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Bu çalýþmada çeþitli klinik örneklerden izole edilen stafilokoklarýn antibiyotik direncinin saptanmasý
amaçlanmýþtýr.

Çalýþmaya, klasik yöntemlerle tanýmlanan 274 Staphylococcus. aureus (S. aureus) ve 172 koagülaz
negatif stafilokok kökeni alýnmýþtýr. Antibiyotik direnci, penisilin, metisilin, eritromisin, klindamisin, ko-
trimoksazol, siprofloksasin, vankomisin ve fusidik aside karþý Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile
araþtýrýlmýþ, metisilin direncinin saptanmasýnda oksasilin diski kullanýlmýþtýr.

Toplam 274 Staphylococcus aureus kökeninin % 92.3'ü penisiline, %10.9'u metisiline, % 21.5 'i
eritromisine, % 14.8'i klindamisine %15.8'i ko-trimoksazole, % 7.3'ü siprofloksasine, % 5.7'si fusidik aside
dirençli bulunurken, 172 koagülaz negatif stafilokok kökeninin % 84.2'si penisiline, %38.8'i metisiline, % 54.8'i
eritromisine, % 44.4'ü klindamisine, %42.2'si ko-trimoksazole, % 25'i siprofloksasine, % 28.1'i fusidik aside
dirençli bulunmuþtur. Vankomisin direncine rastlanmamýþtýr.

Koagülaz negatif stafilokok kökenlerinin S. aureusa göre antibiyotiklere daha yüksek oranda dirençli ve
tüm stafilokok kökenlerinin vankomisine duyarlý olduðu saptanmýþtýr.

Staphylococus aureus, koagülaz negatif stafilokok, metisilin direnci, antibiyotik direnci

The aim of this study was to detect the antibiotic resistance of staphylococci strains which were
isolated from various clinical specimens.

This study included 274 Staphylococcus aureus (S. aureus) and 172 coagulase negative staphylococci
strains which were identified with classical methods. Antibiotic resistance of strains to penicilline, methicillin,
erythromycin, clindamycin, co-trimoxazole, ciprofloxacin, vancomycin and fucidic acid were investigated by
Kirby-Bauer disc diffusion method, while in the detection of methicilline resistance oxacilline discs were used.

Among the 274 S. aureus strains, 92.3% were found resistant to penicilline, 10.9% to methicillin, 21.5%
to erythromycin 14.8% to clindamycin, 15.8% to co-trimoxazole, 7.3% to ciprofloxacin, 5.7% to fucidic acid.
Among 172 CNS strains 84.2% were found resistant to penicilline, 38.8% to methicillin, 54.8% to erythromycin,
44.4% to clindamycin, 42.2% to co-trimoxazole, 25% to ciprofloxacin and 28.1% to fucidic acid. Vancomycin
resistance was not detected

In this study we found that strains of coagulase negative staphylococci were much more resistant
than S. aureus to antibiotics and all staphylococci were susceptible to vancomycin.

Staphylococus aureus, coagulase negative staphylococci, methicillin resistance, antibiotic
resistance
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Stafilokoklar gerek toplum kökenli gerekse
hastane infeksiyonlarýnda önemli etkenlerden biridir .
En sýk deri infeksiyonlarýna neden olmakla beraber
solunum sistemi infeksiyonlarý, endokardit,
osteomyelit gibi deðiþik infeksiyonlardan da etken
olarak soyutlanmaktadýrlar. Metisiline dirençli
Staphylococcus aureus (S. aureus) kökenlerinin ve
koagülaz negat i f s taf i lokoklar ýn has tane
infeksiyonlarýnda büyük pay sahibi olduklarý
görülmektedir. Epidemi yapma özellikleri de
bulunduðundan stafilokoklar, halk saðlýðý yönünden
büyük önem taþýmaktadýrlar .

Penisilinin saðaltým amacýyla kullanýlmaya
baþlandýðý 1940'lý yýllarda stafilokok kökenlerinin
hemen tümü bu antibiyotiðe duyarlý iken daha sonra
beta-laktamaz üretimi sonucu büyük oranda direnç
geliþtirmiþlerdir. Stafilokoksik beta laktamazlara

dayanýklý penisilinlerin geliþtirilmesiyle bu
bakterilerin neden olduðu infeksiyonlarýn kontrolü bir
süre daha mümkün olmuþtur .

Beta-laktam grubu antibiyotikler bakterilerin
hücre duvarýndaki penisilin baðlayýcý proteinlere
(PBP) baðlanýrlar. Stafilokoklarýn beta laktam
antibiyotiklere direnci, antibiyotiði inaktive eden
beta-laktamazlarý üretmeleri veya antibiyotiðin
baðlandýðý hedef proteinlerdeki deðiþiklikler sonucu
ortaya çýkar. Metisilin direncine, mecA geni ile
kodlanan PBP2a oluþturmasý neden olmaktadýr. Bu
proteinin beta-laktam antibiyotiklere karþý afinitesi
diðer PBP'lerden çok daha düþüktür. Bu nedenle
bakteri beta-laktam antibiyotiklerle karþýlaþtýðýnda,
antibiyotiklere afinitesi yüksek olan diðer PBP'ler
antibiyotikle bloke olurken, afinitesi düþük olan
PBP2a'ya beta-laktam baðlanmaz ve bakteri hücre
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duvarý sentezini sürdürür .

Metisilin dirençli stafilokoklar klinik yönden
penisilin, sefalosporin gibi diðer tüm beta laktam
antibiyotiklere ve beta laktam+beta laktamaz
inhibitörü kombinasyonlarýna dirençli olmasý
nedeniyle önemlidir . Bu stafilokoklar genellikle
eritromisin, klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklin,
t r imetopr im-sü l fametoksazo l , k ino lon la r,
aminoglikozidlere de dirençli olmakta, bu nedenle
tedavide zorluklarla karþýlaþýlmakta ve bu durumda
glikopeptid antibiyotiklerin kullanýmý zorunlu hale
gelmektedir .

Mikroorganizmalarýn antibiyotiklere dirençlilik
özellikleri bölgelere ve hastanelere göre farklýlýk
göstermektedir. Direncin izlenmesi ampirik tedaviye
yol gösterici olmaktadýr. Bu çalýþmada çeþitli klinik
örneklerden izole edilen stafilokok kökenlerinde
metisilin ve diðer bazý antibiyotiklere direnç
durumlarýnýn belirlenmesi amaçlanmýþtýr.

Ocak 1998 ile Aralýk 2000 tarihleri arasýnda
Adnan Menderes Üniversitesi Týp Fakültesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD
Laboratuvarýnda çeþitli klinik örneklerden izole
edilerek hastalýk etkeni olduðu kabul edilen 446
stafilokok kökeni çalýþmaya alýnmýþtýr. Bakteri
tanýmlamalarý; koloni morfolojileri, üreme ve Gram
boyanma özellikleri, basitrasin ve furazolidona

di renç , ka ta laz ve koagülaz tes t le r i i le
gerçekleþtirilmiþtir . Stafilokok kökenlerinin
antibiyotiklere duyarlýlýk testleri Kirby-Bauer disk
difüzyon yöntemi ile Mueller Hinton agarda
belirlenmiþtir. Metisilin direncinin saptanmasýnda,
%4 NaCl içeren Mueller Hinton agarda 1 g oksasilin
diski kullanýlmýþtýr. Antibiyotik seçiminde National
Committee for Clinical Laboratory Standarts
(NCCLS) önerilerine uyulmuþtur . Kontrol kökeni
olarak S. aureusATCC 25923 kullanýlmýþtýr.

Toplam 446 stafilokok kökeninin %52'si püden,
%14.1'i idrardan, %5.6'sý endoservikal örnekten,
%7.2'si perfore otit örneðinden, %9.6'sý kandan,
%11.5'i diðer klinik örneklerden izole edilmiþtir
(Tablo I). Kökenlerin 274 (%61.4)'ü Staphylococcus
aureus ve 172 (%38.6)'si koagülaz negatif stafilokok
(KNS) olarak tanýmlanmýþtýr.
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Penisiline dirençli,
metisiline hassas kökenlerde antistafilokoksik beta-
laktam+beta-laktamaz inhibitörü kombinasyonlarý
etkili olabilmekte ve tedavide kullanýlmaktadýr.
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Tablo I. Kökenlerin izole edildiði klinik örneklerin
daðýlýmý.

S. aureus KNS* Toplam
Klinik örnek sayý (%) sayý (%) sayý (%)
Pü 176 (%64,2) 56 (%32,5) 232 (% 52,0)
Perfore otit 29 (%10,6) 3 (% 1,7) 31 (% 6,7)
örneði
Ýdrar 17 (% 6,2) 46 (% 26,8) 63 (% 14,1)
Kan 7 (% 2,6) 36 (% 20,9) 43 (% 9,6)
Diðer klinik 45 (% 16,4) 31 (%18,1) 76 (% 17,6)
örnekler
Toplam 274 (% 100) 172 (%100) 446 (% 100)

*KNS: Koagülaz negatif stafilokok

Tablo II.

Tablo III.

Stafilokok kökenlerinin bazý antibiyotiklere direnç oranlarý
S. aureus KNS*
Dirençli köken % Dirençli köken %
sayýsý/Toplam sayýsý/Toplam

Penisilin 251/272 92,3 144/171 84,2
Eritromisin 51/260 21,5 86/157 54,8
Vankomisin 0/254 0 0/163 0
Klindamisin 36/243 14,8 67/151 44,4
Ko-trimoksazol 34/215 15,8 49/116 42,2
Siprofloksasin 14/191 7,3 27/108 25,0
Fusidik asit 11/193 5,7 25/89 28,1
Metisilin 30/274 10,9 66/170 38,8

*KNS: Koagülaz negatif stafilokok

Metisiline duyarlý ve dirençli S. aureus kökenlerinin test edilen antibiyotiklere direnç oranlarý.
MHSA* MDSA**
Dirençli köken % Dirençli köken %
sayýsý/Toplam sayýsý/Toplam

Penisilin 221/242 91,3 30/30 100,0
Eritromisin 40/230 17,4 16/28 57,1
Vankomisin 0/226 0 0/28 0
Klindamisin 29/218 13,3 7/25 28,0
Ko-trimoksazol 20/193 10,3 14/22 63,6
Siprofloksasin 7/170 4,1 7/21 33,3
Fusidik asit 6/172 3,49 5/21 23,8

*MHSA: Metisiline hassas S. aureus **MDSA: Metisiline dirençli S. aureus
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S. aureus kökenlerinin % 10.9 (30)'u, koagülaz
negatif stafilokok kökenlerinin % 38.8 (66)'i
metisiline dirençli bulunmuþtur. Stafilokok
kökenlerinin antibiyotiklere direnç oranlarý Tablo
II'de sunulmuþtur.

Tablo III ve IV'de görüldüðü gibi, metisiline
hassas S. aureus kökenlerinin %91.3'inde, metisiline
hassas koagülaz negatif stafilokok kökenlerinin %
74.5'inde penisilin direnci bulunmuþ, vankomisine
dirençli köken saptanmamýþtýr.

Hastanede yatarak tedavi gören hastalardan
izole edilen stafilokoklardan koagülaz negatif
stafilokok kökenlerinin antibiyotiklere daha dirençli
olduðu görülmüþ, S. aureus kökenlerinde ise fark
bulunmamýþtýr. Tablo (V-IV).

Klinik örneklerden izole edilen kökenlerin
d i renç durumunun sap tanmas ý tedav in in
belirlenmesinde önemlidir. Aydýn'da daha önce
stafilokoklarýn direnç durumunu belirleyen bir
araþtýrma yapýlmamýþtýr. Bu çalýþma hastanemizdeki
direnç durumunun saptanmasý ve antibiyotik
dirençliliðinin izlenmesinde daha sonraki çalýþmalara
kaynak oluþturmasý açýsýndan önemlidir.

Çalýþmamýzda izole ettiðimiz kökenlerin büyük
çoðunluðunu (%61.4) S. aureus kökenleri
oluþturmuþtur (Tablo I). S. aureus kökenlerinin 2/3'si
ise pü örneklerinden izole edilmiþtir. KNS kö
kenlerinin izole edildiði örneklerin baþýnda da pü
gelmekte bunu idrar örnekleri izlemektedir. Ýdrar
örneklerinden izole edilen kökenlerin bir bölümünün
S. saprophyticus olma olasýlýðý bulunmaktadýr. KNS
kökenleri üçüncü sýklýkta kan örneklerinden izole
edilmiþtir.

Stafilokok kökenlerinde metisilin ve çeþitli
antibiyotiklere karþý direnç durumunun belirlenmesi
amacý ile ülkemizde yapýlmýþ olan çalýþmalarýn
bazýlarýnda saptanan direnç oranlarý Tablo VII'de
sunulmaktadýr. S. aureus kökenlerinde penisilin
direncinin % 80-100, metisilin direncinin ise %9-71
arasýnda deðiþtiði görülmektedir. Çalýþmamýzda

saptamýþ olduðumuz penisilin (% 92.3) ve metisilin
(% 10.9) direncinden daha düþük ve yüksek sonuçlarýn
bildirilmiþ olmasý coðrafi bölgelerin ve kökenlerin
izole edildiði örneklerin farklýlýðý ile açýklanabilir.
KNS kökenlerinde saptanan penisilin direncinin %
84.2, metisilin direncinin % 38.8 olduðu görülmüþtür.
Diðer antibiyotikler için de direnç oranlarýnýn KNS
kökenlerinde S. aureus kökenlerine göre ve metisiline
dirençli kökenlerde metisiline hassas kökenlere göre
yüksek bulunduðu gözlenmektedir (Tablo III, IV).

Glikopeptid antibiyotikler özellikle metisiline
dirençli stafilokok kökenlerinin neden olduðu
infeksiyonlarýn tedavisinde güvenle kullanýlabilirler,
ancak toksik ve yüksek maliyetli olmalarý nedeniyle
tedavide kullanýlabilecek diðer al ternatif
antibiyotikler tercih edilmektedir . Ýncelediðimiz
stafilokok kökenlerinde vankomisin direnci
saptanmamýþtýr. Ülkemizde Erdem ve ark., Esen ve
ark. tarafýndan saptandýðý bildirilen vankomisin
direnci haricinde direnç bildiren çalýþmalar yoktur .
Bu durumda glikopeptid antibiyotikler özellikle
metisiline dirençli hastane kökenlerinin tedavisinde
ilk seçenek olma özelliklerini korumaktadýrlar. Ancak
yan etkilerinin fazla, maliyetinin yüksek olmasý
nedeniyle diðer alternatif antibiyotiklere gereksinim
duyulmaktadýr.

Makrolid ve linkozamidlere karþý direnç
rRNA'nýn metilasyonu veya antibiyotiðin enzimatik
modifikasyonuna baðlý ortaya çýkmaktadýr .
Eritromisine karþý saptadýðýmýz direnç oraný S. aureus
kökenlerinde % 21.5 iken KNS kökenlerinde % 54.8
olarak bulunmuþtur. Eritromisin duyarlýlýk testi
sonucu klaritromisin ve azitromisin sonucunu da
göstermektedir . Tedavide klinik yönden uygun
durumlarda bu antibiyotikler kullanýlabilmektedir.
Klindamisin direnci S. aureus kökenlerinde %14.8,
KNS kökenlerinde % 44.4 oranýndadýr. Eritromisin ve
klindamisin için diðer çalýþmalarda bildirilenlerle
uyumlu olan bu deðerler (Tablo VII) özellikle S.
aureus'un neden olduðu infeksiyonlarda bu iki
antibiyotiðin tercih edilebileceðini göstermektedir.

Bakterilerde ko-trimoksazol direnci, plazmid
veya transpozonlarda bulunan genler tarafýndan
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Tablo IV. Metisiline duyarlý ve dirençli KNS kökenlerinin test edilen antibiyotiklere direnç oranlarý .

*MHKNS **MDKNS

Dirençli köken % Dirençli köken %
sayýsý/Toplam sayýsý/Toplam

Penisilin 79/106 74,5 66/66 100,0
Eritromisin 45/97 46,4 41/60 68,3
Vankomisin 0/103 0 0/60 0
Klindamisin 33/94 35,1 34/57 59,6
Ko-trimoksazol 17/74 23,1 32/42 76,2
Siprofloksasin 8/61 12,3 19/42 45,2
Fusidik asit 11/55 20,0 14/34 41,2

*MHKNS: Metisiline hassas koagülaz negatif stafilokok
** MDKNS: Metisiline dirençli koagülaz negatif stafilokok
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Tablo V.

Tablo VI.

S. aureus kökenlerinin yatan hasta ve poliklinik hastalarýndan izole ediliþlerine göre antibiyotik direnci

Poliklinik hastalarý Yatan hastalar
Dirençli köken % Dirençli köken %
sayýsý/Toplam sayýsý/Toplam

Penisilin 196/216 90,7 55/56 98,2
Eritromisin 51/207 24,6 5/53 9,4
Vankomisin 0/204 0 0/50 0
Klindamisin 32/189 15,7 4/54 7,4
Ko-trimoksazol 30/164 18,3 4/51 7,8
Siprofloksasin 13/148 8,8 1/43 2,3
Fusidik asit 10/142 7,0 1/51 2,0
Metisilin 25/218 11,5 5/56 8,9

Koagülaz negatif stafilokok kökenlerinin yatan hasta ve poliklinik hastalarýndan izole ediliþlerine göre antibiyotik
direnci.

Poliklinik hastalarý Yatan hastalar
Dirençli köken % Dirençli köken %
Sayýsý/Toplam sayýsý/Toplam

Penisilin 101/121 83,5 43/50 86,0
Eritromisin 54/109 49,5 32/48 66,7
Vankomisin 0/121 0 0/42 0
Klindamisin 45/108 37,2 22/43 51,2
Ko-trimoksazol 27/73 37,0 22/43 51,2
Siprofloksasin 14/66 21,2 13/42 31,0
Fusidik asit 15/50 30,0 10/39 25,6
Metisilin 38/121 31,4 28/50 56,0

Tablo VII. Çeþitli çalýþmalarda Staphylococcus aureus kökenlerine karþý saptanmýþ direnç oranlarý (%).

Bu çalýþma Çeþitli örnekler 2001 92,3 21,5 0 14,8 15,8 7,3 5,7 10,9
(11) Çeþitli örnekler 1993 80 33 0 33 13
(3) Kan 1998 6,1 52,2
(12) Hastane ortamý 1998 92,7 46,9 0 36,5 15,6 19,8 28,1 37,5
(13) Burun-boðaz sürüntüsü 1995 100 34,45 2,02 41,21 15,54 6,08 31,75
(14) Çeþitli örnekler 1992 96 28,8 9,3 27,8 10,2 31,8
(15) Ýdrar 1999 100 49,6 0 52,2 7,1 20,6 39,8
(16) Çeþitli örnekler 1996 94 0 26 6 30,8 43
(17) Burun sürüntüsü 1996 93 11 0 9 5 9
(18) Alt solunum yolu inf 1998 100 49,1 0 56,1 33,3 71
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trimetoprime dirençli bir dihidrofolat redüktaz
enziminin sentezlenmesi ile ortaya çýkar .
Çalýþmamýzda saptanan ko-trimoksazol direnci S.
aureus kökenlerinde %15.8, KNS kökenlerinde %
42.2 oranýndadýr. Diðer çalýþmalarda bu antibiyotiðe
karþý saptanan direnç oranlarý %5 ile % 33.3 arasýnda
deðiþmekte ve bölgesel farklýlýk göstermektedir
(Tablo VII). Duyarlý kökenlerin oluþturduðu
infeksiyonlarýn tedavisinde ko-trimoksazolün bir
alternatif olabileceði düþünülebilir.

Siprofloksasine karþý direncin geliþiminde DNA
giraz deðiþimi veya antibiyotiðin dýþarý atýmý rol
oynamaktadýr Çalýþmamýzda siprofloksasin için
direnç oraný S. aureus'larda %7.3; KNS kökenlerinde

ise %25.0 olarak bulunmuþtur. Bu deðerlerle
vankomisinden sonra direnç oraný en düþük
antibiyotiðin siprofloksasin olduðu görülmüþtür. Bu
antibiyotiðe karþý diðer çalýþmalarda % 10.2-30.8
arasýnda direnç saptandýðý belirtilmiþtir (Tablo VII).
Siprofloksasin için saptanan dirençlilik durumu
levofloksasin ve ofloksasin direncini de
göstermektedir. Stafilokoklarýn kinolonlarla tedavisi
sýrasýnda direnç geliþiminin görülebilmesi nedeniyle
tedavinin 3-4. gününde kültür ve antibiyotik
duyarlýlýðýnýn tekrarý önerilmektedir .

Fusidik aside karþý direncin iki mekanizma ile
geliþebildiði belirtilmektedir; bunlardan birincisi
kromozomlardaki spontan mutasyonlar sonucu

19

10

19.
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antibiyotiðin hedefindeki (elongasyon faktör G)
deðiþ ik l ik le re baðl ý iken ik inc i s i hücre
membranýndaki permabilite deðiþikliðine baðlý olarak
antibiyotiðin hücre içine giriþinin engellenmesi
sonucu ortaya çýkar . Fusidik aside direnç oraný S.
aureus'larda % 8.1, KNS kökenlerinde ise % 26.7
olarak bulunmuþtur. Bu deðer diðer çalýþmalarda
saptanan ve % 6.1-28.1 arasýnda deðiþen sonuçlarla
uyumludur (Tablo VII).

Çeþitli klinik örneklerden izole edilen stafilokok
kökenleri arasýnda, normal flora elemaný olarak da
insan vücudunda bulunan koagülaz negatiflerin daha
az infeksiyon etkeni olarak soyutlandýðý görülmüþtür.
Bununla birlikte toplam 446 stafilokok kökeninin
yaklaþýk % 24 'ü yatan hastalardan izole edilmiþtir.
Hastanemizin yaklaþýk 150 yataklý küçük bir hastane
oluþu, hastane infeksiyonu açýsýndan riskli grubu
oluþturan immun yetmezlikli veya yoðun bakýmda
yatan hasta sayýsýnýn düþük oluþu yatan hastalardan
soyutlanan köken oranýnýn düþüklüðünü açýklayabilir.
S. aureus kökenlerinde yatan hasta oraný (%20.4),
koagülaz negatif kökenlerine göre daha düþük
(%29.1) bulunmuþtur. Yatan hastalardan soyutlanan
kökenlerin antibiyotik direncinin S. aureus
kökenlerinde poliklinik hastalarýna göre özellikle
penisilin ve metisilinin dýþýnda daha düþük, koagülaz
negatif stafilokok kökenlerinde ise tersine daha
yüksek oranlarda olduðu görülmüþtür. S. aureus'larýn
neden olduðu hastane infeksiyonlarýnýn hastanýn
kendi kökeni ile endojenik yolla geliþebildiði
belirtilmektedir . Ancak S. aureus kökenleri ile
hastane infeksiyonlarý da görülebilmektedir.
Hastanemizde çalýþmanýn yapýldýðý süreler içinde S.
aureus'a baðlý salgýn olmamýþtýr. Bu S. aureus
kökenlerinin endojen kaynaklý olabileceðini ve direnç
oranýnýn farklý olmayýþýný açýklayabilir. Hastane
örneklerinden izole edilen KNS'da ise antibiyotiklere
(fusidik asit dýþýnda) daha yüksek oranda direnç
belirlenmiþtir. Bu durumun metisilin direncinin
yüksek oluþuna baðlý olabileceði gibi antibiyotik
kullanýmýna baðlý dirençli KNS kökenlerinin
seleksiyonu ya da dirençli hastane kökenlerinin
bulaþýna baðlý olabileceði düþünülmektedir.

Sonuç olarak, stafilokok kökenlerine karþý en
etkili antibiyotik vankomisin olmuþtur. S. aureus
kökenlerinde vankomisini siprofloksasin, fusidik asid
ve antistafilokokal etkili beta-laktam+beta-laktamaz
inhibitörü kombinasyonlarýnýn izlediði ve bu
antibiyotiklerin duyarlý kökenlerin tedavisinde
glikopeptid antibiyotiklerin yerine kullanýlabileceði,
KNS'da ise glikopeptid antibiyotikler dýþýnda
kullanýlacak antibiyotiklerin oldukça sýnýrlandýðý
, siprofloksasin ve fusidik asidin ilk tercihler arasýnda
yer alabileceði düþünülmektedir.
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