan galismalarda, klinik &rnek-
lerden S.epidermidis izole edilme orani % 36-46
arasinda bildirilmigtir®®?. Caligmamizda kan
kilturlerinden izole edilen 236 KNS susunun
1151 (% 49) S.epidermidis olarak tanimlanmistir
ve ilk sirada yer almaktadir. S.epidermidis digin-
da izole ettigimiz suslardan S.hominis % 42 ile
ikinci, S.haemolyticus % 9 ile tiglincii siray1 almis-
tir.

Antibiyotiklerin kullanilmaya baslandig:
ilk gtinlerden giiniimiize kadar antibiyotik kul-
lanimimin olusturdugu segici baski stafilokoklar-
da kisa siirede direng gelisimine neden olmus-
tur. Stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde
basarisizligin en 6nemli sorunu metisiline kars:
gelisen direngtir®. Yurt i¢i ve disinda yapilan
calismalara bakildiginda KNS’de metisiline
direncin % 40-71 oraninda oldugu rapor-
lanmigtir>1217182229 - Calismamizda kan kiiltiir-
lerinden izole edilen KNS suslarinin % 82’sinde
metisiline direng saptanmistir. Direncin tiirlere
gore dagilimu S.epidermidis’te % 86, S.hominis’'te
% 75 ve S.haemolyticus’ta % 95 olarak saptanmuis-
tir. Bizim calismamizda onceki ¢alismalara gore
daha yiiksek oranda direng goriilmesinin sebe-
binin son yillarda KNS’lerde metisiline direncin

Tablo 2. Koagiilaz negatif stafilokoklarin cesitli antibiyotiklere direng oranlari [n(%)].

Antibiyotikler S.epidermidis S.hominis S.haemolyticus Toplam p degeri
(n:115) (n:99) (n:22) (n:236)
Penisilin 114 (99) 90 (91) 21 (95) 225 (95) 0.017
Metisilin 99 (86) 74 (75) 21 (95) 194 (82) 0.022
Eritromisin 85 (74) 89 (90) 17 (77) 191 (81) 0.011
Klindamisin 70 (61) 62 (63) 11 (50) 143 (61) 0.546
Tetrasiklin 81 (70) 55 (56) 19 (86) 155  (66) 0.007
Gentamisin 45 (39) 38  (38) 15 (68) 98 (42) 0.028
Rifampin 39 (34) 9 (9 11 (50) 59 (25) 0.0001
Trimetoprim/stilfametoksazol 17 (15) 25 (25) 5 (23) 47  (20) 0.15
Levofloksasin 38 (33) 39 (39) 12 (55 89 (39) 0.146
Moksifloksasin 36 (31) 35 (35) 12 (55) 83 (35) 0.11
Indtiklenebilir Klindamisin Direnci 10 (9 43 (41) 0 (0 53 (23) 0.0001
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artmast ve direng profilinin her merkezde farkli-
l1g1 olabilecegi diistintilmiistiir. Tiirler arasinda-
ki metisilin diren¢ farki S.hominis suslarinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=
0.022).

Metisiline direngli stafilokoklarin beta-
laktam grubu antibiyotiklere de direncli olmasi
nedeniyle bu bakterilerle olusan infeksiyonlarin
tedavisinde glikopeptidler ilk sirada kullanilan
antibiyotiklerden olmustur. Su ana kadar yapi-
lan calismalarda vankomisin ve teikoplanine
bildirilmemigtir2568132223  Ancak

Japonya’da vankomisin icin MIK degeri 8 mg/L

direng

olan stafilokok susu bildirilmistir®. Bu nedenle
glikopeptidlere alternatif olabilecek baska anti-
biyotiklere ihtiya¢ duyulmaktadir®. Bizim ¢alig-
mamizda vankomisin ve teikoplanine kars: hig-
bir susta direng saptanmamis olmasi sevindirici
bir durumdur.

Son onbes yildan bu yana metisiline
direngli stafilokoklara da etkili olan daptomi-
sin, linezolid, kinupristin/dalfopristin, telitro-
misin ve tigesiklin gibi yeni antibiyotikler
gelistirilmigtir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) 1998-2002 yillar1 arasinda linezolid ve
daptomisin Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan onaylanan antibiyotikler ara-
sinda yer almistir®. Linezolid Gram pozitif
bakterilere etkili olan oksazolidinondur. Gram
negatif bakterilerin endojen efluks pompasina
sahip olmalari nedeniyle linezolid bu bakterile-
re etkisizdir®. Linezolid, etki mekanizmasi
yoniinden diger protein sentez inhibitdrlerin-
den farklidir; ribozomlarda 50S alt birimine
baglanarak, 70S baslangi¢ kompleksinin olus-
masini Onler. Bu nedenle linezolide in-vitro
direng gelisimi gtictiir. Calismamizda KNS sus-
larinda linezolide direng saptanmadigi gibi
tilkemizde yapilan diger ¢alismalarda da KNS
suslarinda linezolide direng bildiren ¢alismaya
rastlanmamigtir™ 1217, Ayrica ¢alismamizda
daptomisin ve tigesikline de hicbir susta direng
tespit edilmemistir.

Metisiline direncli stafilokok tiirlerinin
bir¢ogu eritromisin, klindamisin ve gentamisine
de diren¢ kazanmis durumdadir®. Indiiklene-

10

bilir klindamisin direncli suglarla olusan infeksi-
yonlarda tedavide klindamisin kullanilmas: ile
tedavi basarisizligi olan c¢alismalar bildiril-
mistir®¥. Bu nedenle klindamisin ile birlikte
indiiklenebilir klindamisin direncinin dikkate
alinmasi tedavide basar1 agisindan onemlidir.
Ulkemizde yapilan galismalar incelendiginde
KNS susglarinda indiiklenebilir klindamisin
direnci % 11-30 arasinda degismektedir®*7.
Bizim calismamizda indiiklenebilir klindamisin
direnci tiim KNS suslarinda % 23 olarak saptan-
mustir. Ayrica S.haemolyticus suslarinda indtikle-
nebilir klindamisin direnci saptanmamustir.
Calismaya dahil ettigimiz stafilokok tiirleri ara-
sinda indiiklenebilir klindamisin direnci agisin-
dan S.hominis susunda anlamli bir fark bulun-
mustur (p=0001).

Son yillarda stafilokok suslarinda aminog-
likozid direnci giderek artmaktadir. Qu ve ark.
@ calismalarinda, KNS suslarmin gentamisine
% 83 direncli oldugunu raporlamislardir.
Samsun’da yapilan bir ¢alismada KNS suslarin-
da 1999-2000 yillar1 arasinda gentamisine diren-
cin % 48’den % 79’a ¢iktig1 bildirilmistir®. Bizim
calismamizda tiim KNS suslarinda gentamisine
direng % 42 olarak saptanmustir. Ayrica ¢aligma-
mizda eritromisine direng % 82 oraninda bulun-
mustur ve bu oran 6nceki ¢alismalarla benzer
sonuglar1 gostermektedir®*®).  Gentamisine
direngte S.haemolyticus ve eritromisine S.hominis
suslarinda istatistiksel olarak anlaml fark sap-
tanmigtir.

Sonug olarak; merkezimizde koagiilaz
negatif stafilokoklarda yiiksek metisilin diren-
ci ile birlikte g¢oklu antibiyotik direncinin de
goriilmesi dikkati ¢ekmistir. Direncli bakteri-
lerin etken oldugu infeksiyonlarda mortalite
ve morbiditenin yiiksek olmasi nedeniyle,
tim merkezler kendi direng profillerini belir-
leyerek uygun antibiyotik politikalar1 olustur-
malidir.

Tesekkiir: Istatistiksel degerlendirmedeki katkila-
rindan dolayr Halk Saghg A.D. Bagkani Yrd. Dog. Dr.
Fatih Kara'ya tesekkiir ederiz.
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