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OZET

Bu galismada cesitli klinik érneklerden izole edilen Staphylococcus aureus suslarinin metisiline ve tedavide 6nerilen cesitli antibiyo-
tiklere duyarhliklarinin degerlendiriimesi amaglanmistir. Cesitli klinik drneklerden izole edilen 116 S. aureus susu galisma kapsami-
na alinmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testi olarak Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 6nerileri dogrultusunda disk
diflizyon testi kullanilmigtir. Suglarin metisilin direnglerinin aranmasinda %4 NaCl iceren Mueller-Hinton agar ve 1 pg’lik oksasilin
diski kullanilmistir. Cesitli 6rneklerden izole edilen 116 S. aureus susunun 71 (%61.2)'i MRSA, 45 (%38.8)'i de MSSA olarak belir-
lenmigtir. Antimikrobiyal duyarlilik sonuglarina gére MRSA suslari siprofloksasine %85.9, rifampine %73.2, gentamisine %76.0,
azitromisine %59.2, oranlarinda direng gosterdigi ancak vankomisin ve teikoplanine hepsinin duyarli oldugu saptanmistir. MSSA
suslarinda ise yiksek oranda penisilin direnci (%91.1) gorulirken en etkin antibiyotikler meropenem, sefotaksim ve siprofloksasin
olarak bulunmustur. MRSA’lardaki direng paterni dikkat gekici olup, heniiz vankomisin ve teikoplanine direng gelismemis olmasi ol-
dukga sevindiricidir.

SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the susceptibility of Staphylococcus aureus strains isolated in various clinical specimens to
methicillin and other various antimicrobials suggested for treatment. In this study, 116 S. aureus strains isolated in various clinical
specimens were evaluated and their antimicrobial susceptibility tests were performed using disc diffusion method according to the
suggestions of Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). In order to test the susceptibility to methicillin, Mueller-Hinton
agar containing 4% NaCl and 1ug oxacillin discs were used. Among 116 S. aureus strains evaluated, 71 (61.2%) were found to be
resistant to methicillin (MRSA) and 45 (38.8%) were found to be susceptible to methicillin (MSSA). According to the susceptibility
results, it was observed that MRSA strains were resistant 85.9% to ciprofloxacine, 73.2% to rifampin, 73.2% to gentamycin, and
59.2% to azithromycin, but all strains were susceptible to teicoplanine and vancomycin. There was a high rate (91.1%) of
penicillin resistance for MSSA strains, and the most effective antibiotics were found to be meropenem, sefotaxim and ciprofloxacin
for these isolates. As result, the resistance pattern of MRSA strains is remarkable, but on the other hand, it is good to see that there
was no resistance to vancomycine and teicoplanin in the present study.
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GiRiS

Stafilokoklar Turkiye’de ve tim diinyada, en yaygin has-
tane infeksiyonu etkenlerindendir. Metisiline direngli
Staphylococcus aureus suslarinin ve koagulaz-negatif
stafilokoklarin, hastane infeksiyonlarinda buylk pay
sahibi olduklari gérilmektedir. Epidemi yapma potansi-
yelleri de bulunan stafilokoklar, halk saghgi yéninden de
blylk énem tasimaktadirlar. Antibiyotiklere diren¢ geli-
simi Ozellikle S. aureus suslarinda daha ¢ok goérilmekte-
dir (1). Staphylococcus aureus 6énemli bir insan patojeni
olarak vyer almaktadir (2). Staphylococcus aureus
fronkdl, karbonkiil, apse gibi gesitli deri lezyonlarindan,
yara infeksiyonlarindan ayrica pnémoni, osteomyelit gibi
daha birgok infeksiyondan izole edilmigtir (3).

1940’ yillarin baslarinda penisilin G stafilokok infeksi-
yonlarinda basari ile kullanilmig, ancak bu yillarin so-
nunda penisilin G'ye direngli suslar, 6zellikle hastane
infeksiyonlarindan izole edilmeye baslanmigstir. Stafilo-
koklarda metisilin direnci ilk kez 1961 yilinda gosterilmig-
tir. Betalaktam antibiyotikler bakteri hiicre duvar sente-
zinde rol alan PBP’leri inhibe ederek antimikrobiyal etki-
lerini gostermektedir. Metisiline duyarli ve direngli stafilo-
koklar arasindaki temel fark PBP’lerdedir. Metisilin di-
renci, duyarli suslarda bulunmayan PBP2 ya da 2a de-
nen proteinin varligina baghdir. Direncin nedeni olan
2a'yl kodlayan gen kromozomal DNA Uzerinde “Mec”
(Metisilin direng geni) olarak adlandirilan boélgedir. PBP’
lerde olusan degisiklikle meydana gelen metisilin direnci,
betalaktamlara genel direncin ifadesidir (1). Metisiline
direngli S. aureus suslarinin ¢gogu, beta-laktam yapisin-
daki antibiyotiklerin yanisira aminoglikozitler, kinolonlar
ve klindamisin gibi diger birgok antibiyotige de direnclidir-
ler. Bu durum bu mikro-organizmayla meydana gelen
infeksiyonlarin tedavisini gliclestirmektedir.

GEREG VE YONTEM

Calismaya cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 116 S.
aureus susu alinmistir. Orneklerin 23'(i kan, 20’si idrar,
20’si yara, 15’i bogaz, 14’0 balgam, dokuzu trakeal
aspirat, sekizi bronko-alveolar lavaj (BAL), tgl plora,
ikisi periton, ikisi apseden izole edilmistir. Laboratuvara
gonderilen 6rnekler % 5 koyun kanli agar, eozin-metilen-
blue agar besiyerine ekilmis ve besiyerleri 37° C'de
inkibe edilmistir. Kékenler; koloni morfolojisi, Gram bo-
yama, katalaz ve koagulaz testleriyle (Staphylase, Oxoid)
tanimlanmigtir. Elde edilen S. aureus suslarinin 83
(%71.6)’U yatan hasta, 33 (%28.4)'U de poliklinik hasta-
larindan soyutlanmistir.
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Antimikrobiyal duyarlilik testi olarak Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) (4) 6nerileri dog-
rultusunda Kirby-Bauer standart disk difiizyon yontemi
kullaniimistir. Suslarin metisilin direnglerinin aranmasin-
da % 4 NaCl iceren Mueller-Hinton agar ve 1 pg'hk
oksasilin diski kullaniimigtir (3, 5, 6 ). Metisiline direngli
oldugu belirlenen S. aureus (MRSA) suslarinin anti-
mikrobiyal duyarliklarinin belirlenmesi i¢in vankomisin,
teikoplanin, kloramfenikol, siprofloksasin, rifampin,
gentamisin, trimetoprim-sulfametoksazol ve azitromisin
(Bioanalyse, Ankara), metisiline duyarli oldugu belirlenen
S. aureus (MSSA) suslan igin de meropenem, sefo-
taksim, amoksisilin-klavulanat, kloramfenikol, azitro-
misin, rifampin, penisilin, trimetoprim-sulfametoksazol,
siprofloksasin (Bioanalyse, Ankara) gibi antibiyotikler kul-
laniimisgtir. Orta duyarli olarak belirlenen suslar duyarli
olarak kabul edilmistir. Kontrol susu olarak Staphylococcus
aureus ATTC 25923 susu kullaniimistir.

BULGULAR

izole edilen 116 S. aureus susunun 71 (%61.2) ‘i MRSA,
45 (%38.8)'i MSSA olarak saptanmigtir. MRSA ve MSSA
suslarinin klinik érneklere gére dagilimi Tablo 1’de ve-
rilmistir.

Tablo 1. izole edilen MRSA ve MSSA suslarinin klinik érneklere

gore dagilimi
Klinik 6rnek Say ME?A MSSA (n)
Kan 23 15 8
idrar 20 12 8
Yara 20 15 5
Bogaz 15 3 12
Balgam 14 10 4
Trakeal aspirat 9 9 0
BAL 8 3 5
Plora sivisi 3 3 0
Periton sivisi 2 0 2
Apse igerigi 2 1 1
Toplam 116 71 45

MRSA: Metisiline direngli Staphlococcus aureus

MSSA: Metisiline duyarli Staphylococcus aureus

MRSA suslarinda vankomisin ve teikoplanine direng sap-
tanmamistir ancak siprofloksasine %85.9, gentamisine
%76.0, rifampine %73.2 ve azitromisine %59.2 gibi yik-
sek oranda diren¢ saptanmistir. MSSA suslarinda da
penisiline %91.1 oraninda direng saptanmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. MRSA ve MSSA suslarinin antimikrobiyal duyarlilik sonuglari

MRSA (n=71) MSSA (n=45)
Antibiyotik Direngli Duyarl Direngli Duyarli
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)

Vankomisin 0 0 71 100.0 - - - -
Teikoplanin 0 0 71 100.0 - - - -
Meropenem - - - - 0 0 45 100,0
Sefotaksim - - - - 0 0 45 100,0
Amoksisilin-Klavulanat - - - - 1 2.2 44 97.8
Penisilin - - - - 41 91.1 4 8.9
Kloramfenikol 9 12.7 62 87.3 2 4.4 43 95.6
Siprofloksasin 61 85.9 10 14.1 0 0 45 100.0
Rifampin 52 73.2 19 26.8 1 2.2 44 97.8
Gentamisin 54 76.0 17 24.0 - - - -
Trimetoprim-Sulfametoksazol 16 22.5 55 77.5 1 2.2 44 97.8
Azitromisin 42 59.2 29 40.8 6 13.3 39 86.7

MRSA: Metisiline direngli Staphlococcus aureus, MSSA: Metisiline duyarl Staphylococcus aureus

TARTISMA

Metisiline direncli S. aureus suslar tim dlinyada hastane
epidemilerine yol agmaktadir. Son yillarda gesitli direng de-
terminantlarini tasiyan transpozonlarin integrasyonu so-
nucunda metisilin ile birlikte birgcok antibiyotige cogul
direngli S aureus suslari ortaya cikmistir (7). MRSA
suglarinda gorilen cogul antibiyotik direnci Klinikte
6nemli sorunlara yol agmakta ve tedavi maliyetlerini yik-
seltmektedir. Bu nedenlerle hastanedeki S. aureus
suglarinin antimikrobiyal diren¢ durumlarini bilmek son
derece 6nemlidir.

Stafilokoklarda goériilen metisilin direnci, tim diinyada
oldugu gibi Turkiye'de de giderek artis gdstermektedir.
Bu oranlar Ulkelere gore farklilik gostermektedir. Rus-
ya’'da 17 merkezli yapilan bir calismada (8) bu oran % 0-
89.5 arasinda bulunmustur. italyada yapilan bir galigma-
da (9) bu oran % 45, Korede ise (10) %64 olarak bulun-
mustur. Tirkiye’deki son yapilan arastirmalarda da bu
oranin >%30 oldugu bildirilmistir (11). Turkiye'deki gesitli
merkezlerde MRSA goérilme orani %57, % 58.5 ,%62,
%33 gibi degerlerde bulunmustur (5, 12-14). Bu calis-
mada ise bu oran % 61.2 olarak saptanmis olup bu
sonug Turkiye’de yapilan birgok arastirma ile uyumludur.

Staphylococcus aureus suglarinda metisilin direncinin
yayginlagsmasi ile birlikte bu suslarin neden oldugu ciddi
infeksiyonlarin tedavisinde yaygin bir sekilde vankomisin
kullaniimaya baslanmistir. Vankomisin RNA sentezini
inhibe ederek, plazma membran fonksiyonlarini ve hiicre
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duvarinda fosfolipit siklusunu bozarak bakterisidal etki
gostermektedir (1). Vankomisin kullaniminin yayginlas-
masi, vankomisine duyarlihdi azalmis S. aureus susla-
rinin ortaya c¢ikmasina neden olmustur. Vankomisine
duyarlihgi azalmisg ilk sus 1996 yilinda Japonya’dan bildi-
rilmigtir, bunu Amerika Birlesik Devletleri ve birgok diger
Ulke izlemistir (15). Bu calismadaki MRSA kdkenlerinin
timd vankomisin ve teikoplanine duyarli bulunmus, orta
duyarli susa da rastlanmamigtir.

Calismada MRSA suglari siprofloksasine %85.9, rifampine
%73.2, gentamisine %76.0, azitromisine %59.2,
trimetoprim-sulfametoksazol %22.5 ve kloramfenikole
%12.7 oranlarinda direng bulunmustur. Calismada sap-
tanan antimikrobiyal diren¢ oranlari bircok calisma ile
uyumludur. Yorgancigil ve ark. (16) MRSA suslarinda
gentamisine %71.4, siprofloksasine %44.4 ve trimetoprim-
sulfametoksazole %38.1; Sancak ve ark. (12)
gentamisine %100, siprofloksasine %96.8, azitromisine
%53.2, kloramfenikole %21, TMP-SXT’e %6.5 oranlarin-
da, Yildirm ve ark. (17) ofloksasine %84.4, TMP/SMX’e
%8.8 oranlarinda; Ertek ve ark. (18) da MRSA suslarinda
siprofloksasine %88.9 oraninda diren¢ bulmuslardir.
Kore'de yapilan bir galismada Kim ve ark. (10) MRSA
suslarinda azitromisine %97.3, ofloksasine %93.8, TMP-
SXT'ye %8.9, rifampine %18.0 ve gentamisine %95.0
oraninda direng¢ bulmusglardir.

Kinolonlarin oral biyoyararlaniminin yiksek olmasi ve
genis spektrumlari nedeniyle klinik kullanimlari ¢ok faz-
ladir. Kinolon direnci Turkiye icin 1990’lara kadar bir so-
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run olusturmazken bu tarihten itibaren daha yilksek MiK
oranlari ve %80’lere varan in vitro diren¢ oranlar bildi-
rimeye baslanmistir (18). Staphylococcus aureus
susglarinda nor A adi verilen bir genin bu grup antibiyotik-
leri hiicre digina atan bir aktif pompa sisteminin yapimini
saglayarak dirence yol agtigi gosterilmistir (19). Bu ¢a-
lismadaki sonuglarda siprofloksasine yiksek oranda di-
renc gelistigini desteklemektedir.

Calismada gentamisine %76.0 oraninda diren¢ saptan-
mistir. Gentamisin direnci de MRSA’larda oldukga yik-
sek dlizeyde bulunmaktadir (12, 16,). Gurler ve ark. (20)
926 metisiline direngli S. aureus kokeninde %76
gentamisin direnci bildirmiglerdir. Demir ve ark. (21) da
MRSA suslarinda gentamisine % 68, TMP-SXT ‘ye %46,
siprofloksasine % 66, rifampine %66 oraninda direng
bildirmislerdir. MRSA’larda gentamisin direnci siklikla
kinolon direnci ile birlikte gorilmektedir (22).

Calisma sonucunda rifampin (%73.2) ve azitromisine
(%59.2) de yiuksek oranda direng saptanmigtir. TMP-
SXT (%22.5) ve kloramfenikole(%12.7) daha az oranlar-

KAYNAKLAR

da direng gorilmustir. TMP-SXT ve kloramfenikol direng
oranlarinin daha dusik olmasi MRSA infeksiyonlarinda
kullanilabilecegine dair umut vermektedir.

MSSA suslarinda ise beklendigi gibi ylksek oranda
(%91.1) penisilin direnci gozlenmistir. MSSA suslarinin
meropenem, sefotaksim ve siprofloksasine %100 duyarli
olduklari belirlenmistir. Bunlardan sonra sirasiyla etkili
olan antibiyotikler amoksisilin-klavulanat, rifampin, TMP-
SXT, kloramfenikol ve azitromisin gelmektedir. Sonuglar
bu bakteriler ile olusan infeksiyonlarin sagaltiminda umut
vericidir.

Bu arastirma sonucunda ¢esitli érneklerden izole edilen
S. aureus suslarindaki metisilin direnci olduk¢a ylksek
bulunmustur. MRSA suslarinda test edilen diger antibi-
yotiklere de yiksek oranda diren¢ saptanmistir. Vanko-
misin ve teikoplanine direng olmamasi oldukg¢a sevindiri-
cidir. Bu etkenlerle olusan infeksiyonlarin kontroli ve et-
kin sagaltimi igin sonugclarin klinisyenlere bildirilerek uy-
gun antibiyotik kullaniminin saglanmasi gerektigine
inanmaktayiz.
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