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OZET

Amac: Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en sik
izole edilen bakteri gruplarindan biridir. Tipta uygulanan invaziv teknikler ve prostetik cihaz
kullamiminin artmasindan dolay1 bu bakterilerin hastane kaynakli bakteriyemilerde onemi
artmaktadir. Bu calismada, kan kiilturlerinden izole edilen toplam 50 KNS susunun tur dizeyinde
tanimlanmasi ve metisilin direncinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: izole edilen suslarin tiir tayini API STAPH tiplendirme sistemi, metisilin
direnci disk difiizyon yontemi kullanilarak belirlenmistir.

Bulgular: KNS suslart APl STAPH tiplendirme sistemi ile 10 tur olarak simflandintmistir.
Staphylococcus epidermidis (%36), S. choromogenes (S. hyicus subs. chromogenes) (%12) ve S.
haemolyticus (%10)'un en sik bulunan tiirler oldugu belirlenmistir, bes izolatin ise tiplendirilmesi
yapilamamuistir. Suslarin 20 (%40)'sinde metisiline direnc saptanmustir.

Sonuc: Koagiilaz negatif stafilokoklar kan kulturlerinden siklikla izole edilmekte ve
metisilin direncleri artmaktadir. Klinik onemi olan KNS'lerin tiplendirilmesi ve metisilin
direnclerinin belirlenmesi 6zellikle hastane kaynakli bakteriyemiler acisindan 6nemlidir.

Anahtar Sozciikler: Koagiilaz negatif stafilokok, tiplendirme, metisilin direnci

ABSTRACT

Objective: As a group, the coagulase-negative staphylococci (CNS) are among the most
frequently isolated bacteria in the clinical microbiology laboratories. They are becoming
increasingly important as causative agents of hospital-acquired bacteraemia, with the
increasing use of prosthetic devices and other invasive technologies in medical institutions. In
this study, the aim was to identify the species level of 50 strains of CNS from isolated blood
cultures and to determine their susceptibility against methicillin.

Method: The strains were identified using by APl STAPH identification system. The 50 CNS
strains were evaluated for susceptibility against methicillin by disk diffusion method.

Results: The CNS strains were classified into ten species by the APl STAPH system.
Staphylococcus epidermidis (36%), S.choromogenes (S.hyicus subs.chromogenes) (12%) and
S.haemolyticus (10%) were the most frequent species and five of isolates were not identified.
The rate of resistance to methicillin were 20 (40%) in these strains.

Conclusion: Coagulase-negative staphylococci (CNS) are common isolates from blood

cultures, and an increasing proportion is now methicillin resistant. The need for species
identification of clinically significant CNS and the methicillin resistance must be emphasized.
Key Words: Coagulase negative staphylococci (CNS), identification, methicillin resistance
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GiRIiS

Gunumiize kadar 40 stafilokok turiu tanimlan-
mistir. Onceleri stafilokok cinsi icinde sadece Stap-
hylococcus aureus patojen olarak tanimlanmakta,
koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) ise nadir pato-
jen ve daha cok firsatci enfeksiyon etkeni olarak bi-
linmekteydi. KNS'ler cildin normal florasi icinde yer
alan bakteriler olup, genellikle konakla selim iliskiler
icinde saprofit olarak bulunmaktadirlar (1). Ancak
cilt travmasi, intravenoz kateter kullanilmasi gibi in-
vaziv girisimlerde ve sant sistemleri, yapay kalp ka-
pakgigi, eklem protezi bulunmasi durumunda bu ya-
banci cisimlerin yiizeyine yapisabilme, immiun sis-
temden kacabilme veya bu sistemi kirabilme yete-
neklerine bagh olarak cogalmakta ve konagi zarara
ugratabilecek Uriinleri olusturarak enfeksiyon mey-
dana getirmektedirler (2, 3).

Gunumiizde KNS'ler hastane kaynakli bakteriye-
milerin baslica nedenidir. Son yillarda yapilan calis-
malarda KNS'lerin hastanelerde en sik gorilen bes
enfeksiyon etkeninden biri oldugu belirlenmis ve 6-
zellikle kan kilturlerinden Escherichia coli ve S. au-
reus'tan sonra siklikla izole edilmeye baslanmistir (2-
4). Ozellikle hastane ortamlarinda yogun antibiyotik
kullaniminin bir sonucu olarak metisiline direncli
KNS'ler enfeksiyon etkeni olarak izole edilmektedir.
KNS'lere bagli enfeksiyonlardaki beklenmeyen artis
ve antibiyotiklere gosterdikleri direnc bu bakte-
rilerin tiplendirilmesi ve antibiyotik duyarliliklarinin
belirlenmesi ile ilgili calismalarin da artmasina ne-
denolmustur (4, 5).

Onemli insan patojenleri haline gelen KNS'lerin
tiplendirilmesi ve antimikrobiklere olan duyarlilik-
larinin belirlenmesi, enfeksiyonlarin tedavisinde de
klinik acidan oldukca onem tasimaktadir. KNS'lerin
tiplendirilme yontemleri arasinda biyotiplendirme,
serotiplendirme, antibiyotik duyarliliklarinin deger-
lendirilmesi, faj tiplendirilmesi, DNA hibridizasyon
calismalan sayilabilir. Son zamanlarda stafilokok tiir-
lerinin ayriminda kullanilmak lizere gelistirilmis, bi-
yokimyasal testlere ve yag asiti analizlerine dayali
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ticari sistemler kullanima sunulmustur. APl STAPH
Ident System, mikrobiyal identifikasyon sistem (MIS)
ve Micro Scan gibi ticari otomasyon sistemleri hizli
tam1 amaciyla kullanmlmaktadir ve bu sistemler
koagulaz negatif stafilokoklarin tir dizeyinde
tanmisini olanakli kilmaktadir ( 6-9).

Bu calismada, laboratuvarimizda kan klturle-
rinden izole edilen KNS'lerin tiplendirilmesi ve meti-
silin direnclerinin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarrna degisik klinik-
lerden gonderilen ve BACTEC (Becton-Dickinson
9240) otomotize kan kiiltiir sisteminde inkiibasyona
birakilarak, pozitif sinyal alinan kiiltur siselerinden
%5 koyun kanli agar ve EMB (Eozin Metilen Blue) agar
besiyerlerine ekim yapilmistir. Ekim yapilan
besiyerleri 37°C'de 18-24 saatlik inkiibasyondan son-
ra degerlendirilmistir. Koloni yapisi, boyanma &zel-
likleri ve mikroskobik gortinimii stafilokoklar ile u-
yumlu olan plaklar ayrilarak katalaz testi ile strepto-
koklardan, basitrasin deneyi ile mikrokoklardan ay-
rim1 yapildi. Stafilokok olarak belirlenen suslara tup
koagiilaz testi uygulanarak koagiilaz pozitif ve
negatif olanlar saptanmistir. Koagulaz negatif olarak
belirlenen 50 stafilokok susunun, APl STAPH (bio-
Mérieux, France) tiplendirme sistemi kullanilarak u-
retici firmanin 6nerileri dogrultusunda tiir diizeyinde
tanimlanmalar yapilmistir.

Tammlanan suslarin metisilin direnci disk difiiz-
yon yontemi ile belirlenmistir. Bu islem icin 50 KNS
susundan Mcfarland 0,5 bulanikligina denk gelen sii-
supansiyonlar hazirlanmistir.  Bu suspansiyonlar
Mueller-Hinton agar besiyerlerine yayilarak ve iizer-
lerine metisilin diskleri (5mg Oxoid) yerlestirilerek
35°C'de 18-24 saatlik inkiibasyon sonrasinda zon cap-
lan olclilerek sonuclar degerlendirilmistir. CLSI (Cli-
nical and Laboratory Standards Institute) stan-
dartlarina gore zon capi >14 mm olanlar metisiline
duyarli, zon cap1 10-13 mm olanlar orta duyarli, zon
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cap1 <9 mm olanlar direncli olarak degerlendirilmis-
tir (10).

BULGULAR

Calismamizda, 50 KNS susu izole edilmis bunlarin
18' S. epidermidis, altis1 S. hyicus subs. chromo-
genes, besi S. haemolyticus, dordu S. cohnii, Ucu S.
lentus, Ucu S. hominis, ikisi S. saprophyticus, ikisi S.
xylosus, biri S. capitis ve biri S. lugdunensis olarak
tiplendirilirken besi tammlanamamistir. izole edilen
50 KNS susunun tiir dagiimi ve yiizdeleri Tablo 1'de
sunulmustur.

Bu calismada, en yiksek metisilin direnci S.
lentus ve S. saprophyticus suslarinda, en dusiik meti-
silin direnciise S. hyicus subs. chromogenes suslarin-
da bulunmustur. identifiye edilen 50 susun 20 (%40)'si
metisiline direncli olup, direncli suslarin tiirlere gore
dagilimi1 Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo 1. identifiye edilen 50 KNS susunun tiirlere gére
dagilim

KNS tiirleri say1 yiizde
S .epidermidis 18 36.0
S. hyicus subs.chromogenes 6 12.0
S. haemolyticus 5 10.0
S. cohnii 4 8.0
S. lentus 3 6.0
S. hominis 3 6.0
S. saprophyticus 2 4.0
S. xylosus 2 4.0
S. capitis 1 2.0
S. lugdunensis 1 2.0
Tanimlanamayan 5 10.0
Toplam 50 100.0
TARTISMA

Damar ici kateter enfeksiyonlari, bakteriyemiler,
cerrahi bolge enfeksiyonlar, prostetik kapak endo-
karditleri, vaskuler greft enfeksiyonlar, prostetik
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Tablo 2. 50 KNS susunun metisilin direng oranlar

Metisilin direnci

KNS suslan _
Say1 Yiizde*

S. epidermidis (n:18) 9 50.0
S. hyicus subs.chromogenes  (n:6) 1 16.6
S. haemolyticus  (n:5) 2 40.0
S. cohnii (n:4) 1 25.0
S.lentus (n:3) 3 100.0
S. hominis ~ (n:3) 1 33.3
S. saprophyticus  (n:2) 2 100.0
S. xylosus  (n:2) 0 0

S. capitis  (n:1) 0 0

S. lugdunensis  (n:1) 0 0

Tanmimlanamayan (n:5) 1 20.0
Toplam (n:50) 20 40.0

*Yiizdeler satir ylzdesidir

eklem enfeksiyonlari, kronik ambulatuar periton
diyalizi ile iliskili enfeksiyonlar, diisiik dogum agirlikli
bebeklerdeki yenidogan enfeksiyonlari, notropenik
hastalarda enfeksiyonlar, KNS'lerin etken olarak sik
goriildiigli enfeksiyonlar1 olusturmaktadir (1-3).
KNS'lerin florada yaygin dagilimi ve bunlarin géreceli
olarak yogun olusu klinik yorumlamayi giiclestirmek-
tedir. KNS ile olusan enfeksiyonlarin klinik tablosu-
nun iyi bilinmesi gerekliliginin yani sira klinik 6rnek-
ten izole edilen KNS'lerin tur veya tiplerinin belirlen-
mesinin bu tiir enfeksiyonlarda énem tasidigi belirtil-
mektedir (4, 5).

KNS'ler icinde en sik izole edilen enfeksiyon etkeni S.
epidermidis olup, hastane kaynakli KNS bakte-
riyemilerin %74-92'sinden sorumludur. S. epidemidis en-
feksiyonlarn, hastamin florasindan ya da hastane
personelinin tasimast ile cerrahi bolgenin konta-
minasyonu sonucu ortaya ¢ikmanin yanisira ortopedik
aygit, intravenoz kateter, prostetik kalp kapakgigi, sant-
ral sinir sistemi santi, periton diyaliz kateteri gibi giri-
simlerile gelisebilmektedir (2, 11, 12).

Ulkemizde ve yurt disinda yapilan calismalarda,
klinik orneklerden S. epidermidis izole edilme orani
%36-44 arasinda bildirilmistir (1-7, 11-17). Calisma-
mizda kan kulturlerinden izole edilen 50 KNS susunun
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18 (%36)'i S. epidermidis olarak tamimlanmis olup ilk
sirada yer almaktadir.

Tiplendirme yontemlerinin rutinde uygulanabilir
hale gelmesi ile birlikte S. epidermidis disindaki
KNS'lerin tanimlanmasi ve bu suslarin enfeksiyon et-
keni olarak saptanma sikligindaki artis dikkat cek-
mektedir. Bunlar arasinda S. intermedius, S. hyicus,
S. haemolyticus, S. hominis, S. warneri, S. saccha-
rolyticus, S. cohnii ve S. simulans sayilabilmektedir
(1-7). KNS'ler icinde S. haemolyticus'un %2,1-24 ara-
sinda degisen oranlarda izole edildigi ve enfeksiyon
etkeni olarak bazi calismalarada ikinci siklikla sap-
tandig1 belirtilmistir (1-7, 11-17). Calismamizda kan
kulturlerinden izole edilen 50 KNS susunun 5 (%10)"i
S. haemolyticus olarak tanimlanmis olup Ugtinci sik-
likta izole edilmistir.

S. saprophyticus onemli bir iropatojen olup
ayrica yara enfeksiyonu ve sepsis olgularindan da
izole edilmektedir. Degisik calismalarda kiiltiirler-
den S. saprophyticus izole edilme siklig1 %0,7-42,3 a-
rasinda degisen oranlarda bildirilmistir (1-7, 11-17).
Calismamizda S. saprophyticus %4 oraninda izole
edilmistir.

S. lugdunensis ilk kez 1988 yilinda tanimlanan
koagilaz negatif stafilokok olup onemli bir firsatc
patojendir. S.lugdunensis enfeksiyon etkeni olarak
izole edilme oramimin %1,1-7,1 arasinda degistigi
belirtilmektedir. S.cohnii ise daha az siklikta izole
edilen diger bir KNS tiirii olup enfeksiyon etkeni ola-
rak izolasyon oranlan %0,2-2,5 arasinda degismekte-
dir (1-7, 11-17). Bu calismada 50 KNS susunun biri
(%2) S .lugdunensis, dordi ise (%8) S. cohnii olarak
tiplendirilmistir.

S. chromogenes (S. hyicus subs. chromogenes)'in
sikca rastlanmayan nadir insan patojeni oldugu bil-
dirilmektedir. Calismamizda bu tiirtin %12 gibi yiksek
bir oranda izole edilmesi dikkat cekicidir. S. capitis,
S. lentus, S. hominis, S. xylosus ise daha az siklikta i-
zole edilen KNS tirleri icinde yer almaktadir.

KNS'ler Gizerinde yapilan duyarlibk calismalarin-
da, S.aureus tirlerinden daha yiiksek metisilin di-
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renci gosterdikleri belirlenmistir. Nozokomiyal KNS
izolatlarinin %601 metisiline direncli olarak tespit
edilmistir (5, 18).

S. aureus gibi, insanlardan izole edilen KNS'lerin
de yaklasik %80-901 indiklenebilir beta laktamaz u-
retmektedir. Diren¢c mekanizmasinda dusiik afiniteli
bir penisilin baglayan protein (PBP-a) rol oynamak-
tadir. Bu proteini kodlayan mecA geni bu fenotipin
butiin stafilokok izolatlarinda ortaktir. Metisiline di-
rencli S. epidermidis tiirlerinin biyik bir cogunlugu
eritromisin, klindamisin ve gentamisine de direnc
kazanmis durumdadir. S. epidermidis ve S. haemo-
lyticus turlerinde glikopeptitlerin ve teikoplaninin
MIC degerlerinde yiikselme oldugu gozlenmektedir.
Bu durum KNS'lerde coklu ila¢ direnc potansiyeli ol-
dugunu gostermektedir (5, 18).

Ulkemizde KNS'de metisilin direncinin arastiril-
dig1 calismalar incelendiginde, Giin ve ark. (13) S.
epidermidisde %22,3, S. saprophyticus'da %20, S.
hominis'de %10 oraninda metisilin direnci belirler-
ken; S. haemolyticus, S. capitis ve S. cohnii'de meti-
silin direnci belirleyemediklerini bildirmislerdir. Di-
ler ve ark. (19) S. epidermidis'de %24, S. saprophy-
ticus'da %20, S. haemolyticus'da %29, S. hominis'de
%26, S. cohnii'de %37, S. xylosus'da %40, S. lugdunen-
sisde %34, S. capitisde %28 ile tiplendirilemeyen
KNS'lerde %33 oraninda metisilin direnci belirlemis-
lerdir. Kocabeyoglu ve ark. (20) S. epidermidis'de
%32,6, S. saprophyticus'da %6,8 ve S. haemolyti-
cusda %11,1 oraninda metisilin direnci saptamis-
lardir. Cavusoglu ve ark. (21) KNS'larda metisilin di-
rencini %14 olarak, Diler ve ark. (19) S. epidermi-
dis'te metisilin direncini %43,2, S. saprophyticus'da
%40 oranminda tespit etmislerdir. Ogiinc ve ark. (22) i-
se 124 KNS tirtnun %43,5'inde metisilin direnci belir-
lemislerdir.

Calismamizda kan kulturlerinden izole edilerek
tiplendirilen 50 KNS tiiriiniin 20 (%40)'sinde metisilin
direnci saptanmistir. Direncin tiplere gore dagilim1 S.
epidermidis'de %50, S. haemolyticus'da %40, S. coh-
nii'de %25, S. lentus'da %100, S. hominis'de %33,3, S.
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chromogenes'de %16,6 ve tiplendirilemeyen
KNS'lerde %20 oranlarinda saptanmistir. Calisma-
mizda da, diger calismalarla uyumlu olarak yiiksek
oranlarda metisilin direnci oldugu belirlenmistir.
Koagiulaz negatif stafilokoklarin patojenik
rollerini aciklamak giictiir. KNS'lerin isimlendirilmesi
patojenik rollerini anlamay1r saglamakta ve
epidemiyolojik calismalara yardimci olmaktadir. Bu
suslarin antibiyotik duyarlilik paternleri birbirinden
farkli ve direnc gelistirme potansiyelleri de oldukca
yuksektir. Bu nedenle KNS tirlerinin tanimlanmasi ve

direnc durumunun belirlenmesi nem tasimaktadir.
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