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ANTIBIYOTiK DIRENC ORANLARININ DEGERLENDIRILMESI
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OZET

Ciddi enfeksiyon etkenleri arasinda yer alan
stafilokoklarda giderek artan oranlarda gérilen me-
tisilin direnci 6nemli bir sorundur. Metisiline Rezis-
tan Staphylococcus Aureus (MRSA) epidemilere yol
acabilen énemli bir nozokomiyal enfeksiyon etkeni-
dir. Ayrica nozokomiyal enfeksiyon etkenleri ara-
sinda koagiilaz negatif stafilokoklarin 6nemi her ge-
cen yil giderek artmaktadr.

Bu ¢alismada, 1995 ve 1996 yillari arasinda
SSK Ankara Egitim Hastanesi infeksiyon Hastaliklari
klinigi tarafindan alti farkli klinikte yatan 103 hasta-
dan alinan toplam 107 klinik érnekten izole edilen
stafilokok suglarinda metisilin direnci ve bu direngli
suslarin antibiyotik duyarliliklari incelendi. Metisilin
direnci koagtilaz (+) stafilokoklarda %35, koagtilaz
(-) stafilokoklarda ise %50 oraninda saptandi. Yogun
bakim dnitesinde ise MRSA orani en yiiksekti (%52).
Tim stafilokok suglari vankomisine duyarl idi.

Anahtar Kelimeler: Metisilin direnci, staphy-
lococcus aureus, koagiilaz (-) stafilokok

SUMMARY

Methicillin Resistance in Staphylococcus Spec

Methicillin resistance in staphylococcus speci-
es is a problem with growing importance. Methicil-
lin-resistant staphylococcus aureus (MRSA) is an eti-
ological agent for nosocomial infections that can ca-
use severe hospital epidemics. Coagulase-negative
staphylococci are also causative agents for nosoco-
mial infections that has gained importance in recent
years.

In this study, we examined the methicillin re-
sistance and antibiotic susceptibility patterns of
staphylococcus isolates from 107 clinical specimens
obtained from 103 patients in six different depart-
ments of our hospital between 1995 and 1996. Met-
hicillin resistance was found 35% for coagulase-po-
sitive staphylococci and 50% for coagulase-negative
staphylococci. Proportion of MRSA was the highest
(52%) in Intensive Care Unit. All of the staphylococ-
cus isolates were sensitive to vancomycin.

Key Words: methicillin resistance, Staphylo-
coccus aureus, coagulase-negative staphylococcus

ilk olarak 1881 yilinda iskocyali cerrah Alexander
Ogston tarafinda tanimlanan stafilokoklar o donemde
cok agir seyreden, tedavisi glg, 6limcul infeksiyonla-
ra neden olmaktaydi. Penisilinin bulunmasiyla stafilo-
kok infeksiyonlarinin tedavisinde énemli bir asama
kavdedilmistir. Ancak penisilinin yaygin kullanima
girmesiyle birlikte penisilinaz treten stafilokok suslari
ortaya cikmustir. ilk penisilinaz treten stafilokok susu
1944'de Kirby tarafindan bildirilmistir. Bu tarihten iti-
baren penisilin direnci giderek artmig, yani sira eritro-
misin, tetrasiklin, streptomisin gibi antibiyotiklere de
direnc gelistigi belirtilmistir (1).

1960 yilinda metisilinin ve daha sonra da diger
penisilinaza direncli penisilinlerin kullanima girmesiy-
le birlikte stafilokokal infeksiyonlarin tedavisinde ikin-

ci onemli asama kaydedilmistir. Ancak ¢ok kisa bir sii-
re icinde 1961'de ingiltere’de ve 1962 yilinda da Fran-
sa’da (Chabber ve Baudens ) metisiline direng bildiril-
mistir (2). Antibiyotiklerin tipta kullaniimaya baslama-
sindan itibaren direngli bakteri infeksiyonlar klinik
agidan oldugu kadar ekonomik agidan da biytiyen bir
sorun halini almistir.

Koagiilaz (+) ve koagiilaz (-) metisiline direncli
stafilokoklar tim diinyada hastane infeksiyonlarindaki
en biyiik sorunlardan biridir. Fransiz hastanelerinde
yapilan calismalarda 1964’den 1990 yilina kadarki
donemde MRSA oraninin %31'den %45’e ¢iktigi bil-
dirilmistir (2). Gunumtizde de bir ¢ok Bati Avrupa tl-
kelerinde MRSA prevalansinin %15 ile %40’'a kadar
artan oranlarda oldugu saptanmistir (3). italya’da yapi-
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lan calismalarda oxasilin direncli stafilokok oraninin
1981'de %6’dan, 1986'da %26'ya, 1991'de ise %40’a
yukseldigi bildirilmistir (4). National Nosocomial In-
fections Surveillance (NNIS) verilerine gore 1974 yi-
linda MRSA orani %2.4 iken, 1991’de bu oranin
%29'a ¢iktigl, yani on kattan fazla artis oldugu yayin-
lanmistir (5). Turkiye’den bildirilen gesitli calismalarda
saptanan MRSA oranlari %16 ile %38 arasinda degis-
mektedir (1).

Bu ¢alismada SSK Ankara Digkapi Egitim Hasta-
nesinde alti farkli klinikte yatmakta olan 103 hasta-
dan degisik bolgelerden alinan kiiltiirlerde treyen
107 stafilokok susunda metisilin direnci, bunlarin kli-
niklere gore dagilimi ve antibiyotik duyarhliklari aras-
tirtldr.

MATERYAL VE METOD

Calismaya 1995 ile 1996 yillar arasinda klinigi-
mizde cesitli 6rneklerden izole edilen toplam 107 sta-
filokok spp. degerlendirmeye alindi. Klinik 6rneklerin
kliniklere gore dagilimi: infeksiyon hastaliklari klini-
ginden 63, reanimasyondan 14, kalp damar cerrahi
kliniginden 10, ortopedi kliniginden 8, dahiliye klini-
ginden 8, nefroloji kliniginden 4 sus ile calisildi. Bun-
lar koagtilaz (+) ve koagiilaz (-) olmak iizere iki gruba
ayrilarak metisiline diren¢ oranlari, direncli suslarin
imipenem, sulbaktam-ampisilin, siprofloksasin, rifam-
pisin, amikasin, vankomisine karsi direng oranlari ve
kliniklere gore dagilimi arasgtirildi. Ayrica MRSA susla-
rinin kiiltir 6rneginin alindig yere gore dagilimi da in-
celendi.

Stafilokok suglarinin antibiyotik duyarhliklari %4
NaCl iceren Mueller-Hinton besiyerinde National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)
kriterlerine uygun olarak, metisilin direnci 1 mcg ok-
sasilin diskleri kullanilarak disk diftizyon yontemi ile
arastirildi.

BULGULAR

107 klinik 6érnegin %53t (57/107) koagtilaz (+)
stafilokok, bunlarin da %35'i (20/57) metisiline di-
rengliydi. Tim orneklerin %47’si (50/107) ise koag-
laz (-) stafilokok ve bunlarinda %50’si (25/50) metisili-
ne direncliydi.

Stafilokok suslarinin kliniklere gore dagilimi ve
metisiline direng oranlari Tablo 1’de verilmistir. MRSA
en ¢ok reanimasyon kliniginde saptanmuistir. Metisiline
direngli koagiilaz (+) suglarin %35’i  rifampisin’e,
%55'i siprofloksasin’e, %65'i sulbaktam ampisilin’e
(SAM), %65'i imipenem’e, %50’si amikasin’e duyarl
bulunurken vankomisin direnci saptanmadi (Tablo 2).
Metisilin direncli koagtilaz (-) stafilokoklarin %36’si ri-
fampisine, %64’t siprofloksasine, %80'i sulbaktam
ampisiline, %88’i imipeneme, %52’si amikasine du-
yarl bulunurken vankomisin direnci saptanmadi (Tab-
lo 3).

MRSA suglarinin kiltiir 6rneginin alindigi yere go-
re dagihmi ise Tablo 4 ‘de gosterilmistir. MRSA susla-
rn %70 oraninda yaradan ve kateterlerden izole edil-
mistir. Kan kilttrtinden izole edilen 4 susun biri nef-
roloji kliniginden, biri reanimasyondan, iki tanesi in-
feksiyon hastaliklari kliniginde yatan hastalardan ali-
nan kilttirlerden elde edilmistir.

Tablo 1: Stafilokok suglarinin kliniklere gére dagilimi ve metisilin direng oranlari.

Klinik Ornek Koagiilaz(+) MRSA Koagiilaz (-) Koagiilaz (-)
Sayisi stafilokok stafilokok metisilin direngli
(n:107) (n:57) (n:20) (n:50) stafilokok
(n:25)
sayl % sayl % sayl % sayl % sayl %
infeksiyon
Hastaliklar 63 59 30 48 5 17 33 52 16 48
Anestezi
Reanimasyon 14 13 12 86 8 67 2 14 2 100
Kalp-Damar
Cerrahi 10 9 5 50 3 60 5 50 3 60
Ortopedi 8 7 3 38 0 0 5 63 3 60
Dabhiliye 8 7 - 50 2 25 4 50 1 25
Nefroloji 4 4 3 75 2 50 1 25 0 0
Toplam 07 100 57 53 20 35 50 7 25 50
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Tablo 2: MRSA suglarinin antibiyotiklere direng oranlari.

Antibiyotik Direng
sayl %
imipenem 7 35
SAM * 7 35
SIp ** 9 45
Rifampisin 13 65
Amikasin 10 50

Vankomisin - -

*SAM: Sulbaktam-Ampisilin
**SIP: Siprofloksasin

Tablo 3: Metisilin direngli koagiilaz (-) stafilokoklarin antibiy-
otiklere direng oranlari.

Antibiyotik Direng
sayl %
imipenem 3 12
SAM* 5 20
SIP** 9 36
Rifampisin 16 64
Amikasin 12 48
Vankomisin 0 0

*SAM: Sulbaktam-Ampisilin
**SIP: Siprofloksasin

Tablo 4: Kiiltiir 8rneginin alindigi yere gére MRSA suglarinin

dagilimi

Alindig1 yer Say! Yo
Yara 7 35
Katater 7 35
Kan 4 20
idrar 1 5
Perikardi mayi 1 5
Toplam MRSA 20 100

TARTISMA VE SONUC

MRSA  tedavisi gli¢, nozokomiyal epidemilere

yol agabilen bir patojen olmasi nedeniyle, tiim diinya-
da ciddi bir saglik sorunudur. Nozokomiyal MRSA
orant genel olarak artis gostermekle birlikte MRSA
suslarinin hastanelere gore dagilimi homojen degildir.
Yatak kapasitesi ile MRSA suslarinin sikliginin orantih
oldugu saptanmistir. Amerika’da yapilan bir aragtir-
mada; 200'den az yatak kapasiteli hastanelerde
Staphylococcus aureus suslarinda metisilin direnc
orant %14.9 iken, 500 ve daha cok yatak kapasiteli
hastanelerde ise belirgin bir artis gostererek %38.3'e
ciktigr bildirilmistir(5,6). SSK Ankara Egitim Hastanesi-
nin yatak kapasitesi 943’dir. Saptadigimiz MRSA ora-

ni yukaridaki literatiir sonuglari ile benzerlik goster-
mektedir.

MRSA, Danimarka (%0.1), isve¢ (%0.3) ve Hol-
landa’da (%1.5) cok dustik oranlarda bildirilmistir (7).
Bu ilkelerde oranlarin dusiik olusu yogun bir sekilde
etken mikroorganizmayi arastirma ve kontrol etmeye
yonelik stratejilerin uygulanmasina baglanmustir.
Benzer sekilde 1991 ile 1995 yillari arasinda Belgi-
ka’da uygulanan etkin infeksiyon kontrolu ile 1994
oncesi nozokomiyal S. aureus suglarinda %25.1 ola-
rak tespit edilen MRSA orani %21.3’a indirilmistir
(3,7).

CDC (Center for Disease Control) tarafindan
A.B.D.’de nozokomiyal enfeksiyonlardan izole edilen
stafilokok suslarinin metisilin direnci 1970’li yillarda
%3 - 5 iken, 1990'da %18’e yukseldigi ve bu oranin
yogun bakim (nitelerinde daha yuksek (%22) oldugu
bildirilmistir (6). Calismamizda da genelde MRSA ora-
ni %35 iken, yogun bakim Unitesinde bu oran %67
olarak saptand.

Bir cok calismada metisilin direngli stafilokok in-
feksiyonlarinda vankomisine direng saptanmadigi be-
lirtilmistir. Ancak koagtilaz (-) stafilokoklarda teikopla-
nine distik dizeyli bir direnc gosterilmistir (8). ital-
ya'da yapilan diger bir cahismada metisilin direngli
stafilokok suslarinin timinin vankomisin ve teikopla-
nin’e duyarli oldugu bildirilmistir (9). Bizim c¢alisma-
mizda metisiline direncli tim stafilokok suglari icinde
vankomisine direng saptanmadi

Tiirkiye'de Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde 1994 verilerine gore metisilin direnci-
nin koagtilaz (+) stafilokoklarda %32, koagtilaz (-) sta-
filokoklarda ise %41 oldugu bildirilmistir. Ayrica de-
gisik bolgelerde ve farkli zamanlarda yapilan diger ¢a-
lismalarda ise MRSA sikhgi; GATA - Ankara %16
(1990), izmir SSK Buca Hastanesi %36 (1992), Sam-
sun 19 Mayis iniversitesi %37 (1992), GATA - istanbul
%38.6 (1994), istanbul Cerrahpasa Tip Fakiiltesi %33
(1995), Gaziantep Universitesi %34 (1995) olarak tes-
pit edilmistir (1). Calismamizda da koagtilaz (+) stafi-
lokoklarda %35, koagtilaz (-) stafilokoklarda ise %50
metisilin direnci saptandi.

MRSA suslarinin diger antibiyotiklere de yiiksek
oranda direngli oldugu bir¢ok arastirmada bildirilmis-
tir. Rifampisin icin MRSA suglarinin direng orani;
Fransa’da %54.4, Almanya’da %14, Hollanda’da
%44.4, italya’da %57.9, bizim calismada ise %65,
siprofloksasin igin; Fransa’da %96, Almanya’da %93,
italya’da %83, Hollanda’da %55.5, Tiirkiye’den bildi-
rilen %45, bizim calismada ise %45, sulbaktam-ampi-
silin igin; Turkiye'den bildirilen %10, bizim ¢alisma-
da %35, imipenem icin; Turkiye'den bildirilen %14,
bizim galismada %35, amikasin icin; Turkiye'den bil-
dirilen %9, bizim galismada ise %50 gibi yiiksek ra-
kamlar tespit edilmistir (1,7,10). MRSA infeksiyonlari-
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nin tedavisinde vankomisin ilk secenektir. Halen van-
komisine direngli Staphylococcus aureus bildirilme-
mistir. Diger bir glikopepetid antibiyotik teikoplanin
de MRSA infeksiyonlarinda etkilidir. MRSA suslarinda
beta-laktam antibiyotikler invitro duyarl bile saptansa
kullanilmalari énerilmemektedir. Rifampisin stafilo-
koklara bakterisidal etkilidir, ancak MRSA tedavisinde
tek basina kullanilmasi 6nerilmez. Baslangigtaki van-
komisin tedavisine yanit vermeyen durumlarda, teda-
viye rifampisin eklenebilir. invitro duyarhlik belirlen-
dikten sonra kotrimaksazol, siprofloksasin de kullani-
labilecek ajanlardir (11).
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