
Girifl
Koagülaz-negatif stafilokoklar (KNS’ler),  baflta

Staphylococcus epidermidis olmak üzere son y›llarda bütün
dünyada önemi  artan nozokomiyal patojenlerdir. Vasküler
kateter ve protez materyali varl›¤›, KNS bakteriyemilerinde en
s›k saptanan risk faktörleridir. Ayr›ca bu bakteriler yenido¤an
ve nötropenik hastalardaki sepsislerin önde gelen nedenleri
aras›ndad›r (1). Stafilokoklarda metisilin direnci giderek art-
makta olan bir problemdir. Metisiline dirençli olan sufllar β-
laktam antibiyotiklerin yan› s›ra pek çok antibiyoti¤e de
dirençli olabilmektedir (2). Bu çal›flmada, nozokomiyal infek-
siyonlarda yerel antibiyotik duyarl›l›k sonuçlar›n›n önemi
nedeni ile, hastanemizde yatan hastalar›n kan kültürlerinden
izole edilen KNS’lerde metisilin direnci ve baz› antibiyotiklere
duyarl›l›k durumlar› araflt›r›lm›flt›r.

Yöntemler
Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi'nde, de¤iflik kliniklerde

yatarak izlenen hastalar›n kan kültürlerinden 1995-1996 y›llar›
aras›nda izole edilen 65 KNS suflu çal›flmaya al›nm›flt›r. Bu
sufllar›n  25'i yenido¤an  ve çocuk, 5'i cerrahi, 35'i ise iç
hastal›klar› kliniklerinden gönderilen kan kültürlerinden izole
edilmifltir.

Üretici firmalardan sa¤lanan vankomisin (Lilly),
siprofloksasin (Bayer Türk), amikasin (Bristol-Myers Squibb),

kotrimoksazol (Roche), ofloksasin ve teikoplanin (Türk
Hoechst)’in minimum inhibitör konsantrasyonlar› (M‹K) agar
dilüsyon yöntemi ile NCCLS önerilerine uygun olarak
araflt›r›lm›flt›r (3). Bu amaçla Mueller-Hinton besiyeri ve kon-
trol suflu olarak Staphylococcus aureus ATCC 25923
kullan›lm›flt›r.

Uygun konsantrasyonda antibiyotik içerecek flekilde
haz›rlanan seri dilüsyonel plaklar, a¤z› kapal› naylon içinde
buzdolab›nda (+4-6°C) saklanarak 5 gün içinde kullan›lm›flt›r.
Bakterilerin bir gecelik kültüründen 0.5 McFarland stan-
dard›na eflit  bulan›kl›kta (1-2 x 108 cfu/ml) süspansiyon
haz›rlanm›fl; bu süspansiyonun 1/10 dilüsyonundan 3 mm
çapl› öze ile (1-2 µl) besiyeri yüzeyine ekim yap›lm›flt›r.
Ekime antibiyotik içermeyen kontrol pla¤›ndan ve sonra en
düflük konsantrasyonda antibiyotik içeren plaktan bafllanm›fl,
son olarak kontaminasyonu de¤erlendirmek üzere bir kontrol
pla¤›na daha ekim yap›lm›flt›r.

Ekim ifllemi tamamlanan plaklar, yüzeydeki ekim s›v›lar›
agar taraf›ndan emildikten sonra 35°C’lik etüvde 18-20 saat
inkübe edilmifltir.

‹nkübasyon sonunda her bakteri ve antibiyotik için üre-
menin saptanmad›¤› en düflük konsantrasyon M‹K olarak
kaydedilmifltir. De¤erlendirme s›ras›nda tek koloni üremesi
ihmal edilmifltir.

Her antibiyotik için denenen sufllardan 33’ünün (%50)
inhibe oldu¤u en düflük konsantrasyon M‹K50; 59’unun (%90)
inhibe oldu¤u en düflük konsantrasyon M‹K90  olarak belirlen-
mifltir.
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Kan Kültürlerinden ‹zole Edilen Koagülaz-Negatif
Stafilokoklar›n Antibiyotiklere Direnç Durumlar›
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Özet: Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi'nde 1995-1996 y›llar› aras›nda kan kültürlerinden izole edilen 65
koagülaz-negatif stafilokokun, çeflitli antimikrobiyal ajanlara karfl› in vitro duyarl›l›¤› araflt›r›lm›flt›r. Vankomisin,
teikoplanin, ofloksasin, siprofloksasin, kotrimoksazolün  minimal inhibitör konsantrasyonlar›  NCCLS  önerilerine
uygun olarak agar dilüsyon metodu ile saptanm›flt›r. Metisilin duyarl›l›¤› 1 µg oksasilin içeren diskler kullan›larak disk
difüzyon yöntemi ile araflt›r›lm›fl ve % 32 oran›nda metisilin direnci bulunmufltur.  ‹ncelenen β-laktam d›fl› antibiyotik-
lerden ofloksasine  % 12, siprofloksasine % 15, amikasine % 20 ve kotrimoksazole % 11 oran›nda direnç  belirlenmifltir.
Teikoplanin ve vankomisine dirençli sufl saptanmam›flt›r. 

Anahtar Sözcükler: Koagülaz-negatif stafilokok,  kan kültürleri, antimikrobiyal direnç.

Summary: Antibiotic resistance patterns of coagulase-negative staphylococci isolated from blood cultures. In this
study, in vitro susceptibility of 65 coagulase-negative staphylococci isolated from blood cultures from 1995 to 1996 in Gazi
University Medical Faculty  Hospital to 7 different antimicrobial agents were determined. For this purpose, minimal
inhibitory concentrations of  vancomycin, teicoplanin, ofloxacin, ciprofloxacin, and co-trimoxazole were tested by agar
dilution method according to the recommendations of NCCLS. Susceptibility to methicillin was determined by using  1 µg
oxacillin disk and methicillin resistance was found to be 32%.  Overall resistance to the non-β-lactam antimicrobial agents
were as follows:  ofloxacin 12%, ciprofloxacin 15%, amikacin 20%, and co-trimoxazole  11%. None of the strains were
resistant to teicoplanin or vancomycin. 
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Metisilin duyarl›l›¤› 1 µg oksasilin içeren diskler kullan›la-
rak, disk difüzyon yöntemi ile araflt›r›lm›fl, bu amaçla 30°C’de,
24 saatlik inkübasyondan sonra inhibisyon zonu çaplar› de¤er-
lendirilmifltir (4).

Sonuçlar

‹ncelenen 65 KNS suflunun 21'i metisiline dirençli   (%32),
44'ü metisiline duyarl› (%68) olarak bulunmufltur. Bu sufllar›n
araflt›r›lan antibiyotiklere duyarl›l›k durumu Tablo 1'de
özetlenmifltir. Stafilokoklar›n β-laktamlar d›fl›ndaki antibiy-
otiklere karfl› metisiline dirençli ya da duyarl› olmalar›na göre
direnç durumlar› Tablo 2'de sunulmufltur.

‹rdeleme

KNS'ler baflta sepsis ve bakteriyemilerde olmak üzere, son
y›llarda hastane infeksiyonlar›n›n en önemli etkenleri aras›na
girmifltir. ABD'de 1980-1989 y›llar› aras›nda nozokomiyal
bakteriyemilerde KNS s›kl›¤›n›n %9'dan %27'ye artma göster-
di¤i bildirilmektedir. Bu süre içinde metisiline dirençli KNS
s›kl›¤› da %20’den %60'a yükselmifltir. Metisilin direnci, çoklu
antibiyotik direnci fleklinde ortaya ç›kmaktad›r. β-laktam
ilaçlar d›fl›nda da pek çok antibiyoti¤e direnç söz konusudur.
Ayr›ca direnç geliflimi ile nozokomiyal infeksiyon s›kl›¤›ndaki
art›fl aras›nda da bir paralellik saptanm›flt›r (2). KNS’lerde
metisilin direncinin art›fl› imipenem, 1., 2., ve 3. kuflak
sefalosporinlerin yayg›n kullan›m› ile iliflkili bulunmufltur (5).
Ülkemizde de nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak KNS'lerin
önem kazand›¤› bildirilmektedir. Hacettepe Üniversitesi has-
tane infeksiyonlar› sürveyans verilerine göre nozokomiyal
infeksiyonlarda KNS s›kl›¤› 1990 ve 1995 y›llar› aras›nda
%6’dan %13’e yükselmifltir (6). Ülkemizde yap›lan
çal›flmalarda KNS'lerde metisilin direnci %21.3 - %43 aras›nda
bulunmufltur (7-9). Çal›flmam›zda ise KNS'lerde metisilin
direnci %32 oran›nda saptanm›flt›r. Di¤er araflt›rmalarda
de¤iflik klinik örneklerden izole edilen bakteriler de¤erlendiril-
miflken, sonuçlar›m›z sadece kan izolatlar›n› içermektedir.

Metisiline dirençli stafilokoklarda β-laktamlar d›fl›ndaki
antibiyotiklere  yüksek oranda direnç bildirilmekte, ancak
direnç oranlar›n›n yerel farkl›l›klar› olabilece¤i vurgulanmak-
tad›r (2,7,9). Çal›flmam›zda metisiline dirençli KNS'lerde  kot-
rimoksazol ve amikasine karfl› direncin, metisiline duyarl›
KNS’lere karfl› dirence oranla daha yüksek oldu¤u
görülmüfltür. Kinolonlara karfl› ise metisiline duyarl› ve
dirençli grupta direnç farkl›l›¤› saptanmam›flt›r (Tablo 2).

‹ncelenen sufllar›n hiçbirinde vankomisine ve ondan sonra
klinik kullan›ma sunulan teikoplanine karfl› direnç saptan-
mam›flt›r. Staphylococcus epidermidis ve S. haemolyticus
sufllar›nda, özellikle Avrupa'da teikoplanine dirençli sufllar
izole edilmifltir (2,10). Bu nedenle  KNS infeksiyonlar›n›n
empirik tedavisinde  teikoplanin ancak duyarl›l›k sonuçlar›na
göre baflvurulabilecek bir seçenektir. Oysa bu durum
vankomisinde çok nadirdir (2). 

Çal›flmam›z›n sonuçlar›na göre KNS bakteriyemilerinde
vankomisin ve teikoplanin en uygun seçeneklerdir. Kinolonlar,
aminoglikozidler ve kotrimoksazole karfl› duyarl›l›k de¤iflken
oldu¤undan duyarl›l›k sonuçlar›na göre davran›lmal›d›r.
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Tablo 1.   Koagülaz-Negatif  Stafilokoklar›n Antibiyotiklere Duyarl›l›¤› 

M‹K Aral›¤› M‹K50 M‹K90 Direnç Direnç S›n›r›*

Antibiyotik (mg/lt) (mg/lt) (mg/lt) (%) (mg/lt)

Vankomisin 0.5-2 1 2 0 ≥32
Teikoplanin 0.5-8 2 4 0 ≥32
Ofloksasin ≤0.12-≥16 1 8 12 ≥8
Siprofloksasin ≤0.12-≥8 0.5 4 15 ≥4
Amikasin ≤0.5-≥64 4 32 20 ≥64
Kotrimoksazol 0.12/2.35-4/76 0.5-9.5 4/76 11 ≥4/76

*NCCLS önerilerine göre (3).

Tablo 2. Metisiline Duyarl› ve Metisiline Dirençli

Bulunan Stafilokoklar›n β-laktam Grubu D›fl›ndaki

Antibiyotiklere Direnç Durumu

Direnç Yüzdesi

Metisiline  Metisiline 

Antibiyotik Duyarl› Dirençli

Vankomisin 0 0
Teikoplanin 0 0
Ofloksasin 18 10
Siprofloksasin 16 14
Amikasin 11 29
Kotrimoksazol 2 19
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