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CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN SOYUTLANAN
STAPHYLOCOCCUS AUREUS SUSLARINDA
ANTIBIYOTIK DIRENCI*

Melek DEMIR, {lknur KALELI, Nural CEVAHIR, Ergun METE
OZET

Ocak 2000 - Ocak 2002 arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi polikliniklerine bagvuran ve ya-
tan hastalarin gesitli klinik drneklerinden soyutlanan Staphylococcus aureus suglarinda antibiyotiklere direng
oranlar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Toplam 307 S.aureus susunun 194 (% 63)’ii yatan hastalar-
dan, 113 (% 37)’ii ayaktan izlenen hastalardan soyutlanmustr. Incelenen suglarda metisiline direng oram
% 38 olarak bulunmustur. Tiim suglar vankomisine duyarliydi. Metisiline direncli S.aureus (MRSA) susla-
rinda klindamisine % 53, eritromisine % 62, gentamisine % 68, trimetoprim-sulfametoksazole % 46, sipro-
loksasine % 66, ofloksasine % 68, rifampisine % 66, tetrasikline % 67 oranlarmda direnc saptanmugtir.

Anahtar sézciikler: Staphylococcus aureus, antibiyotik direnci

SUMMARY

The evaluation of antibiotic resistance of Staphylococcus aureus strains isolated from various
clinical specimens.

The rate of antibiotic resistance of Staphylococcus aureus strains isolated from various clinical speci-
mens of patients treated at Pamukkale University Hospital between January 2000 and January 2002 were eva-
luated retrospectively, Of the 307 S.aureus strains, 194 (63 %) have been isolated [rom hospitalized patients
and 113 (37 %) from outpatients. Methicillin resistance were found to be 38 %. All strains were sensitive (o
vancomycin, The rates of antibiotic resistance in methicillin resistant S.aureus strains were found as 53 % for
clindamycin, 62 % for erythromycin, 68 % for gentamicin, 46 % for trimethoprim- sulfamethoxazol, 66 %
for ciprofloxacin, 68 % for ofloxacin, 66 % for rifamycin, 67 % for tetracycline.
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GIRIS

Cilt ve yumusgak doku infeksiyonlari, bakteriyemi, tok-
sik sok sendromu, endokardit gibi bir¢cok infeksiyona neden

direnci de beraberinde getirmektedir (15). Metisilin direngli
S.aureus (MRSA) suslarinda tercih edilecek antibiyotikler

olan Staphylococcus aureus suslart i¢in dogal rezervuar in-
sandir (13,19). Stafilokok infeksiyonlarinda temel sorun gi-
derek artan metisilin direncidir. Nozokomiyal infeksiyonlara
yol agmasi ve beraberinde ¢oklu antibiyotik direncinin gelig-
mesi nedeniyle S.aureus suglarinin klinik énemi giderek art-
maktadir. Metisiline direng tiim beta-laktam antibiyotiklere

glikopeptid antibiyotiklerdir. Glikopeptid antibiyotiklere di-
reng heniiz ¢ok nadirdir (4,19).

Bu galigmada Ocak 2000 - Ocak 2002 tarihleri arasinda
laboratuvarimiza gonderilmis olan cesitli klinik érneklerden
soyutlanan S.aureus suglarinda antibiyotiklere diren¢ oranla-
rinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmusgtir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2000 - Ocak 2002 arasinda Pamukkale Universite-
si Tip Fakiiltesi Aragtirma Uygulama Hastanesi poliklinikle-
rine bagvuran ve yatan hastalarm cesitli klinik 6rneklerinden
soyutlanan S.aureus suglarmin antibiyotik duyarliliklar: ret-
rospektif olarak degerlendirilmigtir. Antibiyotik duyarhlikla-

# XXX. Tirk Mikrobiyoloji Kongresi’nde sunulmugtur (30 Eylil - 5 Ekim 2002, Antalya).

r disk diffiizyon yéntemi ile ¢aligilmistir. Metisilin direnci-
nin aragtirilmasinda oksasilin diski (1 pg) kullanilmigtir. So-
nuglar NCCLS M2-A6 standartlaria gire yorumlanmigtir.
Kontrol sug olarak S.auwrens ATCC 25923 kullanidmistir
(10,16).
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BULGULAR

Toplam 307 S.aureus susunun 194 (% 63)’ii yatan has-
talardan, 113 (% 37)’ii ayaktan izlenen hastalardan alinan ya-
ra, dren, (rakeal aspirat, kan, BOS, idrar, balgam, gz, gtbck
siiriintiisii gibi orneklerden soyutlanmstir. Orneklerin 84’i
yogun bakim, 58’1 dahili bilimler, 86’s1 cerrahi bilimler ve
79’u cocuk boliimiinden gdnderilmistir. Incelenen S.aureus

suglarinin 190 (% 62)'1 oksasiline duyarli, 117 (% 38)’si ok-
sasiline direncli bulunmustur. Oksasiline en fazla direng yo-
gun bakim servisinden gonderilen 84 drnegin 58’inde (% 50)
saptanmugtir. Cesitli antibiyotiklere direng durumu tabloda
verilmigtir.

TARTISMA

Stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde eger sug penisi-
line duyarli ise ilk segilecek ilag penisilindir. Penisilinler be-
ta-laktam halkasini hidrolize eden beta-laktamaz tarafindan
inaktive edilmektedir. Penisilinlerin beta-laktamazlar ile
inaktivasyonu, metisilin, nafsilin ve oksasilin gibi antibiyo-
tiklerde oldugu gibi yan zincirlere metil veya etil gruplari
iceren biiyiik aromatik halkalarin eklenmesi ile dnlenmigtir.
Suslarin halen ancak % 5’den azimin penisiline duyarl oldu-
gu belirtilmektedir (6,15). MRSA suslarinm varhinda gliko-
peptid antibiyotikler tercih edilecek ilaglardir (4). Heniiz
yaygin olmamakla birlikte glikopeptid antibiyotiklere heto-
rojen direng bildirilmigtir (11). Glikopeptid ilaglar tolere
edemeyen hastalarda ise florokinolonlar, trimetoprim-sulfa-
metoksazol (TMP-SMX), klindamisin veya minosiklin ile te-
davi dnerilmektedir. Ancak bu ilaglar daha az antistafilokokal
aktiviteleri oldugundan ya da tedavi sirasinda direng gelisti-
ginden vankomisin kadar etkili degillerdir (15). Antibiyotik-
lere kars: hizla direng gelismesi nedeniyle, dzellikle S.aure-
us suslaryla olugan infeksiyonlarda metisilin direncinin be-
lirlenmesi uygun tedavi yaklagim agisindan dnemlidir.

Calismamizda S.aureus suglarinda metisiline direng
% 38 olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan gesitli calisma-
larda % 16-58 arasinda metisiline direng bildirilmis-
tir (1,3,5,7,12,17,18). Bu ¢aligmada MSSA’larin % 81 nin
penisiline diren¢li olduklari bulunmugtur. Tiim suglar van-

komisine duyarli bulunmusgtur. Ya- tan ve ayaktan izlenen
hastalardan soyutlanan MRSA suslarinda direng oranlari
benzer bulunmustur. Caligmamizda MRSA’larda en diigiik
direng TMP-SMX’da (% 46) ve klindamisinde (% 53) sap-
tanmustir. Kaleli ve ark. (12) 1998 yilinda hastanemizde yap-
mis olduklari galigmalarinda MRSA oraninin % 16.1 ve
TMP-SMX direncinin % 44, klindamisin direncinin % 40 ol-
dugunu bildirmiglerdir. Aym hastanede yillar arasinda direng
oranlari karsilagtirldiginda MRSA oraminda artig oldugu,
klindamisine direncin arttigi, ancak TMP-SMX’e direncte
fazla bir artis olmadifi goriilmektedir. Altoparlak ve ark. (3)
MRSA suglarinda TMP-SMX'e % 20, klindamisine % 25
oraninda direng saptamiglardir. Erol ve ark. (8) MRSA susla-
rinda TMP-SMX’e % 47.9 direng bildirmisler ve vankomi-
sinden sonra en az direng saptadiklart antibiyotik oldugunu
vurgulamiglardir. Sancak ve Giinalp (18) galigmalarinda
TMP-SMX direncini % 6.5 gibi diistik oranlarda bulmusglar-
dir. Ercis va ark. (7) calismalarinda TMP-SMX’e MRSA sug-
larinda % 91.3 duyarlilik bildirmiglerdir. Bizim ve difer ¢a-
ligmalarin bulgulart 1g1§inda trimetoprim-sulfametoksazolun
MRSA’ya bagl infeksiyonlarda vankomisinin kullanilamadi-
g1 durumlarda alternatif olabilecegi diistiniilmekiedir. Bu ca-
lismada MRSA’lar arasinda penisilinden sonra en yiiksek di-
reng oranlar sirastyla gentamisin (% 68), ofloksasin (% 68),
siprofloksasin (% 66) igin bulunmusgtur. Kaleli ve ark. (12)

Tablo. Yatan ve ayaktan izlenen hastalardan soyutlanan S.aureus suglarinin gesitli antibiyotiklere direng oranlari (%).

MRSA MRSA MRSA MSSA MSSA MSSA
Antibiyotik Yatan Ayaktan Toplam Yatan Ayaktan Toplam
hasta hasta (n: 117) hasta hasta (n: 190)
(n: 101) (n: 16) (n: 93) (n: 97)
Penisilin 80 82 81
Vankomisin 0 0 0 0 0 0
Klindamisin 58 50 53 4 5 5
Eritromisin 64 56 62 g 0 4
Gentamisin 69 63 68 4 0 2
TMP-SMX 47 44 46 5 5 5
Siprofloksasin 66 63 66 3 1 2
Ofloksasin 67 69 68 1 0 0.5
Rifampisin 66 63 66 1 0 0.5
Tetrasiklin 67 63 67 9 19 14
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¢aligmalarinda siprofloksasine direng oranini % 36 olarak
bildirmislerdir. Yillar igerisinde hastanemizde MRSA susla-
rinda siprofloksasine direngte artig oldugu goriilmektedir. Ul-
kemizde ve Avrupa iilkelerinde yapilan cesitli caligmalarda
kinolon grubuna degisen oranlarda (% 36 - 96.8) direng bil-
dirilmektedir (2,9,14,18,20). Antistafilokokal aktivitesi glig-
lendirilmig kinolonlar son zamanlarda kullanilmaya baglan-
mugtir. Ancak bunlarin kullanimi da tedavi sirasmda direng
geligimi ile sirhidir (15). Glikopeptid-intermediate suglarin
bugiine kadar kloramfenikol, gentamisin, rifampisin, TMP-
SMX ve tetrasikline degisik oranlarda duyarli olduklar: belir-
tilmektedir (15). Rifampin anti- stafilokokal bir antibiyotiktir
ancak tek bagina kullamldiginda direng geligmektedir. Bu ca-
ligmada rifampisine % 66 oraninda direng saptanmistir. Alto-
parlak ve ark. (3) rifampisine MRSA suslarinda % 46, Erol
ve ark. (8) % 60.4 oraninda diren¢ bildirmiglerdir. Bu ¢alis-
ma ve tilkemizde yapilan diger caligmalarda rifampisine yiik-
sek oranda direng bildirilmistir. Ancak rifampisinin yasamu
tehdit eden prostatik kapak endokarditi gibi durumlarda gen-
tamisin ve vankomisin veya nafsilinle kombine kullanimimm
onerildigi belirtilmektedir. Ayrica direng geligimini 6nlemek
icin kinolonlarla birlikte kullanimi da énerilmektedir (15).
Bu ¢aligmada eritromisine % 62, tetrasikline % 67 oraninda
diren¢ bulunmugtur. MRSA suglarinda calisilan tiim antibi-

yotikler igin yatan ve ayaktan izlenen hasta suslarindaki di-
reng oranlari kargilagtirldiginda benzer bulunmustur. MRS A
soyutlanan ayaktan izlenen hastalarin sayisi az olmakla bir-
likte direng oranlarinin yatan hastalar ile benzer olmasinin bu
hastalarin daha &nceden bu susu hastaneden almig olabile-
ceklerini diisiindiirmektedir.

Caligmamizda MSSA susglarinda penisilin disindaki tiim
antibiyotiklere diigiik oranda diren¢ bulunmustur. Ayaktan ve
yatan hastalarda direng oranlart kargilagtirildiginda klindami-
sin ve TMP-SMXe direng oranlari benzer, tetrasiklin digin-
daki diger antibiyotiklere ayaktan izlenen hasta suslarindaki
direng oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Tetrasiklin, MSSA
suglarinda penisilinden sonra ayaktan izlenen ve yatan hasta-
larda en yiiksek direng saptanan antibiyotik olarak bulun-
mugtur. Bunun nedeninin ciltteki infekte lezyonlarda siklikla
kullanilan bir antibiyotik olmasmdan kaynaklanabilecegi dii-
stiniilmiistiir,

Sonug olarak gerek bolgeler arasinda, gerekse ayn1 bol-
gedeki hastaneler arasinda S.aureus suslarinda metisiline di-
reng oranlan degismektedir. MRSA suglarinda diger antibi-
yotiklere de direng oranlarinda artig oldugu goriilmektedir.
Bu nedenle hastanelerin kendi direng oranlarini uygun aralik-
larla giizden gegirmeleri, akiler antibiyotik kullammi ve has-
tane infeksiyonlarinin kontrolii agisindan énemlidir.

KAYNAKLAR

Akglin Y, Bolath T, Giiriz H: Eskigehir’de bazi gram olumlu
bakterilerin antimikrobik duyarlilik sonuglari, Mikrobiyol Biilt
28:27 (1994),

Aktepe OC, Altindig M, Cetinkol Y: Metisiline direncli Staphy-
lococcus aureus suglarmm gesitli antibiyotiklere duyarhilig,
ANKEM Derg 16:102 (2002).

Altoparlak U, Uslu H, Kireci E, Aktas F: Klinik ¢rneklerden
izole edilen stafilokoklarda antibiyotik direnci, ANKEM Derg
16:69 (2002).

4- Arman D: Vankomisin ve difer glikopeptid antibiyotikler,
“Topgu AW, Soyletir G, Doganay M (eds): Infeksiyon Hastalik-

lart” kitabinda s. 173, Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul (1996).

Baykal M, Akalin HE: Stafilokoklardaki invitro antibiyotik du-
yarlilig1, Mikrobiyol Biilt 23:157 (1989).

5-

Colak D: Antimikrobiyal ilaglar ve etki mekanizmalari, “Usta-
celebi S (eds): Temel ve Klinik Mikrobiyoloji” kitabinda s. 80,
Giineg Kitabevi, Ankara (1999).

Ercis S, Ergin A, Hasgelik G: Metisilin direngli ve duyarli sta-
filokoklarda trimetoprim-sulfametoksazol duyarliligimin deger-
lendirilmesi, Infeksiyon Derg 15:485 (2001).

Erol S, Ertek M, Gérgiin S, Tagyaran MA: Cesitli klinik érnek-
lerden izole edilen stafilokoklarin antibiyotik direng oranlari,
Mikrobiyol Biilt 33:111 (1999).

58

9- Gedik H, Benzonana N, Tager B, Ersoz G, Ozer S: Homojen
MRSA suslarinda antibiyotik direnci, ANKEM Derg [1:457

(1997).

10-  Hindler J: Antimicrobial suspectibilitiy testing, “Isenberg HD
(ed): Essential Procedures for Clinical Microbiology” kitabmn-

da s. 205, ASM, Washington, DC (1998).

Hiramatsu K, Aritaka N, Hanaki H, Kwasaki S, Hosado Y, Ho-
ri 3, Fukuchi Y, Kobayashi I: Dissemination in Japanese hospi-
tals of strains of Staphylococcus aureus heterogeneously resis-
tant to vancomycin, Lancer 350:1670 (1997).

11-

12- Kaleli 1, Sengiil M, Ozen N, Aksit F: Staphylococcus aureus
suglanimin gesitli antibiyotiklere duyarliligs, Infeksiyon Derg

12:351 (1998).

Koneman EW, Allen SD, Janda WM, Schreckenberger PC,
Winn WC: The gram-positive cocei: Part I: Staphylococei and
related organisms, “Koneman EW, Allen SD, Janda WM,
Schreckenberger PC, Winn WC (eds): Color Atlas and Textbo-
ok of Diagnostic Microbiology, 5. bask:™ kitabinda s. 539, JB
Lippincott Company, Philadelphia (1997).

Koksal F, Samasti M; Kan kiiltiirlerinden izole edilen stafilo-
koklarda antibiyotik direnci, ANKEM Derg 16:10 (2002).

Lowy FD: Staphylococcus aurcus infections, N Engl J Med
339:520 (1998).



=
=

16- National Committee for Clinical Laboratory Standards: Perfor-
mans Standards for Antimicrobial Disk Susceptibility Tests,
Approved standard M2-A6, National Committee for Clinical
Laboratory Standards, Wayne (1997).

17- Sancak B, Giinalp A: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi yogun
bakim {initeleri hastalarinda metisilin direncli Staphylococcus
aureus’a bagh kolonizasyon ve infeksiyon, Mikrobiyol Biilt
33:267 (1999).

18- Sancak B, Giinalp A: Cesitli klinik rneklerden izole edilen me-
tisilin direncli Staphylococcus aureus izolatlarmin mupirosin ve
digier antibiyotiklere olan duyarhihiklar, Mikrobiyol Biilt 34:209
(2000).

19- Unal S, Akhan Asgioglu S: Stafilokok infeksiyonlari, “Topgu AW,
Sayletir G, Doganay M (eds): Infeksiyon Hastaliklar” kitabin-
da s. 773, Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul (1996).

20- Voss A, Milatovic D, Walirauch Schworz C, Rosdahi VT, Bra-
veny [: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus in Europe,
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 13:50 (1994).

59




