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Koagülaz negatif stafilokoklar (KNS) klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında en sık

izole edilen bakteri gruplarından biridir. Tıpta uygulanan invaziv teknikler ve prostetik cihaz

kullanımının artmasından dolayı bu bakterilerin hastane kaynaklı bakteriyemilerde önemi

artmaktadır. Bu çalışmada, kan kültürlerinden izole edilen toplam 50 KNS suşunun tür düzeyinde

tanımlanması ve metisilin direncinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

İzole edilen suşların tür tayini API STAPH tiplendirme sistemi, metisilin

direnci disk difüzyon yöntemi kullanılarak belirlenmiştir.

KNS suşları API STAPH tiplendirme sistemi ile 10 tür olarak sınıflandırılmıştır.

(%36), (%12) ve

(%10)'un en sık bulunan türler olduğu belirlenmiştir, beş izolatın ise tiplendirilmesi

yapılamamıştır. Suşların 20 (%40)'sinde metisiline direnç saptanmıştır.

Koagülaz negatif stafilokoklar kan kültürlerinden sıklıkla izole edilmekte ve

metisilin dirençleri artmaktadır. Klinik önemi olan KNS'lerin tiplendirilmesi ve metisilin

dirençlerinin belirlenmesi özellikle hastane kaynaklı bakteriyemiler açısından önemlidir.

Koagülaz negatif stafilokok, tiplendirme, metisilin direnci

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.

The strains were identified using by API STAPH identification system. The 50 CNS

strains were evaluated for susceptibility against methicillin by disk diffusion method.

The CNS strains were classified into ten species by the API STAPH system.

(36%), (12%) and

(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.

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.

Coagulase negative staphylococci (CNS), identification, methicillin resistance
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GİRİŞ

GEREÇ VE YÖNTEM

Günümüze kadar 40 stafilokok türü tanımlan-

mıştır. Önceleri stafilokok cinsi içinde sadece

patojen olarak tanımlanmakta,

koagülaz negatif stafilokoklar (KNS) ise nadir pato-

jen ve daha çok fırsatçı enfeksiyon etkeni olarak bi-

linmekteydi. KNS'ler cildin normal florası içinde yer

alan bakteriler olup, genellikle konakla selim ilişkiler

içinde saprofit olarak bulunmaktadırlar (1). Ancak

cilt travması, intravenöz kateter kullanılması gibi in-

vaziv girişimlerde ve şant sistemleri, yapay kalp ka-

pakçığı, eklem protezi bulunması durumunda bu ya-

bancı cisimlerin yüzeyine yapışabilme, immün sis-

temden kaçabilme veya bu sistemi kırabilme yete-

neklerine bağlı olarak çoğalmakta ve konağı zarara

uğratabilecek ürünleri oluşturarak enfeksiyon mey-

dana getirmektedirler (2, 3).

Günümüzde KNS'ler hastane kaynaklı bakteriye-

milerin başlıca nedenidir. Son yıllarda yapılan çalış-

malarda KNS'lerin hastanelerde en sık görülen beş

enfeksiyon etkeninden biri olduğu belirlenmiş ve ö-

zellikle kan kültürlerinden ve

'tan sonra sıklıkla izole edilmeye başlanmıştır (2-

4). Özellikle hastane ortamlarında yoğun antibiyotik

kullanımının bir sonucu olarak metisiline dirençli

KNS'ler enfeksiyon etkeni olarak izole edilmektedir.

KNS'lere bağlı enfeksiyonlardaki beklenmeyen artış

ve antibiyotiklere gösterdikleri direnç bu bakte-

rilerin tiplendirilmesi ve antibiyotik duyarlılıklarının

belirlenmesi ile ilgili çalışmaların da artmasına ne-

den olmuştur (4, 5).

Önemli insan patojenleri haline gelen KNS'lerin

tiplendirilmesi ve antimikrobiklere olan duyarlılık-

larının belirlenmesi, enfeksiyonların tedavisinde de

klinik açıdan oldukça önem taşımaktadır. KNS'lerin

tiplendirilme yöntemleri arasında biyotiplendirme,

serotiplendirme, antibiyotik duyarlılıklarının değer-

lendirilmesi, faj tiplendirilmesi, DNA hibridizasyon

çalışmaları sayılabilir. Son zamanlarda stafilokok tür-

lerinin ayrımında kullanılmak üzere geliştirilmiş, bi-

yokimyasal testlere ve yağ asiti analizlerine dayalı

ticari sistemler kullanıma sunulmuştur. API STAPH

Ident System, mikrobiyal identifikasyon sistem (MIS)

ve Micro Scan gibi ticari otomasyon sistemleri hızlı

tanı amacıyla kullanılmaktadır ve bu sistemler

koagülaz negatif stafilokokların tür düzeyinde

tanısını olanaklı kılmaktadır ( 6-9).

Bu çalışmada, laboratuvarımızda kan kültürle-

rinden izole edilen KNS'lerin tiplendirilmesi ve meti-

silin dirençlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji

ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarı'na değişik klinik-

lerden gönderilen ve BACTEC (Becton-Dickinson

9240) otomotize kan kültür sisteminde inkübasyona

bırakılarak, pozitif sinyal alınan kültür şişelerinden

%5 koyun kanlı agar ve EMB (Eozin Metilen Blue) agar

besiyerlerine ekim yapılmıştır. Ekim yapılan

besiyerleri 37 C'de 18-24 saatlik inkübasyondan son-

ra değerlendirilmiştir. Koloni yapısı, boyanma özel-

likleri ve mikroskobik görünümü stafilokoklar ile u-

yumlu olan plaklar ayrılarak katalaz testi ile strepto-

koklardan, basitrasin deneyi ile mikrokoklardan ay-

rımı yapıldı. Stafilokok olarak belirlenen suşlara tüp

koagülaz testi uygulanarak koagülaz pozitif ve

negatif olanlar saptanmıştır. Koagülaz negatif olarak

belirlenen 50 stafilokok suşunun, API STAPH (bio-

Mérieux, France) tiplendirme sistemi kullanılarak ü-

retici firmanın önerileri doğrultusunda tür düzeyinde

tanımlanmaları yapılmıştır.

Tanımlanan suşların metisilin direnci disk difüz-

yon yöntemi ile belirlenmiştir. Bu işlem için 50 KNS

suşundan Mcfarland 0,5 bulanıklığına denk gelen sü-

süpansiyonlar hazırlanmıştır. Bu süspansiyonlar

Mueller-Hinton agar besiyerlerine yayılarak ve üzer-

lerine metisilin diskleri (5mg Oxoid) yerleştirilerek

35 C'de 18-24 saatlik inkübasyon sonrasında zon çap-

ları ölçülerek sonuçlar değerlendirilmiştir. CLSI (Cli-

nical and Laboratory Standards Institute) stan-

dartlarına göre zon çapı >14 mm olanlar metisiline

duyarlı, zon çapı 10-13 mm olanlar orta duyarlı, zon

Stap-

hylococcus aureus

Escherichia coli S. au-

reus

0

0
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çapı <9 mm olanlar dirençli olarak değerlendirilmiş-

tir (10).

Çalışmamızda, 50 KNS suşu izole edilmiş bunların

18'i , altısı

, beşi , dördü , üçü

, üçü , ikisi , ikisi

, biri ve biri olarak

tiplendirilirken beşi tanımlanamamıştır. İzole edilen

50 KNS suşunun tür dağılımı ve yüzdeleri Tablo 1'de

sunulmuştur.

Bu çalışmada, en yüksek metisilin direnci

ve suşlarında, en düşük meti-

silin direnci ise suşların-

da bulunmuştur. İdentifiye edilen 50 suşun 20 (%40)'si

metisiline dirençli olup, dirençli suşların türlere göre

dağılımı Tablo 2'de sunulmuştur.

Damar içi kateter enfeksiyonları, bakteriyemiler,

cerrahi bölge enfeksiyonları, prostetik kapak endo-

karditleri, vasküler greft enfeksiyonları, prostetik

eklem enfeksiyonları, kronik ambulatuar periton

diyalizi ile ilişkili enfeksiyonlar, düşük doğum ağırlıklı

bebeklerdeki yenidoğan enfeksiyonları, nötropenik

hastalarda enfeksiyonlar, KNS'lerin etken olarak sık

görüldüğü enfeksiyonları oluşturmaktadır (1-3).

KNS'lerin florada yaygın dağılımı ve bunların göreceli

olarak yoğun oluşu klinik yorumlamayı güçleştirmek-

tedir. KNS ile oluşan enfeksiyonların klinik tablosu-

nun iyi bilinmesi gerekliliğinin yanı sıra klinik örnek-

ten izole edilen KNS'lerin tür veya tiplerinin belirlen-

mesinin bu tür enfeksiyonlarda önem taşıdığı belirtil-

mektedir ( 4, 5).

KNS'ler içinde en sık izole edilen enfeksiyon etkeni

olup, hastane kaynaklı KNS bakte-

riyemilerin %74-92'sinden sorumludur. en-

feksiyonları, hastanın florasından ya da hastane

personelinin taşıması ile cerrahi bölgenin konta-

minasyonu sonucu ortaya çıkmanın yanısıra ortopedik

aygıt, intravenöz kateter, prostetik kalp kapakçığı, sant-

ral sinir sistemi şantı, periton diyaliz kateteri gibi giri-

şimler ilegelişebilmektedir (2,11,12).

Ülkemizde ve yurt dışında yapılan çalışmalarda,

klinik örneklerden izole edilme oranı

%36-44 arasında bildirilmiştir (1-7, 11-17). Çalışma-

mızda kan kültürlerinden izole edilen 50 KNS suşunun

S. epidermidis S. hyicus subs. chromo-

genes S. haemolyticus S. cohnii S.

lentus S. hominis S. saprophyticus S.

xylosus S. capitis S. lugdunensis

S.

lentus S. saprophyticus

S. hyicus subs. chromogenes

S.

epidermidis

S. epidemidis

S. epidermidis

BULGULAR

TARTIŞMA

Tablo 1. İdentifiye edilen 50 KNS suşunun türlere göre

dağılımı
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Tablo 2. 50 KNS suşunun metisilin direnç oranları

*Yüzdeler satır yüzdesidir

(n:18)

(n:6)

(n:5)

(n:4)

(n:3)

(n:3)

(n:2)

(n:2)

(n:1)

(n:1)

Tanımlanamayan (n:5)

Toplam (n:50)

S. epidermidis

S. hyicus subs.chromogenes

S. haemolyticus

S. cohnii

S .lentus

S. hominis

S. saprophyticus

S. xylosus

S. capitis

S. lugdunensis

KNS suşları
Metisilin direnci
Sayı Yüzde*

9

1

2

1

3

1

2

0

0

0

1

20

50.0

16.6

40.0

25.0

100.0

33.3

100.0

0

0

0

20.0

40.0

Tanımlanamayan

Toplam

S .epidermidis

S. hyicus subs.chromogenes

S. haemolyticus

S. cohnii

S. lentus

S. hominis

S. saprophyticus

S. xylosus

S. capitis

S. lugdunensis

18

6

5

4

3

3

2

2

1

1

5

50

36.0

12.0

10.0

8.0

6.0

6.0

4.0

4.0

2.0

2.0

10.0

100.0

KNS türleri sayı yüzde



18 (%36)'i olarak tanımlanmış olup ilk

sırada yer almaktadır.

Tiplendirme yöntemlerinin rutinde uygulanabilir

hale gelmesi ile birlikte dışındaki

KNS'lerin tanımlanması ve bu suşların enfeksiyon et-

keni olarak saptanma sıklığındaki artış dikkat çek-

mektedir. Bunlar arasında , ,

ve sayılabilmektedir

(1-7). KNS'ler içinde un %2,1-24 ara-

sında değişen oranlarda izole edildiği ve enfeksiyon

etkeni olarak bazı çalışmalarada ikinci sıklıkla sap-

tandığı belirtilmiştir (1-7, 11-17). Çalışmamızda kan

kültürlerinden izole edilen 50 KNS suşunun 5 (%10)'i

olarak tanımlanmış olup üçüncü sık-

lıkta izole edilmiştir.

önemli bir üropatojen olup

ayrıca yara enfeksiyonu ve sepsis olgularından da

izole edilmektedir. Değişik çalışmalarda kültürler-

den izole edilme sıklığı %0,7-42,3 a-

rasında değişen oranlarda bildirilmiştir (1-7, 11-17).

Çalışmamızda %4 oranında izole

edilmiştir.

ilk kez 1988 yılında tanımlanan

koagülaz negatif stafilokok olup önemli bir fırsatçı

patojendir. enfeksiyon etkeni olarak

izole edilme oranının %1,1-7,1 arasında değiştiği

belirtilmektedir. ise daha az sıklıkta izole

edilen diğer bir KNS türü olup enfeksiyon etkeni ola-

rak izolasyon oranları %0,2-2,5 arasında değişmekte-

dir (1-7, 11-17). Bu çalışmada 50 KNS suşunun biri

(%2) , dördü ise (%8) olarak

tiplendirilmiştir.

)'in

sıkça rastlanmayan nadir insan patojeni olduğu bil-

dirilmektedir. Çalışmamızda bu türün %12 gibi yüksek

bir oranda izole edilmesi dikkat çekicidir.

ise daha az sıklıkta i-

zole edilen KNS türleri içinde yer almaktadır.

KNS'ler üzerinde yapılan duyarlılık çalışmaların-

da, türlerinden daha yüksek metisilin di-

renci gösterdikleri belirlenmiştir. Nozokomiyal KNS

izolatlarının %60'ı metisiline dirençli olarak tespit

edilmiştir (5, 18).

gibi, insanlardan izole edilen KNS'lerin

de yaklaşık %80-90'ı indüklenebilir beta laktamaz ü-

retmektedir. Direnç mekanizmasında düşük afiniteli

bir penisilin bağlayan protein (PBP-a) rol oynamak-

tadır. Bu proteini kodlayan mecA geni bu fenotipin

bütün stafilokok izolatlarında ortaktır. Metisiline di-

rençli türlerinin büyük bir çoğunluğu

eritromisin, klindamisin ve gentamisine de direnç

kazanmış durumdadır. ve

türlerinde glikopeptitlerin ve teikoplaninin

MIC değerlerinde yükselme olduğu gözlenmektedir.

Bu durum KNS'lerde çoklu ilaç direnç potansiyeli ol-

duğunu göstermektedir (5, 18).

Ülkemizde KNS'de metisilin direncinin araştırıl-

dığı çalışmalar incelendiğinde, Gün ve ark. (13)

'de %22,3, 'da %20,

'de %10 oranında metisilin direnci belirler-

ken; , ve 'de meti-

silin direnci belirleyemediklerini bildirmişlerdir. Di-

ler ve ark. (19) de %24,

'da %20, 'da %29, 'de

%26, 'de %37, 'da %40,

'de %34, 'de %28 ile tiplendirilemeyen

KNS'lerde %33 oranında metisilin direnci belirlemiş-

lerdir. Kocabeyoğlu ve ark. (20) de

%32,6, 'da %6,8 ve

'da %11,1 oranında metisilin direnci saptamış-

lardır. Çavuşoğlu ve ark. (21) KNS'larda metisilin di-

rencini %14 olarak, Diler ve ark. (19)

'te metisilin direncini %43,2, 'da

%40 oranında tespit etmişlerdir. Öğünç ve ark. (22) i-

se 124 KNS türünün %43,5'inde metisilin direnci belir-

lemişlerdir.

Çalışmamızda kan kültürlerinden izole edilerek

tiplendirilen 50 KNS türünün 20 (%40)'sinde metisilin

direnci saptanmıştır. Direncin tiplere göre dağılımı

'de %50, 'da %40,

'de %25, 'da %100, 'de %33,3

S. epidermidis

S. epidermidis

S. intermedius S. hyicus

S. haemolyticus, S. hominis, S. warneri, S. saccha-

rolyticus, S. cohnii S. simulans

S. haemolyticus'

S. haemolyticus

S. saprophyticus

S. saprophyticus

S. saprophyticus

S. lugdunensis

S.lugdunensis

S.cohnii

S .lugdunensis S. cohnii

S. chromogenes (S. hyicus subs. chromogenes

S. capitis,

S. lentus, S. hominis, S. xylosus

S.aureus

S. aureus

S. epidermidis

S. epidermidis S. haemo-

lyticus

S.

epidermidis S. saprophyticus S.

hominis

S. haemolyticus S. capitis S. cohnii

S. epidermidis' S. saprophy-

ticus S. haemolyticus S. hominis

S. cohnii S. xylosus S. lugdunen-

sis S. capitis

S. epidermidis'

S. saprophyticus S. haemolyti-

cus

S. epidermi-

dis S. saprophyticus

S.

epidermidis S. haemolyticus S. coh-

nii S. lentus S. hominis , S.
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chromogenes 'de %16,6 ve tiplendirilemeyen

KNS'lerde %20 oranlarında saptanmıştır. Çalışma-

mızda da, diğer çalışmalarla uyumlu olarak yüksek

oranlarda metisilin direnci olduğu belirlenmiştir.

Koagülaz negatif stafilokokların patojenik

rollerini açıklamak güçtür. KNS'lerin isimlendirilmesi

patojenik rollerini anlamayı sağlamakta ve

epidemiyolojik çalışmalara yardımcı olmaktadır. Bu

suşların antibiyotik duyarlılık paternleri birbirinden

farklı ve direnç geliştirme potansiyelleri de oldukça

yüksektir. Bu nedenle KNS türlerinin tanımlanması ve

direnç durumunun belirlenmesi önem taşımaktadır.
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