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OZET

Bu ¢alismada Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Acil
Mikrobiyoloji Laboratuvarina 2002 yilinda gelen cesitli klinik drneklerden izole edilen 144 Staphylococcus aureus susu
incelenmigtir. Suglarin antibiyotik duyarliliklart NCCLS standartlarina uygun olarak disk difiizyon yontemi ile arastirilmigtir.
Vankomisin, teikoplanin, gentamisin, klindamisin, kotrimoksazol, penisilin, eritromisin antibiyotikleri test edilmistir. Izole
edilen 144 S.aureus susunun 59’unun (%41) metisiline direncli (MRSA), 85’inin (%59) metisiline duyarli (MSSA) oldugu
belirlenmistir. MRSA suslarinin ofloksasine %76, gentamisine %76, eritromisine %64, klindamisine %45, kotrimoksazole %6
oranlarinda, MSSA suglaruin ise ofloksasine %8, gentamisine %8, eritromisine %19, klindamisine %6, kotrimoksazole %9
oranlarinda direngli oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Staphylococcus aureus, MRSA , MSSA, antibiyotik direnci
SUMMARY
Antibiotic Resistance of Staphylococcus aureus Strains Isolated from Clinical Samples

In this study, 144 S.aureus strains isolated in Istanbul Faculty of Medicine, Department of Microbiology and Clinical
Microbiology, Emergency Laboratory, in 2002 were investigated. The antibiotic susceptibilities of the strains were evaluated
by the disk diffusion method according to the recommendations of the NCCLS. Penicillin, erythromycin, vancomycin,
teicoplanin, clindamycin, cotrimoxazole, gentamicin and ofloxacin were tested. Of the 144 S.aureus strains, 59 (41% ) were
methicillin resistant (MRSA) and 85 (59%) methicillin susceptible (MSSA). For the MRSA strains, the resistance rates were
found as follows: ofloxacin 76%, gentamycin 76%, erythromycin 64%, clindamycin 45%, cotrimoxasole 6%; and for the
MSSA strains as ofloxacin 8%, gentamycin 7%, erythromycin 19%, clindamycin 6%, cotrimoxazole 10%.
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GIRiS yonlarina diren¢ gosterirler. Metisiline direncli
. . . . stafilokolarin genellikle eritromisin, klindamisin,
Stafilokoklar deri ve mukozal yiizeylerin normal . . . .
kloramfenikol, tetrasiklin, trimetoprim
sulfametoksazol (TMP/SMX), kinolonlar ve

aminoglikozidlere de diren¢ gosterdigi bildiril-

florasinda  bulunmaktadirlar. Normal saglkli
erigkinlerin yaklasik olarak %15’i devamli olarak

S.aureus tasiyicisidir. Bu oran hastanede yatan Ktedi Bucii lik it tibivotikl
. . t

hastalarda, saglik calisanlarinda, diabet, egzema ve ekt 1r. ) Pgun .g ! OPe,p ,l .an ' .1yo e
. o . . . (vankomisin teikoplanin) metisiline direncli suglarda
ilag bagimlilig1 gibi durumlarda daha yiiksektir. urt Werdir (3
Toplumun %60°1 ise belirli araliklarla burunlarinda yasam kurtarict segeneklerdir (3).

S.aureus tasirlar (1,2). Stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde uygun

. . . timikrobik imi  bu bakterilerin di
Penisilin kullanimini izleyen yillarda geligsen direng antimi rf) _l segrmi - bu . axtent erm. ) .1r.er.1<;
1960’11 yillarda beta laktamaza direngli yar1 sentetik paternlerinin ortaya konmast ile yakimdan iliskilidir.
S - . . .. Bu calismada cesitli klinik izolatlarin direng
penisilinleri (metisilin, oksasilin, nafsilin) giindeme T I
o o o paternleri incelenmistir.
getirmigtir. Kisa bir siire sonra bu antibiyotiklere

direngli suglarin oldugu saptanmistir (2). Metisiline GEREC VE YONTEM

direngli suslar tiim beta laktam antibiyotiklere ve Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Acil

beta laktam/beta laktamaz inhibitor kombinas- Mikrobiyoloji Laboratuvarma 2002 yilinda gelen
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cesitli klinik orneklerden izole edilen 144 S.aureus
susu incelenmistir. izolatlar koloni morfolojisi,
Gram boyama, katalaz testi ve DNAz testi ile
tanimlanmustir.

Metisilin duyarliligini ortaya koymak i¢in %4 NaCl
iceren Mueller-Hinton agar ve oksasilin diski (1mgr)
kullanilmigtir.

Suslarin antibiyotik duyarliliklar1 Mueller-Hinton
agarda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile
arastirilmugtir. Vankomisin, teikoplanin, gentamisin,
klindamisin, kotrimoksazol(TPM-SMX), penisilin,
eritromisin antibiyotikleri test edilmis ve sonuclar
NCCLS (4) standartlarina gore degerlendirilmistir.

BULGULAR

izole edilen 144 S.aureus susunun 59’unun(%41 )
MRSA, 85’inin (%59) MSSA oldugu belirlenmistir
(Tablo 1).

Tablo 1 izole edilen suslarin dagilim

Suslarin  hicbirisinde vankomisin ve teikoplanine
direng saptanmamigtir. MRSA ve MSSA’larin ¢esitli
ozellikleri tablo 2’de

antibiyotiklere direng

gosterilmigtir.
TARTISMA

Metisilin direnci bolgesel farkliliklar gosterebilir ve
ayni bolgedeki saglik kuruluslarinda bile farkli
oranlar  saptanabilir. Tiirkiyede yapilan birgok
caligmada metisilin direnci %11.5- 61 arasinda
bulunmustur (5). Hastanemizde 1992-1998 yillar
arasinda yapilan cesitli calismalarda metisilin direnci
% 30-55.5 arasinda saptanmustir (6,7). Bu ¢alismada
S.aureus suglarinda metisiline diren¢c orant %41
olarak bulunmugtur. Yurt disinda yapilan cesitli
caligmalarda ise farkli oranlarda MRSA sikligi
bildirilmektedir.

Yunanistan’da

Ornegin, Italya, Fransa ve

%80° e
bulunmaktayken, Iskandinav iilkelerinde bu oran

ulagan  oranlar

Ornek MSSA MRSA Yatan hasta Poliklinik hastasi
Idrar n=27 20 7 12 15
Cerahat n=88 48 40 70 18

Kateter n=3 2 1 3 -

Trakeal aspirat n=16 10 6 14 2

Burun siiriintiisii n=4 3 1 2 2
Diabetik ayak n=4 1 3 1 3

Balgam n=1 - 1 - 1

Bogaz siiriintiisii n=1 1 - 1 -

Toplam n=144 85 59 103 41

Tablo 2 izole edilen suslarm antibiyotik direncleri ile ayaktan ve yatan olgu sayilarma gore dagilim

Antibiyotik MRSA MSSA
Direnci Say1 (%) Say1 (%)
Ayaktan n=8 | Yatan n=51 Toplam n=59 Ayaktan n=32 Yatan n=53 Toplam n=85
Penisilin 8 51 59 26 43 69
(%100) (%100) (%81) (%81) (%81)
Eritromisin 4 34 38 6 10 16
(%67) (%64) (%19) (%19) (%19)
Klindamisin 3 24 27 1 4 5
(%A47) (%45) (%3) (%8) (%6)
Kotrimoksazol 2 2 4 2 7 9
(%4) (%7) (%6) (%13) (%11)
Gentamisin 5 40 45 1 5 6
(%78) (%76) (%3) (%9) (%)
Ofloksasin 6 39 45 1 6 7
(%76) (%76) (%3) (%11) (%8)
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%1’in altindadir (8). Metisiline direngli stafilokok
suglarmin tiim beta laktam antibiyotiklere ve beta
laktam/beta laktamaz inhibitor kombinasyonlarina
diren¢ gosterdigi bilinmektedir. Ayn1 zamanda bu
bakterilerin genellikle makrolidlere,
aminoglikozidlere, kinolonlara, TMP/SMX’e de
direncli oldugu belirtilmektedir (3). Calismamizda
gentamisin ve ofloksasine birlikte direng 40 MRSA
susunda (%68) saptanirken, MSSA suslarinda bu
oran yalnizca %3.5 olarak bulunmugtur. MRSA
suglarinin 20’sinde (%34) gentamisin, ofloksasin,
klindamisin ve eritromisin antibiyotiklerinin tiimiine
diren¢ belirlenmistir; MSSA suslarinda ise bu oran
%? olarak saptanmugtir.

Calismamizda TMP-SMX direnci MRSA ve MSSA
suslarinda  sirasiyla %7 ve %11  olarak
bulunmugstur.Tiirkiye’de bu antibiyotige diren¢ %
4.1- 44 oranlarinda bildirilmistir (9,10). Yasamsal
risk tasimayan bir¢ok stafilokok infeksiyonunun
ampirik tedavisinde TMP/SMX ilk secenek olarak
onerilmektedir. Bizim diisiik diren¢ oranlarimiz,
komplike olmayan stafilokok infeksiyonlarmin
ampirik tedavisinde bu antibiyotiin, en azindan
ayaktan hastalarimiz i¢cin iyi bir secenek
olabilecegini diistindiirmektedir.

Kinolonlara kars1 duyarli bakteride direng gelisimi
cogu kez tek basamakli spontan mutasyonla
olmaktadir. Kromozomal mutasyon genellikle DNA
giraz ve topoizomeraz IV’iin alt birimlerinde
degisiklik ya da membran gecirgenliginde bozulma
seklinde kendini gosterir. Son mekanizma Gram
pozitif bakterilerde effluks pompalarinin fazla
caligmasi ile iligkilidir. Ofloksasin ve siprofloksasin
gibi kinolon tiirevlerinin S.aureus’a karsi MIK
degerlerinin goreceli olarak yliksek olmasi ve bu
direncin hizla klinige yansimast nedeniyle 6zellikle
MRSA’larda diren¢ giderek artmaktadir (2).
Ulkemizde degisik oranlarda kinolon direnci
bildirilmekte olup, farkli ¢aligmalarda MRSA’larda
%11-86.9 (5,6,7) MSSA’larda ise %1.3-30.6 (5,6,11)
arasinda diren¢ oranlart saptanmistir. Bizim
calismamizda ise, MRSA’larin %76’s1 ofloksasine
direngli iken MSSA’larin = % 8’1 direngli olarak
bulunmustur.
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Aminoglikozidlere kars1 diren¢ gelisiminde baslica
iic mekanizma rol oynamaktadir. lki ribozomal
baglanma bolgesinin  modifikasyonu, ikincisi
antibiyotigin bakteri hiicresi i¢ine girisinde azalma
ve l¢lincii olarak da enzimatik inaktivasyona bagl
direngtir. Sonuncu mekanizma en sik goriilen direng
mekanizmasidir. Aminoglikozidler bazi bakteriyel
enzimlerle modifiye edilmektedir. Bu enzimlerin
genetik bilgisi bakteride plazmid ve transpozonlar
izerinde taginir ve bakteriler arasinda aktarilabilir;
dolayisiyla transfer edilebilir tipte bir diren¢ saglar
(2). Yorgancigil ve ark. (12) MRSA’larda gentamisin
direncini %71 .4 Tiilek ve ark. (13) ise %91 olarak
bulmuglardir. Ge¢cmis yillarda hastanemizde yapilan
cesitli calismalarda MRSA’larda gentamisin direng
orant %76-88.5 olarak goriilmiigtiir (6,7). MSSA
gentamisin direnci Tiilek ve ark.(13) tarafindan
%3.5, Birengel ve ark.(11) tarafindan %9,6
oranlarinda saptanmig olup, hastanemizde yapilmig
bir ¢aligmada ise bu oran %22 4 olarak bildirilmistir
(6). Bizim calismamizda bu oranlar MSSA’ larda %
7 MRSA’larda ise % 76 olarak saptanmistir. ilging
bir veri olarak Degerli ve ark. (5) MRSA’larda
gentamisin direncini % 9 olarak bulmusglardir.

Tirkiye’de yapilmis cesitli calismalarda MRSA
suslarinda klindamisin direnci, %27-72 oranlarinda
bildirilmistir  (5,12,14). Biz  c¢alismamizda
MRSA’larda % 45, MSSA’larda ise % 6 oranlarinda
klindamisin direnci bulduk. Buna kargin, Degerli ve
ark.(5) MSSA’larda klindamisin direncini % 30
oraninda bildirmislerdir.

S.aureus’larda eritromisin direnci Kocabeyoglu ve
ark.(15) tarafindan % 49,6 olarak bildirilmistir.
MRSA’larda bu oranlar ise %44,1 —74 arasindadir.
(11,12,14,15). Biz ¢alismamizda, MSSA’larda %19
MRSA’ larda %64 oraninda eritromisin direnci
saptadik.

Makrolid, linkozamid, streptogramin (MLS)
antibiyotikleri, etki mekanizmalar1 benzer olan
antibiyotiklerdir. MLS antibiyotikleri, ribozomlarin
50 S alt birimine baglanarak, protein sentezini inhibe
ederler. MLS antibiyotiklerine karst gelisen direng;
antibiyotigin hedefinde degisiklik olusmasi,
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antibiyotigin inaktivasyonu ve antibiyotigin aktif
olarak hiicre digina pompalanmasi sonucu gelisir.
Ilacin ribozomlara baglanmasinin azalmasi sonucu
MLS antibiyotiklerinin tiimiine diren¢ goriiliir (2).
Bizim calismamizda 27 (%46) MRSA ve 2 (%2)
MSSA toplam 29 (%20) S.aureus susunda
eritromisin ve klindamisine kars1 diren¢ saptandi ve
MLS tipi direng fenotipi olarak degerlendirildi.
Antibiyotigi hiicre disina pompalayan efluks
sisteminin varhiginda M fenotipinde direnc
sozkonusu olup, sadece eritromisine direng
gozlenmektedir. Calismamizda 11 (%19) MRSA , 13
(%15) MSSA, toplam 24 (%17) S.aureus susu
eritromisine direngli, klindamisine duyarli bulun-
musgtur ve M fenotipi olarak degerlendirilmistir.

Sonug olarak S.aureus suslarinin direng paternlerinin
dikkatle izlenmesi, tedavinin yonlendirilmesinde ve

yeni gelisebilecek antibiyotik  direnglerinin
saptanabilmesi icin gerekli goriilmektedir.
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