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S.AUREUS SUSLARINDA CESITLI ANTIBIYOTIKLERE
VE KLORHEKSIDINE DIRENC
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OZET

istanbul Trp Fakiiltesi hastane infeksiyonu arastirma laboratuvarinda Mart 1996-
Mart 1997 tarihlerinde izole edilen 110 S.aureus sugunun, gesitli antibiyotiklere
direnci disk difiizyon yontemi ile, klorheksidin direnci ise agarda ditlisyon yotemi ile
incelenmistir.

Suglarin %55.5"inin metisiline direngli oldugu belirlenmistir. Suglarm higbirinde
vankomisin ve mupirosin direnci gortilmemigtir. MSSA ve MRSA suglarinda sirast ile
TMP-SMX’e %4.1 ve %4.9, siprofloksasine %30.6 ve %86.9, rifampisine %14.3 ve
%88.5, gentamisine %22.4 ve %88.5 oranlarinda direng saptanmigtir. Klorheksidin
glukonatin MiK g mmn MSSA suslan igin 2 pg/ml, MRSA suglan igin 1 pg/ml olduguy,
MRSA sugtarinda klorheksidin glukonat direncinin %1.6 oldupu belirlenmig, MSSA
suslarinda dirence rastlanmamastir.

SUMMARY
Resistance to various antibiotics and chlorhexidine in S.aureus strains.

Resistance to various antibiotics and chlorhexidine of 110 S.aureus strains
isolated between March 1996 and March 1997 at the hospital infection research
laboratory of the Istanbul Faculty of Medicine were examined by the disk diffusion
and agar dilution methods, respectively.

1t was found that 55.5% of the strains were resistant to methicillin. Vancomycin
and mupirocin resistance were not observed in any of the strains. Percentage of the
MSSA and MRSA strains which were resistant to various antibiotics were as
follows: to TMP-SMX 4.1% and 4.9%, to ciprofloxacin 30.6% and 86.9%, to rifampicin
14.3% and 88.5%, to gentamicin 22.4% and 88.5%, respectively. MICyq of
chlorhexidine gluconate for the MSSA strains was 2 pg/ml and for the MRSA strains
1 pg/ml. Chlorhexidine gluconate resistance in MRSA straing was determined as
1.6% and no resistance was observed in MSSA strains.

GIRIS

1950’1l yillann sonlanndan itibaren tiim diinyada stk giderek artan hastane
infeksiyonlarinin baghca etkenleri arasinda bulunan stafilokoklar, giinimizde de
bagta metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) olmak iizere Onemini
siirdiirmektedir (6,10,24).

MRSA suglarmm en dnemli 6zeliigi aminoglikozitler ve kinolonlara da direncli
olabilmeleri ve hastane ortaminda kolaylikla yayilarak, tedavisi giig nozokomiyal
infeksiyonlara neden olmalandir (15,19). insanlarda burun bosglugu, deri, nazofarinks
ve vaginada kolonize olan stafilokoklar, difer insanlara direkt (insan-insan), indirekt
(esya-insan) veya hava yolu ile bulastr (20).
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MRSA suglarinin tiim beta-laktamlara, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérii
kombinasyonlarina direngli olmalari, tedavide vankomisin ve teikoplanin gibi
glikopeptit antibiyotiklerin kullammim zoruntu kitar, Ancak glikopeptitlerin yiiksek
toksisitesi ve tedavi maliyetinin fazla olusu alternatif antimikrobiyallere yonelmeyi
gerektirebilmektedir. MRSA infeksiyonlarninin tedavisinde kullamilabilecek diger
antibiyotiklere de stklikla direng gelismesi énemli problemlere neden olmaktadir
(31,33). _

Calismamizda Istanbul Tip Fakiiltesi’nde portér olan personel ve hastane
ortarnindan izole edilen, metisiline duyarlhi (MSSA) ve direngli (MRSA) suslarinin
vankemisin, rifampisin, gentamisin, trimetoprim-sulfametoksazol (TMP- SMX) ve
siprofloksasin ile, portorliigiin eradikasyonunda dnerilen mupirosin ve klorheksidine
direng durumu arastirilmigtir,

GEREC VE YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi hastane infeksiyonu aragttrma laboratuvarinda Mart 1996-
Mart 1997 tarihlerinde izole edilen 110 S.aureus susu incelenmigtir. Suglarin
antimikrobiyal maddelere direnci standart disk difiizyon yéntemi ile belirlenmis,
metisilin direncinin aranmasinda %4 NaCl i¢eren Mueller-Hinton agar ve ing/hk
oksasilin diski kullanalmisur (21).

Klorheksidin glukonatin MRSA ve MSSA suslari icin minimal inhibitor
konsantrasyonlart (MIK) agar diliisyon yéntemi ile belirlenmigtir. Bu amagla
antiseptifin %4’lik ¢6zeltisinden damitik su ile 2.5-80 pg/ml arasinda ikiger kat artan
konsantrasyonlarda gozeltiler hazirlannmstir. Her konsantrasyondan 4 ml ahnarak, 16
ml triptik soy agar ile kangtinlmg, 0.5-16 pg/ml kiorheksidin igeren besiyerleri elde
edilmigtir. Suglarin bir gecelik triptik soy buyyondaki kiiltiirlerinden 1 pl alinarak
besiyerine nokta ekim yapilmustir, 37°C’de 24 saat inkiibasyondan sonra iireme
goriitmeyen en diigiik klorheksidin konsantrasyonu MIK olarak degerlendlrllmlgtlr
(14). Sonugldr Baquero ve ark.(4)larimn ¢aligmasi kriter almarak MIK < 2 pl/mi
duyarh ve MIK >2pg/ml direngli olarak degerlendirilmistir. Deneylerde tireme kontrolii
igin antiseptik icermeyen besiyerleri kullamlmistir,

BULGULAR

Incelenen 110 S.qureus sugundan 49 (%44.5)'unun MSSA, 61 (%55 3)Yinin
MRSA oldugu belirlenmistir.

MSSA ve MRSA suglanmin difer antibiyotikiere direng durumu tablo l 'de
gosterilmigtir. MRSA suslarinda TMP-SMX diginda diger antibiyotiklere MSSA
suglarima gore oldukga yitksek oranda direng belirlenmistir,. MRSA suslarinin 52
(%85.2)'sinde siprofioksasin, rifampisin ve gentamisin direncinin birlikte oldugu
saptanmigtir. Vankomisine ve mupirosine ise direng belirlenmemistir.

Klorheksidin glukonatin MIK o’lant MSSA ve MRSA suglan igin birbirine yakmn
ve swas ile 2 pg/ml ve 1 pg/ml olarak saptanmigtir. Gentamisin, siprofloksasin ve
rifampisine direncli bir MRSA susunun (%1.6) klorheksidin glukonata da direngli
(MIK: 4 pg/ml) oldugu, belirlenmis, MSSA suglarinda bu antiseptige direng
gozlenmemistir.
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Tablo 1. MSSA ve MRSA suglarinda gesitli antimikrobiyallere direng.

MSSA MRSA

(n:49) (n:61}
Antibiyotikler n % n %
Vankomisin 0 0 0 0
Mupirosin 0 0 0 0
TMP-SMX 2 4.1 3 49
Siprofloksasin 15 30.6 53 869
Rifampisin 7 4.3 54 88.5
Gentamisin H 224 54 88.5

Tablo 2. Klorheksidin glukonaun incelenen MRSA ve MSSA suglart icin
MIK tar {ug/ml).

Bakteri <05 0.5 12 4 8 MiKg

MRSA (u:61) 53 0 2 s 1 0 I

MSSA (m:49) 40 3 0 6 i 0 2
TARTISMA

MRSA suslanmin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde vankomisin ve
teikoplanin giivenle kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Ancak toksik ve pahalt olmalari
nedeni ile, trimetoprim-sulfametoksazol, tetrasiklinler, rifampisin, bazi kinolonlar ve
aminoglikozitler tedavide alternatif olarak kullaniimaktadir (31).

Rifampisin direnci kromozomal mutasyen sonucu DNA’ya bagli RNA polimeraz
enziminde olugan degisiklige baghdir. Bu tiir direng her bakteri populasyonunda
minimal diizeydedir. Ancak, tedavide tek bagina rifampisin kullaniimas1 sirasinda,
rifampisine diigtik afinite gosteren RNA polimeraz igeren suglarin seleksiyonu sonucu
direng geligir. S.aureus’ da sik olarak goriilen bu direncin, rifampisinin siprofloksasin
ile uygun kombinasyonlarda verilmesi ile minimale diistiigii ve MRSA
infeksiyonlarinin tedavisinde uygun oldugu bildirilmektedir (19,22,25).

Calismamizda MSSA suglarmda rifampisin direnci %14.3, MRSA suglarnda ise
%88.5 olarak belirlenmistir. Cerrahpaga Tip, Ege Univ. Tip ve 100. Yil Univ. Tip
Fakiiltelerinde yapilan ¢aligmalarda MRSA suglarinda rifampisin direncinin sirasi ile
%62, %717, %79 olduju bildirilmis, Cerrahpaga Tip Fakiiltesinde MSSA suglarinda
cahismamizdakine benzer sekilde rifampisin direncinin %10 oldugu saptanmigtir
(17,23,32).

Aminoglikozit direncinde en sik rastlanan mekanizma, ¢ogu plazmit kontroliinde
olan, aminoglikozidleri modifiye eden enzimierin olugturulmasadir. Bu enzimlerin
sentezinden sorumlu olan genler cogu kez transpozonlarla da (aginabilmekte ve bu
nedenle ayni zamanda farkh grup antibiyotiklere de direng gelisebilmektedir.
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Stafilokoklarda gentamisin direnci APH (27°) + AAC (6') enziminin iiretimine bagh
olarak gelismekiedir. Bu enzim tedavide kuilanilan aminoglikozitlerin tiimiinii inaktive
eder. Ancak bu enzim ile daha az medifiye olan netilmisin, amikasin ve tobramisin in-
vitto duyarhihk testlerinde duyarhi bulunur. Oysa gentamisine direngli tiim
stafilokoklar netiimisin, amikasin ve tobramisine direnglidir (8).

Birengel ve ark. (5) MSSA suslarmin %90.4’iiniin, buna karsin MRSA suglarinin
sadece %6.9"unun gentamisine duyarh oldugunu belirlemislerdir. Yurdumuzda yapilan
diger galigmalarda MRSA suslarinda gentamisin direncinin %54-95 arasinda oldugu
bildirilmigtir (17, 23, 32). Calismamizda MSSA suslarinda gentamisin direnci %22.4,
MRSA suglarinda %88.5 olarak belirlenmis, Uludag Univ. Tip Fakiiltesi’nde ti¢ yilda
bastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen S.aureus suslarinda da
calismamizdakine benzer sekilde gentamisin direncinin %88 oldugu saptanmistir (13).

MRSAlarda gentamisin direncinin sikhkla kinolon direnci ile birlikte gorilldiigii
bildirilmektedir (3, 19, 33). Cahsmamzda da 61 MRSA susunun 55’inde gentamisin
ve siprofioksasin direncinin birlikte oldugu, alti susun her ikisine de duyarli oldugu
goriilmils, yalniz gentamisine ya da siprofloksasine direncli susa rastlanmamistir.

Florokinolonlar 6zellikle aminoglikozitlerin tolere edilemedigi MRSA infeksiyonlu
hastalarda yaygin bir kullanim alanina sahip olmakla birlikte, tedavi sirasinda direng
gehisimi oldukga siktir (3,12). Siprofloksasine direngli MRSA’larda diger kinolonlara
da capraz direng girildiigii bildirilmektedir (28, 30). S.qureus da 4 farkh kinolon
direnci mekanizmast bildirilmigtir (29):

1- gyr A ve gyr B genlerindeki nokta mutasyonlarla ilgili direng,

2- nor A ve membran transport proteini geni yardim ile antimikrobiyal maddenin
aktif disa atthmina bagls direng,

3- ¢fxB - ofxC (flg A) genlerine bagh mekanizmasi halen bilinmeyen direng,

4- grL.A genindeki nokta mutasyonlar sonucu olugan direng.

Kanada’da yapilan iki ayn ¢alismada MRSA suglarinda siprofloksasin direncinin
%49, bagka bir ¢calismada da %76 oldugu bildirilmistir (15,28). Ulkemizde yapilan
gegitli caligmalarda MRSA’larda siprofloksasin direncinin %20-68 arasinda oldugu
bildirilmis, bir ¢alismada da MSSA suglannin timiéi siprofloksasine duyarli
butunurken, MRSA suslarinin %80’inin siprofloksasine duyarli oldugu saptanmusir
(5,32). Calismamizda hem MSSA (%30.6), hem de MRSA (%86.9) suglarinda diger
galismalara gore oldukega yiiksek siprofloksasin direnci gozlenmistir.

S.aureus’da TMP-SMX direnci coprafik farkliliklar gostermekte, ABD’de
direncin oldukga diisiik, Ingiltere ve Avustralya’da ise gok yiiksek oldugu
bildirilmektedir (3). Oztirk ve ark. (23) MSSA suglannda TMP-SMX direncini %8,
MRSA suslarinda isc %19 olarak belirlemislerdir. Tki ayri cahismada ise MRSA
suglarinda %12-38.5 arasinda TMP-SMX direnci bildirilmistir (2,17). Trimetoprime
kargi kazanilan direngte en sik gozlenen mekanizma plazmit veya transpozonlarda
bulunan genler tarafindan yeni, trimetoprime direngli bir dihidrofolat rediiktaz
enziminin sentezlenmesidir. Aynica dihidrofolat reditktazin agirt sentezine ya da
permeabilitede azalmaya yol agan kromozomal mutasyonlar sonucu da %2-10
oraminda direng geligebilecegi bildirilmektedir (1). Calismarmizda hem MSSA (%4.1),
hem de MRSA (%4.9) suslarinda en diigiik oranda direng saptanan antimikrobiyal
TMP-SMX olmustur.

1997’ye kadar S.gureus suglarinda vankomisin direnci blldlrlimem1§ Ve
galigmamizda da direncli suga rastlanmamisgtr.
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MRSA tagiyicist olan hastalara ve saflik personeline uygulanmasi gercken
tedavi protokoliinde %2 mupirosin veya %1 klorheksidinin nazal preparasyonlaninin
giinde 2-3 kez topikal uygulanmasi ve viicutlarinin %4 lorheksidinli antiseptiklerle
yikanmasi, bazi tedavi protokollerinde bu uygulamalara ck olarak 5 giin siire ile
2x160-800 mg/giin oral TMP-SMX kullamlmast snerilmektedir (20). Mupirosin
(pstdomonik asit) izolosil -RNA sentetazs inhibe ederek protein ve RNA sentezini
inhibe eden, §.aureus suslarna etkin bir antibakteriyel ajandir. Ozellikle burun
tagtyicilarina ve MRSA etkenli yank yaralarina topikal uygulamminin ¢ok iyt sonuglar
verdigi bildirilmektedir (11). Plazmit aracith mupirosin direnci ilk kez 1987°de
bildirilmis, ancak yurdumuzda yapilan caligmalarda mupirosin direncinin minimal
oldugu, MRSA ve MSSA suglart arasinda mupirosin duyarhlifinin hemen hemen aym
oldugu (%83-89) saptanmustr (16,18,26). Calismamuzda incelenen MRSA ve MSSA
suglarmin tilmti mupirosine duyarli bulunmustur.

Antiseptik ve dezenfektanlarin yaygin kuliammina paralel olarak bu maddelere
plazmit aracth direng gelistifi ve bu tip direncin gentamisine direngli S aurens’ larda
daha sik gorildiigi bildirilmektedir (9). incelenen MSSA ve MRSA suslart igin
klorheksidin glukonatin MIK’larmin birbirine yakin oldugu, ancak gentamisin,
siprofloksasin, rifampisine direngli olan bir MRSA susunun klorheksidin glukonata
direngli (MIK: 4 pg/ml) oldufu saptanmigtir.

Cookson ve ark. (7) MRSA ve MSSA suglarmna klorheksidin glukonatin
etkinligini arastirdiklan galigmalarinda, nijkleik aside baglanan bilesimlere direnci
kodlayan plazmidi tagimayan, gentamisine direngli MRSA suglanmn MSSA’lardan
cok daha duyarh (MiK: 0.25-0.5 pg/ml) oldugunu bildirmislerdir. Baz1 plazmitler
niikleik aside baglanan, propamidin isetiyonat ve etidyam bromid gibi maddelere
direnc genlerini kodlarlar. Klorheksidin de benzer sekilde bakteri hiicresi fosfatlan ile
érn; niikleik asitlerdeki adenosin trifosfatlar ile birteserek sitoplazma iginde presipitat
olugturmaktadir. )

Ru mekanizma klorheksidinin bakteri hiicresine yaptigs alty etki seklinden biridir
(7,27). Bu ozellikler kiorheksidin direncini de ayn plazmidin sagladig1 fikrini
vermigtir. Nitekim aym aragtiricilar gentamisine direngli ve bu plazmidi tagiyan
MRSA suglan igin, klorheksidin MiK’larinin 4-8 pg/ml oldufunu, suslardan bu
plazmidi ayirdiklarinda ise MIK larin 1-3.3 pg/ml’a distiigiini belirlemiglerdir (7).

Bulgulanimuz $.aureus suslarmda klorhcksidin direncine iligkin bir problemin
heniiz bulunmadi i, ancak direngli bir MRSA sugunun saptanmasi ve plazmit aracih
bu direncin gabuk yayilabilecefi dikkaic alinarak, antibiyotik direng profillerinin

- belirlenmesine ek olarak klorheksidin direncinin de izlenmesi gerekliliini oriaya
koymugtur. '
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