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OZET

Bu galismada, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bakteriyoloji Laboratuvar’’na
1998-2002'de gonderilen gesitli klinik 6rneklerden izole edilen 814 Staphylococcus aureus susunun metisilin, vankomisin,
teikoplanin, eritromisin, tetrasiklin, gentamisin, klindamisin, siprofloksasin, rifampin ve trimetoprim-sulfametaksazole (TMP/SMX)
duyarliliklarinin incelenmesi amaglanmistir. NCCLS standartlarina uygun olarak disk difizyon yontemi ile duyarhliklar arastiriimigtir.
izole edilen 814 S.aureus susunun 264’0 (%32.4) metisiline direngli (MRSA), 550'si (%67.6) metisiline duyarli (MSSA) olarak
saptanmistir. incelenen MRSA ve MSSA’suslarinda, sirasiyla; eritromisine %59.5 ve %14.2, tetrasikline %57.6 ve %23.5,
gentamisine %28.4 ve %8.4, klindamisine %28.4 ve %10.2, siprofloksasine %34.1 ve %14.7, rifampine %31.4 ve %16.0,
TMP/SMX'e %23.1 ve %6.9 oranlarinda direng saptanirken, vankomisin ve teikoplanine direngli sus bulunmamistir.

SUMMARY

The aim of this study was to determine the antibiotic suvceptibility, 814 S. aureus strains isolated from various clinical specimens in
the Bacteriology Laboratory, Celal Bayar Univesity Hospital, Manisa, Turkia, 1998-2002. The antibiotic susceptibilities of the strains
to methicillin, vancomycin, teicoplanin, erythromycin, tetracyline, gentamicin, clindamycin, ciprofloxacin, rifampin and trimethoprim-
sulfamethoxazole were investigated by disk diffusion method according to the recommendations of the NCCLS. Of the 814 S.
aureus strains, 264 (32.4%) were methicillin resistant (MRSA) and 550 (67.6%) were methicillin susceptible (MSSA). The resistance
rates of MRSA and MSSA strains were found as follows, respectively erythromycin 59.5% and 14.2%, tetracyline 57.6% and 23.5%,
gentamicin 28.4% and 8.4%, clindamycin: for 28.4% and 10.2%, ciprofloxasin 34.1% and 14.7%, rifampin 31.4% and 16.0%,
TMP/SMX 23.1% and 6.9%. All strains were sensitive to vancomycin and teicoplanin.

GIRIS Stafilokok suslarinin antimikrobiyal ajanlara duyarliliklari

yillar icerisinde degismekte ve farkli direng oranlari sap-
Staphylococcus aureus hem hastane hem de toplum k&-  tanapilmektedir. 1940'li yillarin baslarinda penisilin G ile

kenli infeksiyonlarin 6nemli bir nedenidir (1-4). Basta ya-  pasari ile tedavi edilebilen S. aureus bu yillarin sonunda
ra ve yumusak doku infeksiyonlari olmak Uzere, septik  gzellikle hastane kdkenli infeksiyonlardan direngli suslar
artrit, osteomyelit, bakteriyeminin 6nemli nedeni olan S.  jzole edilmeye baslanmistir. 1950’lerde eritromisin ve
aureus, son yillarda hastane infeksiyon etkenleri arasin-  tetrasiklin direnci gézlenmis, bunu takiben 1961'de
da ilk siralarda yer almaktadir (5). metisilin-direngli Staphylococcus aureus (MRSA) tanim-
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lanmistir (6, 7). Bugiin MRSA hem toplum kdkenli hem
de hastane infeksiyonlarinin nedeni olarak gittikge artan
oranda karsilasilmakta ve dinyanin pek ¢ok bdlgesinde
klinik 6rneklerin %50’sinden fazlasinda izole edilmektedir
(8). Metisiline direngli S. aureus RSA suslarinin yol agtigi
infeksiyonlarin tedavisinde betalaktam grubu disindaki
antibiyotikler 6n plana ¢ikmakta ve bu antibiyotiklerin et-
kinliginin ise antibiyotik duyarlilik testleriyle, belirlenmesi
o6nem tasimaktadir. Bu suslarin ¢codunlukla coklu ilag di-
renci ile seyretmesi ve tedavi segeneklerinin kisithhgi
sonucu gittikge artan oranda ciddi bir saglik sorunu olug-
turmaktadir (9, 10).

Bu calismada toplum ve hastane kaynakli 814 S. aureus
susunda metisilin direnci ve tanimlanan MRSA ve MSSA
suglarinin betalaktam digi antibiyotiklere diren¢ oranlari-
nin arastiriimasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Calismaya 1998-2002 yillarinda Celal Bayar Universitesi
Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabi-
lim Dali Bakteriyoloji Laboratuvari’'na goénderilen cesitli
klinik drneklerden izole edilen 814 S. aureus susu ince-
lenmigtir. Hastane infeksiyonlarindan izole edilen suslar
hastane kaynakli, infeksiyon nedeniyle poliklinige bagvu-
ran veya hastaneye infeksiyon nedeniyle yatirilan olgu-
lardan izole edilenler toplum kékenli olarak tanimlanmig-

tir. Suslarin izolasyonu ve tanimlanmasi standart mikro-
biyolojik yontemlerle gergeklestirilmistir (11).

izole edilen suslarin metisilin, eritromisin (E), tetrasiklin
(TE), gentamisin (CN), siprofloksasin (CIP), trimethoprim-
sulfametoksazol (TMP-SMX), klindamisin (DA), rifampin
(RD), vankomisin (VA), teikoplanin’e (TEC) in vitro duyarli-
liklari NCCLS tarafindan 6nerilen disk difiizyon yontemi ile
belirlenmistir (12). Metisilin direncini belilemek amaciyla
oksasilin diski (1 pg, Oxoid) kullaniimistir (13).

istatiksel analiz SPSS for Windows programinda Long
Lineer analizi kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR

izole edilen 814 S. aureus susunun 2640 (%32.4)
metisiline direngli (MRSA), 550’si (%67.6) metisiline du-
yarl (MSSA) saptanmistir. Toplam 814 S. aureus
susunun 295’i hastane kaynakli olup bu suslarda
metisilin direng orani %51.5; 519 sus ise toplum kaynakl
olup bu suslarda metisilin direnci %21.6'dir (p< 0.05). Bu
susglarin 405’i dahili, 409’u cerrahi birimlerden génderilen
klinik érneklerden izole edilmis olup metisilin direnci si-
rasiyla %26.9 ve %37.7 bulunmustur (p< 0.05). Toplum
kokenli suslarda metisilin direnci agisindan dahili ve cer-
rahi birimler arasinda anlamli bir fark bulunmazken, has-
tane kokenlilerde iki katina yakin (%36.8 ve %64.2) di-
reng saptanmistir (p< 0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Dahili ve cerrahi birimlerden izole edilen toplum ve hastane kdkenli suslarda MRSA ve MSSA oranlari

Toplum Hastane Toplam
Servi MRSA  MSSA MRSA  MSSA MRSA  MSSA
ervis
n n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
o 83 186 50 86 133 272
Dahili Birimler (n=405) 309 691 36.8 632 328 672
. 74 176 102 57 176 233
Cerrahi Birimler (n=409) 296 704 642 358 43.0 57.0
Toblam 157 362 152 143 309 505
P 302  69.8 515 485 380 620

MRSA: Metisiline direngli S. aureus, MSSA: Metisiline duyarl S. aureus

Tablo 2. Metisilin direngli ve duyarl S. aureus suslarinda toplum ve hastane kokenlerine gore antibiyotiklere direng oranlari

MRSA MSSA
Antibiyotikler Toplum Hastane Toplam Toplum Hastane Toplam
(n=157) (n=152) (n=309) (n=362) (n=143) (n=505
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%))
Eritromisin 71 96 167 36 28 64
(45.2) (63.4) (54.0) (9.9) (19.6) (12.7)
Tetrasiklin 81 95 176 77 43 120
(51.6) (62.5) (57.0) (21.3) (32.9) (23.8)
Gentamisin 32 52 84 22 21 33
(20.4) (34.2) (27.2) (6.1) (14.7) (6.5)

MRSA: Metisiline direngli S. aureus, MSSA:
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izole edilen MRSA suslarinda antibiyotik (vankomisin ve
teikoplanin hari¢) diren¢ oranlari MSSA suslarindan da-
ha ylksek olup aradaki fark istatiksel olarak anlamli bu-
lunmustur. Hem MRSA hemde MSSA suslarinda en di-
stk diren¢ TMP-SXT (%23.1, %6.9) ve gentamisinde
(%28.4 ve %8.4) saptanmistir (Tablo 2)

Hastane ve toplum kokenli suslarin antibiyotiklere direng
oranlari sirasiyla; penisilin %93.5 ve %87.5, tetrasiklin
%46.8 ve %27.6, eritromisin %42.0 ve %21.4, siproflok-
sasin %27.1 ve %17.5, rifampisin %26.1 ve %18.1,
klindamisin %23.1 ve %12.1, gentamisin %24.7 ve %9.2,
TMP-SXT %18.3 ve %8.7 olarak saptanmistir. Toplum
kaynakli suslarda en dislk direng¢ TMP-SXT (%8.7) ve
gentamisin (%9.2)'de, hastane kaynakl suslarda ise TMP-
SXT (%18.3) ve klindamisin (%23.1)de bulunmustur
(Tablo 2).

TARTISMA

Staphylococcus aureus infeksiyonlari morbidite ve
mortalite nedeni olarak 6nemlerini surdirmektedirler.
Penisilinaza dayanikli semisentetik bir penisilin olan
metisilinin kullanima girmesinden kisa bir sure sonra ilk
MRSA 1961 yihinda bildiriimigtir (14). Bugun ise tim
dinyada MRSA gittikge artan oranda 6nemli bir klinik
problem olusturmaktadir. (5, 15)

Metisilin direncinde bdlgesel farkliliklar gorilebildigi gibi
ayni hastanenin farkli birimlerinde bile farkli direng oran-
lari saptanabilir (16). Tlrkiye’de yapilan calismalarda
metisilin direnci %11.5-%64 arasinda bulunmustur (17,
18). Bu calismada 814 S.aureus susunun 264’Gnde
(%32.4) metisilin direnci saptanmistir. Yurt disindan ya-
pilan gesitli galismalarda ise farkli oranlarda MRSA sikli-
g1 bildirilmektedir. Avrupa’da %2 -58 arasinda degisen
oranlar bildirilmektedir. Italya ve Portekiz (19)de
%?50’lere ulagan oranlar bulunmaktayken iskandinav iil-
kelerinde (16) bu oran %2 lerin altinda seyretmektedir.
Rusya (20)da %33.5, Avustralya ve Amerika (21)'nin
bazi bodlgelerinde %6-22 arasinda seyrederken, Asya,
Guney Afrika (22), Amerika (23)'nin bazi bdlgelerinde
%16- %64 gibi ylksek oranlarda seyretmektedir.

Calismada metisilin direnci hastane kokenli suslarda
%51.5 olarak bulunmus olup Turkiye’'de yapilan ¢alisma-
larda bu oran %30-%64 arasinda bildirilmistir (18, 24-
26). Yurt digindan bildirilen oranlar; Yunanistan (27)da
%50.1, italya (28)'da %44.4, Amerika (9)'da %45, Asya
(22) ulkelerinde %16-75 olarak bildirilmistir. Cogu direng
strveyansi MRSA’nin nozokomiyal patojen oldugunu
gOstermektedir. Ancak son yillarda 6zellikle Amerika,

Cilt 21, Sayi 4, Ekim 2007

Kanada gibi gesitli lkelerden yapilan yayinlarda toplum
kokenli S. aureus suslarinda metisilin direncinde artis
bildiriimektedir. Bu galismada metisilin direnci toplum
kokenli suslarda %21.6 olarak saptanmistir. Yurt icinden
bildirilen calismalarda %11-26 olarak bulunmus olup,
Avustralya (29)'da %15, Amerika (30, 31)’'da %23-40 ve
Suudi Arabistan (32)’'dan %33 olarak bildirilmistir.

Toplum kékenli suglarda metisilin direnci agisindan dahili
ve cerrahi birimler (%22.3 ve %20.8) arasinda anlamli
bir fark bulunmazken, hastane kokenlilerde iki katina ya-
kin (%36.8 ve %64.2) direng saptanmistir (p< 0.05). Cer-
rahi alan infeksiyonlari hastanin hastanede yatis suresini
ve maliyetini infeksiyonlar olup S. aureus
nozokomiyal cerrahi alan infeksiyonlarindan en sik izole
edilen etkendir (33). Cerrahi bélimler ayni zamanda
hastenemizde MRSA'ya bagl cerrahi alan enfeksiyonla-
rinin en sik goéraldigu birimlerdir.

artiran

Metisiline direngli S. aureus suslarinin tim beta-laktam
ve beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlari-
na diren¢ gosterdigi bilinmektedir. Ciddi infeksiyonlar di-
sinda bu suglarin tedavisinde beta-laktam digi antibiyo-
tikler 6n plana gikmakta ve bu antibiyotiklerin duyarlilik-
larinin belirlenmesi 6énem kazanmaktadir. Calismada
hem MRSA hem MSSA suslarinda en disik direng
TMP-SXT'de saptanmis olup sirasiyla %23.1 ve %6.9
bulunmustur. Turkiye’de bu antibiyotige diren¢ oranlari
MRSA suslarinda %7-42, MSSA ise %5-38 arasinda bil-
dirilmigtir (17, 24-26, 34-37). Yurtdisi SENTRY
surveyans calisma sonuglarina gére TMP-SXT’e MRSA
ve MSSA suslarinda direng sirasiyla; Amerika’da %26.0
ve %2.6, Kanada'da %16.0 ve %1.2, Gliney Amerika
(9yda %65.4 ve %1.4, Avrupa (16)da %23.0 ve %2.1,
Asya (22) Ulkelerinde %35.8 ve %2.2 oranlarinda bildi-
rilmistir. DisUk direng oranlarimiz komplike olmayan sta-
filokok infeksiyonlarinin tedavisinde iyi bir segenek olabi-
lecegini digundurtmektedir.

Kinolonlar genis antibakteriyel spektrumlari, gastro-
intestinal sistemden iyi emilimi ve iyi doku dagilimi ne-
deniyle genis bir kullanim alanina sahiptir. Son yillarda
MRSA suslarinda kinolonlara kargi direncin arttigi goz-
lenmistir. Diler ve ark. (33) 1998'de MRSA ve MSSA
suslarinda siprofloksasine sirasiyla %32 ve %11 oranin-
da bildirirken, Altun ve ark (34) (2003) %63 ve %3,
Aridogan ve ark (17) %76 ve %8, Ergin ve ark. 2005’de
(36) %95.4 ve %8.5 olarak bildirmiglerdir. Bu ¢alismada
MRSA'larin %34.1, MSSA’larin %14.7 si direngli olarak
bulunmustur. Amerika ve Kanada’da MSSA suslarinda
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%5’in altinda seyrederken MRSA suslarinda %80’lerin
Ustlinde direng saptanmistir (9).

Turkiye’de yapilmig ¢alismalarda gentamisin direnci
MRSA suslarinda %32-%92, MSSA suslarinda ise %2-
%10 oranlarinda bildirilmistir (26, 38). Bu calismada
%28.4 MRSA’larda, %8.4 MSSA suslarinda bulunmus-
tur. Metisiline direngli suslardaki gentamisin diren¢ ora-
nimiz Ulkemizdeki bildirilen direng oranlarindan daha di-
suk oldugu goézlenmigtir. Yurt disindan bildirilen diren¢
oranlari, Latin Amerika (9) ve Avrupa (16)llkelerinde
MRSA suslarinda %91.1 ve %77.2 gibi yiksek oranlar
bulunurken, Kanada %35.5 ve Amerika (9)dan %25.9
olarak bildirilmigtir.

izole edilen MRSA suslarinda eritromisin direnci %59.5
iken MSSA suslarinda %14.2 olarak bulunmustur. Turki-
ye'’den bildirilen oranlar ise MRSA’larda %53-88,
MSSA’larda ise %6-32 arasinda degismektedir (36, 37).
Yurt digindan bildirilen sonuglarda MRSA’larda
eritromisin direnci %75-95 gibi Tulrkiye’dekinden daha
yuksek oranlarda seyretmektedir (9, 22).

Rifampin anti-stafilokokal antibiyotiktir, ancak tek basina
kullanildiginda direng gelisimi ylksektir. Bu galismada
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MRSA suslarinda %31.4, MSSA suslarinda %16 direng
bulunmustur. Demir ve ark. (24) MRSA ve MSSA’larda
siraslyla %66 ve %0.5, Diler ve ark. (33) ise %41 ve
%17 olarak bildirmislerdir. Avrupa ulkelerinde MRSA
suslarinda rifampin direnci bizim sonuglarimiza benzer
%40’larin izerinde seyrederken Amerika ve Kanada’da
%10’un altinda bildirilmistir (9, 16).

Tarkiye’de  yapilmis  ¢esitli  calismalarda MRSA
suslarinda klindamisin direnci %27-72 oranlarinda bildi-
rilmistir (17). Bu galismada MRSA’larda %28.4 bulunmus
olup Tirkiye’den bildirilen diren¢ oranlarina gbre daha
disik oldugu go6zlenmistir, MSSA’larda ise %10.2
klindamisin direnci bulunmustur.

Sonug olarak tum test edilen antibiyotiklere (vankomisin
ve teikoplanin hari¢) MRSA suslarinda, MSSA suslarina
gore daha yiksek direng oranlari saptanmis olup ayni
zamanda metisilin direncinin sadece hastane kokenli
suglarda degil toplum kokenli suslardada gittikce artan
oranda Kkarsilasilacagi goérilmektedir. Bu nedenle S.
aureus suslarinin direng paternlerinin dikkatle izlenmesi
ve tedavi planlanirken bunlarin guncel degerlerinin g6z
ondne alinmasi gerektidi kanisina varilmigtir.
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