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ONSOZ

Son yillarda Staphylococcus aureus infeksiyonlarinda kullanilan bir ¢ok
antibiyotige direncin gozlenmesi tedavide sorunlara neden olmaktadir.
Bu calismada laboratuvarda izole edilen S. aureus suslarinin, metisilin
direnci ve diger bazi antibiyotiklere duyarliliklarinin arastirilmasi
amaclanmustir. Calismamizda antibiyotik duyarliliklar1 disk difiizyon

yontemi ile belirlenmistir.
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1. GIRiS

Global olarak bakildiginda, 1955 yilinda 48 yas olan ortalama yasam siresi
1997 yilinda 66 yasa kadar uzamigtir. Bu da yarim yuzyildan az bir stirede %38
artisa denk dismektedir. Yasam beklentisindeki bu kazanimlarin pek ¢ok
sebebi vardir, ancak 6énemli sebeplerinden biri infeksiyon hastaliklarina bagh
mortalitenin azalmasidir. infeksiyon hastaliklarinin azalmasi multifaktoriyel
olmasina ragmen, U¢ ana faktdér Gzerinde durulabilir; Birinci faktér artmig
hijyenik kosullar, ikinci faktér etkili asilarin gelistiriimesi, Gglnch faktér ise 1930
ve 1940’ yillardan basglayarak gtvenli ve etkili antimikrobiyal ajanlarin kesgfi ve
dretimidir (Kutlu, 2006).

Bu basarilara ragmen, infeksiyon hastaliklar insanlarin karsilastigi en
6nemli saglik sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir (Kutlu, 2006).
infeksiyonlar tarih boyunca insan hayatini sonlandirmada en énemli etkenlerden
biri olmustur. Cikan salginlar dinya tarihini derinden etkilemis, bazen
medeniyetin yillarca duraklamasina yol agcmistir. Baslangicta antibiyotiklerin
bulunmasi ile birlikte bakteriyel infeksiyonlarin ortadan kalkacagi distunuldiyse

de bu umutlarin kaybolusu ¢ok ¢abuk olmustur (Bastirk, 2005).

Basit molekll yapilariyla mikroorganizmalarin insanin karmagsik savunma
mekanizmalarini etkisiz birakabilmeleri oldukga sasirticidir. Yerylzinde insan
6lumlerinin sik nedeninden biri olmasinin yaninda; biliyoruz ki, infeksiyon
hastaliklari muazzam boyutlara varan ekonomik kayiplarin da nedenidir
(Bastlrk, 2005).

Stafilokoklar, dogada cok yaygin olarak bulunan bakterilerdir. Bir cok
infeksiyonda primer ve sekonder etken olarak olaya igtirak ederler. Bu nedenle,
patojen ve potansiyel patojen olanlarin, hastallk yapmayanlardan ayriimalar
gerekir (Yavari, 1992).



Staphylococcus aureus antibiyotiklerin henliz kesfedilmedigi dénemlerde
¢cok agir seyreden, tedavisi gug, 6limcil infeksiyonlara neden olmaktaydi.
GUnimuizde nozokomiyal patojenler arasinda dnemi giderek artmaktadir (Kutlu,
2006). Ayrica, penisilinle baslayarak, bir cok antibiyotige direng kazanan,
metisiline direncli stafilokok suslari, 1960’dan bu yana, tim dinyada giderek
artan oranda hastane infeksiyonu etkeni haline gelmistir. Bu suslarin éneminin
artmasi, yalnizca hastane infeksiyonlarina yol ag¢masi nedeni ile degil,
epidemilere yol agabilmeleri ve tedavi seceneklerinin ¢oklu antibiyotik direnci
nedeni ile kisith olmasindan kaynaklanmaktadir (Koneman, 1983).

Antibiyotiklerin yaygin kullaniminin bir sonucu olarak gelisen antibiyotik
direnci tim Ulkelerde hem toplumda hem de hastanelerde dnemli bir halk
saghgl sorunu haline gelmistir. Stafilokoklarda genellikle plazmid aracihgiyla
yOnetilen ve diger stafilokok suglarina da aktarilabilen direng genleri, toplumda
bir ¢cok antibiyotige karsi direngli suslarin artmasina neden olmaktadir (Calik,
1998).

1997 yilinda Japonya’dan vankomisine azalmis hassasiyet gdOsteren ilk
Staphylococcus aureus susunun bildirilmesi ve bunu diger arastirmalarin
izlemesi (Hiramatsu ve ark, 1997-a, Hiramatsu ve ark, 1997-b) Haziran 2002'de
ise Amerika Birlesik Devletleri'nin Michigan eyaletinden, 40 yasinda diyalize
giren bir erkek hastanin kateter ucundan ilk vankomisine direngli S. aureus
(VRSA) susunun izole edilmesi, gelecekte bu direngli bakterilerle olusan
infeksiyonlarin énemli bir problem haline gelebilecegini gdstermesi agisindan
6nemlidir (CDC, 2002).

Son yillarda metisiline direncli stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan, vankomisin ve teikoplanine direnc ya da azalmisg duyarlihga
rastlanmakta ve fusidik aside diren¢ oraninda artis gértlmektedir. Bu nedenle
Ozellikle hastanelerin klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda izole edilen
stafilokok suslarinin, diren¢ durumlarinin sirekli olarak izlenmesi énerilmektedir
(Guleroglu, 2001).



Ulkemizde son yillarda yapilan calismalara gére, hastane genelinde en sik
izole edilen etken, %31’lere varan oraniyla S. aureustur. Hastane infeksiyonu
olarak izole edilen S. aureus suslari arasinda metisilin direnci (MRSA) %90’lara
varmaktadir (Ersoy ve ark., 2003).

Metisiline direncli S. aureus (MRSA) infeksiyonlarinin blytk cogunlugunun
hastane kaynakli olmasina karsin, son yillarda antibiyotik duyarlilik profili
acisindan hastane kdkenlerinden belirgin farkliliklar gdsteren toplumda
kazanilmis MRSA (TK-MRSA) infeksiyonlarinda da 6nemli artiglar
gbzlenmektedir. TK-MRSA infeksiyonlari her cografi bdlgede saptanmaya
baslamig olup bazi yerlerde sikliginin %20’lere ulastigi bildiriimektedir (Ulusoy,
2006-a).

Stafilokoklar 6nemli infeksiyon etkeni olarak yillardir tip dinyasinda
6nemini korumaktadir. Stafilokoklar, ézellikle S. aureus ylUksek mortalite ve
morbidite ile seyreden infeksiyonlara neden olmakta ve hastalarin hastanede
yatis sdrelerinin uzamasina yol agmaktadir (Yakupogullari ve ark., 2006). Bu
nedenle infeksiyonlarda erken ve etkin antibiyotik tedavisine baglanmasi énem
tasimaktadir. Bu ¢alismada klinik érneklerden izole edilen stafilokok suslarinin
cesitli biyokimyasal 6zellikleri incelenerek tanimlanmalari ve hayati tehdit eden
infeksiyonlara yol agan ve ¢oklu direng probleminin en ¢ok rastlandigi MRSA
suslarinin alternatif antibiyotiklere duyarhliklari saptanarak diren¢ sorunun
belilenmesi  hedeflenmistir. MRSA suslarinin  ve antibiyotik duyarlilik
durumlarinin, NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards)
kriterlerine gbre, Kirby-Bauer disk diflzyon yontemi ile belirlenmesi
planlanmigtir. Bu sayede antibiyogram yapmak icin zaman kisitli oldugunda
elde edilen antibiyotik profiline gbre antibiyotik tedavisine baglanabilecek ve bu

arada yapilan antibiyogram sonucuna gore tedaviye yon verilebilecektir.



1.1. TARIHCE

Tip dinyasini bir asirdan daha uzun siredir mesgul eden, en dnemli infeksiyon
etkenlerinden biri olan stafilokoklar ilk taninan patojen bakterilerdendir.
Stafilokoklari 1878’'de Robert Koch irinde gérmis, 1880'de Pasteur sivi
besiyerinde Uretmistir. 1881'de Iskogyall cerrah Sir Alexander Ogston (zim
salkimina benzettigi icin bu mikroorganizmalara stafilokok adini vermis (Grekge,
staphyle = 0zOm salkimi) ve insanlarda apselere neden oldugunu, fareler icin
patojen oldugunu vurgulamistir (Parisi, 1985). 1884’te Rosenbach tarafindan
hastalik érneklerinden soyutlanmis ve Staphylococcus cinsini aureus ve albus
diye iki tire ayirmistir. 1885’te Passet bunlara citreus’u eklemigtir (Yavari, 1992;
Galik, 1998; Guleroglu, 2001; Hasbek, 2002; Kutlu, 2006). Bu ayirim yakin
zamana kadar devam etmistir. Son 25 yildir, ¢ok ©6nemli nozokomiyal
infeksiyonlarin etkeni oldugu bilinen ve sepsis, endokardit, osteomiyelit gibi
degisik klinik tablolar olusturabilen koagllaz negatif stafilokok (KNS) turlerini ilk
olarak Baird — Parker tanimlamigtir (Cengiz, 1999).

1974’e kadar Staphylococcus cinsi iginde koagullaz pozitif olan S. aureus,
koagullaz negatif olan S. epidermidis ve S. saprophyticus olmak Uzere 3 tir
tanimlanmigtir (Tablo 1). Ancak stafilokoklari siniflandirmayr amaglayan daha
sonraki ¢alismalar, koagulaz negatif stafilokoklarin énceleri sanildigindan daha
heterojen bir grup oldugunu ve koagulaz pozitif stafilokoklarin tek temsilcisi olan
S. aureus’dan baska suslarin da koagllaz yaptigini ortaya ¢ikarmistir (Yavari,
1992).

Stafilokoklarin plazmayi bir enzim araciligiyla (stafilokoagilaz) in vitro
pihtilastirabildikleri ilk kez 1903’te Loeb tarafindan bildirilmis ve daha sonralarn
Much, Kleinschmidt, Von Gonzenbach ve Uemara’nin ¢aligmalarinda patojen
stafilokoklarin tespitinde en iyi yéntem olarak goésterilmistir. Von Daranyi ise
1925-1935 yillari arasindaki c¢alismalariyla, sitratll tavsan plazmasini
pihtilastirma yeteneginin, stafilokok patojenitesini belirleyen en iyi test olduguna
dikkatleri cekmistir (Bekker, 1946; Yavari, 1992).



infeksiyon etkeni olan mikroorganizmalara kargl etkin bir miicadele
yapiimasi eski ¢aglardan beri tibbin en énemli amagclarindan biri olagelmigtir.
Tedavileri icin de otlar, aga¢ kabuklari, baharatlar gibi karisimlar kullaniimigtir.
GUnUimuazden 2500 yil dncesinde Cinliler kiflenmis soya fasulyesinin gesitli cilt
infeksiyonlarindaki tedavi edici etkisini biliyorlardi (Bastirk, 2005; Kutlu, 2006).

Bu durum 1908’de Paul Ehrlich’in bazi bakteriler Gzerine kesin olarak
zararli, konak hicreye ise daha az zararli bazi kimyasal maddeleri bilimsel
metotlarla arastinp ortaya koymasina kadar surmuistir. Bu maddeler
arsphenamine, salvarsan ve 606 gibi cesitli isimlerle anilmis ve yillarca sifilizin
tedavisinde bagsari ile kullanilmigtir. Boylelikle kemoterapi ¢agr baglamis ve
1935'te Dogmagk’in ilk stlfonamidleri tedaviye sokmasi ile bu sahada esasli
ilerlemeler olmustur (Bastirk, 2005; Kutlu, 2006).

Stafilokoklar 18. yuzyihn sonlarinda agir seyirli, tedavisi gug¢, 6limcul
infeksiyonlara neden olmaktaydi. 1924 yilinda ilk defa Alexander Fleming
tarafindan Penicillium notatum’ dan izole edilen penisilin 2. Diinya Savasinda
1940 yilinda Chain ve Florey tarafindan tedaviye sokulmustur. Bu bulus
antibiyotik cagini baslatmis ve stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde énemli bir
asama kaydedilmistir (Basturk, 2005).

Penisilinin yaygin olarak kullanimi ile birlikte, penisilini parcalayan
stafilokok suslarinin ortaya cikmasi gecikmemistir. Penisilinaz Uretimi ilk olarak
1940 yilinda Abraham Chain tarafindan Escherichia colide (Calik, 1998),
1944’te Kirby tarafindan stafilokoklarda bildirilmistir (Kapuagasi ve ark., 1997).
1941 yilinda diinyada S. aureus’un tim suslar penisilin G’ye duyarli olmasina
ragmen, 1944 yilinda penisilinazi olusturmasi, S. aureus suslarina penisilin
etkinligini yok etme yetenegini saglamistir (Barber, 1961-a; Barber, 1961-b).
Penisiline olan diren¢g 1959'da % 9 oraninda iken 1966-67 yillarinda % 80’e
varacak duzeyde artmigtir (Guleroglu, 2001).

Stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde en 6nemli agsamalardan biri, 1960
yllinda metisilin ve daha sonra da diger penisilinaza direncli penisilinlerin

kullanim  alanina  girmesi  olmustur.  Ancak metisilin  kullaniimaya



baglanmasindan yaklagik iki yil sonra, ilk kez Ingiltere’de, 1961’de, metisilin
direncli S. aureus (MRSA) suslarn bildiriimeye baslanmistir (Keskin ve ark.,
1999; Kutlu, 2006). 1970’li yillardan itibaren MRSA suslari yaygin olarak
kullanilan bir cok antibiyotie direncgli hale gelmeye baglamiglardir. 1997
(VRSA)
bildiriimektedir. 1980’lerden gunumulze kadar, tim dinyada c¢ogul direngli

yllindan itibaren vankomisine direncli S. aureus suglarida

stafilokoklar ile olusan nozokomiyal infeksiyonlarin oraninda artis izlenmektedir

(Galik, 1998; Kutlu, 2006).

Tablo 1: Staphylococcus cinsinin tarihsel gelisimi

1974 1980 1986 2000
S. aureus S. aureus S. aureus S. arlettae
S. epidermidis S. epidermidis S. epidermidis S. aureus ssp. aureus
S. saprophyticus S. capitis S. auricularis S. aureus ssp. anaerobicus
S. cohnii S. capitis S. auricularis
S. haemolyticus S. caprae S. capitis
S. hominis S. carnosus S. caprae
S. hyicus S. cassolyticus S. carnosus
S. intermedius S. cohnii S. cassolyticus
S. saprophyticus S. epidermidis S. chromogenes
S. sciuri S. gallinarum S. cohnii
S. simulans S. haemolyticus S. delphini
S. warneri S. hominis S. epidermidis
S. xylosus S. hyicus S. equorum
S. intermedius S. felis
S. saccharolyticus S. gallinarum
S. saprophyticus S. haemolyticus
S. sciuri S. hominis
S. simulans S. hyicus
S. warneri S. intermedius
S. xylosus S. kloosii
S. lentus
S. lugdunensis
S. muscae
S. pasteuri

S. pulvereri

S. saccharolyticus

S. saprophyticus

S. schieiferi ssp. Schleiferi
S. schleiferi ssp. coagulans
S. sciuri

S. simulans

S. vitulus

S. warneri

S. xylosus

(Parisi, 1985; Blanco, 1996; Kloos ve Bannerman, 1999; Giileroglu, 2001; Altay ve ark., 2003)



1.2. SINIFLANDIRMA

Taksonomi caligmalarinda kullanilan baslica 6zellikler:

e Morfolojik ézellikler

e Fizyolojik 6zellikler

e Biyokimyasal ézellikler

e Ekolojik 6zellikler

e Antijenik yapisi

e Faj tiplendirmesi

e Kimyasal kompozisyonu

e Genetik analiz
e Proteinlerin karsilastiriimasi
e Nikleik asit baz kompozisyonu
e Nikleik asit hibridizasyonu

e Nikleik asit baz sirasini saptama (Arda, 1997; Grimont, 1999)

Bakterilerin siniflandirilmasinda tar, cins, aile GUstindeki taksonlar, pratik
olmamasi, bitkiler ve hayvanlardaki kadar morfolojik detay gdstermemeleri
nedeniyle kullaniimaz. Bunun yerine Bergey’s Mannual’de de kullanildigi
sekilde, Gram negatif fakdltatif ¢comaklar, Gram negatif anaerob bakteriler,
spiroketler gibi gruplar tercih edilir (Téreci, 1998).

1957'de 7. baskisi yayimlanan Bergey’'s Mannual of Systematic
Bacteriology’de stafilokoklarin sadece iki tirli, S. aureus ve S. epidermidis,
acikca tanimlanmaktaydi (Parisi, 1985; Blanco, 1996). Bergey’s Mannual of
Determinative Bacteriology'in, 1994 yilindaki 9. baskisinda, “Gram pozitif
koklar” béliminde 20 farkhh cins tanimlanmigtir (Berkiten, 2005).
Staphylococcus cinsi, Micrococcaceae familyasi icerisinde yer alir.
Staphylococcus, Micrococcus ve Stomatococcus cinsleri bu familyada yer alan
ve insanda hastalik yapan cinslerdir, bunlar arasinda insanlarda en sik hastalik
etkeni olan stafilokoklardir (Maza ve ark., 1997). Ayrica Planococcus cinsi de bu

familyada yer alir. Ancak bu familyanin filogenetik olarak ¢ok dogru olmadigi,



yapilan DNA-rRNA hibridizasyon deneyleri, 16S rRNA karsilastiriimalan
sonucunda ortaya c¢ikmistir. Yapilan bu g¢alismalar, Staphylococcus cinsinin,
Bacillus cinsi ile filogenetik baglantilarinin bulundugunu gdéstermistir  (Kloos ve
Bannerman, 1999).

Gunudmuzde stafilokoklarin 30°dan fazla tirG tanimlanmaktadir (Tablo 1-2),

bazi kékenler halen arastirma asamasindadir (Calik, 1998).

Tablo 2: insanlarda bulunan baz stafilokok tiirlerinin biyokimyasal ve diger 6zellikleri

n
2 g
2 8 3 2 e
8 = g S = 1)
g § § T « % € & 3 8 &
2 3 g £ = S g S 2 2 S g
5 ] & & Y 8 S 3 5 = £ S
© ) 7] < 1§ 2 < » ® X @ Qo
Ozellik %) %) %) %) %) %) %) %) %) %) %) %)
Buyuk koloni + - - + - d - - - + + d
Pigment + - + d - d d - - d - -
Aerob lireme + + + + + + + + + + + +
Anaerob lreme + + + + + + - + d d + d
Katalaz + + + + + + + + + + + +
Hemolizin + 4 - H A - - - - @@
Koagiilaz + - - - - - - - - - - -
Kumelestirici faktor + - - - - - - - - - - -
DNAse + - - - - - - - - - - -
Oksidaz - - - - - - - - - - - -
Novobiocin duyarliligi + + - + + + + + + - + -
Bacitracin duyarlihgi - - - - - - _
Asetoin olusturma + + + d d + d d d d - d
D-Mannitolden asit
olusturma + j d d + d j ) B d + B
D-Mannozdan asit
olusturma + (+) B ) + B ) (+) ) + d d
D-Trehalozdan asit _ B _
olusturma + + + + + + + + +

+: pozitif  -: negatif d: degisken (): gecikmeli tepkime

(Kloos ve Bannerman, 1999, Cengiz, 1999)

insanda klinik dnemi bulunan S. aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus
ve diger baz stafilokok turlerinin genel 6zellikleri tablo 2'de verilmigtir.

Stafilokoklar, mikrokoklardan glukozdan asit yapmalari, lizostafin ve
furazolidon duyarlilklan ile, streptokoklardan katalaz pozitifligi ile ayrilirlar
(Dindar ve Oztlirk Diindar, 2002).



S. aureus, diger stafilokok turlerinden temel olarak sari pigmentli kolonileri,
koagllaz pozitif olmasi ve mannitol fermantasyonu, deoksiribonikleaz
testleriyle ayrilir (Lowy, 1998). Plazmayi pihtilastirma yetenegi gésteren S.
aureus'u diger stafilokoklardan ayirt etmede en yaygin olarak kullanilan, en ¢ok
6nem tasiyan ve genel olarak kabul gbéren identifikasyon kriteri koagtlaz
deneyidir. Mannitole etki deneyi, koagulaz testinden sonra S. aureus’u diger
stafilokoklardan ayirt etmede en yararli deneydir (Calik, 1998, Kutlu, 2006).



1.3. GENEL OZELLIKLERI

Stafilokoklar doga kosullarina dayanikli, dogada yaygin olarak, insanlarin deri,
burun ve Gst solunum yollarinin normal florasinda da bulunan organizmalardir
(Erdem ve Ozel, 2002). Stafilokoklar insan ve hayvanlarda degisik klinik tablo ile
seyreden, bir ¢cok hastaligin etkeni olarak énem tagimaktadir (Leloglu, 1999).

1.3.1. MORFOLOJIK vE KIMYASAL OZELLIKLERI

Micrococcaceae familyasinin bir tyesi |
olan S. aureus, 0.5 — 1.0 um capinda,
kiresel, ~Gram  pozitif, sporsuz !
mikroorganizmadir. Mikroskop
gortintiilerinde tek tek koklar seklinde, %
ikili koklar seklinde, tetrat ya da

dizensiz kiimeler halinde veya Gzim

salkimi seklinde kimeler, bazen de

L . . . Sekil 1: Gram boyama, Staphylococcus (Maza
kisa zincirler olusturabilen bakterilerdir e ark.. 1997)

(Bremer ve ark., 2004). Uc ydnde

Sekil 2: 1. diizlem 2. diizlem 3. diizlem 3 diizlemde boliinmenin
sonucu (UCSD, 2006)

cogalma yetenekleri oldugundan ve yavru hlcrelerin birbirinden ayrilmamasi
sonucu, sekil 1 ve 2’ de oldugu gibi, mikroskop altinda ¢ok sayida koktan
olusmus kimeler (UzUm salkimi) seklinde géralir (Cengiz, 1999; Leloglu, 1999).
Stafilokoklar islak ortamda ve lam-lamel arasinda incelenecek olursa (¢
boyutlu, kurutulup boyandiktan sonra incelenecek olursa iki boyutlu gérinta
verirler (Calik, 1998).
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Sekil 3: A-Katalaz negatif, B-Katalaz pozitif (Maza ve ark., 1997)

Koklarin seklinin tam yuvarlak ve bakterilerin birbirine benzer gériinimde
olmasi stafilokoklar icin karakteristiktir. Farkh kdlttrlerden izole edilseler bile
hicre goérinumleri bakimindan birbirlerinden énemli bir ayinm gdstermezler
(Galik, 1998).

Stafilokoklarin bazilarinda polisakkarit yapisinda belirgin bir kapsil ya da
mukus tabakasi bulunabilmesine karsin (Calik, 1998), genellikle kapsulsiz,
hareketsiz, fakilltatif anaerob (yalniz S. saccharolyticus anaerob) bakterilerdir.
Yeni kiltdrlerinde Gram pozitif olarak iyi boyanan stafilokoklar, eskidikce Gram
negatife doénusebilirler (Leloglu, 1999). Cogu, %7,5-10 NaCl iceren basit
besiyerlerinde, 7-47°C ortam sicakliginda Ureyebilmelerine karsin, 37°C’de ve
pH 7-7.5de optimum Ureme gbésterirler. Oksidaz negatif, katalaz pozitif 6zellik

gbsterirler (Cengiz, 1999; Bremer ve ark., 2004).

Stafilokoklarin goérintist her ne kadar karakteristik olsa da streptokoklarla
bir arada bulunduklari zaman ikisini géruntlleriyle ayirt etmek olanaksizdir.
Bunlar birbirinden ayirt etmede kullanilan en basit yontem katalaz testidir
(Hasbek, 2002). Bazen kisa zincirler olusturabilen stafilokoklar, katalaz testinin
pozitif olmasi ile (Sekil 3) streptokoklardan ayirt edilebilirler (Calik, 1998).

Stafilokoklar basitrasin, furazolidon, lizostafine duyarli olmakla birlikte

lizozimin eritici etkilerine direng gésterirler (Kutlu, 2006, Calik, 1998).

Stafilokoklar basit besiyerlerinde tGremelerine karsin, kanl besiyerlerinde
daha iyi cogalirlar (Kutlu, 2006). Kati besiyerinde, stafilokoklar 1-4 mm ¢apinda,
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hafif konveks dizgin S koloniler (Sekil 4-A) olustururlar (Calik, 1998; Cengiz,
1999; Leloglu, 1999). Aerob kosullarda, 37 °C’de, 3 ginlik inklbasyon
sonucunda 3-8 mm c¢apinda koloniler olusur (Kloos ve Bannerman, 1999).
Kapsullii suslari mukoid koloni yapabilir (Diindar ve Oztiirk Diindar, 2002).

Koloni rengi beyaz ile altin sarisi arasinda degisir (Sekil 4-B). Ancak yeni
koloniler renksizdir, eskidikge sari pigment olustururlar. Pigmentler hicre
zarinda yer alir ve karotenoid yapisindadir. Genel olarak pigment olusumu
ortam kosullari ile ilgilidir ve oksijen gereklidir. Anaerob kosullarda ve buyyonda
pigment yapmazlar (Calik, 1998; Cengiz, 1999; Leloglu, 1999). Ayni stafilokok
susu, degisik ortamlarda degisik renkte pigment olusturabilir (Hasbek, 2002).

S. aureus kanli agarda beta hemoliz yapar (Calik, 1998; Cengiz, 1999;
Leloglu, 1999). Anaerob kosullarda hemoliz gbzlenmez. Kapsul olusturan
suslarin kolonileri, olusturmayanlara gére daha parlak ve islak gérinimdedir
(Guleroglu, 2001).

A

Sekil 4: A: Staphylococcus aureus’un mannitol salt agardaki diizgiin, hafif konveks, sar1 kolonileri
. B: Mannitol salt agarda biiyiiyen Staphylococcus aureus, C: fenol kirmizisi indikatoriiniin rengini
pembeden sariya cevirir. (Maza ve ark., 1997)

S. aureus, koagtilaz pozitif 6zellik gbsterir. Ayrica mannitol fermantasyonu
(Sekil 4-C) ve deoksiribonikleaz aktivitesi de pozitiftir (Lowy, 1998). Mannitolu
genellikle koagulaz pozitif stafilokoklar parcalar, bu nedenle ayirt edici énemi
vardir (Hasbek, 2002).
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Stafilokoklar, sporsuz  bakteriler icerisinde, dis etkenlere ve
dezenfektanlara kargi en fazla direncli olanlardandir (Tablo 3). Kdiltirlerde,
+4°C’'de 2-3 ay, -20°C'de 6 aya kadar canli kalabilirler (Leloglu, 1999).
S.aureus, tozlu ylzeylerde ve metal, cam ya da porselen ylzeylerinde uzun
sire hayatta kalabilir. Sporsuz bakteriler arasinda sicakliga en
dayaniklilarindandir. Gidalar (zerinde 60°C’'de 50 dakikaya kadar canli
kalabildigi rapor edilmigtir (Bremer ve ark., 2004).

Tablo 3: S. aureus’un bityime sinir degerleri (Bremer ve ark., 2004).

Min. °C Max. °C Max. % tuz  Oksijen ihtiyaci Min. pH Max. pH

7-8 45-47 7-10 Fakultatif anaerob 4,0 9,8

Bazi stafilokok suslarinin Uredikleri ortamda staphylococcin adi verilen ve
antibiyotik etkisi gdsteren maddeler yaydiklari saptanmigtir. Bu bakterilerden saf
olarak elde edilen staphylococcinlerin, bu maddeyi sentezlemeyen stafilokoklar
ile basta difteri basili olmak Uzere, bazi Gram pozitif bakteriler Uzerine etkili
olduklari gbézlenmistir (Calik, 1998; Hasbek, 2002).

Lysostaphin denilen ve bazi stafilokok suslar tarafindan olusturulan bir
maddenin diger stafilokoklarin hicre duvarini eriterek etki yaptigi bildirilmistir
(Galik, 1998; Bilgehan, 2000).

1.3.2. HUCRE YAPILARI vE VIRULANS FAKTORLERI

S. aureus virulansi en yiksek olan stafilokok tlr(ddr. Ancak infeksiyon olup
olmamasi mikroorganizmanin virulansi ile konak savunma sisteminin
olusturacaklari dengeye baghdir (Kutlu, 2006). Stafilokoklarin, kapsul, protein A,
peptidoglikan tabakasi, teikoik asit gibi hicre duvarinda bulunan maddeler,
olusturduklari enzimler ve toksinler patojenitesinde etkili olup, virulans faktéri
olarak rol oynamaktadir. Stafilokoklarin virulans faktorleri tablo 4’'de

gbsterilmistir (Guleroglu, 2001).
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Tablo 4: Stafilokoklarin virulans faktorleri

Hiicresel Bilesenler Hiicre Disi Uriinler
Toksinler Enzimler
1 - Kapsiil 1 - Alfa toksin 1 - Koagiilaz
2 - Protein A 2 - Beta toksin 2 - Stafilokinaz
3 - Elastin baglayici protein 3 - Gama toksin 3 - Niikleaz - DNaz
4 - Kollajen baglayici protein 4 - Delta toksin 4 - Hiyaliironidaz
5 - Fibronektin baglayici protein 5 - Lokosidin (PV) 5 - Lipaz
6 - Kiimelestirici faktor 6 - Enterotoksinler 6 — B-Laktamaz
7 - Peptidoglikan 7 - Toksik sok sendromu 7 — Proteaz (I, II, III)
8 - Teikoik asit toksini-1 (TSST-1) 8 - Fosfataz
9 - Lipoteikoik asit 8 - Eksfoliatif toksin 9 - Lizozim
10 - Slime tabakas1 10 - Laktat dehidrogenaz
11 - Katalaz

12 - Asit fosfataz
(Lowy, 1998; Kloos ve Bannerman, 1999; Bohach ve Foster, 2000; Berkiten, 2005)

1.3.2.1. KAPSUL

Kapsul bakterinin tamamini saran, genellikle polisakkaritten olusmus jelatin
benzeri bir katmandir.

e Kapsul, bakteri hiicresi Gzerindeki tanima bdlgelerini maskeleyerek
(H66k ve Foster, 2000) parcal cekirdekli I6kositler tarafindan
bakterinin fagosite edilmesini sinirlar (Guleroglu, 2001). Bu sebeple
virulans faktéri olarak rol oynar. Mukoid tip kapsul antifagositik
virulans faktort oldugu yapilan calismalarda gdsterilmistir (H66k ve
Foster, 2000).

e Kapsulli bakterilerde, kapsul infeksiyonun ilk basamaginda
bakterilerin dokulara yapigsmasinda rol oynar (Baglan, 2003). Ayrica
bakterilerin kateter gibi yabanci cisimlere yapismasinda da énemi
¢ok buyudktar (Kutlu, 2006).

e Kapsil, ayni zamanda, bakteriyi, fajlarin lizisinden de korur (Arda,
1997).

Polisakkaritin yapisi tirden tire dedisiklik gdsterir ve bir tlr icerisindeki
serolojik tipi belirler (Baglan, 2003).
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Genellikle kapsulstiz olan stafilokoklar (Calik, 1998), S. aureusta kapsul

meydana getirebilir. Polisakkarit yapisindaki kapsulin bu gtine kadar 11 farkh

serotipi tanimlanmistir. Tip 5 ve 8, insan infeksiyonlarinin yizde 75’'ine sebep

olmaktadir. Bir cok metisiline direngli S. aureus izolati tip 5 yapisindadir (Lowy,
1998). Tip 8 diger S. aureus virulans faktorleri ile iligkilidir (Hasbek, 2002).

Son zamanlarda, kapsll Uzerine yapilan galismalarda asi gelistiriimesi

hedef alinmaktadir. Ozellikle klinik érneklerden izole edilen coklu antibiyotik

direncine sahip S. aureus susglarinda yapilan ¢alismalar, asinin S. aureus’un yol

actigr hastaliklarla savagmada ilave bir yol olabilecegini gostermektedir (H66k

ve Foster, 2000).

Hucreye sarili durumda olan kapsul, hiicreden gevsek yayildiklarinda ise

“slime” tabakasi 6zelligi gésterir (Diindar ve Oztiirk Diindar, 2002).
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Slime Faktor

Slime maddesi bir ekzopolisakkarit olup amorf kapsil yapisindadir. Bakterilerin
bazi ylzeylerde kolonizasyonuna yol agar (Celik ve ark., 2005). Slime, bakteriyi
fagositoz ve degranilasyondan korur, kemotaksis ve opsono-sitofagositozu
onler, noétrofil etkisini inhibe eder ve lenfosit aktivitesini azaltir. Slime olusturan
bakteriler tedavisi gl¢ infeksiyonlara yol agar. Slime olusumunun antibiyotiklerin
etkisini 6nleyici bir fonksiyonu oldugu bildirilmektedir. Slime maddesini eradike
etmek son derece gl¢ olup slime olusturan S. aureus ve koagilaz negatif
stafilokoklar (KNS) oldukca inat¢i infeksiyonlara yol agarlar. Uygulanan
antimikrobiyal ajanlarin bakteriye etki etmesi icin biyofilm tabakasina difize
olmasi gerekir (Celik ve ark., 2004; Fidan ve ark., 2005).

1.3.2.2. HUCRE DUVARI

Stafilokoklarin  hiicre duvarinin agiriginin  %50’sini peptidoglikan tabaka
olusturmaktadir (Lowy, 1998). Bu tabaka insanda Gram negatif bakterilerin
endotoksinlerine benzer aktivite gdstererek, makrofajlardan sitokin salinimini
uyarir, komplemanin aktivasyonuna yol agar ve trombosit agregasyonuna
neden olur. Ayrica monositlerden interldkin-1 salinimini uyararak pargall
cekirdekli l6kositlerin infeksiyon bdlgesine toplanmalarina ve sonugta apse
olusumuna da yol agar (Kutlu, 2006).

Sadece Gram pozitif bakterilerde bulunan teikoik asit stafilokoklarin hiicre
duvarinda yer alir (Sekil 5) ve mukozalarda bulunan &6zgul reseptérleri ile
birleserek stafilokoklarin konaga adherensini saglar (Kutlu, 2006). Ayrica hiicre
duvarinin sertligini ve esnekligini destekler (Hasbek, 2002). Erigkin insanlarin
cogunda teikoik aside kargsi erken tipte asin duyarlilik reaksiyonu ve kanlarinda
disUk dizeyde presipitan antikorlar saptanir. Antijenik 6zellik gdsteren teikoik
asit, S. aureusta ribitol teikoik asit yapisindadir (Bilgehan, 2000). S.
epidermidiste poligliserol teikoik asittir (Cengiz, 1999). Ribitol teikoik asit,

peptidoglikan tabakasina kovalent baglarla baglanmistir. Bir diger teikoik asit

16



tird olan lipoteikoik asit membran glikolipidlerine kovalent baglarla baglanir
(Lowy, 1998; Baglan, 2003).

Yiuzey Proteinleri: Protein A, elastin baglayan proteinler, kollajen baglayan
proteinler, fibronektin baglayan proteinler, fibrinojen baglayan proteinler ve
“‘clumping factor”, kimyasal yapilari ve hlcre duvari yerlesimleri birbirlerine
benzeyen stafilokok ytzey proteinleridir (Sekil 5). Bu proteinler stafilokoklarin
konak dokularinda kolonize olmasinda en énemli fakt6rlerdir (H66k ve Foster,
2000).

Protein A

Wervey tarafindan 1940°da tanimlanmistir (Cengiz, 1999). S. aureus ylizeyinde
peptidoglikana bagl olarak bulunan protein A (SpA), grup spesifik bir antijendir.
Bu proteinlerin prototipi olan SpA’'nin en énemli 6zelligi, IgG3 disindaki tim 1gG
ve IgA2 ile bazi IgM’lerin Fc reseptorleri ile birlesebilmesidir. (Bilgehan, 2000;
Kutlu, 2006).

Stafilokoklarda protein A, ortama salinan serbest halde ve hiicreye bagl
(Cell-bound protein-A) halde bulunur (Cengiz, 1999).

Ureme sirasinda besiyerine salgilanan ve hiicre duvarinda bulunan SpA,
bakterinin  fagositozunu  6nlemektedir. SpA’nin  antikomplemanter ve
antifagositer etkinligi vardir, komplemani inaktive ederek opsonizasyonu
engeller, ayrica antibiyotik duyarliligini azaltmasi gibi ézellikleri vardir (Cengiz,
1999; Bilgehan, 2000; H66k ve Foster, 2000; Berkiten, 2005)

Fibronektin Baglayan Proteinler

ik olarak Kuusela tarafindan 1978'de bildirilmistir. FnbpA ve FnbpB olmak
Uzere birbirine benzeyen iki ayri protein gosterilmistir. Streptokoklardaki

fibronektin baglayici ylzey proteinleriyle yapisal olarak benzerlik gdsterirler.
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FnbpB, bakterinin yapisinda fibronektin bulunan substratlara yapismasinda
yardimci olur (H66k ve Foster, 2000).

Bunlardan bagka bir cok stafilokokal yiizey proteinleri, stafilokoklarin
ylzeyinde ¢ok yaygin olarak bulunur. Bu proteinlerde benzer sekilde bakterinin
adezyonunda gérev yaparlar. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar géstermistir
ki, bu ylzey proteinleri stafilokoklarin konak dokuda kolonize olmasinda énemli

gorevler Ustlenmektedir (Lowy, 1998).

1.3.2.3. TOKSINLERI

S. aureus infeksiyonlarindaki semptomlardan sorumlu cesitli toksinler salgilar

(Berkiten, 2005). Bu ekzotoksinler iki genel gruba ayrilir;

e Membran aktif toksinler,
e Siperantijen 6zellige sahip (SAg) toksinler (Bohach ve Foster,
2000).

A- Membran Aktif Toksinler

Hemolizinler

Stafilokoklarin dért degisik hemolizini vardir, bunlar:

Alfa Toksin: Bu toksin ilk kez Kraus ve Clairmont tarafindan 1900 yilinda
tanimlanmistir. Bu toksin S. aureus insan suslarinin ana hemolizinidir. Tavsan
eritrositleri icin hemolitik aktivitesi en fazla olmasina karsin, insan eritrositlerine
fazla bir etkisi yoktur. insan trombosit ve makrofajlari ile doku kiiltiirleri (izerine
hemolitik etkinligi vardir. Monositler ise bu toksine direnclidir (Cengiz, 1999).
Dolasim, kas ve bdbrek korteksi dokulari toksine kargi duyarlidir, bu dokularda
tahribat yapar (Kutlu, 2006).
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Sekil 6: Sicaklik 4°C’ye ayarlandiktan sonra,
beta toksinin sebep oldugu, insan eritrosit
membran yiizeyindeki lezyonlarin scanning
elektron mikroskop goriintiisii. (Bohach ve

Foster, 2000) 10kU . X10.000 irm B20992

Beta Toksin (Stafilokok Sfingomiyelinazi): Glenny ve Stevens tarafindan
1935’te tanimlanmigtir. Bu toksin, stafilotoksin veya sfingomiyelinaz olarak da
adlandirlir. Mg*™ varliginda, sogukta sfingomiyelin lzerine etkilidir (Bohach ve
Foster, 2000; Bilgehan, 2000; Guleroglu, 2001). En iyi koyun, daha az olarak da
insan ve tavsan eritrositlerini eritir (Cengiz, 1999). Sekil 6'da beta toksinin

eritrosit ylzeyindeki etkisi géralmektedir.

Gama Toksin: Smith ve Price tarafindan 1938’de tanimlanmistir. insan,
tavsan ve koyun eritrositleri bu toksine duyarl iken, at ve kus eritrositleri
direnglidir (Cengiz, 1999). Ozellikle stafilokoklara bagli kemik infeksiyonlarinda
kanda bu toksine karsi antikor dizeyinin yiksek bulunmasi, bu toksinin bu
hastaliklarda  etkili ~oldugunu  dusdndirmektedir, etki  mekanizmasi
bilinmemektedir (Bilgehan, 2000).

Delta Toksin: Bu toksini 1947°de Williams ve Harper bildirmigtir. Antijenik
degildir. Imminolojik olarak alfa ve beta toksinden ayrilir. insan, tavsan, koyun
ve maymun eritrositlerini eritir. Lokosit, makrofaj, lenfosit ve trombositleri hasara

ugratan bir proteindir (Cengiz, 1999).
Stafilokoklarin %90’inindan fazlasi, insan igin patojen olan alfa-delta toksin

kombinasyonunu salgilar. Bu iki toksin ayni zamanda dermonekrotik toksin ve

letal faktdr olarak da etki gosterir (Berkiten, 2005).
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Lokosidin (Panton-Valentine Lokosidini: PVL)

S. aureus suglan tarafindan olusturulan bu I6kosidinin, insan parcal ¢ekirdekli
|6kositlerinin ve makrofajlar Gzerine litik etkisi vardir. Fagositozu engelleyerek
virulansi arttinr.  Bu toksin hicrede potasyum ve diger iyonlarin
permeabilitesinde degdisiklik yaparak etki gésterir (Calik, 1998; Cengiz, 1999).

Toksin elektroforetik olarak birbirinden ayri F (Fast) ve S (Slow) iki protein
komponentinden olusmustur. Her iki komponent de antijeniktir (Cengiz, 1999)
ve birbirlerine sinerjik etki gosterirler (Calik, 1998).

B- Siiperantijenler

Slperantijenler, monosit-makrofajlar ~ Uzerindeki MHC 1I  (major
histocompatibility complex class Il) reseptérlerinin antijen baglayan kisminin
disinda bir bélgesine ylUksek afinite ile baglanir ve bu kompleks T lenfositlerinin
bazi alt gruplarinin tGzerinde bulunan T hiicre reseptdrlerinin variable Vg bdlgesi
tarafindan nonspesifik olarak taninir ve bu T hicrelerinin tUmUnin
aktivasyonuna neden olur. Normal bir antijen MHC 1I ile sadece kendisine
spesifik T hdcresini uyarirken, ¢ok az miktardaki sUperantijen, belli bir alt
gruptaki T hdcrelerinin timinG antijen spesifikligine bagli olmadan uyararak
asin sitokin salinimina neden olur ve sonucta toksik sok sendromuna yol agar,
Slperantijenleirn etki mekanizmasi sematik olarak sekil 7’de gdsterilmistir
(Diindar ve Oztiirk Diindar, 2002).

20



| T Cell I
T Cell

recephor

Antigen fragment — - Superantigen

Antigen binding groove —

MHC

| Antigen Presenting Cell |

Sekil 7: Siiperantijen ve T hiicrelerinin nonspesifik uyarilmasi (Baron, 1996)

Enterotoksinler

ik kez 1914’de Barber, stafilokok mastitisi olan bir inegin sittinin icilmesiyle
baslayan akut gastroenterit tablosunu bildirmis, 1930°da Dack, enterotoksin
olusturan stafilokok hicre stspansiyonlarinin sindirim yolu ile alinmasi sonucu

besin zehirlenmesi meydana geldigini gostermistir (Cengiz, 1999).

Istya direngli, 100 °C’ye 30 dakika dayanabilen, polipeptid yapisindaki
maddelerdir. Enterotoksin B, 99 °C’de 87 dakikada inaktive olur (Cengiz, 1999).

Ozellikle yilksek CO'li atmosfer ortamlarinda karbonhidratli ve proteinli
besiyerlerinde Ureyen stafilokoklar tarafindan olusturulurlar (Bilgehan, 2000).
Stafilokoklarin yaklasik %50’si tarafindan sentezlenir. Kimyasal ve immunolojik
olarak farkli 6 tipi vardir. Bunlar; A, B, C4, Cs, D, E seklinde isimlendirilir.
Onceleri enterotoksin F olarak adlandirilan toksinin, stafilokokal TSST-1 oldugu
anlasiimistir (Dandar ve Oztiirk Diindar, 2002; Berkiten, 2005). A ve D besin
zehirlenmelerinde, B ise hastane infeksiyonlarinda ¢ok kargilasilan bir toksindir.
Bir cok besin maddesi enterotoksijenik stafilokoklarin Gremesi igin uygundur
(Cengiz, 1999). Stafilokok enterotoksinlerinin etki mekanizmalari kesin olarak

belli degildir. Kusturucu etkileri mide ve bagirsaklardaki reseptérler araciligi ile
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nervus vagus ve sempatik sinirlerden kusma merkezine iletilen uyari ile
olmaktadir. Bir stafilokok kékeni bu toksinlerden yalniz birini olusturabildigi gibi
bir kacini birden de olusturabilir (Bilgehan, 2000; Kutlu, 2006).

Toksik Sok Sendromu Toksini — 1 (TSST-1)

Toksik sok sendromu patogenezinde rol alan, S. aureus suslarinin salgiladigi
bir toksindir. Bu 6zgul toksini salgilayan S. aureus suslarinin hastane kaynakh
olabilecegi bildiriimektedir (Kutlu, 2006). Cok genis bir biyolojik aktivitesi olan bu
toksin, ates, deri dokuntuleri, hipotansiyon ve ¢oklu organ yetmezligi, kusma,
diare ile giden toksik sok sendromuna yol agar. Ayni zamanda, kalp kasi, iskelet
sistemi, karaciger ve bdébrek dokusuna dogrudan toksik etkisi vardir (Dindar ve
Oztirk Dindar, 2002; Hasbek, 2002). TSST-1'in makrofajlar tarafindan
salgilanan IL-1'in Uretimini stimile ettigi kabul edilir. Saglkli insanlarin
%90'Ininda TSST-1’e kargl koruyucu antikorlar bulunur (Berkiten, 2005).

Eksfoliatif Toksin (Epidermolitik Toksin — ET)

Stafilokok infeksiyonlarinin dermatolojik belirtilerinden sorumlu eksfoliatin, S.
aureus’'un buyyon kultirlerinde meydan gelir (Cengiz, 1999). Yeni doganlarda
haslanmis deri sendromu hastaligina yol acar (Diindar ve Oztiirk Diindar,
2002). Stafilokoklarin eksfoliatif toksinine bagl olarak ortaya ¢ikan ve deride
yaygin buller ve soyulmayla karekterize bir klinik tablodur. En ¢ok 5 yasin
altindaki ¢ocuklarda goérulir. Yeni doganlarda hastane epidemileri seklinde
gorulebilir. Bu yas grubundaki hastaliga Ritter hastaligi ismi verilir (Tinweb,
2004).

Antijenik ve biyokimyasal yapilari bakimindan en az iki farkl tipi bulundugu
saptanmigtir. Eksfoliatif toksin A (ETA) ve eksfoliatif toksin B (ETB) olarak
adlandiriir (Bilgehan, 2000). ETA, termostabildir ve gen kodu kromozom
Uzerindedir. ETB ise termolabildir ve plazmit tarafindan kodlanir. Bir sus her
ikisini de ayni anda salgilayabilir (Berkiten, 2005).
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Pirojenik Ekzotoksinler
A, B, ve C pirojenik toksinleri tanimlanmistir. Bunlar mitojen, pirojen ve

endotoksin sokunu arttirici 6zelliklere sahiptir. Enterotoksin ve TSST-1 de
pirojenik etkiler géstermektedir (Cengiz, 1999).
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1.3.2.4. ENZIMLERI

Stafilokoklar lipaz, hiyalGronidaz, fibrinolizin, penisilinaz, katalaz, koagilaz ,
fosfataz, proteaz ve DNaz gibi bir ¢cok enzim dretirler. Bu enzimler 6zellikle
stafilokoklarin ~ komgu  dokulara  yayilimini  kolaylastirarak  infeksiyon
patogenezinde rol alirlar (Kutlu, 2006).

Katalaz

Tdm stafilokoklar tarafinda salgilanan bu enzim, toksik hidrojen peroksidi, toksik
olmayan H,O ve Oyne pargalayarak, bakteriyi parcali ¢ekirdekli I6kositlerin
etkisinden korudugdu icin virulans faktorl olarak sayilabilir (Berkiten, 2005).

Koagiilaz

S. aureus ve insanda patojen olmayan bazi tirler tarafindan salgilanan
koagulaz, hicre disina salinan veya hicre ylzeyine bagll sekilde bulunabilen
bir proteindir. Trombinle baglanarak onu aktif hale getirir ve fibrinojenden fibrinin
polimerizasyonunu saglar (Diindar ve Oztiirk Diindar, 2002; Berkiten, 2005).
Serbest halde bulunan koagilaz, plazmada bulunan coagulase reacting factor
(CRF) ile birlegerek aktif duruma gecer ve plazmayi pihtilastinr (Bilgehan, 2000;
Berkiten, 2005). Enzim yapisinda olan koagulaz i1siya direnclidir ve proteolitik
enzimlerle kolaylikla inaktive edilir (Cengiz, 1999).

Koagulaz, bakterinin patojenligini belirler (Berkiten, 2005). Bu tip
stafilokoklar girdikleri organizmada koagulazlari sayesinde bir fibrin zirhi ile
kaplanarak fagositoza karsi korunduklari gibi normal serumun bakterisid
aktivitesini de dnlediklerinden patojenlik kazanmis olurlar (Bilgehan, 2000).
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Kiimelestirme Faktorii (Clumping Factor: CF)

Hucre ylzeyine bagl sekilde bulunabilen koagulaz tipine clumping factor denir.
Serbest koagllaz ve CF immunolojik olarak birbirinden farkh oldugu gibi, etki
mekanizmalari da birbirinden farkhdir. Hicre yizeyinde bulunan CF serbest
birakilmaz. Fibrinojenin fibrine dénidsimU ile hicre yilzeyinde fibrin
presipitasyonu meydana gelir ve kimelesmeye ugrar (Cengiz, 1999). CF, aktif
hale gelebilmesi icin, serbest koagulazdan farkli olarak, plazmadaki CRF’lere
ihtiyag¢ duymaz. Dogrudan plazmadaki fibrinojene etki eder (Kloos ve
Bannerman, 1999).

Lipaz

S.aureus suslarinin timu ve koagllaz negatif stafilokoklarin da yaklasik %30’u
lipaz enzimi UOretir (Kutlu, 2006). Lipidleri hidrolize eden enzimdir. Vicudun
yagll bolgelerinde bakterinin kolonize olmasini saglar (Berkiten, 2005). Lipaz
stafilokoklarin ciltte, kutan ve subkutan olarak (Hasbek, 2002) yerlesmesine
yardimci olarak fronkul, karbonkil ve bal gibi infeksiyonlarin olusmasina yol
acar (Kutlu, 2006).

S. aureus suglarinin meydana getirdigi degisik lipaz enzimleri vardir;

Gliserol Ester Hidrolaz : Gérevi tam olarak anlasilamamistir ama bakterinin

beslenmesinde 6nem tasidigi distnilmektedir.

Pl-Fosfolipaz C : S. aureus tarafindan iki farli fosfolipaz C meydana

getirilir; bunlardan biri, B hemolizine karsilik gelen, hemolitik sfingomiyelinazdir.
Digeri, PI-PLC (phosphatidylinositol-specific phospholipase) dir.

FAME (Fatty Acid-Modifiyving Enzyme) : S. aureus suslarinin %80’i
tarafindan meydana getirilen FAME, bakterisidal etkisi olan lipitleri inaktive eder
(Arvidson, 2000).
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Hyaliironidaz

Lineer bir polisakkarit olan hyaltUronik asit omurgalilarin htcreler arasi
bosluklarinda bulunur (Arvidson, 2000). S. aureus suslarinin %90’ni
hyaltronidaz olusturur (Cengiz, 1999). Bag dokusunun yapisindaki hyallronik
asidin  depolimerizasyonunu saglayarak stafilokoklarin doku igerisinde
yayllmasini kolaylastirir. Yayllma faktér( olarak ta bilinen bu enzim antijenik
Ozellige sahiptir ve 6zgul antikorlari ile nétralize olur (Cahk, 1998; Arvidson,
2000).

Stafilokinaz (Fibrinolizin)

Streptokoklarda oldugu gibi stafilokoklarda da fibrinolitik bir etki vardir.
Stafilokoklar tarafindan salinan kinazlar plazmada bulunan plazminojeni, aktive
ederek plazmin (fibrinolizin) olustururlar (Bilgehan, 2000). Plazmin, fibrini eriten
proteolitik bir madde oldugundan bakterinin dokular arasinda yayilimini saglar.
Bazi suslarda kromozomal genler tarafindan kodlanir, bazilarinda ise faj
genomunun kontroliindedir (Berkiten, 2005). Stafilokinaz aslinda bir enzim
degildir, ancak plazmin ile olusturduklar kompleks ylUksek aktiviteye sahiptir
(Arvidson, 2000).

p-Laktamaz (Penisilinaz)

Stafilokoklarda penisilinaz yapimi plazmid araciligi ile kromozom disi olarak
kodlanmigtir. Transdiksiyonla aktarilan bu plazmid, bazi metal iyonlarina ve
eritromisin gibi bagka antibiyotiklere direnci belirleyen genleri de igerebilir.
Penisilinaz yapimi seyrek olarak kromozomdaki genlerle de kodlanabilmektedir
(Yavari, 1992).

Klinik kullanima girdigi ddnemlerde hemen hemen tim stafilokok kdkenleri

penisiline duyarli iken, ginimuizde 06zellikle hastane kaynakl izolatlarda bu
oran %5’in altina dismastir (Kutlu, 2006). Stafilokoklar salgiladiklari -
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laktamaz ile penisilin grubu antibiyotiklerdeki B-laktam halkasinin hidroksil
grubunu parcgalayarak etkisizlestir (Calik, 1998).

Deoksiriboniikleaz (DNaz)

Termostabil olan bu enzim S. aureus suslar igin teshis kriteri olarak
kullanilabilir. Gogu S. aureus, DNaz olusturur. DNaz, nukleik asitleri, DNA ve
RNA’y1, nikleotidlere parcalayan ekstraselliler bir enzimdir (Kloos ve
Bannerman, 1999; Difco & BBL Manual, 2006-a).

1.4. STAFILOKOK INFEKSIYONLARI

Stafilokoklar insanlarda ylzeysel deri ve mukoza infeksiyonlarindan, ciddi
sistemik infeksiyonlara kadar dedisen cok cesitli hastaliklarin etkenidirler
(Tablo5). Insanlardaki stafilokok infeksiyonlarinda patojen olarak en sik
S.aureus yer alir. Bundan bagka firsatgi patojenler olarak S.epidermidis ve

S.saprophyticus sikhkla infeksiyon olustururlar (Candiz ve ark., 2005).

insanlar S. aureus’un dogal rezervuaridir. Kolonizasyon dogumdan hemen
sonra baslar ve yaygindir ( gébek , perine deri, gastrointestinal kanal gibi ).
Erigkinde devamli veya aralikh tasiyicilik % 20- 40 oraninda saptanmaktadir.
Hastane personelinde tasiyicilik daha yuksek olup, metisiline direngli S. aureus
(MRSA) tastyicih@r sik goérilir. Hastadan hastaya saglik personelinin elleri
araciligi ile bulasma hastane infeksiyonlarinin gelisimi agisindan ¢ok énemlidir.
Tastyicilik diyabetli hastalarda, kronik hemodiyaliz hastalarinda, AIDS
hastalarinda ve damardan ilag bagdimlilarinda daha yiksek oranda bulunur.
Taslyicilarda stafilokok infeksiyonlari daha sik goéralar. Taslyicilar
mikroorganizmay! burunlarindan derilerine transfer ederler (Bilgehan, 2000;
Aktas, 2006).
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Insan savunma mekanizmasi, mikroorganizmanin sayisi ve virulansi, deri
ve mukoza butinliginun bozulmasi infeksiyon olusumunu etkileyen faktérlerdir.
Deri yaniklari, travmatik yaralar hazirlayici faktérlerdir. Damar ici protez ve
plastik kateter uygulamalari ile bakteriyemi gelisebilir. Burunda stafilokok
tasiyanlar 6nemli infeksiyon kaynagidir. Bakteri hava yoluyla ve temasla bulasir.
Tasiyicilar deri ve nazofarinkslerinde bulunan stafilokoklari yiyeceklere
bulastirarak, besin zehirlenmesine yol agabilirler (Cengiz, 1999).

1.4.1. LOKALIZE DERI INFEKSIYONLARI

Deri infeksiyonlarinda stafilokok, yag ve ter bezleri ile kil diplerinden
organizmaya girer. insanlarda en sik gériilen infeksiyon tipidir. Follikilit : Kil
follikiilleri ve gevresi ile sinirhidir. Sistemik semptomlar bulunmaz. Fronkil : Kil
follikGlindn sinirlarini agan, 6zellikle yiz, boyun aksilla ve kalgalarda agnli, 1-2
cm ¢apinda nodiler yapidadir. Karbonkdl : bir ¢ok kil follikilintn bir anda tutan,
dzellikle boyunda deri alti dokuda ilerleyen biiyiik lezyonlardir. impetigo :
Ozellikle ¢ocuklarda gorilen yuzeyel deri infeksiyonlaridir. Derinin ylUzeyel
tabakalarinda kabuklu pustillerin olusumu ile karakterizedir. Mastit : Emziren
annelerin %1-3'Gnde dogum sonrasi ikinci ve Uglncu haftalarda gordldr. Yara
infeksiyonlari : Cerrahi yara infeksiyonlari, ikinci ginde veya daha sonra édem,
eritem ve adri ile ortaya cikar. Ates siklikla gériiliir (Diindar ve Oztlirk Diindar,
2002; Kutlu, 2006).

S. aureus ile iligkili batin lokalize, primer cilt infeksiyonlari yumusak
dokulara hizla yayilabilir. Yeni doganlarda dogum kliniklerinde stafilokoksik deri
lezyonlari  salgin  halinde ortaya cikabilir (Bilgehan, 2000). MRSA
infeksiyonlarinin blylk g¢ogunlugu hastane kaynakli olmasina ragmen, son
yilllarda antibiyotik duyarlihk profilli bakimindan hastane kdkenlerinden farkl
toplumdan kazaniimig MRSA infeksiyonlari énemli artis gdstermektedir (Ulusoy,
2006-a, Unal, 2006). Toplumdan kazanilmis metisilin direncli S. aureus (TK-
MRSA) suslarinin sebep oldugu deri ve yumusak doku infeksiyolarinin orani
son yillarda artis g6stermektedir (Moran ve ark., 2005).
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Tablo 5: Stafilokoklarin neden olduklari infeksiyonlar

Tastyicilik

Burun, nazofarenks, deri, vajen, aksilla, perine vs.

Cilt ve yumusak doku infeksiyonlari

Follikiilit, fronkiil, karbonkiil, impetigo,
Yara infeksiyonlar1 (travmatik veya cerrahi)

Selliilit, Mastit

Bakteriyemi Metastatik infeksiyonlar

Vaskulit ve koagiilopati

Sistemik inflamatuar yamt sendromu, ¢ogul organ yetmezligi
Metastatik infeksiyon Artrit, osteomiyelit, menenjit, endokardit, perikardit, akciger

apsesi, piyomiyozit vs.

Santral sinir sistemi infeksiyonlari

Beyin apsesi
Menenjit

Epidural apse

Pulmoner infeksiyonlar

Nozokomiyal pndmoniler

Ampiyem

Kas-iskelet sistemi infeksiyonlar1

Artirit
Osteomiyelit
Piyomiyozit

Prostatik materyal infeksiyonlar1

Genito-iiriner sistem infeksiyonlar1

Ust iiriner sistem infeksiyonlart

Alt iiriner sistem infeksiyonlar1

Toksinle iliskili hastaliklar

Besin zehirlenmesi
Toksik sok sendromu

Soyulmus deri sendromu

Uriner sistem infeksiyonlar1

Renal kortikal apse

Yabanci cisim infeksiyonlar1

Intravenoz kateter

Uriner kateter

Periton diyaliz kateteri
Santral sinir sistemi santlari
Prostatik kalp kapaklar1
Kalp pili, elektrod ve telleri

(Unal ve Akhan, 1996; Diindar ve Oztiirk Diindar, 2002; Ulusoy, 2006-b)

29



1.4.2. YAYGIN DERI DOKUNTULU INFEKSIYONLARI

1.4.2.1. STAFILOKOKAL HASLANMIS DERI SENDROMU

Yenidodanda nazofarenks gdbek veya Uriner sistemde infeksiyon olusturan,
epidermolitik toksin treten S. aureus suslari tarafinda olusturulur. Eksfoliyatif
toksin A veya B tarafindan olusturulan spontan bir intraepidermal ayrisma s6z
konusudur (Unal, 2002). Toksinine bagli olarak ortaya ¢ikan ve deride yaygin
biller ve soyulmayla karakterize bir klinik tablodur. Ates, ciltte hassasiyet ve
kizil tipi dokuntulerle karakterizedir. Cildin saglam gorilen bélgeleri, hafif bir
surtinmeyle soyulur hale gelir, bu bulgu tanida yardimcidir (Nikolsky bulgusu).
Ciddi elektrolit kayiplari ve sepsise yol acgabilir. En ¢ok 5 yasin altindaki
cocuklarda goraltr. Yenidoganlarda hastane epidemileri seklinde gérulebilir. Bu
yas grubunda Ritter hastaligi ismi verilir (Cengiz, 1999; Diindar ve Oztiirk
Diindar, 2002)

1.4.2.2. TOKSIK SOK SENDROMU

S. aureus’ un toksin salgilayan suslariyla kolonizasyon veya infeksiyonu
sirasinda ortaya ¢ikan (Unal ve Akhan, 1996) S. aureus un toksik sok sendromu
toksinine (ekzotoksin) bagl olarak olusan, generalize eritem, hipotansiyon,
yUksek ates, diare ve birden ¢ok sistemde fonksiyon bozuklugu yapan akut bir
infeksiyondur. Hastalarin  %85-90'n1  menstruasyonda tampon kullanan
kadinlardir (Unal, 2002).

Stafilokoklarla ortaya c¢ikan cerrahi yaralar, sellllit, apse, lenfadenit,
sindzit, trakeit, pnémoni, ampiyem, artirit ve osteomiyelit gibi klinik tablolarin
hepsiyle beraber, toksik sok sendromu gériilebilecegi bildirilmistir (Unal ve
Akhan, 1996). Toksik sok sendromuna yol agan suslarin %50’si toksik sok
sendromu toksini-1 (TSST-1) Uretir, diger %50’si enterotoksin B ve C Uretirler
(Diindar ve Oztiirk Diindar, 2002).
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1.4.3. BAKTERIYEMI

Toplumdan kazaniimis stafilokokal bakteriyemi genellikle sellGlit, osteomiyelit ve
pnomoni gibi bir odaktan kaynaklanirken hastane kokenli stafilokokal
bakteriyemi daha ¢ok intravendz kateterlerden kaynaklanmaktadir. Intravendz
ilag kullananlardaki bakteriyemilerde toplumdan kazanilmis olmasina ragmen
MRSA sikhdi hastane kaynakl stafilokok bakteriyemileri gibi yUksektir.
Stafilokokal bakteriyemilerin %86’si nozokomiyal kékenlidir (Diindar ve Oztiirk
Dindar, 2002). Hem toplum hem de hastane kaynakl bakteriyemiler, uygun
antibiyotik tedavisine ragmen ylksek morbidite ve mortalite ile seyreder (Kutlu,
2006).

1.4.4. ENDOKARDIT

Stafilokoklar tim endokardit vakalarinin %20-30’undan sorumludur. S.aureus’un
etken oldugu endokarditler akut baslar ve hizla ilerler, ates ve metastatik
apselerle seyreder. En ¢cok mitral ve aort kapaklari tutulur. Mortalite %40’lara
ulasabilir (Unal ve Akhan, 1996).

1.4.5. MENENJIT

Lokal infeksiyonlardan komsuluk yoluyla ya da sepsis ve endokardit sonrasi
hematojen yolla ortaya cikar. Toplumdan kazaniimis menenjitlerin %2.4’0
S.aureus’a baghdir, ancak mortalitesi %43’tlr. Olgularin %57°de endokardit
vardir (Diindar ve Oztiirk Diindar, 2002).
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1.4.6. SOLUNUN SISTEMI INFEKSIYONLARI

Stafilokoklar nazofarenjit ve akut sintzitin en ¢ok gérilen nedenleri arasinda
bulunmaktadir (Cengiz, 1999). Stafilokoklarin solunum yolundan aspirasyonla
ya da hematojen yolla akcigerlere yerlesmesi ile olusur. Cocuklarda daha ¢ok
hematojen yolla primer sekilde, vyasllarda ise Ust solunum yolu
infeksiyonlarinda sonra sekonder olarak ortaya ¢ikar (Hasbek, 2002).

1.4.7. STAFILOKOKAL BESIN ZEHIRLENMESI

Dinya capinda en sik gorilen bakteriyel besin zehirlenmelerine stafilokoklar
sebep olur. Genellikle salginlar seklinde goérulur, 1siya direngli stafilokokal
enterotoksinlerin bulundugu besinlerin alinmasi ile ortaya ¢ikar. Klinik tablodan,
en sik enterotoksin A ve D sorumludur. Stafilokokal enterotoksinler bagirsaktan
sivi kaybina neden oldugu gibi, sliperantijen olarak da etkilidirler. infekte besin
maddesinin kokusunda ve tadinda degisiklik yoktur. Sivi kaybina bagh olarak
dehidratasyon ve hipotansiyon gorulir. Hastalik 8 - 12 saat icinde kendiliginden
lyilesir. Hastaliga sebep olan sus genellikle gidayl hazirlayan kigiden izole
edilebilir, S. aureus suslarinin %50’sinden fazlasi enterotoksin olusturur ve
zellikle burun ve el tasiyiciliklarindan kéken alir (Unal ve Akhan, 1996; Diindar
ve Oztiirk Diindar, 2002; Hasbek, 2002; Bremer ve ark., 2004).

1.4.8. URINER SISTEM INFEKSIYONLARI

S. aureus iki yolla Uriner sistem infeksiyonlarina neden olur; bakteriyemi
esnasinda renal kortekse yerleserek, renal kortikal apse veya karbonkule yol
acar, ikinci olarak da kalici Uriner kateteri olanlarda infeksiyona yol acabilir
(Unal ve Akhan, 1996).
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1.5. STAFILOKOK INFEKSIYONLARININ TANISI

Diger pek cok mikroorganizmanin tanisinda

oldugu gibi stafilokoklarin tanisinda da direkt

ve indirekt tani yontemleri ‘ ol
uygulanabilmektedir. Direkt tani, uygun

materyalden alinan 6rneklerde mikroskobik ﬁ.‘“ >
inceleme (Sekil 8), boyanma Ozellikleri,

kdltirde mikroorganizmanin Uretilmesi, koloni

morfolojisi, pigment olusumu, hemoliz,

mannitol  fermantasyonu, ylUksek tuz

. o Sekil 8: Parcal1 cekirdekli l6kosit
konsantrasyonunda Ureme gibi etkene  jcindeki stafilokoklar. x1000 (Franklin
yénelik yapllan tanidir (Cengiz, 1999; YeLowy.1998)

Bilgehan, 2002).

indirekt tanida ise mikroorganizmanin infeksiyonlarinda organizmada
meydan gelen antikor olusumunun in vitro olarak saptanmasi amaglanir (Galik,
1998).

Tanida ayrica ApiStaph gibi test kitleri, otomatize sistemler, molekdler
biyolojik yéntemler de S. aureus tanisinda kullaniimaktadir (Bilgehan, 2002;
Hasbek, 2002).

1.6. STAFILOKOK INFEKSIYONLARININ TEDAVISI

Antibiyotiklere cabuk direng gelistirdiklerinden, uygun antibiyotigin segimi icin
antibiyotik duyarhlik testlerinin yapilmasi gereklidir. Penisilinaz GOretiminin S.
aureus suglarinda %95ten fazla saptanmasi nedeni ile penisilinler ginlik
uygulamada kullaniimamaktadir. Bakteriyemi, pndémoni, endokardit gibi agir

stafilokok infeksiyonlarda yiksek doz ve uzun sireli antibiyotik uygulanmasi
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gerekir, gerekirse bir aminoglikozidle kombinasyonuna kullaniimalidir (Cengiz,
1999; Diindar ve Oztiirk Diindar, 2002).

Hastane kokenli agir infeksiyonlarda MRSA sikhig g6z 6ndnde
bulundurulmalidir. MRSA sikhdi yiksek olan hastanelerde glikopeptidler ilk
secilecek ilaglardir. izole edilen etkenin metisiline duyarli olmasi halinde
nafsiline gecilebilir (Diindar ve Oztirk Diindar, 2002). Onemli yan etkilerinin
olmasi, tedavi maliyetinin pahali olmasi glikopeptidlerin olumsuz yoénleridir.
Fusidik asit glikopeptid antibiyotiklere oral kullanim kolayhdi ve disik maliyet
acisindan alternatif olusturabilecek bir antibiyotiktir, diger antibiyotiklerle birlikte
kombine kullanilabilir ((")zt[Jrk ve ark., 2005).

Metisiline direngli S. aureus (MRSA) infeksiyonlarinin blytk ¢ogunlugunun
hastane kaynakli olmasina karsin, son yillarda antibiyotik duyarlilik profili
acisindan hastane kdkenlerinden belirgin farkliliklar gdsteren toplumda
kazaniimis MRSA (TK-MRSA) infeksiyonlarinda énemli artislar gézlenmektedir.
Hastane kaynakli MRSA’larin aksine, TK-MRSA koékenlerinin beta-laktamlar
disinda bir ¢cok antibiyotige duyarli olma egilimlerinden dolayi degdisik tedavi
secenekleri mevcuttur (Ulusoy, 2006-a).

1.7. DIRENC OZELLIKLERI

1.7.1. FIZIKSEL ve KIMYASAL FAKTORLERE DIRENC

Stafilokoklar vejetatif bakteriler olmalarina ragmen, 1siya, ylUksek tuz
konsantrasyonuna, kuruluga, bazi dezenfektan ve antiseptik maddeler ile diger
cevre sartlarina vejetatif sekildeki diger bakterilerden daha fazla direng
gobsterirler. Sporsuz bakteriler arasinda en dayanikh cinstir (Tablo 3) (Berkiten,
2005). Bir gok bakteri 60 °C’de 30 dakikada 6llrken, stafilokoklar, 60 °C’de 50
dakikaya kadar dayanabilirler (Bremer ve ark., 2004). Fakat kristal viyole ve
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malagit yesili gibi boyalarin disik konsantrasyonlarinda bile ¢ok ¢abuk harap
olurlar (Galk, 1998).

1.7.1.1. DEZENFEKTAN ve ANTISEPTIKLERE DIRENC

Degisik mekanizmalarla mikroorganizmalarin Gremelerini durdurucu veya
Oldiricl etki gbsteren antiseptik ve dezenfektanlar, hastane infeksiyonlarinin
6nlenmesi amaciyla bu ortamda sikhkla kullanilan maddelerdir. Antimikrobiyal
maddelerde oldugu gibi antiseptik ve dezenfektanlarin da giderek artan
kullanimlari, kendilerine karsi diren¢ gelisimine neden olmustur. Yapilan
calismalara gére, MRSA suslarinin povidion-iyot, klorheksidin gibi maddelere
direngli oldugu belirlenmigtir (Guleroglu, 2001).

1.7.2. ANTIBIYOTIK DIRENCI

ilk antibiyotik 1929 vyilinda Penicillium kift ile kontamine agar plaginda
stafilokoklarin Uremesinin inhibe oldugunu gézleyen Sir Alexander Fleming
tarafindan kesfedilmistir. Antibiyotikler, 6zellikle topraktaki mikroorganizmalar
tarafindan diger mikroorganizmalari 6ldirmek veya tremelerini durdurmak icin
uretilen maddeler, yani mikrobik hiicre metabolizmasinin Grinleridir. Penicillium
ve Cephalosporium penisilin ve sefalosporinleri, Actinomycetes 6zellikle
Streptomyces tlrleri tetrasiklin, aminoglikozidler, streptomisin, makrolidler,
kloramfenikol ve rifamisinleri, Bacillus tUrleri polimiksin ve basitrasini Uretir
(Tanir ve Gol, 1999).

Penisilinin kullanima girmesinden sonraki 40 yilda 20 antibiyotik sinifi
kesfedilmesine ragmen, 1980 yilindan sonra ¢ok az sayida 6énemli antibiyotik
kesfedilmistir (Tanir ve Gol, 1999).

Direng, bir bakterinin antimikrobiyal bir ajanin 6lduricti veya Uremeyi
durdurucu etkisine kargi koyabilme yetenegidir. Direng gelisimi ve yayilimi
genellikle gereksiz ve uygunsuz antibiyotik kullanimina baglanmakla birlikte,

antibiyotik direncinin yalnizca yaygin antibiyotik kullanimi sonucu degil,
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bakterilerin olumsuz cevre kosullarinda yasamini sirdirmek igin kullandigi
savunma surecinin bir pargasi oldugu da belirtiimektedir (Yice, 2001).

Antibiyotik direnci ginimUzde hastane ve toplumda giderek 6nemli bir
saghk sorunu haline gelmektedir. 1930’larda sulfonamidlerin kesfi, sonraki
yillarda penisilin ve diger antibiyotiklerin bulunmasi ile antibiyotiklere direngli
mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin ¢odu kontrol altina
alinabilmigtir. Ancak her yeni c¢ikan antibiyotige degisik yollarla direng
olusturmuslardir (Tablo 6). Bu durum, daha genis etkili ve daha az toksik
antibiyotiklerin bulunmasina yoénelik ¢alismalari artirmigtir (Durupinar, 2001).
GUnimizde tim dinyada bir yandan hizla yeni ilaglar gelistiriimekte iken, 6te
yandan bunlara sdratle diren¢ kazanan mikroorganizmalarla olusan
infeksiyonlar bildirilmekte ve sorunun boyutlari giderek blyUimektedir (Yce,
2001).

1.7.2.1. ANTIBIYOTIKLERIN ETKi MEKANIZMALARI

1. Hulcre duvarn sentezini durdurma ve fonksiyonunu etkileme,
2. Hucre zari yapim ve iglevini bozma,
3. Mikroorganizmalarin protein sentezini bozma,
a- Ribozomun 508 (initinin fonksiyonunu bozanlar,
b- Ribozomun 30S unitinin fonksiyonunu bozanlar,
4. Mikroorganizmalarin nikleik asit sentezini inhibe etme,
a- RNA'ya etki edenler,
b- DNA'ya etki edenler,
5. Antimetabolik yolla etki (Tablo 7 ve Sekil 9) (Oztiirk, 1997, Giinalp,
2002).
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Hiicre duvarn sentezi

Sikloserine
Vankomisin DNA replikasyonu
Basitrasin Kinolonlar
Fosfomisin Nalidiksik asit
gzrflaligélslgorin DNA'’ya bagimh RNA polimeraz
Monobaktam 2 x Rifampin
Karbapanem DA
N mENA 508 inhibitorleri
Folik asit a51.t Eritromisin
—mgtabohzm asl Ribosomes Kloramfenikol
Trlmetopr.lm Klindamisin
Sulfonamidler
PABA gy 308 inhibitérleri
T =S Tetrasiklinler
Spektinomisin
Hiicre zan ° Streptomisin
Polimiksin Gentamisin
Amikasin
Tobramisin

Sekil 9: Antimikrobiyal ajanlarin etki bolgeleri. (PABA: paraminobenzoik asit, DHFA: dihidrofolik
asit, THFA: tetrahidrofolik asit) (Baron, 1996)

Tablo 6: Antimikrobik ilaclara kars: bakteriyel direngte gézlenen mekanizmalar.

Antibiyotikler
Diren¢ mekanizmasi B-LAC AG CHL ML SUL TMP TET QUIN VAN RIF
Enzimatik inhibisyon B B P P - - - - - -
Gegirgenlik azalmasi C C P _ C C B _ C _
Hiicre disina aktif pompalama C B C
Ribozomda hedef degisimi C C B B
Hiicre duvar 6ncii
maddelerinde degisim - - - - - - - - B -
Hedef enzimlerde degisiklik C B B Ie C
Hedef enzimin asir1 sentezi C C
Inhibe evreleri atlayan oksotrof
mutantlar - - - - B B - - - -

B-LAC: B-Laktam, AG: aminoglikozit, CHL: kloramfenikol, ML: makrolit, SUL: sufonamit, TMP: trimetoprim, TET: tetrasiklin,
QUIN: kinolon, VAN: vankomisin, RIF: rifampisin

P: Plazmid kontroliinde, C: Kromozom kontroliinde, B: Her ikisi birlikte (P+C), ( = ) : Heniiz belirlenmemis

(Oztiirk, 1997)
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Tablo 7: Stafilokokal infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antimikrobiyaller.

Antibiyotikler Hedef Molekiil

Hiicre duvart sentezini inhibitorleri
B-Laktamazlar Penisilin Baglayici Proteinler (transpeptidasyon)

Glikopeptidler MurNac pentapeptid (transglikosilasyon)

Transkripsiyon inhibitorleri

Rifampin RNA polimeraz

DNA inhibitorleri

Florokinolonlar DNA giraz (topoizomeraz II - IV)

Protein sentezi inhibitorleri
Aminoglikozidler
Tetrasiklinler
Kloramfenikol
Makrolidler Ribozom
Linkozamidler
Pseudomonik asit

Fusidik asit

Niikleik asit sentezini inhibitorleri
Sulfonamidler Dihidrofolat sentezi

Trimetoprim Dihidrofolat rediiktaz

(Projan, 2000)

1.7.2.2. STAFILOKOKLARDA ANTIBIYOTIKLERE DIRENC

Penisilinaz Aktivitesi

Penisilinin kullanima girmesinden sonra tek tik saptanabilen penisilin direnci,
buglin insanlardan izole edilen S. aureus suslarininin %95’inden fazlasinda
gorilmektedir (Diindar ve Oztlirk Diindar, 2002).

Stafilokoklarda en sik rastlanan penisilin direnci, penisilinaz (8-Laktamaz)
araciligiyla enzimatik inaktivasyondur. B-laktamaz, 6-aminopenisilinik asidin 3-
laktam halkasindaki amid bagini hidrolize ederek (Sekil 10) penisilinleri etkisiz
kilar (Yavari, 1992). B-Laktamaz, penisilini, penisiloik aside parcalar (Scholar

and Pratt, 2000). B-Laktamaz enzimi siklikla bagka antibiyotiklere direng
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genlerini de tasiyan bir plazmid tarafindan kodlanir ve hicre digina salinir
(Diindar ve Oztlirk Diindar, 2002).

Penisilin Sefalosporin
'Il:'il l;l |
A—C—H 8 Ha R—C—N 8
Hy
x M e M. - |
0 COOH o CHaR
CO0H

Sekil 10: § Laktamaz’in penisilin ve sefalosporindeki f§ Laktam halkasina atak yonii.
(Baron, 1996)

p-Laktamlara Karsi Direng

S. aureus izolatlarinda penisilin direncinin ilk kez 1944 yilinda bildiriimesinden
sonra, ilk penisilinaza direngli penisilin olan metisilin 1959 yilinda kullaniimaya
baslandi. Bu bilesikler S. aureus tarafindan sentezlenen -laktamazlarin
hidrolizine direnclidirler. Bu gruptaki penisilinlerin  kullanimi  stafilokok
infeksiyonlarinin tedavisiyle sinirlidir. Bu nedenle bu gruptaki penisilinlere
“antistafilokokal penisilinler” de denmektedir. Metisilin, nafsilin ve izoksazolil
penisilinler (kloksasilin, dikloksasilin, flukloksasilin ve oksasilin) bu grupta yer
almaktadir (Kutlu, 2006).

B-laktamaza direngli penisilinlerin kullanima girmesinden iki yil sonra
1961°de bu antibiyotiklere direncli suslarin oldugu saptanmistir. Antibiyotigin hic
kullaniimadigi Ulkelerde bile direngli suslarin bulunmasi, stafilokoklarda bu
direncin daha 6nceden var oldugunu disindirmektedir. Bu dirence metisilin
direnci adi verilir (Diindar ve Oztiirk Diindar, 2002).

Metisilin direnci gbsteren S. aureus suslarina MRSA denir. MRSA suslari
tim B-laktam antibiyotiklere direncli kabul edilir. Antibiyogramda duyarli
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bulunsalar da, yapilan klinik ¢alismalar MRSA suslarinin sefalosporinlere de
direncli oldugunu géstermistir (Lowy, 1998, Gilay, 2002).

B-Laktamlara karsi direncli S. aureus’lari 3 gruba ayirabiliriz;

e Metisiline direncli S. aureus (MRSA): Bu suslarda metisilin direnci

mecA geni tarafindan kodlanan PBP-2a sentezi yoluyla olugur (Penislin
Baglayici Protein: PBP). MRSA kdékenlerinin timi bu gene sahiptir. PBP-2a,
penisiline karsi diger PBP’lerden daha digsuUk afinite gdsterir (Durupinar, 2001;
Gulay, 2002). Normalde stafilokok suslarinda PBP-1,2 ve 3 bulunur (Dindar ve
Oztiirk Diindar, 2002). MRSA'lar B-laktam antibiyotiklerle karsilastiklari zaman,
diger PBP’ler antibiyotikler tarafinda bloke edildigi halde, PBP-2a disik afinitesi
nedeniyle aktivitesini devam ettirir. Bakteri hiicre duvarinin peptidoglikan ¢apraz
baglarini baglayarak bakterinin pargalanmasini engeller. Ortamda B-laktam
antibiyotik olsa da olmasa da PBP-2a sentezlenir, ancak antibiyotik yoksa
fonksiyon géstermez (Projan, 2000, Hasbek, 2002). PBP-2a metisiline duyarli
stafilokoklarda bulunmaz (Durupinar, 2001). mecA geni blyUk olasilikla bir
transpozon Uzerindedir, bakteride metisilin direncinin ortaya cikabilmesi igin
mecA geninin eksprese olmasi gerekmektedir. Ancak mecA genin varligi, bu tir
direnc icin mutlaka gerekli olsa da tek basina yeterli dedildir. mecA geninin
ekspresyonunu kontrol eden diger genler de (faktor x, femA, femB, mecR, mecl)
direng olusumunda etkili olmaktadir (Hasbek, 2002). PBP’lerdeki afinite
disUkltgine yol acan direng genleri, oral floradaki viridans streptokoklardan
gelmektedir (Tanir ve Gél,1999).

e PBP farkhligi olan suslar : PBP’lerin nokta mutasyonu veya agiri Gretimi

gibi bir degisiklik olan suslar (Gilay, 2002). Nokta mutasyonu PBP-2’nin -
laktam antibiyotiklere afinitesini distrmektedir (Diindar ve Oztiirk Diindar,
2002).

e Borderline oxacilline resistant S. aureus (BORSA): Bazi S. aureus

suslari mecA geni tasimamalarina ve PBP-2a Uretmemelerine ragmen,

oksasiline sinir diizeyde direnc gésterirler (Diindar ve Oztlirk Diindar, 2002).
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Asin B-laktamaz Uretimi sonucunda metisilin duyarhligi sinirda olan suslardir
(Gllay, 2002). B-Laktam antibiyotikler aslinda B-laktamaza dayaniklidir, ancak
asir  B-laktamaz Gretimi metisilini yavas fakat o6nemli 6l¢clide pargalar
(Durupinar, 2001).

Glikopeptid Direnci

Glikopeptidler dar spektrumlu antibiyotiklerdir. Bu gruptan vankomisin ve
teikoplanin klinik kullanimda olan Gyeleridir. Daptomisin, ramoplanin, ristosetin

ve aktinoidin ise arastiriimakta olan glikopepetidlerdir (Arman, 2002).

Vankomisin

Vankomisin, [B-laktam antibiyotiklere direngli S. aureus suslarina etkKili
glikopeptid bir antibiyotiktir (Berkiten, 2005). Vankomisin ilk kez 1956 yilinda
Borneo adasinda bulunan Streptomyces orientalisten izole edilen dar
spektrumlu bakterisidal bir antibiyotiktir. izolasyonundan gok kisa bir siire sonra
1956 yilinda purifiye edilerek klinik kullanima girmistir (Derebentli, 2005, Kutlu,
2006). ik kez 1995 yilinda Fransa’'da ve sonra 1996'da Japonya ve 1997'de
Kuzey Amerika’da vankomisine azalmis duyarlilik gésteren VISA (vancomycin
intermediate resistant S. aureus) suslari belirlenmistir (Hiramatsu ve ark, 1997-
a, Hiramatsu ve ark, 1997-b, CDC, 2002).

Stafilokoklardaki ~ vankomisin  direng  mekanizmasi tam  olarak
aydinlatiimamigtir. Fakat vankomisine azalmis duyarllik gdésteren S. aureus
suslarinda hdcre duvarina ait ekstraselliler materyalin artmis oldugu
gosterilmistir (Guleroglu, 2001; Arman, 2002).

GUnimizde enterokoklarda vankomisin ve teikoplanine yiksek dizeyde,
induklenebilir ve transfer edilebilir dirence oldukga sik olarak rastlanmaktadir.
VanA direnci adi verilen bu direng, plazmid kaynakhdir ve 1992 yilinda

laboratuvarda S.aureus’a aktariimigtir. On yil aradan sonra A.B.D.’nde iki klinik
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MRSA susunun vanA geni tasidigi saptanmis ve VRSA olarak gdsterilmistir
(Derebentli, 2005).

Vankomisin yaklagik 1450 dalton molekdl agirligi ile diger antibiyotiklerden
bliyik molekilld, ¢bzUnebilir Ozellikte bir glikopeptitdir (Sekil 11). Klinik
uygulamada diger antibiyotik preparatlari ve vitaminlerle Kkaristirilarak
uygulanabilir (Arman, 2002).

wNHCH,

Sekil 11: Vankomisinin
molekiil yapisi
(Wikipedia)

Etki Mekanizmasi : Vankomisin bUtin glikopeptidler gibi hiicre duvari

sentezinde N-asetil-muramil-pentapeptidin terminal D-alanil-D-alanin kismina
spesifik olarak baglanir ve transglikosilasyon ve transpeptidasyon
reaksiyonlarini inhibe ederek, hicre duvari sentezini engeller. Ayrica RNA
sentezini bozabilir ve membran permeabilitesini etkileyebilir (Projan, 2000;
Guleroglu, 2001).

Diger Antibiyotiklere Direng

Stafilokoklar B-laktamlar ve glikopeptidler disinda diger antimikrobiyal gruplarina
(aminoglikozitler, kinolonlar, makrolidler, linkozamidler, trimetoprim ve

sulfonamidler gibi) direng gelistirme konusunda da ¢ok yeteneklidir.
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Ofloksasin, siprofloksasin, norfloksasin, enoksasin, lomefloksasin,
pefloksasin gibi florokinolonlar klinikte siklikla kullanihr (Golak, 1999). Kinolonlar
timdayle sentetik olarak elde edilen antibakteriyel ilaclardir. Bakterisidal etkilerini
DNA sentezini hizli bir sekilde inhibe ederek ve muhtemelen ilave bazi
mekanizmalarla yaparlar. Kinolonlar bakteri hiicresinde, DNA slper sarmalinin
olugsmasi igin gerekli olan, DNA giraz — topoizomeraz |l ve topoizomeraz IV ‘U
hedef alirlar. Kinolonlara kargi duyarli bakterilerde direng gelisimi genellikle
spontan mutasyonla olmaktadir (Arman, 2002). MRSA suslarinda
florokinolonlara hizla direng gelismigstir. Bu direncte en sik rastlanan mekanizma
topoizomeraz genlerindeki (gyrA ve parC) nokta mutasyonlaridir. Bazen
genlerde birden fazla mutasyon goriilebilmekte ve florokinolonlarin MiK'u ¢ok
yUksek bulunabilmektedir (Derebentli, 2005)

Rifampin RNA sentezini inhibe eden bir antibiyotiktir. Rifampin, bakteriyel
DNA’ya bagimh RNA polimeraz enzimi ile stabil bir kompleks olusturarak
bakteride RNA sentezini onler. Buna karsilik memeli hlcrelerinde RNA
sentezini etkilemez (Colak, 1999).

Rifampin, in vitro kosullarda antistafilokok ajanlarindan en etkili olanlardan
biri olarak gérinse de, RNA polimeraz enziminin beta alt Gnitesindeki degisiklik
nedeniyle etkinligi azalabilir. RNA polimeraz enzimindeki degisikligin sebebi
rpoB geninde meydana gelen nokta mutasyonudur ve bunun sonucunda

rifampin icin afinite azalmasina yol acar (Projan, 2000).

Rifampin tek basina kullanildiginda tek bir hasta tedavisinde bile direng
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle stafilokoklara karsi rifampin diger antibiyotikler ile

kombinasyon halinde kullanilir (Diindar ve Oztiirk Diindar, 2002).

Gentamisin, tobramisin, kanamisin, netilmisin, arbekasin aminoglikozit
grubu antibiyotiklerdir (Topgu, 2002). Bakterinin 30S ribozomal alt Unitesine
kalici olarak baglanarak protein sentezini inhibe ederler ayrica genetik kodun
yanhs okunmasina sebep olurlar (Colak, 1999). Aminoglikozidlere kargi 3 yolla

diren¢ olusumu meydana gelir; ribozomal diren¢ (mutasyon sonucunda
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meydana gelir), hiicre igine giriste azalmaya bagli direng (mutasyon sonucunda
permeabilite degisir) ve aminoglikozit modifiye edici enzimlere bagli direng
(klinik uygulamada en sik goérulen) olarak tanimlanir (Topgu, 2002).

Tetrasiklinlere diren¢ gelisiminde iki mekanizma tanimlanmistir; bunlardan
biri, antibiyotigin bakteri hlicresinden enerji bagimh olarak uzaklastiriimasidir (S.
aureus tetK determinanti). Bir digeri, ribozomal korunmadir. Tetrasiklinlerin
ribozomlara baglanamamasi nedeniyle meydana gelir. Nadiren direncli
bakteriler tetrasiklini inaktive eder veya kimyasal olarak degisiklige ugratir.
Tetrasiklin direncini belirleyen genler transpozonlar veya plazmidler aracihgi ile

bakteriler arasinda yayilir (Cokga, 2002).

Ozellikle hastane infeksiyonlarindan elde edilen stafilokok suslarinda
eritromisin, linkomisin, klindamisin, fusidik asit, aminoglikozit ve florokinolon
direnci giderek artmaktadir. Bu direng transdiksiyon ve konjugasyonla
aktarilabildiginden, yayilmaya egilimlidir. Antibiyotiklerin ¢ok kullanildigi hastane
ortamlarinda direncin yayillmasi hizlanmaktadir. S. aureus ve S. epidermidis
arasinda plazmid aktariminin oldugunun gdésterilmesi, direng aktariminda
saprofit flora bakterilerinin de roliiniin ortaya koymaktadir (Diindar ve Oztiirk
Ddndar, 2002).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. GEREC

2.1.1. IZOLE EDILEN S. AUREUS SUSLARI

Calismamizda, Eylil 2005 — Aralik 2006 tarihleri arasinda, Ankara Universitesi,
ibn-i Sina Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarindan,
degisik klinik 6érneklerden, 173 adet hasta kdltard alinmig ve bunlardan 88
tanesinden S. aureus izole edilmistir. Ayrica ¢alismamizda, Digkapr Yildirm
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesinden alinan 12 adet hasta kultird
S.aureus olarak tanimlanmistir. Toplam 100 adet S. aureus érnegdi ¢aligiimistir.

2.1.2. KULLANILAN BESIYERLERI

- Mueller Hinton Broth (MHB) (Merck)

Besiyerinin bir litrede yaklagik icerigi:
o Etodzeti....oooiiiiiiii, 20g9
¢ Asid hydrolysate of casein...... 1759
e Nisasta .....ocovvviiiiiiiiiiiiien, 1.5¢

Toz haldeki hazir besiyeri karisimindan 21 g tartiip 1000 ml distile su
icinde ¢bzinmesi saglanmis ve pH'si 7,3’e ayarlandiktan sonra otoklavda
121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Otoklavdan gikan besiyeri 37°C sicaklikta
24 saat etlivde bekletilmig ve sterilite kontrolU yapiimigtir (Bilgehan, 2002).
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= Mueller Hinton Agar (MHA) (BBL)

Besiyerinin bir litrede yaklagik icerigi:

o Etdzeti ..coooviiiiiiii, 29
¢ Asid hydrolysate of casein...... 1759
e Nisasta .....coovviiiiiiiiiiiiiea, 1.5¢
® AQar....oiiiiii 179

Toz haldeki hazir besiyeri karisimindan 38 g tartilip 1000 ml distile su
icinde ¢bzinmesi saglanmis ve pH'si 7,3’e ayarlandiktan sonra otoklavda
121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Otoklavdan cikan besiyeri 45-50 °C’ye
kadar sogutulduktan sonra, 90 mm capindaki petrilere 25-30 ml (yaklasik 4 mm
kalinhginda) dokulmustdr. Petrilerdeki MHA donduktan sonra 37°C sicaklikta 24
saat etlivde bekletilmis ve sterilite kontroli yapilmistir (Bilgehan, 2002; Difco &
BBL Manual, 2006-b).

%4 NaCl ilaveli MHA: Toz haldeki hazir besiyeri karisimindan 38 g tartilip,

%4 oraninda (40 g) NaCl ilave edildikten sonra 1000 ml distile su iginde
¢6ziinmesi saglanmistir. Bundan sonraki islem sirasi MHA ile aynidir.

- Kanli Agar

Besiyerinin bir litrede yaklasik icerigi:

e Kalpkasl .....ocoveiniiiininnnnn. 29
e Pancreatic digest of casein ... 13¢g
e Mayaodzeti.......ooovvvvininnnnnn. 59
e NaCl.....oooiiiiiiiiiiiin 59
® AQar..ciiiiiii 159

Toz haldeki hazir Blood-Agar Base (BBL) besiyerinden 40 g tartiip 1000
ml distile su icinde ¢6zlUnmesi saglanmig ve pH'si 7,3’e ayarlandiktan sonra
otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Otoklavdan c¢ikan besiyeri 45-50
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°C’ye kadar sogutulduktan sonra, %5 oraninda kan ilave edilerek karigtiriimistir,
90 mm c¢apindaki petrilere 25-30 ml (yaklasik 4 mm kalinhdinda) déktlmustar.
Petrilerdeki besiyeri donduktan sonra 37°C sicaklikta 24 saat etlivde bekletilmis
ve sterilite kontrolU yapiimistir (Bilgehan, 2002; Difco & BBL Manual, 2006-c).

- Tryptic Soy Broth (TSB) (Merck)

Besiyerinin bir litrede yaklasik icerigi:

e Peptone from casein ........... 179
e Peptone from soymeal ......... 3¢
e D-glikoz......oet coviiiiiiii, 2,59
e NaCl.....ooooiiiiiiiiiins 59

e Dipotasyum hidrojen fosfat.... 2.5g

Toz haldeki hazir besiyeri karisimindan 30 g tartilip 1000 ml distile su
icinde ¢bzinmesi saglanmis ve pH'si 7,3’e ayarlandiktan sonra otoklavda
121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Otoklavdan gikan besiyeri 37°C sicaklikta
24 saat etlivde bekletilmig ve sterilite kontrolt yapilmigtir (Bilgehan, 2002).

- Deoksiriboniikleaz Test Agar (DNaz) (Difco)

Besiyerinin bir litrede yaklasik icerigi:
e Pancreatic digest of casein... 159

e Papaic digest of soybean meal 5¢g

e Deoksiribonikleik asit............ 29
e NaCl......oooviiiiiiiii, 59
o Agar..ccoiiiiiiiii 159

Toz haldeki hazir besiyeri karisimindan 42 g tartihp 1000 ml distile su
icinde ¢dzinmesi saglanmis ve pH'si 7,3’e ayarlandiktan sonra otoklavda
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121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Otoklavdan cikan besiyeri 45-50 °C’ye
kadar sogutulduktan sonra, 90 mm ¢apindaki petrilere 25-30 ml (yaklasik 4 mm
kalinhginda) dokilmastar. Petrilerdeki besiyeri donduktan sonra 37°C sicaklikta
24 saat etiivde bekletilmig ve sterilite kontrol yapiimigtir (Bilgehan, 2002; Difco
& BBL Manual, 2006-a).

Metil Yesil iceren DNaz Test Agar: Toz haldeki hazir besiyeri karisimindan

42 g tartildiktan sonra 1000 ml distile su icinde ¢6zinmesi saglanmistir.
Besiyeri su banyosunda eritildikten sonra, litrede 0.05 g metil yesili (Carlo Erba)
olacak sekilde, metil yesili ilave edilip, pH'sI 7,3’e ayarlandiktan sonra otoklavda
121°C’de 15 dakika steril edilmistir (Difco & BBL Manual, 2006-a).

- Mannitol Salt Agar (MSA) (Oxoid)

Besiyerinin bir litrede yaklagik icerigi:

o Etodzeti....oovvvvviiiiiiiin 19
e Pepton......cooviiiiiiiiiiiiin, 109
e NaCl......oooiiiiiiiiii, 759
e D-mannitol....................o.e. 109
e Fenolkirmizisi.................... 25 mg
® Agar...ooioiiiiiii, 159

Toz haldeki hazir besiyeri karisgimindan 111 g tartiip 1000 ml distile su
icinde ¢dzinmesi saglanmis ve pH'si 7,4’e ayarlandiktan sonra otoklavda
121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Otoklavdan gikan besiyeri 90 mm capindaki
petrilere 25-30 ml (yaklagsik 4 mm kalinliginda) doékalmuagstir. Petrilerdeki
besiyeri donduktan sonra 37°C sicaklikta 24 saat etlivde bekletilmis ve sterilite
kontrol yapilmigtir (Bilgehan, 2002).
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2.1.3. KULLANILAN BOYALAR ve COZELTILER

- Fizgyolojik Tuzlu Su Cozeltisi (%0.85)

o DistileSu.......oovvviviiiiiin... 1000 ml

8.5 g sodyum klorur tartilarak 1000 ml distile su iginde ¢6zilmusg, 121°C'de
15 dakika steril edilmistir.

- Hidroklorik Asit Cozeltisi (1 N)

8,3 ml stok % 37’lik hidroklorik asit (HCI) (Merck), 91,7 ml distlile su ile
100 ml'ye tamamlanarak 1 N HCI ¢dzeltisi hazirlanmistir (Randolph, 1997).

- Kristal Viyole
e Kristal viyole (Surechem Products)........ 109
e %96Ik etil alKol......cccevviiiieiiiiiieeeene 100 ml

Kristal viyole boyasi cam havanda ezilmis ve Gzerine etil alkol ddkulerek
eritilmistir. 24 saat oda sicakliginda bekletildikten sonra stzllmis ve renkli
sisede saklanmistir. Ayr bir sisede amonyum okzalat, distile su iginde
eritilmistir. Hazirlanan her iki eriyikten de esit miktarlarda alinarak bir sise iginde
karistinimistir (Bilgehan, 2002).
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- Safranin Soliisyonu

e Safranin (MercK).......ccccceeene 0,259
e  9%96'lik etil alkol..................... 10 ml
o Distile SU.ccevenieeiiiiiii, 100 ml

Safranin boyasi cam havanda ezilmis ve Uzerine etil alkol dokilerek
eritilmistir. Uzerine distile su ilave edilmis ve 24 saat oda sicakliginda

bekletildikten sonra stztulmustar. Renkli sisede saklanmigtir (Bilgehan, 2002).

- Iyot Soliisyonu
o lyot.. (Merck)......ceceveueevennnnee 19
e Potasyum iyodir (UQUIFA)....2 g
e Distile SU....ceeveriiiiiiiis 300 ml

Bir cam havanda iyot ve potasyum iyodur kristalleri ezilerek karistiriimigtir.
Uzerlerine karistira karistira 300 ml distile su eklenerek eritilmistir. Renkli sisede
saklanmistir (Bilgehan, 2002).

-Hidrojen peroksit (%3’liik) Eriyigi

1 ml, stok % 30’luk hidrojen peroksit (H2O2) Uzerine 9 ml distile su ilave
edilerek hazirlanmigtir (Randolph, 1997).

-%96°lik Etil Alkol
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2.1.4. KULLANILAN ANTIBIYOTIK DISKLERI

Galismamizda kullanilan antibiyotikler, disk icerikleri ve zon caplar tablo
8'dedir.

Tablo 8: Kullanilan antibiyotikler, disk igerikleri ve zon caplari.

Zon caplar1 (mm)

Antibiyotik Firma Disk icerigi Duyarh  Orta duyarh  Direncli
Chloramphenicol OXOID 30ug >18 13-17 <12
Ciprofloxacin BBL Sug >21 16-20 <15
Clindamycin OXOID 2ug >17 15-16 <14
Erythromycin BBL 15 ug >23 14-22 <13
Fusidic Acid BBL 10 g >22 13-21 <14
Gentamicin BBL 10 ug >15 13-14 <12
Oxacillin BBL lug >13 11-12 <10
Penicillin G BBL 10U >29 - <28
Rifampin BBL Sug >20 17-19 <16
Teicoplanin BBL 30ug >14 11-13 <10
Tetracycline BBL 30ug >19 15-18 <14
Trimethoprim- BBL 1.25/23,75 ug > 16 11-15 <10
Sulfamethoxazole - -
Vancomycin OXOID 30ug >15 - -
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2.2. YONTEM

Ankara Universitesi, ibn-i Sina Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalindan

alinan kdltdrler sirasi ile agagidaki testlerden gegcirilmislerdir.

Sekil 12: Kanli agar
besiyerinde S. aureus
kolonileri etrafinda 3
hemoliz goriintimii.

2.2.1. KOLONI MORFOLOJISI

Kati besiyerinde 1-4 mm ¢apinda, hafif konveks, dizglin koloniler (Sekil 12)
S.aureus oldugu dasindlerek diger testlere tabi tutulmak tzere segcilmistir.

2.2.2. KATALAZ DENEYI

Bu deney stafilokoklari, streptokoklardan ayirt etmede kullanilir. %4 NaCl iceren
Mueller Hinton Agar besiyerinde Uretilen 24 saatlik bakteri kiltirinden alinmis
birkac koloni temiz bir lam Gzerinde birka¢c damla %3’lik H2O ile karistiriimistir.
Gaz olusumu gd6zlenen suslar, katalaz (+) olarak degerlendirilmigtir (Koneman,
1983). S. aureus ATCC 25923 susu pozitif kontrol olarak, Streptococcus
pyogenes susu negatif kontrol olarak kullaniimigtir.
2H;0 + 02
H204 S. aureus katalaz enzimleri sayesinde,
Catalase l6kositler tarafindan olusturulan ve mikrobiyal
-‘Ha0;
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yayllmay! 6nleyen, bakteri icin toksik olan H»O, (hidrojen peroksit) yi su ve
oksijene gevirirler (Gultekin, 1999).

2.2.3. GRAM BOYAMA

Temiz bir lamin Gstlne bir damla serum fizyolojik damlatilir. Katalaz (+) olarak
tespit edilen suslarin taze kdaltiriinden bir bakteri kolonisi alinarak lamin

tstiinde serum fizyolojik ile homojen hale getirilmistir.

Sekil 13: Gram boyama
(Cotuk, 2003)

Lamin Ustideki katman havada kuruduktan sonra, lam 2-3 kez alevden
gecirilerek tespit islemi yapilmigtir (Sekil 13). Preparat énce 2-3 dakika kristal
viyole ile muamele edilmis, yikandiktan sonra mordan madde olarak lugol
solisyonu ilave edilerek 2 dakika beklenmistir. Sonra preparat %95’lik etil alkol
ile yikanarak dekolorizasyon yapilmistir. Preparat distile su ile yikandiktan
sonra, son olarak safranin ile 1 dakika muamele edilmistir. Gram boyama ile
bakterilerin boyanma Ozellikleri yaninda mikroskobik morfolojileri de
belirlenmistir. S. aureus ATCC 25923 susu pozitif kontrol, Escherichia coli
ATCC 25922 negatif kontrol olarak kullaniimistir (Kaygusuz, 2005).

S. aureus, Gram pozitif, sporsuz mikroorganizmalardir. Mikroskop
go6rantllerinde tek tek koklar seklinde, ikili koklar seklinde, tetrat ya da diizensiz
kimeler halinde veya tGzim salkimi seklinde kiimeler, bazen de kisa zincirler

olusturabilen bakterilerdir (Bremer ve ark., 2004).
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2.2.4. HEMOLIZ DENEYI

Katalaz (+) ve Gram (+) olarak degerlendirilen suslar, %5 kan ilavesi ile
hazirlanan kanli agar besiyerinde, etlivde, 37°C’de 24 saat inklibe edilmistir.
Bakteri kolonileri etrafinda olusan gseffaf zon, hemoliz pozitif olarak
degerlendirilmis ve her sus igin ayri ayri not edilmistir. S. aureus ATCC 25923
susu pozitif kontrol olarak kullaniimistir .

Sekil 14: Gram pozitif koklarin tanimlama cizelgesi (UCSD, 2006) %

- Staphylococcus
Positive —» aureus

__p Staphylococcus —p Coagulase
species Test

Positive 4
Negative —» A Coagulase-
Negative
Gram Po;itive > Catalase Staphy!opoccus
Cocci Test species
e ®
[
L] Negative
@4’ Streptococcus
species

2.2.5. KOAGULAZ DENEYI

S. aureus identifikasyonunda kullanilan en 6nemli test koagllaz aktivitesinin
belirlenmesidir (Sekil 14 - 15). Bu test, 6zellikle S. aureus’ ta bulunan ve kan
plazmasini pihtilagtiran koagllaz (stafilokoagllaz) varligini ortaya koyar. Bu
durum patojenite gbstergesi olarak kabul edilir (Arda, 1997).

Sekil 15: Tiipte koagiilaz
deneyi. A: Koagiilaz (+), B:
koagiilaz (-) (Merck, 2002)
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S. aureus’un serbest, ekstrasellller koagllaz ve hicre ylUzeyine bagh
(kimelestirici faktdr) olmak Uzere iki tip koagilazi vardir (sf 23). Deneyde
liyofilize haldeki Bactident Coagulase kullaniimistir. Deney iki yolla yapilir
(MERCK, 2006);

e |Lamda Koagulaz (Kimelestirme Faktoért) Deneyi:

Temiz bir lamin iki ucuna birer damla distile su damlatilir. Bakterinin kanli
agardaki taze kaltirinden 2-3 koloni alinarak, lamin her iki ucundaki su damlasi
ile homojen hale getirilir. Lamin bir ucundaki karisimin Gzerine bir damla tavsan
plazmasi damlatilir, 30 saniye iginde olusan kimelesme pozitif olarak
degerlendirilir. Lamin diger ucundaki distile su ve bakteri karigimina tavsan

plazmasi damlatilmaz, kontrol olarak kullanilir (Bilgehan, 2002).

e Tlpte Koagulaz Deneyi:

Test edilecek susun, tryptic soy broth besiyerinde 37°C’de 24 saat
inkibasyonundan sonra, 0,1 ml alinarak tdp icerisine konulmus, Uzerine 0.3 ml
Bactident tavsan plazmasindan ilave edilerek 37°C'de su banyosuna
birakilmistir. Ttpler, 1. 2. 3. 4. 6. ve 24. saatlerde, ¢alkalamadan kontrol edilmis
ve tlp icindeki plazmanin %75’inden fazlasinin pihtilagsmasi durumunda
sonuglar pozitif olarak kaydedilmistir. S. aureus ATCC 25923 susu pozitif
kontrol olarak kullaniimistir. Bakteri bulunmayan besiyeri ise negatif kontrol
olarak kullaniimistir (MERCK, 2006).

2.2.6. DNaz (DEOKSIRIBONUKLEAZ) DENEYI

Petrideki besiyerine incelenecek bakteriler 2-2.5 cm’lik ¢izgi ekim seklinde
ekilmis ve 37°C’de, 24-48 saat inklbasyona birakilmistir. S. aureus suslari,
DNaz enzimi salgilarlar ve ekim gizgileri etrafindaki DNA’y1 yapisal birimleri olan

nilkleotidlerine parcalarlar. inkiibasyondan sonra DNaz test agar petri ylizeyini
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kapatacak sekilde, 1 N HCI ilave edilmistir. HCI, DNA ile presipite olur. Sonug¢
olarak saglam DNA olan bélgeler mat, bakteri tarafindan DNaz enzimi
sayesinde DNA'in parcalandidi bélgelerde seffaf zonlar goérilir (Sekil 16).

Seffaf zon gérilen suglar DNaz (+) olarak degerlendirilmistir. Calismada
S.aureus ATCC 25923 susu pozitif kontrol olarak kullaniimigtir (Difco & BBL
Manual, 2006-a).

Sekil 16: DNaz deneyi. Etrafinda
seffaf zon olan suglar, DNaz (+).

Sekil 17: Mannitol salt agar
besiyeri. Mannitol (+) S. aureus
suslar1, mannitolii fermente
ederek fenol kirmizisinin
rengini kirmizidan sariya
ceviriyor.

2.2.7. MANNITOL SALT AGAR DENEYI

Karigik bakteri florasi iceren materyalden S. aureus soyutlanmasinda
kullanilmigtir. ~ Ayirtici ve secici bir besiyeridir. Besi yeri yiksek tuz
konsantrasyonuyla stafilokoklar disindaki diger bakterilerin UGremesini inhibe
eder. Ayrica besiyerindeki mannitolliin fermantasyonu sonucunda besiyerinin

pH’I degisir ve fenol kirmizisi ayiracinin rengi kirmizidan sariya déner (Sekil
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17). Bu renk degisimi S. aureus tansinda yardimci olur. MSA besiyerine
incelenecek bakteriler 2-2.5 cm’lik gizgi ekim seklinde ekilmis ve 37°C'de, 24-48
saat inklbasyona birakilmistir. Rengi sari olanlar pozitif olarak degerlendirildi.
Galismada S. aureus ATCC 25923 susu pozitif kontrol olarak kullaniimigtir
(Difco & BBL Manual, 2006-e).

2.2.8. ANTIBIYOTIK DUYARLILIK DENEYI

Klinik kaltirlerden izole edilen S. aureus suslarinin antibiyotik duyarliliklar
Kirby-Bauer disk difizyon teknigi ile CLSI (NCCLS) oOnerileri dikkate alinarak,
Mueller Hinton Agar besiyerinde, standartlara uygun olarak yapilmigtir
(Andrews, 2001; Gulay, 2002; Lalitha, 2004).

Duyarlilik testi yapilacak bakteri suslari, taze kati plak kiltGrlerinden birer
koloni alinarak tryptic soy broth (TSB) igeren tlplere ekim yapilmistir. Tipler,
37°C'de, yaklasik 3 saat inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonucunda
bakteri sUspansiyonlarinin bulanikhdi, 0.5 Mc Farland bulanikligina esdeger
olacak sekilde hazirlanmigtir. Pamuklu, steril eklvyonlar ile tlplerdeki bakteri
stspansiyonlari, 4 mm kalinlikta hazirlanmig olan steril MHA besiyeri ylzeyine
homojen olarak yayiimistir (Sekil 18).

(®)

Sekil 18: A: Kat1 besiyerinden bir koloni alinarak TSB icine ekim yapilmustir, B: Inkiibasyondan sonra,
ekiivyon yardimiyla, C: petri yiizeyine bakteri siispansiyonu homojen olarak yayilmistir. (Madigan, 2003)
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Besiyerlerinin ylzeyi kuruduktan sonra antibiyotik sollsyonlari emdirilmis
ticari diskler yerlestirilmistir. Kullanilan diskler, disk igerikleri tablo 8'de
verilmistir. Diskler arasinda ortalama 25 mm, petri kenarina da en az 10 mm
mesafede olacak sekilde yerlestiriimistir. 37°C’'de, 18-24 saat inkiibasyondan
sonra her bir antibiyotik diski etrafinda olusan inhibisyon zon caplari (Sekil 19)
kumpas yardimiyla milimetrik olarak o6l¢ciimis ve sonuglar not edilmigtir
(Andrews, 2001; Gllay, 2002; Lalitha, 2004).

Metisilin Duyarlihis

Metisilin direnci, oksasilin diski kullanilarak denetlenmistir. Oksasiline
direncli bulunan S. aureus suslari, %4 NaCl iceren MHA besiyerinde, normal
prosediir takip edilerek, 1 pg'lik oksasilin diski ile tekrar ¢alisiimistir. Uremenin
goruldagi suslar metisilin direncli olarak kabul edilmistir (Galay, 2002; Bal,
2006).

Sekil 19: MHA’da
antibiyotik duyarlilik
testi.
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D-Testi

Eritromisine direngli oldugu halde, klindamisine duyarli olan izolatlara,
induklenebilir klindamisin direncinin belirlenebilmesi igin “D-test” yapilmistir.
Disk difiizyon teknigi kullanilarak, 2 pg’hk klindamisin diski ve 15 pg’lik
eritromisin diski, aralarinda 15-26 mm aralik olacak sekilde yerlegtirilmistir.
indiiklenebilir klindamisin direnci gérilen suslar (Sekil 20), D-test (+) olarak
degerlendirilmigtir (ADTS, 2006).

Antibiyotik duyarliik deneyinde sonuglarin dogru ve yorumlanabilir olmasi
icin su kriterlere dikkat edilmigtir (Bal, 2006) ;
e inokulum yogunlugu,
e Agar kalinhgdi, bilesimi ve pH’si
e Disk uygulamalarindaki zamanlama
¢ Disk aktivitesi

¢ inkiibasyon isi ve siirresi

Calismamizda kontrol suslar olarak, metisilin duyarli S. aureus ATCC
25923 susu, metisilin direngli S. aureus ATCC 43300 susu kullaniimistir
(Andrews, 2001; Brown, 2001; Gllay, 2002; Lalitha, 2004)

Sekil 20: D-test, MHA’da
soldaki eritromisin diski,
sagdaki klindamisin diski.
indiiklenebilir klindamisin
direnci (D-test (+)).
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3. BULGULAR

3.1. IDENTIFIKASYON TEST SONUCLARI

Calismamizda, Ankara Universitesi, ibn-i Sina Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloiji
Anabilim Dalindan, 173 adet hasta kiltarl alinmis ve bunlardan 88 tanesinden
S. aureus izole edilmigtir. Ayrica galismamizda, Diskapi Yildirnm Beyazit Egitim
ve Arastirma Hastanesinden alinan 12 adet hasta klltiri S. aureus olarak
tanimlanmig. Toplamda 100 adet S. aureus 6rnegi calisiimigtir.

Galismamizda, koloni morfolojisi, mikroskobik gérinim, katalaz deneyi,
Gram boyama, koagilaz (lam ve tip) deneyi, DNaz deneyi, mannitol
fermantasyonu deneyi, S. aureus suglarinin identifikasyonu amaciyla
kullanilmigtir. Suslar metisilin direncinin aranmasinda %4 NaCl iceren MHA ve
1ug’hk oksasilin diski kullaniimistir.

Galismamizda S. aureus olarak tanimlanan 100 susun, 4 tanesi, hem
mannitol deneyinde hem de lamda koagulaz deneyinde negatif olduklari halde,
koagulaz tip deneyinde pozitif sonu¢ vermiglerdir. 3 sus mannitol
fermantasyonu negatif olduklari halde, koagulaz pozitif bulunmustur. 6 sus
lamda koagullaz negatif sonu¢ vermelerine karsin, tipte koagulaz deneyinde

pozitif sonu¢ vermigstir. Bu suslar S. aureus olarak kabul edilmiglerdir.

Tablo 9: izole edilen S. aureus suslarinin klinik 6rneklere gre dagilimu.

Ornekler Say1
Bogaz 35
Burun 42
Yara 21
Kan 2
Toplam 100
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Tablo 10: Izole edilen suslarin antibiyotik duyarlilig1 test sonuclari

Antibiyotikler

Ornekler

Bogaz

Bogaz

Burun

Bogaz

Burun

Burun

Burun

Burun

Bogaz

Burun

Burun

Burun

Burun

Burun

Bogaz

Bogaz

Bogaz

Bogaz

Bogaz

Burun

Burun

Burun

Burun

Burun

Bogaz

Yara

Yara

Bogaz

Kan

Burun

Burun
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Tablo 10 - Devam: izole edilen suslarin antibiyotik duyarlilig: test sonuglar
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Tablo 10 - Devam: izole edilen suslarin antibiyotik duyarlilig: test sonuglar
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izole edilen S. aureus suslarinin klinik érneklere gére dagilimi tablo 9'da
verilmigtir. Calismamizda 13 farkli antibiyotik ¢esidi kullanilmistir. S. aureus
suslarinin antibiyotik duyarhliklari Kirby-Bauer disk difiizyon teknigi ile CLSI
(NCCLS) onerileri dikkate alinarak, Mueller Hinton Agar besiyerinde,
standartlara uygun olarak yapilmigtir. Kullanilan antibiyotiklerin 100 adet
S.aureus susu Uzerindeki sonuglari tablo 10’da verilmistir. Bu sonuglara gore,
93 sus penisiline direncgli bulunmustur. 18 sus metisilin direngli olarak
saptanmistir. Bu 18 susun, 12’si yara érneklerinden izole edilen suslardir (Tablo
11). Vankomisin, teikoplanin ve fusidik aside direngli sus saptanmamistir.

Suslarin antimikrobiyal ajanlara direng dagilimlari tablo 12’ de verilmigtir.

Tablo 11: izole edilen S. aureus suslarmin in vitro metisilin direnci

Ornekler Ornek sayisi Direncli sus sayis1 %
Bogaz 35 4 114
Burun 42 - -
Yara 21 12 57.1
Kan 2 2 100
Toplam 100 18 18

Tablo 12: Suslarinin antimikrobiyal ajanlara diren¢ dagilimlari
MRSA (n=18) MSSA (n=82)
Antibiyotik Say1 % Antibiyotik Say1 %
Chloramphenicol - - Chloramphenicol - -
Ciprofloxacin 12 66.7 Ciprofloxacin 20(1) 24.4
Clindamycin 11 61.1 Clindamycin 15 18.3
Erythromycin 11 61.1 Erythromycin 19 23.2
Fusidic Acid - - Fusidic Acid - -
Gentamicin 12 66.7 Gentamicin - -
Penicillin G 18 100 Penicillin G 75 91.5
Rifampin 12 66.7 Rifampin - -
Teicoplanin - - Teicoplanin - -
Tetracycline 12 66.7 Tetracycline 11 13.4
TMP-SXT 7 389 TMP-SXT 2 2.4
Vancomycin - - Vancomycin - -
I : orta duyarli , Metisiline direngli S.aureus (MRSA), Metisiline duyarli S.aureus (MSSA),
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4. TARTISMA

Tip dinyasinda saglanan gelismeler sonucu, bir taraftan insanoglunun yasam
kalitesi artiyor, yasam siresi uzuyorken, diger taraftan tani ve tedavi amaciyla
uygulanan girisimler, yogun antibiyotik kullanimi gibi faktérlerin etkisiyle
“hastane infeksiyonlari” ve “antibiyotiklere direncli bakteriler”, gibi sorunlar
karsimiza ¢cikmaktadir.

insanoglunun penisilinin  kesfiyle bagslatti§i savasta, stafilokoklar da
enzimleriyle karsi koymaya devam etmektedirler. Oyle ki 1944 yilinda
penisilinaz yapimiyla baslayan bu kargi koyusun bugin gelinen noktasinda
stafilokoklar ¢oklu antibiyotik direnci gdsteren, tedavileri zor olan “sorunlu”
mikroorganizmalar konumundadirlar (Kutlu, 2006).

Stafilokoklarin neden oldugu infeksiyonlarin kontrol altina alinabilmesi igin
tedavide uygun antibiyotigin secilmesi gereklidir. Metisilin direncli stafilokoklarda
gorulebilen ¢oklu antibiyotik direnci dikkate alindiginda, dogru antibiyotik segimi
icin Oncelikle metisilin direngli stafilokok suslarinin hizli ve dogru olarak
tanimlanmasi gerekmektedir. Direncin belirlenmesi igin segilen yéntem ise rutin

laboratuvarlarda kullanilabilir olmalidir (Hasbek, 2002).

Diren¢ nedeni ile tedavi basarisizliklarinin en aza indirgenmesi, ancak
duyarlilik testlerinin standart bir yéntem ile uygulanmasi ve sonuglarinin dogru
yorumlanmasi ile mimkundar (Gulay, 2002).

Disk difiizyon yéntemi, antibiyotiklere diren¢ durumlarinin saptanmasinda
kullanilan onaylanmis ydntemlerden birisidir. Asiri B-laktamaz salgilayarak
sinirda metisilin direnci BORSA olusturan S. aureus suslarinin saptanmasinda
en etkili yontemlerden birisi olarak disk dufiizyon ydntemi kabul edilmektedir
(Jorgensen, 1991, Kazaz ve ark., 2000). MRSA suslarinin saptanmasinda
otomatize veya cihaza dayali antibiyotik duyarhlik testleri ¢ok guvenilir olmayip
celigkili sonuglar vermektedir (Keskin ve ark., 1999).

65



Mevsim, bdlge ve epidemiyolojik faktérlere baglh olarak degismekle
beraber, saglikh eriskinlerde S. aureus tasiyicihginin, yasamlarinin belli bir
déneminde %10-50 arasinda oldugu bildirilmistir. Bu oran hastanede yatan
hastalarda ve hastane calisanlarinda %70’e ulasabilmektedir (Mutlu ve ark.,
2001, Kantarcioglu ve Yucel, 2002). Normal populasyonun yaklasik %20’si ise
hic kolonize olmamaktadir (Kluytmans ve ark., 1997, Sahin ve ark., 2004).

Hastane infeksiyonu etkenleri arasinda S. aureusun 6zellikle metisiline
direncli suglari en sik rastlanilanlardandir. Uzun slre hastanede yatig, genis
spekirumlu veya uzun sureli antibiyotik tedavisi, yogun bakim veya yanik
Unitesinde tedavi, MRSA ile kolonize olan bagka bir hasta ile temas, cerrahi
yaralar infeksiyon gelisimi igin zemin hazirlayan risk faktorleridir (Galik, 1998,
Dindar, 2000).

Metisiline direngli S.aureus penisilinlere, sefalosporinlere ve diger tim (-
laktam antibiyotiklere de direnclidir. Ayrica MRSA koékenlerinin 3-laktam
antibiyotikler disinda, ekseri makrolidler, klindamisin, kloramfenikol ve
aminoglikozidlere ve antiseptik maddelere de direncli olabildikleri gdsterilmistir
(Kantarcioglu ve Yucel, 2002).

Metisiline direnci kodlayan kromozal bélgenin metisilin ile birlikte gok
sayida antibiyotige karsl da diren¢ kodlamasi ve bu suslarin hastane ortaminda
daha yaygin gérilmesi 6zellikle MRSA suslarinin éneminin artmasina neden
olmaktadir (Citak ve Karagocuk, 2004).

S. aureus suslarinda B-laktamaz Uretimine bagl penisilin rezistansi
penisilinin kullanima girmesinden kisa sire sonra rapor edilmigtir. Ginimuzde
hastane kaynakli S. aureus izolatlarinin %95ten fazlasi B-laktamaz
Uretmektedir. B-laktamaza dayanikli bir antibiyotik olan metisiline direncli
S.aureus izolatlar ilk olarak 1961 yilinda bildirilmistir ve 1980’lerde ABD’deki
¢ogu hastanede yaygin bir problem haline gelmistir. MRSA, Ulkemizde de
hastane infeksiyonu etkenleri iginde ilk siralarda yer almakta ve yillar iginde

g6rilme sikhginda artis saptanmaktadir. Metisilin rezistansi, bakterinin mec-A
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geninin bir Garind olan ve tim B-laktam antibiyotiklere karsi direng
mekanizmasinda rol oynayan PBP-2a sentezi yoluyla olusur (Calik, 1998).

PBP-2a’nin baslica 6zelligi, metisiline ve bu antibiyotiklerin varhginda
bloke edilen diger PBP’lerin fonksiyonunu Ustlenerek hicre duvari sentezini
surddrmesidir (Calk, 1998, Diindar, 2000).

Mec A geni negatif suslarin da NaCl'li ortamda oksasiline direngli ¢iktigi,
bu durumun bakterinin NaCl'li ortamda asiri miktarda p-laktamaz Gretmesine
bagl oldugu bildirilmistir (Kazaz ve ark., 2000).

Metisiline direncgli S. aureus suslarinin etken oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde tim beta laktam antibiyotikler ve yani sira ¢oklu direng nedeniyle
diger grup antibiyotiklerin de secilememesi sonucunda, gunimizde bu
infeksiyonlarin  tedavisinde  yaygin  olarak  glikopeptid  antibiyotikler
kullaniimaktadir (Kutlu, 2006).

Vankomisin ve teikoplanin Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarini
olusturan peptidlerin terminal D-Ala-D-Ala dizisine baglanarak,
transglikozilasyonu ve peptidoglikan sentezini bloke ederek hilcre duvari
yapimini bozar. Yarilanma omrinin uzun olmasi, hem damar i¢i hem kas igi
uygulanabilmesi, toksik etkilerinin daha az goérilmesi nedeni ile teikoplaninin
vankomisine go6re daha Ustin olmasina karsin, koagulaz negatif stafilokok
enfeksiyonlarinda vankomisin daha etkili olmaktadir (Cahk, 1998, Derebentli,
2005).

Glikopeptid sinifina giren vankomisinin MRSA suslarinin artigi ile kullanimi
artmistir. Vankomisine ilk direncin 1997°de Japonya’dan bildiriimesi ve bunu
Amerika’'nin izlemesi ile vankomisine direng sorunu baglamistir. Vankomisine
direncli suslar cogunlukla benzer yapida olan teikoplanine de diren¢ problemi
gbstermektedir. Glikopeptidlere azalmis duyarlilik gdsteren suslarin (GISA)
tedavi secenekleri ¢ok sinirlidir. GISA suslari metisiline ve diger pek cok

antimikrobiyal ajana da direnclidir. GISA suslarinda vankomisin glvenilir bir
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tedavi secenegi degildir (Hiramatsu ve ark, 1997-a, Hiramatsu ve ark, 1997-b,
Kutlu, 2006).

Fusidik asit, bakteri ribozomuna baglanmadan, bakterilerin protein
sentezini inhibe ederek antibakteriyel etki gbsterir. Metisilin direngli S. aureus
suslari fusidik aside de direngli olabilmektedir. Ancak etki mekanizmasindaki
0zgullik fusidik asid ile diger antibiyotikler arasinda c¢apraz direng¢ gelisimini
Onler. Fusidik asitin bu 6zelligi MRSA suslarina karsi etkin olmasina neden
olmaktadir. Ulkemizde 1998'den beri kullaniimakta olan fusidik aside degisik
oranlarda direnc gelistigi bildiriimektedir (Baysal ve ark., 2003, Kesli ve ark.,
2004).

Nosokomiyal MRSA oraninda artis gorilmekle birlikte, hastanelere
dagihmi  homojen dedgildir. Mikroorganizmalarin antibiyotiklere direnglilik
Ozellikleri bolgelere ve hastanelere goére farkhlik gdstermektedir. Direncin
izlenmesi ampirik tedaviye yol goésterici olmaktadir (Aydin ve ark., 2001). Bu
bakteriler ile olusan infeksiyonlarin kontroli ve eradikasyonu igin etken olan
suslarin antimikrobiyal diren¢ durumunu bilmek ve zaman icinde izlemek son

derece 6nemlidir (Degerli ve ark.,2000).

Bu amagla calismamizda klinik érneklerden izole edilen S. aureus ‘un

metisilin ve ¢esitli antibiyotiklere diren¢ durumlari aragtiriimistir.

Calismamizda, MRSA suslarinin tamami penisiline direncli iken, MSSA
suglarinda penisilin direnci %92 olarak bulunmustur. Metisilin direnci dikkate
alinmaksizin yapilan degerlendirmede en ylUksek direng orani (%93) penisilin’de

gbzlenmisgtir.
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Tablo 13: Cesitli calismalarda S. aureus suslarinda belirlenen metisilin direnci.

Kaynak MRSA % S. aureus suslarmin izole edildigi kaynaklar
Aydin ve ark., 2001 % 10.9 Cesitli klinik 6rnekler

Durmaz ve ark., 1999 % 11 Burun drnekleri

Erdem ve Barut Ozel, 2002 % 19 Hemodiyaliz hastalarindan izole edilen burun 6rnekleri
Sahin ve ark., 2004 % 32 Tip 1 - 2 diabet hastalarindan izole edilen 6rnekler
Kapuagasi ve ark., 1997 % 35 Cesitli klinik 6rnekler

Hasbek ve ark., 2002 % 36.8 Cesitli klinik 6rnekler

Cetin ve ark., 2004 % 38 Cesitli kliniklerden izole edilen yara 6rnekleri
Aridogan ve ark., 2004 % 41 Cesitli klinik 6rnekler

Giindes ve ark., 2000 % 60.2 Hastane infeksiyonlarindan izole edien 6rnekler
Arn ve ark., 2005 % 63 Hastane infeksiyonlarindan izole edien 6rnekler
Dogan ve ark., 2005 % 67.2 Hastane infeksiyonlarindan izole edien 6rnekler
Ersoy ve ark., 2003 %89.6 Hastane infeksiyonlarindan izole edien drnekler
Calismamizda % 18 Cesitli klinik ornekler

S. aureus suslarinin metisiline direncinin belirlenmesi amaciyla Turkiye’'de
yapilan arastirmalar ¢ok sayida olup, diren¢ oranlar calismalara goére cesitlilik
gbstermektedir. Tablo 13’'de yer alan, Gindes ve ark., (2000); (% 60.2) , Arive
ark., (2005); (% 63), Dogan ve ark., (2005); (% 67.2) ve Ersoy ve ark., (2003);
(%89.6)" nin calismalarinda gézlenen ylksek diren¢ orani, bu calismalarda
hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen S.aureus suslarinin
degerlendiriimeye  alinmis  olmasindan  kaynaklanmaktadir.  Hastane
infeksiyonlarina daha ¢ok metisiline direncli stafilokoklarin neden oldugu bilinen
bir durum oldugu icin, bu direng ylksekligi beklenen bir bulgudur. Aydin ve ark.,
(2001); calismalarinda cesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 274 S. aureus
susunun 30’unda (% 10.9), Durmaz ve ark., (1999); burun taramasi yapilan 133
personelin 15’inde metisilin (%11) direnci saptanmistir. Bu calismadaki disuk
direncin nedeni burun taramalarindan elde edilen suslar olmasindan
kaynaklanabilir. Ulkemizde yapilan calismalarda disik ve yilksek direnc
oranlarinin bildirilmig olmasi; zamanla direncli suslarin artmasi, cografi

bolgelerin farkhligr ve suslarin izole edildigi 6rneklerin farklligi ile acgiklanabilir.
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Kazaz ve ark., (2000); bodaz Orneklerinden izole ettikleri 84 S. aureus
susunun, 13'0Un0 (%15.4) metisilin direngli bulmuslardir. Bu sonuca uyumlu
olarak calismamizda, bogaz érneklerinden izole edilen 35 S. aureus susunun

4’0 (%11.4) metisilin direngli olarak bulunmustur.

Cetin ve ark., (2004); yaptiklari calismada yara dérneklerinde izole ettikleri
S. aureus suslarinin %38’ini MRSA olarak belirlemiglerdir. Bizim calismamizda
yara Orneklerinden izole edilen suglarin metisilin direnci %57.1 olarak
bulunmustur. Ornek ayirmi yapmaksizin toplamda 100 adet S. aureus susunun
18'i MRSA olarak belirlenmistir. Bu calismadaki disik direncin nedeni burun
taramalarindan elde edilen 42 S. aureus susunun galismaya dahil olmasindan
kaynaklanabilir.

Calismamizda S. aureus suslarinin tamami vankomisin ve teikoplanine
duyarli bulunmustur. Ulkemizde yapilan diger calismalarda da vankomisin
direnci bildirilmemistir. Tuncer Ertem ve ark., (2003), c¢alismalarinda cesitli
klinik érneklerden izole edilen 129 S. aureus susu, Citak ve Karagocuk, (2004);
toplum ve hastane kaynakli 135 MRSA susu incelemis ve vankomisin direncine
rastlamamislardir. Bununla birlikte, Nakipoglu ve ark. (2004); calismalarinda,
135 stafilokok susundan 9’unu vankomisinli besiyerinde Uretmigtir. Bu 9 susun
1’i vankomisine azalmis duyarli ve teikoplanine direncli S. aureus susu olarak
tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan diger calismalarda da teikoplanine direncli
suslar bildiriimektedir. Guleroglu (2001), MRSA suslarinda teikoplanine, %1.8
oraninda direng, %7.3 orta duyarlihk belirlemigtir. Bu durum, S. aureus
suslarinda g6zlenen teikoplanin direncinin dikkatle izlenmesi ve kontrol edilmesi

gerekliligini gdéstermektedir.

Yapilan bir c¢ok arastirmada teikoplaninin de vankomisine esdeger
etkinlikte oldugu, yan etkiler ve uygulama kolayligi bakimindan vankomisine
alternatif olabilecegdi gdsterilmistir (Degerli ve ark.,2000, Cetin ve ark., 2004).

CGalismamizda, fusidik asit duyarlihdi icin Fransa Mikrobiyoloji Cemiyeti
Antibiyogram Komitesi’'nin kriterlerinden yararlanildi. Buna gére disk difizyon
testinde zon c¢api 22 mm’den biylk olan izolatlar duyarl, 14 mm’den klgUk
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olanlar direngli olarak kabul edildi. Fusidik asidin ABD’de lisansi olmadigindan
NCCLS Onerileri icinde duyarliik sinirlarina dair deger bulunmamaktadir
(Sengdz ve ark., 2004; Azap ve ark., 2005; Canduiz ve ark., 2005).

Buna gbére bizim calismamizdaki suslarin tamami fusidik aside duyarli
bulunmustur. Tuarkiye'de fusidik asit duyarhligr farkli merkezlerde yapilan
calismalarda farkliliklar gdstermektedir (% 0 — 50 ). Oncill ve ark., (2002); bizim
¢alismamizda oldugu gibi, hem MRSA hem de MSSA kdkenlerinde fusidik asit
direncini %0 olarak tespit etmiglerdir. Azap ve ark., (2005); %0.2 olarak, Cetin
ve ark., (2004); MRSA suslarinda fusidik asit direncini %16 olarak bulmusglardir.
Hastane kaynakli MRSA suslarinda fusidik asit direncini, Citak ve Karagocuk,
(2004);, %43.5, Gundes ve ark., (2000) ise; %4 olarak vermektedirler. Baysal
ve ark., (2003); MSSA suslarinda %2.8 direng saptamiglardir.

Kapuagasi ve ark., (1997); Ulkemizde yaptiklari calismada MRSA
suslarindaki rifampin direncini %65 olarak, Hasbek ve ark., (2002); %64 olarak
vermektedir. Bu sonuglara uyumlu olarak bizim ¢alismamizda MRSA suslarinda
rifampin direnci %66.7 olarak tespit edilmistir. Calismamizda metisilin duyarli

S.aureus suglarinda rifampin direncine rastlanmamistir.

MRSA suslarinin gentamisine olan direncini Cetin ve ark., (2004); %62
olarak vermektedirler. Bununla uyumlu olarak bizim ¢calismamizda da, bu direng
%66.7 olarak bulunmustur. Stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
antibiyotik grubu olan aminglikozitlerin diren¢ orani cesitli calismalarda farklilik
gostermektedir. Dodan ve ark., (2005); caligsmalarinda gentamisin direncini
%28.9 olarak, Aridogan ve ark., (2004) ise; %76 olarak vermektedirler.

Dogdan ve ark., (2005); MSSA suslarinda %27.3 oraninda gentamisin
direnci bildirmislerdir. Hasbek ve ark., (2002); ¢calismalarinda %11.6, Aridogan
ve ark., (2004); %7 olarak vermektedirler. Bizim calismamizda ise MSSA

suslarinda gentamisin direnci gérilmemistir.

71



Cetin ve ark., (2004); MRSA suslarindaki tetrasiklin direncini %65 olarak,
Hasbek ve ark., (2002); %60,2 olarak vermektedirler. Bizim c¢alismamizda
%66.7 olarak saptanmigtir. Sonuglar ¢galismamizla uyum gdstermektedir.

MSSA suslarindaki tetrasiklin direncini Dogan ve ark., (2005); %18,2
olarak vermektedir. Bu sonuca uyumlu olarak ¢alismamizda %13.4 oraninda
direnc saptanmistir. Bunun yaninda Hasbek ve ark., (2002) ise; Kklinik
orneklerden izole edilen MSSA kodkenlerinde tetrasiklin direncini %48.8 olarak

vermektedir.

Calismamizda MRSA suslarindaki siprofloksasin  direnci %66.7 olarak
bulunmustur. Kiglkates ve ark., (2003); bu direnci %67.5, Yakupogullar ve
ark., (2006); %42 olarak vermektedirler. Ari ve ark., (2005); calismalarinda
hasta materyallerinden izole ettikleri MRSA suslarinda %96 oraninda ylUksek

siprofloksasin direnci saptamislardir.

MSSA suslarinda siprofloksasin direnci bizim c¢alismamizda tespit
edilmemistir. Ancak siprofloksasine 20 (%24) orta duyarli MSSA tespit
edilmistir. Cetin ve ark., (2004); % 0, Dogan ve ark., (2005); gesitli klinik
Orneklerden izole ettikleri MSSA’lardaki siprofloksasin direncini %4,5, Sahin ve
ark., (2004); diabetli hastalarin burun taramalarindan izole ettikleri MSSA’larda
%10, Ar ve ark., (2005); hasta materyallerinden izole ettikleri MSSA’larda
%42.6, olarak vermektedirler.

Eritromisin direnci de Ulkemizde vyapilan c¢alismalarda farkhliklar
gostermektedir. Cesitli klinik érneklerden izole ettikleri MRSA’larda eritromisin
direncini Aydin ve ark., (2001); %21.5, Hasbek ve ark., (2002); %52, Baysal ve
ark., (2003); %59.2, olarak vermektedir. Bizim ¢alismamizda da, %61.1 olarak
bulunmustur. Cetin ve ark., (2004); yara o6rneklerinden izole edilen MRSA

suslarinda eritromisin direncini %70 olarak vermektedir.

MSSA suslarindaki eritromisin direnci ¢alismamizda %23 olarak
bulunmustur. Anidogan ve ark., (2004) klinik érneklerden izole edilen MSSA
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suglarinda %19, Cetin ve ark., (2004); yara Orneklerinden izole edilen
MSSA’larda %30 eritromisin direnci vermektedirler.

Galismamizda, MRSA kdkenlerinde klindamisin direnci %61.1 olarak
bulunmustur. Klinik 6érneklerden izole edilen MRSA suslarinda klindamisin
direng oranlari cgesitli calismalarda farklilk géstermektedir. Aydin ve ark.,
(2001); calismalarinda %28 oraninda diren¢ bulurken, Hasbek ve ark., (2002);

%72 oraninda klindamisin direnci bildirmislerdir.

MSSA suslarinda klindamisin direncini Aydin ve ark., (2001); %13.3,
Hasbek ve ark., (2002); %11.6, Aridogan ve ark., (2004); %6 oraninda
bildirmigledir. Bizim ¢calismamizda da bu deger %18’dir.

Galismamizda indiklenebilir klindamisin direncini belirlemek icin D-test
uygulanmistir. Eritromisine direncli ancak klindamisine duyarli bulunan 28 susa
D-test uygulanmistir. Bunun sonucunda 20 susta indUklenebilir klindamisin
direnci tespit edilmigtir. Bu suslar klindamisine direngli olarak degerlendirilmistir
(ADTS, 2006).

Makrolid, linkozamid, streptogramin (MLS) antibiyotikleri, ribozomun 50S
alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe eden, etki mekanizmalari benzer
olan antibiyotiklerdir. MLS antibiyotiklere karsi gelisen direng antibiyotigin
hedefinde degisiklik olmasi, antibiyotigin inaktivasyonu ve antibiyotigin aktif
olarak hicre disina pompalanmasi sonucu gelisir. ilacin ribozomlara
baglanmasinin azalmasi sonucu MLS antibiyotiklerinin timine direng gorulur
(Aridogan ve ark., 2004). Bizim ¢alismamizda, 11 (%61) MRSA susu, 15 (% 18)
MSSA susu olmak Uzere toplam 26 (%26) S. aureus eritromisin ve klindamisine
karsi direncli bulunmus ve MLS tipi diren¢ fenotipi olarak degerlendirilmigtir.
Aridodan ve ark., (2004); kendi ¢alismalarinda MRSA suslarinda %46, MSSA
suslarinda %2, toplamda %20 oraninda MLS tipi diren¢ fenotipi belirlemiglerdir.

Calismamizda, MRSA koékenlerinde vankomisin, teikoplanin, fusidik asid
ve kloramfenikole karsi direng gbzlenmemigtir. Bunlardan sonra en etkili

gorinen antibiyotik TMP-SXT (Trimethoprim-Sulfamethoxazole) olarak tespit
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edilmistir. Cetin ve ark., (2004); MRSA kdkenlerinde TMP-SXT direncini %15,
Hasbek ve ark., (2002); %20 olarak bulmustur. Dogan ve ark., (2005); MRSA
kdékenlerinde TMP-SXT direncini %28.9 olarak bildirmistir. Bizim ¢alismamizda
ise %38 olarak bulunmustur.

Galismamizda MSSA kokenlerde TMP-SXT direnci %2.4 olarak
saptanmistir. Oncill ve ark., (2002); calismalarinda hem MRSA hem de MSSA
kdékenlerinde TMP-SXT direncini %0 olarak bildirmistir. Sengdz ve ark., (2004);
MSSA kékenlerinde TMP-SXT direncini %5 olarak, Dogan ve ark., (2005) ise;

%22.7 olarak vermektedirler.

Kloramfenikol bir gok mikroorganizmaya karsi etkili olmasina ragmen, ¢ok
yaygin olarak kullaniimamaktadir. Neden oldugu ciddi yan etkiler ytzinden
sadece ciddi infeksiyonlarin  tedavisinde  kullaniimaktadir.  Ayrica
kloramfenikollin bakteriyostatik bir ajan olmasi ve bu antibiyotige karsi
plazmidler araciigi ile olusabilen direng, kloramfenikolin kullanimini
engellemektedir. Citak ve Karagocuk, (2004); hastane kékenli MRSA suslarinda
%71, toplum kbékenli MRSA suslarinda %42 kloramfenikol direnci bulmuslardir.
Bizim galismamizda ise hem MRSA hem de MSSA suslarinda kloramfenikol
direnci bulunmamistir. Bulunan bu ylUksek duyarlilik orani, direng durumunun
bbdlgeden boélgeye degisimine, diger calismalarin yapildigi hastanelerde bu
antibiyotigin yogun kullanimina veya Orneklerin temin edildigi hastanede yaygin

olarak kullanilmamasina baglanabilir.

Stafilokok infeksiyonlarinda etkin bir tedavi saglanabilmesi i¢in metisiline
direngli suslarin saptanmasi gerekmektedir. Metisilin direncli S. aureus
suslarinda diger antibiyotiklere karsi da yiksek oranda direng saptanmistir.
MRSA suslarinin  neden oldugu infeksiyonlarda en guvenilir ajanlar
glikopeptidlerdir. Ayrica kendine 6zgl dar antimikrobiyal spektrumuyla fusidik
asidin, elde ettigimiz sonuglar destekledigi gibi, diger antimikrobiyallere iyi bir
alternatif olabilecegi aciktir.

Ulkemizde antibiyotik kullaniminda ciddi sorunlar yasandigi bir gercektir.
Ozellikle genis spekirumlu antibiyotiklerin akilci  olmayan kullanimlari
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antibiyotiklere diren¢ gelisiminde baslica faktérdir. Zamanla toplum iginde
direngli  kdkenlerin olusturdugu infeksiyonlarin artmasi, sagaltimin hem
maliyetini artirmakta hem de zorlasmasina neden olmaktadir. Henlz tlkemizde
vankomisine direngli stafilokok kékeni bildiriimemekle birlikte, dinya ¢apinda
giderek artan siklikta bildiriimeye baslanan VISA (vankomisine orta duyarli
S.aureus) ve VRSA (vankomisine direngli S.aureus) suslari Glkemizde de yakin

gelecekte gorllecek direng gelisiminin ilk uyarlarini vermektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Galismamizda, 35 tanesi bodaz, 42 tanesi burun, 21 tanesi yara ve 2 tanesi kan
Ornekleri olmak Uzere toplam 100 adet S. aureus susu Uzerinde caligiimistir.
Toplamda 18 (%18) S. aureus susu metisilin direngli (MRSA) bulunmustur. Bu
18 MRSA susunun, 12 tanesi yara, 4 tanesi bodaz ve 2 tanesi kan
orneklerinden izole edilmis S. aureus susudur. Metisilin duyarh S. aureus
suglarinin (MSSA) sayisi 82 olarak bulunmustur.

Sadece yara 6rneklerinin metisilin direncini incelersek, 21 yara kokenli
susun 12 tanesi (%57) MRSA olarak bulunmustur. 35 bodaz érneginin 4 tanesi
(%11,4) MRSA olarak bulunmustur. Kandan izole edilen S. aureus suslarinin
ikisi de (%100) MRSA olarak bulunmustur.

Hastane infeksiyonlarindan izole edilen susglarla yapilan caligsmalarda
MRSA orani ¢ok daha ylUksek cikmaktadir. Metisilin direngli S. aureus’larda
coklu antibiyotik direnci de s6z konusudur. Bu durum MRSA infeksiyonlarinda

tedavi segeneklerini oldukga kisitlamaktadir.

CGalismamizda MRSA kékenlerinde vankomisin, teikoplanin, fusidik asit ve
kloramfenikol ~ direnci saptanmamistir. Bunun yaninda siprofloksasin,
klindamisin, gentamisin, eritromisin, rifampin ve tetrasikline yilksek direng
saptanmigtir. TMP-SXT direnci MRSA suslarinda %38 olarak bulunmustur.

Galismamizda MSSA kdkenlerinde vankomisin, teikoplanin, fusidik asit,
gentamisin, rifampin ve kloramfenikol direnci saptanmamistir. Siprofloksasine
%24, klindamisine %18, eritromisine %23, penisiline %92, tetrasikline %13,4,
TMP-SXT’le %2,4 oraninda direng belirlenmistir.

Calismamizda metisilin direncli - duyarli ayrimi yapmadan bakarsak, en

ylksek direnc orani penisiline karsi (%93) bulunmustur.
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S. aureus’larda metisilin diren¢ orani bdlgelere gore farklihk gbéstermekte
ve olduk¢a ylksek oranlara ulasabilmektedir. Buna karsilik uzun sUredir
kullanilan  vankomisine Ulkemizde direngli sus saptanmamis olmasi
sevindiricidir. Ancak glikopeptid grubu antibiyotik olan teikoplanine orani
dislkte olsa direnc gbzlenmistir. Bu durum MRSA tedavisinde tercihin
vankomisin olmasini gerektirmektedir. Ancak antibiyogram sonucuna goére etkili
baska antibiyotikler var olmasi durumunda, o6ncelikle o antibiyotiklerin
kullanilmasinin, vankomisin direncli suslarin ortaya c¢ikmasini 6nlemek

acisindan yararli olacag! disindlmektedir.

Dlinya capinda yapilan ¢alismalar g6z 6nline alindiginda, antibiyotiklere
karsi gelisen yiksek direng oranlari dikkat cekmektedir. Ulkemizde glikopeptid
antibiyotiklere kargi diren¢ henliz sorun olmamakla birlikte, ileride ortaya
¢lkabilecek direng artislarini saptayabilmek icin S. aureuslarda antibiyotik

direncinin izlenmesine devam edilmelidir.
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OZET

Klinik Orneklerden izole Edilen Staphylococcus aureus Suslarinin
Antibiyotik Duyarhhgi

Calismamizda c¢esitli klinik érneklerden izole edilen Staphylococcus aureus
suslarinda antibiyotik direncinin, NCCLS kriterlerine uygun olarak, Kirby-Bauer

disk difiizyon teknigi ile saptanmasi amaglanmigtir.

Calismamizda, 35 tanesi bogaz, 42 tanesi burun, 21 tanesi yara ve 2
tanesi kan dérnekleri olmak Uzere toplam 100 adet S. aureus susu calisiimigtir.
Toplamda 18 (%18) S. aureus susu metisilin direngli (MRSA) bulunmustur. Bu
18 MRSA susunun, 12 tanesi yara, 4 tanesi bodaz ve 2 tanesi kan
Orneklerinden izole edilmis S. aureus susudur. Metisilin duyarl S. aureus
suglarinin (MSSA) sayisi 82 olarak bulunmustur.

Yara oOrneklerinin metisilin direncini incelersek, 21 yara kdkenli susun 12
tanesi (%57) MRSA olarak bulunmustur. 35 bogaz érneginin 4 tanesi (%11,4)
MRSA olarak bulunmustur. Kandan izole edilen S. aureus suslarinin ikiside
(%100) MRSA olarak bulunmustur.

Sonu¢ olarak; metisiline duyarll S. aureus’larin  ¢ogunlukla diger
antibiyotiklere de duyarh olduklari saptanmistir. Bunun yaninda metisiline
direncli olan S. aureus’larin ise c¢ogunlukla diger antibiyotiklere de direngli
olduklar belirlenmistir.

Anahtar Soézcukler: Disk-diflizyon ydntemi, in vitro antibiyotik duyarlligr,
metisiline duyarli S. aureus (MSSA), metisiline direngli S. aureus (MRSA),

Staphylococcus aureus.
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SUMMARY

The Antibiotic Susceptibilities of Staphylococcus aureus Strains,
Isolated in Some Clinical Materials

The purpose of our study is to determine of the antibiotics resistance to
Staphylococcus aureus strains, isolated in some clinical materials, using by

Kirby-Bauer disk diffusion method.

The materials of this study are a 100 of S. aureus strains, included in; 35
throat cultures, 42 nasal cultures, 21 wound cultures, 2 blood cultures. Although
the 82% of S. aureus strains are sensitive to methicillin (MSSA), the 18% of
them are resistant to methicillin (MRSA); included in 12 wound culters, 4 throat

culters, 2 blood culters.

The methicillin resistans only in wound culters is 57% (12 wihtin 21 wound
culturs); however, in throat culters is 11,4% (4 wihtin 34 throat culters) and in

blood culters is 100% (wihtin 2 culters).
In conclusion, the MSSA strains are usually sensitive other antibiotics;

however, the MRSA strains are generally resistant to the others.

Key Words: Disk-diffusion method, in vitro antibiotic susceptibility, methicillin-
sensitive S. aureus (MSSA), methicillin-resistant S. aureus (MRSA),

Staphylococcus aureus.
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