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Amag: Stafilokok infeksiyonlari toplumda ve hastanelerde gittikce artan siklikta karsimiza ¢ikan,
mortalite ve morbitide agisindan 6nem tasiyan infeksiyonlardandir. Ozellikle nozokomiyal infeksi-
yonlari arasinda ilk siralarda yer almalari ve hastanelerde metisilin direncinin yayginlasmasi
tedavide ciddi zorluklara neden olmaktadir. Bu ¢alismada hastane ve toplum kaynakli stafilokok-
larin duyarliliklari saptanarak hastanemizdeki tedavi semalarina katkida bulunmayr amaglandi.
Yéntem: Bu ¢alismaya gesitli kliniklerden gelen érneklerden izole edilen 210 adet Stafilococcus
aureus susu dahil edildi. Tiim suslarin gesitli antimikrobiyallere duyarlliklari agar disk difiizyon
yéntemi ile arastirildi. Antimikrobiyal duyarhliklari NCCLS standartlarina uygun olarak gére
yorumlandi.

Bulgular: Tiim suslarda vankomisin ve teikoplanine hig direng g6zlenmedi. MRSA ve MSSA susla-
rinda sirayla fusidik asit icin %8.2-%1.9, TMP/SMX icin %6.9 ile disik direng tespit edildi.
Calismamiz MRSA suslarinda ise penisiline %100, gentamisine %83.4, siprofloksasine %82.5,
levofloksasine %75.2, klindamisine %72.4, eritromisine %71.5, ridampisine %61.4 oraninda direng
tespit edildi. Bu grupraki antimikrobiyallere MSSA suslarinda penisiline %65.3, gentamisine ve
siprofloksasine %21.7,eritromisine %19.8, rifampisine %16.8, levofloksasine ve klindamisine
%11.8 oraninda direng tespit edildi. Hastane kaynakli MRSA eradikasyonunda kullanilan mupori-
sin, MRSA suslarinda %3.6 direng géstermesi, MSSA suslarinda hig¢ direng géstermemesiyle dne-
mini korumaktadir.

Sonug: Metisiline direngli Staphylococcus aureus ve Metisiline duyarli Staphylococcus aureus
suslarinda vankomisin veya teikoplanin direncine rastlanmamistir. Toplum kaynakli MRSA ve
hastane kaynakli MRSA’nin siprofloksasin, levofloksasin, klindamisin, gentamisin direnci artmistir.
MRSA ve MSSA’nin prevalansi ve antimikrobiyal direng profili daha yakindan izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: MRSA, MSSA, Stafilococcus aureus
ABSTRACT

Objective: Staphylococcus infections are important in terms of mortality and morbidity and that
are encountered more and and more in the society and in hospitals. Their leading place among
nosocomial infections spreading of resistance against methicillie are causing serious problems in
treatments.

Method: Two hundered and ten strains of Staphylococcus aureus were included in this study
isolated from various clinic specimens. Resistance of all these strains to various antimicrobials
were examined with agar disc diffusion method ccording to NCCLS. In this determining the sensi-
tivities of Staphyococci with society and hospital origin.

Results: Resistance against vancomycin and theicoplanin was not observed at all any of the
strains isolated. Resistance of low level was found for MRSA and MSSA against fucidic acid with
8.2% and 1.9% respectively and againts TMP/SXT with 16.5% and 6.9 %respectively. In our study,
we found resistance of 100% against penicillin, 83.4% against gentamycin, 82.5% against cipro-
floxacin, 75.2%agints levofloxacin, 72.4%against clindamycin, 71.5% against erythromycin and
61.4% against rifampicin in MRSA strainst. We found resistance of 65.3% against penicillin, 21.7%
gentamicin and ciprofloxacin, 19.8% against rifampicin, 11.8% against levofloxacin and clindamy-
cin, in MSSA strains. Mupirocine used in the eradication of hospital acquired MRSA has main-
tained its importance with a resistance of 3.6% resistance in MRSA strains, and zero resistance
against MSSA strains.

Conclusion: It was found Vancomycin or teicoplanin resistance was not found in MRSA and MSSA.
While ciprofloxacin, levofloxacin, clindamycin, gentamicin resistance increased for both MRSA
and MRSA,The prevalence and antimicrobial resistance profile of MRSA and MSSA should be
closely monitored.
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GiRiS

Stafilokoklar 0.5-1.5 um tek, cift ve kisa zincir seklin-
de gorilen Gram pozitif Gzim salkimina benzeyen
kiimeler olusturan koklardir @3, Dis cevre sartlarina
kuruluga yliksek tuz konsantrasyonuna, islya daya-
nikh olup kurumus klinik materyallerinden aylar
sonra bile izole edilebilir. Bu nedenle, gii¢ cevre
kosullarinda canliliklarini stirdirebilmekte, glinimuiz-
de kullanilan glicli antimikrobiyal ajanlar ve infeksi-
yon kontrol énlemlerine ragmen bu mikroorganiz-
malar klinikte siklikla infeksiyon etkeni olarak gorul-
mektedir 34,

Staphyococcus cinsi icinde yer alan mikroorganizma-
lar arasinda Staphylococcus aureus 1950'li yillarin
sonlarindan itibaren tim diinyada giderek artan,
hem hastane kaynakli, hem de toplumdan kazaniimis
infeksiyonlarin en sik etkenidir. Yiiksek morbidite ve
mortalite nedeni ile saglik sorunlarindan birini olug-
turmaktadir &4, Stafilokoklar, degisik organ ve sis-
temleri tutarak, septik artit, osteomyelit, infektif
endokardit, bakteriyemi, menenijit, katater v.b infek-
siyonlarina yaygin olarak neden olurlar ¢,

Staphylococcus aureus suslari insanlarda burun bos-
lugu, deri, nasofarinks ve vaginada kolonize olarak
hastane ortaminda kolaylikla yayilip, hastane orta-
minda tedavisi glic nozokomiyal infeksiyonlar neden
olurlar 4®),

Glnumuzde stafilokok infeksiyonlarinin sagaltiminda
en Onemli sorun, penisilin baglayan proteinlerdeki
degisikliklere bagli ortaya ¢ikan metisilin direncidir.
Metisilin direncli Stafiloklar penisilinlere, sefalospo-
rinlere ve diger B-laktam antibiyotiklere direncli
olmalarinin yani sira makrolidler, klindamisin, klo-
ramfenikol ve aminoglikozitlere de direngli olabilirler
21 Bu direng gelisimi dnemli problemlere neden
olmakta tedavide vankomisin ve teikoplanin gibi gli-
kopeptit antibiyotiklerin kullanimini zorunlu kilmak-
tadir. Ancak glikopeptitlerin yliksek toksititesi, tedavi
maliyetinin fazla olusu ve bu antimikrobiyallerde
direng gelisme endisesi alternatif antimikrobiyallere
yonelmeyi ve degisik sagaltim rejimlerini arastirmayi
gerektirmektedir 349,

Bu galismaya hastanemiz servis ve poliklinik hastala-
rinin degisik klinik 6rneklerinden izole edilen 210
adet Staphylococcus aureus susu dahil edildi. Tum
suslarin cesitli antimikrobiyallere duyarliliklari disk

diffizyon yontemi ile arastirildi. Antimikrobiyal
duyarhhklari NCLS kriterlerine gore yorumlanarak
hastanemizdeki tedavi semalarina katkida bulunmak
amaglandi.

GEREC ve YONTEM

Hastanemizin gesitli kliniklerinden gelen 210 adet
S. aureus susu bu calismaya alindi. Suslarin 37’si
poliklinik, 39’u reanimasyon 55’i cerrahi (genel cerra-
hi. Beyin cerrahi, plastik cerrahi), 42’si dahiliye, 190
Cocuk, 8’i ortopedi ve 10 adeti néroloji kliniklerine
aitti. izole edilen suslarin 59’u yara, 91’i kan, 16’s|
katater, 16’si trakeal, 14’l idrar ve diger (Uretral akin-
t1, peritoneal sivi, burun slrintisi, bogaz strintisi)
materyallerine aitti.

Calismamizda kliniklerden laboratuvarimiza gonderi-
len her materyal kanli agar ve gukulatali agara ekimi
yapildi. Stafilokok diistiniilen kolonilerinden Gram
boyama, katalaz ve koagulaz testleri ile tanimlandi.

Metisilin duyarlihgini ortaya koymak igin %4 NacCl
iceren Mueller-Hinton agar ve oksasilin diski (1 pgr)
kullanildi. Suslarin antibiyotik duyarliliklari Mueller-
Hinton agarda Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile
arastirildi. Kullanilan antimikrobiyaller oksasilin 1 pg,
penisilin 10U, eritromisin 15 pg, klindamisin 2 pg,
levofloksasin 5 pg, rifampisin 5 pg trimethoprim/
sulfametaksazol 1.25/23.75 pg, mupirosin 5 ug, fusi-
dik asit 10 pg (oxoid) kullanildi ve sonuglar NCLS (7)
standartlarina gore degerlendirildi.

BULGULAR

infeksiyon etkeni olan 210 adet S. aureus susu ¢alisil-
di. Suslarin 101’i MSSA, 109°u MRSA olarak degerlen-
dirildi (Tablo 1), Tiim suslar izole edildigi materyallere
gore dagilimi Tablo 2’de kliniklere gére dagilimi Tablo
3’te gosterilmektedir.

Tablo 1. S.aureus suglarinin MRSA ve MSSA oranlari.

Yatan Hasta Poliklinik Hastalar Tuim suglarda

n (%) n (%) n (%)
MRSA 97 (56.1) 12 (32.4) 109 (52.1)
MSSA 76 (43.9) 25 (67.5) 101 (48.3)
Toplam 173 37

Tum S. aureus suslar en ¢ok %55 oraninda cerrahi
kliniklerinden en az %8 ile ortopedi klniklerinden
gelen materyallerinde Uretilmistir.
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Tablo 2. S. aureus suslarinin materyal 6zelliklerine gére dagihmi.
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Materyal adi Yara Kan kiiltiira Trakeal Katater idrar Digerleri* Toplam
MRSA %13.6 (28) %24.2 (51) %5.7 (12) %3.3 (7) %2.8 (6) %2.3 (5) %51.9 (109)
MSSA %4.7 (31) %19.04 (40) %1.9 (4) %4.2 (9) %3.8 (8) %4.2 (9) %48.0 (101)
Toplam %28.1 (59) %43.3 (91) %7.6 (16) %7.6 (16) %6.7 (14) %6.7 (14) %100 (210)
*: tretral akinti, peritoneal sivi, plevral sivi, burun siriintisd, bodaz siriintdisd
Tablo 3. S. aureus suslarinin kliniklere gére dagilimi.
Materyal adi Poliklinik Reanimasyon Cerrahi* Dahiliye Cocuk Noéroloji Ortopedi Toplam
(%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n
MRSA %5.7 (12) %13.08 (29) %18.5 (39) %7.6 (16) %2.8 (6) %1.9 (3) %1.4 (3) %51.9 (109)
MSSA %11.9 (25) %4.7 (10) %7.6 (16) %12.3 (26) %6.1 (13) %1.9 (7) %3.3 (7) %48.0 (101)
Toplam %17.6 (37) %17.78 (39) %26.1 (55) %29.9 (42) %8.9 (19) %3.8 (8) %4.7( 8) %99.9 (210)

*: genel cerrahi, beyin cerrahi, plastik cerrahi

Tablo 4. Poliklinik Hastalarinda MRSA ve MSSA suslarinin anti-
mikrobiyallere direng oranlari.

Tablo 5. Yatan Hastalarda MRSA ve MSSA suslarinin antimikrobi-
yallere direng oranlari.

Poliklinik Poliklinik Yatan Yatan
hastalari Hastalari Hastalarda Hastalarda
MRSA (12) MSSA (25) MRSA (97) MSSA (76)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Fusidik asid 1(8.3) 0 Fusidik asid 8(8.2) 2 (2.6)
Siprofloksasin 5(41.6) 4 (16) Siprofloksasin 85 (87.6) 18 (23.6)
Levofloksasin 5(41.6) 1(4) Levofloksasin 77 (79.3) 12 (15.7)
Vankomisin 0(0.0) 0 Vankomisin 0(0.0) 0
Teikoplanin 0(0.0) 0 Teikoplanin 0(0.0) 0
Trimetoprim/Sulfametoksazol 2 (16.6) 1(4) Trimetoprim/Sulfametoksazol 16 (16.4) 6(19.7)
Mupirosin 1(8.3) 1(4) Mupirosin 3(3.0) 0
Penisilin 12 (100.0) 14 (56) Penisilin 97 (100.0) 49 (66.4)
Eritromisin 7 (58.3) 5(20) Eritromisin 71(73.1) 16 (21.0)
Klindamisin 5(41.6) 2(8) Klindamisin 74 (76.2) 10 (13.1)
Gentamisin 7 (58.3) 5(20) Gentamisin 84 (86.5) 17 (22.3)
Rifampisin 3 (25) 2(8) Rifampisin 64 (65.9) 15 (19.7)

Izole edilen S. aureus suslarinin antimikrobiyal duyar-
liliklart ise Tablo 4 ve Tablo 5’de verilmistir.

TARTISMA ve SONUC

Stafilokoklar dogada ¢ok yaygin olarak bulunan Gram
pozitif, fakiltatif anaerop bakterler olup infeksiyon
etkeni olarak en sik karsimiza cikan bakterilerdir.
Stafilokok infeksiyonlari tim diinyada ve tlkemizde
gittikce artan siklikta gorilmektedir. S. aureus hem
toplumdan kazanilmis infeksiyonlarin, hem de nozo-
komiyal infeksiyonlarin en 6nemli etiyolojik ajanlarin
arasinda yer alan major bir insan ajanidir ©,
Stafilokoklar degisik organ ve sistemleri tutarak ciddi
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infeksiyonlara yol agarlar ©1,

Stafilokoklarin neden oldugu infeksiyonlarda en
onemli sorun bu bakterilerin kemoterapik maddele-
re gosterdikleri direngtir. Son yillarda metisilin/oksa-
silin ve buna bagli olarak olusan bir ¢cok antimikrobi-
yale direngli stafilokoklarin olusturdugu nozokomiyal
infeksiyon salginlari biyuk bir infeksiyon kontrol
problem olusturmaktadir 4,

Penisilinlerin klinik kullanima girdigi 1940’l yillarda
stafilokok infeksiyonlari penisilin ile etkili olarak
tedavi edilmistir. Fakat evrensel basari gosteren
penisilin tedavisi donemi penisilin direncli suslarin
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bildirilmesi ile kisa siirmistir. ik penisilinaza karsi;
semisentetik penisilin olan metisilinin 1959°da klinik
kullanimina girmesiyle bir sire icin bu problem
¢Ozulmustir. Fakat bir stire sonra MRSA suslari tanim-
lanmistir &9,

Metisiline direngli Stafilokoklarda beta laktam anti-
mikrobiyallere ilaveten diger bir ¢ok siniftan antimik-
robiyallere; eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, tri-
methoprim, sulfanamidler, kinolonlar ve aminogliko-
zidlere de sik olarak direnc gorilmektedir &9,

Turkiye’de yapilan arastirmalarda 1995-1999 yillarin-
da degisik klinik 6rneklerden izole edilen S.aureus
izolatlarinda metisilin direnci %30-%70 arasinda bil-
dirilmektedir. Bu arastirmalar metisilin direncinin
nasil buyidugiunin goéstergesidir 2. Calismamizda
da MRSA %52.1, MSSA %48.3 olarak tespit edildi.

Yakin zamana kadar MRSA suslarinda gogul antibiyo-
tik direnci yoniinden tek ve dikkate deger istisna,
MRSA suslarinin  glikopeptid antimikrobiyallere
duyarh olmasiydi. Metisilin direngli stafilokok infeksi-
yonlarinin tedavisinde alternatif antimikrobiyallerin
kullanimi gikopeptidlere karsi gelisebilecek direnci
erteleme olanagi ve tedavi protokollerine katki sagla-
yacaktir @19, Calismamizda glikopeptidlere karsi hig
direng gozlenmedi.

Calismamizda; 109 MRSA susunun %24.2 ile en gok
kan kalturlerinden, %18.5 ile cerrahi servislerinde ve
%13.5 oraninda reanimasyon servislerinden gelen
materyallerde Uretildi.

Fusidik asit ile ilgili olarak Glkemizde antistafilokokal
ilaclara alternatif olabilecegi konusunda bircok calis-
ma yapilmis olup hem MRSA hem de MSSA suslarin-
da invitro olarak oldukga etkili oldugu gosterilmistir.
Calismamizda da; Fusidik aside karsi MRSA ve MSSA
suglari sirasiyla %8.2-%1.9 oranlarinda direngli bulun-
mustur. Fusidik asit direnci ile ilgili calismalar ince-
lendiginde Cavusoglu ve ark. > tim stafilokok
suglari %92.4 duyarli, Ozekinci ve ark. * %18.9-%4.9
direncli, Toma ve ark. ® 151 adet stafilokok suslarin-
da %0.6 oraninda fusidik asit direnci bularak benzer
sonuclar bulmuslardir. Gindes ve ark. 7 yaptig
calismada Ortopedik infeksiyonlarda fusidik asidin
klinik kullanimini incelemis ve uzun sireli tedavi
gereken durumlarda vankomisin ve teikoplaninin
oral formunun bulunmamasi nedeni ile parenteral
tedavinin kisaltilip oral tedavinin fusidik asit ile yapi-

labilecegi bildirilmistir. Stafilokoklar fusidik aside iki
mekanizma ile direng kazanirlar. Birinci mekanizma
spontan kromozomal mutasyondur. Bu direng fusidik
asidin olmadigi durumda geriye donebilen bir direnc-
tir. Klinikte sorun olusturmazlar. ikincisi ise plazmit
orijinlidir. Fusidik asidin hticre icine girisini engellen-
mesi ile sonuglanir. Kombine tedavilerde bu direncin
gelisimi %1’dir. Fusidik asidin ucuz olmasi tek veya
kombine kullanimlarinda 6nemini arttirmakta, alter-
natif olarak, vankomisine dogrudan veya ardisik
tedavide tek olarak veya diger antistafilokoklarla kul-
lanabilecegini distindirmektedir (16181920,

Calismamizda Trimetoprim/sulfametaksazol (TMP/
SXT) MRSA ve MSSA suslarindaki direnci sirasiyla
%15.5 ve %6.9 direncli bulundu. Ulkemizde yapilan
calismalarda; Ercis ve ark. @Y, Koksal ve ark. ??, Altun
ve ark. 3, calismalarinin timiiniin MRSA ve MSSA
suglari Gzerindeki TMP/SXT direnglerini sirasiyla
%6-32 ve %3-11 arasinda degerlendirmis olup anti-
mikrobiyal secenekleri icinde 6zellikle yasamsal risk
tasimayan infeksiyonlarda ampirik kullanilabilecegini
ifade etmislerdir. Trimetoprim/Sulfametaksazoliin
oral kullanilabilmesi ve tedavi maliyetinin distk
olmasi 6nemini arttirmaktadir.

Rifampisin direnci MRSA ve MSSA i¢cin %40-%16.8
olarak saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda da hastane-
den hastaneye farkl olsada benzer sekilde direncli
bulunmustur. Stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde
rifampisin dusunilecek olursa mutlak antimikrobiyal
duyarhhgi test edilmelidir 1824,

Calismamizda gentamisin direnci orani MRSA’'da
%83.4, MSSA'da ise %21.7 dir. Aminoglikozidlere
Turkiye’de yapilan galismalarda Gentamisine direnci
%70-100 arasinda bulunmustur. istanbul Tip
Faklltesi'nde vyapilan c¢alismada %72.6, Gazi
Universitesi'nde yapilan calismada %54, Hacettepe
Universitesi’'nde yapilan calismada %83 direncli bul-
muslardir. MRSA’larda antimikrobiyal direng siklikla
kinolon direnci ile birlikte gorilmektedir @9,
Kinolonlar stafilokok infeksiyonlari tedavisinde yay-
gin olarak kullaniimaktadir. Bu antimikrobiyallerin
¢ok kullanimi beraberinde direngli suslarin gelisimini
de beraber getirmektedir 7. Calismamizda da sip-
rofloksasin ve levofloksasin direngleri ylksek bulun-
mus olup siprofloksasin ve levofloksasin direng orani
sirayla MRSA igin %82.5-%75.2, MSSA icin ise %21.7-
11.8 oraninda tespit edilmistir. ABD’de gerceklestiri-
len calismada da yalnizca MRSA da degil MSSA da da
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kinolon direncinin gelisimi bildirilmistir. Farkh calis-
malarda da MRSA kinolonlara %11-86.9, MSSA’larda
ise %1.3-30.6 gibi hastaneden hastaneye degisen ¢ok
farkh sonuclar tanimlanmistir 2830,

Calismamizda klindamisin ve eritromisin direng orani
MRSA da %72.4-%71.5, MSSA da %11.8-%19.8 olarak
tespit edilmistir. Degisik Ulkelerde yapilan galismalar-
da her iki antimikrobiyale; MRSA suslarinda sirasiyla
%32.2-%96.8 ve %38.4-%96.6 arasinda direng gelisti-
gi rapor edilmistir GV, Metisilin direncli stafilokok
infeksiyon tedavisinde klindamisinin etkisi azalmakta
olup tedavide yer alacagl dustndldiginde antimik-
robiyal direng profile mutlak degerlendirilmelidir.
MSSA suslarinda ise diistik dizeyde direng gozlendi-
ginden ampirik secimlerinde bir sorun olusturmaya-
cagina dikkat cekilmektedir #Y.

Penisilinlere kargi calismamizda yiiksek oranda direng
gelistigi gozlenmistir. Tedavide segimlerinde mutlak
antimikrobiyal duyarliliklarinin kontrol edilmesi 6ne-
rilmektedir.

Mupirosin deri infeksiyonlarina neden olan birgok
mikroorganizmaya etkinligi ve distk direng gelisimi
nedeni ile ideal bir topikal ajandir. Gigli antistafilo-
kokal etkinligi nedeni ile stafilokok deri infeksiyonla-
ri, ozellikle de metisiline direncli stafilokok infeksi-
yonlarinin eradikasyonunda kullanilir =~ (183233),
Mupirosin izolosin t-RNA sentetaz enzimine baglana-
rak bakteriyel RNA ve protein sentezini inhibe eder.
Bu mekanizma yalnizca mupirosine 6zgii oldugu igin
diger antimikrobiyallerle de ¢apraz direng geligsimi
s6z konusu degildir. Bizim hastanemizde toplam 4
hastada mupirosin direnci gdzlendi. Ucli hastane
kaynakli biri ise toplum kaynakh idi. Mupirosinin
duyarhhgi hala ¢ok yiiksek bir ajan olarak bulunmak-
tadir. Ozellikle burun tasiyiciligi ve nozokomiyal infek-
siyonlarda uzun siireli ve sik kullanilmamasi ve MRSA
eradikasyonunda en 6nemli silahlarindan bu anti-
mikrobiyale direng gelisimini 6nleme agisindan fay-
dali olacagi diisiinilmektedir.

Sonug olarak, metisilin ve beta-laktam antimikrobi-
yallere direncli suslarin olusturdugu bu infeksiyonla-
rin insidansindaki artis; tedavilerinde kullanilacak
antimikrobiyal sayisini da sinirlamaktadir. Bu neden-
le, S. aureus suslarinin direng paternlerinin dikkatle
izlenmesi, tedavinin yonlendiriimesinde ve yeni geli-
sebilecek antibiyotik direnglerinin saptanabilmesi ve
tedavinin etkinligi icin gerekli gorilmektedir.
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