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CESITLI KLINiK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN KOAGULAZ NEGATIF
STAFILOKOKLARIN SLIME FAKTOR URETIMININ VE BAZI
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Deri ve mukozalarda normal ﬂ(gaz Egemanl olarak bulunan koagiilaz negatif
stafilokoklar (KNS) o6zellikle biyomateryal kullanilan, immiin yetmezIligi olan ve yogun bakim
iinitelerinde bulunan hastalarda firsatgr enfeksiyonlara ve hastane enfeksiyonlarina neden
olurlar. KNS’lerin bir kisminin slime ad1 verilen bir faktor olusturduklar tespit edilmis olup bu
faktortin  KNS’lerin viriilansin1 ve bazi antibiyotiklere direnglerini arttirdigi yapilan
caligmalarla gosterilmistir.

KNS’lerde slime faktor liretiminin antibiyotik direnci ile iligkisini saptamak amaciyla
yapilan bu ¢alismada; Nisan 2009 ile Subat 2010 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii
Imam Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
laboratuarinda c¢esitli klinik 6rneklerden standart bakteriyolojik yontemlerle izole edilen 112
KNS susu incelendi. 112 KNS susunun 72°si kan, 22’si yara, 6’s1 kateter ucu, 4’ii sperm, 3’i
idrar, 3’1 balgam, 2’si periton diyaliz sivis1 kiiltiiriinden izole edildi. Slime faktor tiretimi i¢in
Kongo Kirmizili Agar yontemi kullanildi. Caligma kapsamindaki tiim suglarm, CLSI
kriterlerine uygun olarak Kirby-Bauer disk difflizyon testi ile vankomisin, teikoplanin,
sefoksitin, penisilin, kloramfenikol, eritromisin, tetrasiklin, levofloksasin, norfloksasin,
trimetoprim-siilfametoksazol ve nitrofurantoine diren¢ durumlarina bakildi.

Incelenen KNS suslarinin 46’s1 (%41.1) slime pozitif olarak saptandi. Genel olarak
degerlendirildiginde slime pozitif suslarin test edilen antibiyotiklere slime negatif suslardan
daha direngli oldugu saptandi. Trimetoprim-siilfametoksazol, nitrofurantoin, tetrasiklin,
eritromisin ve penisiline direng gésterme orani slime pozitif suslarda slime negatif suslara gore
daha yiiksek olmasina karsin aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
Slime pozitif suslarin kloramfenikol, norfloksasin, levofloksasin ve sefoksitine kars1 gostermis
oldugu direng ise slime negatif suslarla karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05). Teikoplanin ve vankomisine kars1 direngli susa rastlanmadi.
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Sonug olarak KNS’lerde slime faktor {iretiminin antibiyotik direncliligi {izerine etkili
oldugu saptandi ve laboratuvarlarda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen KNS suslarinin

slime ve antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasinin faydali olacagi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik duyarliligi, disk diffiizyon, KNS, Kongo Kirmizili Agar,
slime faktor
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ABSTRACT

The coagulase negative staphylococci (CNS), existing in the skin and mucous as
normal flora elements cause opportunistic infections and hospital infections especially on
patients who use biomaterials, have immune deficiencies and stay in intensive care units.
Some CNS have been found that they formed a factor called slime; and the studies have
shown that this factor has increased the virulence of CNS and resistance to certain antibiotics.

In this study, which has been conducted to determine the connection between slime
factor production in CNS and antibiotic resistance, 112 CNS strains from various clinical
specimens have been examined by the standard bacteriological methods in microbiology
laboratory of Research and Application Hospital in Kahramanmaras Sutcu Imam University,
from April 2009 until February 2010. Of 112 CNS strains, 72 have been isolated from blood,
22 from injury, 6 from the catheter tips, 4 from sperm, 3 from urine, 3 from sputum and 2
from the culture of peritoneal dialysis fluid. Congo red agar method has been used for the
production of slime factor. According to the CLSI criteria, all the strains under study have
been analysed in respect for their resistance status to vancomycin, teicoplanin, cefoxitin,
penicillin, chloramphenicol, erythromycin, tetracycline, levofloxacin, norfloxacin,
trimethoprim-sulfamethoxazole, and nitrofurantoin, by Kirby-Bauer disk diffusion test.

46 (41.07%) of CNS strains examined were found to be slime positive. As evaluated in
general, it has been found that slime-positive strains are more resistant to tested antibiotics
than slime negative strains are. Although the resistance rates to trimethoprim-
sulfamethoxazole, nitrofurantoin, tetracycline, erythromycin and penicillin in slime-positive
strains are higher than in slime-negative strains, the difference between them haven’t been
found significant (p> 0.05). As the resistance of slime-positive strains to chloramphenicol,

norfloxacin, levofloxacin and cefoksitin is compared with the resistance of slime-negative



strains, the difference between them have statically been found significant (p<0.05).
Teikoplanin and vancomycin-resistant strains haven’t been detected.

In conclusion, it has been found that slime factor production in CNS has been effective
on the antibiotic resistance, so that it will be beneficial to do the slime and antibiotic
susceptibility tests of CNS strains which are isolated from various clinical specimens in

laboratories.
Key words: Antibiotic susceptibility, disc diffusion, CNS, Congo Red Agar, slime factor
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1. GIRIS VE AMAC

Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda en sik izole
edilen bakteriler arasinda yer almaktadirlar (1, 2, 3). Deri ve mukozalarda normal flora elmani
olarak bulunan KNS’ler onceleri kiiltiir kontaminasyonu olarak degerlendirilirken glinlimiizde
gercek patojenler olarak Onem kazanmaktadirlar (1-13). Hastalara uygulanan invaziv
girisimlerin artmasiyla KNS’lerin klinik énemleri giderek artmustir (3, 4, 14-16). Ozellikle
biyomateryal kullanilan (damar i¢i kateter, protez, endotrakeal tiip vb), immiin yetmezligi olan
ve yogun bakim initelerinde bulunan hastalarda firsat¢i enfeksiyonlara ve hastane
enfeksiyonlarina neden olduklar1 yapilan caligmalarla gosterilmistir (6, 8, 10, 17-21).
KNS’lerin yol agtigi enfeksiyonlar arasinda; bakteriyemi, dogal ve yapay kalp kapagi
endokarditi, damar ic¢i kateter enfeksiyonlari, serebrospinal sant enfeksiyonlari, peritoneal
diyalize bagli peritonit, iiriner sistem enfeksiyonlari, deri enfeksiyonlari, osteomiyelit ve
mediastinit, prostetik eklem enfeksiyonlari, vaskiiler greft enfeksiyonlari, pediatrik
enfeksiyonlar ve okiiler enfeksiyonlar sayilabilir (22-27). KNS’lere bagh enfeksiyonlardaki
beklenmeyen artis ve antibiyotiklere gosterdikleri direng, bu bakterilerin viriilans 6zellikleri ve
enfeksiyon mekanizmalar ile ilgili ¢aligmalarin hiz kazanmasina yol agmistir (1, 3). KNS
enfeksiyonlarinin immiinolojik ve elektron mikroskopik ¢aligmalarinda, bu bakterilerin yabanci
cisim ylizeyine yapismasini arttiran ekstraselliiler mukoid yapida slime ad1 verilen bir madde
urettikleri saptanmistir (11, 28, 29). Yapilan calismalarla slime faktoriin, koagiilaz negatif
stafilokoklarin viriilansin1 ve bazi antibiyotiklere direnclerini arttirdigi gosterilmis olup, slime
salgilayan KNS’lerin patojen olarak degerlendirilmesi gerektigi ¢esitli yayinlarda belirtilmistir
(13, 30-35).

Slime maddesi bir ekzopolisakkarit olup, bakterilerin bazi yiizeylerde kolonizasyonuna
yol acar ve bakteriyi fagositoz ve degraniilasyondan korur, kemotaksis ve opsono-
sitofagositozu Onler, nétrofil etkisini inhibe eder ve lenfosit aktivitesini azaltir (16, 36-45).
Slime tabakasi ¢esitli maddelerin diffiizyonunu kisitlar ve antimikrobiyal ajanlar1 baglar (16,
46, 47). Slime maddesini ortadan kaldirmak oldukga giictiir ve inat¢1 enfeksiyonlara kaynak
teskil etmesi acisindan olduk¢a 6nem tasir (13, 48). Cesitli ¢calismalarda, KNS’lerde slime
pozitifliginin artan diren¢ ile korelasyon gdosterdigi bildirilmis, slime faktoriiniin
mikroorganizmalari ¢evreleyen bir bariyer olusturarak bu yolla antibiyotiklere direng gelistigi
savunulmustur (4, 6, 10). Bir¢cok epidemiyolojik calismada slime iiretimi ile KNS’lerin
virulans1 arasinda bir iliski oldugu tespit edilmistir (4, 34, 49-51). Bu nedenlerle KNS

enfeksiyonlarinin aragtirilmasinda slime olusumunun belirlenmesi 6nemlidir (4).



Bu c¢alisma slime faktoriin KNS’lerin viriilansindaki 6neminden yola c¢ikarak
KNS’lerde slime faktor iiretimi ile antibiyotik direnc arasindaki iliskiyi saptamak amactyla

yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Tarihge

Stafilokoklar ilk kez 1880 yilinda Iskogyali cerrah Alexander Ogston tarafindan
tanimlanmistir (24, 27, 52-54). Aynmi1 yil Paris’ te Louis Pasteur tarafindan sivi besiyerinde
iretilmistir (55-57). Yine Ogston tarafindan 1882 yilinda ilk kez Staphylococcus adi
kullanilmigtir. Ogston, hastalardan aldig1 cerahati boyayarak kiimelenmis yapidaki koklari
goriinlimlerinden dolay1 iiziim salkimina benzetmis ve yunanca staphyle (iizim salkimi)
kelimesinden tiireterek Staphylococcus adini kullanmistir. Rosenbach tarafindan 1884 yilinda
hastalardan alinan orneklerden, besiyerlerinde stafilokoklar izole edilmistir. Rosenbach sari-
turuncu renkli kolonileri Staphylococcus aureus, beyaz renkli kolonileri Staphylococcus albus
olarak adlandirmistir. S. epidermidis digindaki KNS tiirleri 1970’lerden itibaren tanimlanmaya

baslanmigtir. Spesifik KNS tiirleri ilk kez Baird-Parker tarafindan tanimlanmistir (55-59).

2. 2. Morfoloji, Ureme ve Biyokimyasal Ozellikler

Micrococcus, Stomatococcus ve Planococcus ile birlikte Micrococcaceae ailesinde
bulunan Staphylococcus cinsinin, DNA dizi analizi, DNA-rRNA hibridizasyonu, 16S rRNA
analizi sonucunda Micrococcus’tan ¢ok Macrococcus cinsine yakin oldugu; hatta Bacillus,
Brochothrix, Gemella, Listeria ve Planococcus ile iligkili olmasi sebebiyle Bacillus-
Lactobacillus-Streptococcus kiimesinde bulundugu belirlenmistir (1, 56, 59-61).

Stafilokoklar, caplar1 0.5-1.5 pum arasinda degisen, yuvarlak, ¢ofu kez diizensiz
kiimeler olusturan, ikiserli, bazen dortlii kok ya da tek tek koklar seklinde goriilen, sporsuz,
hareketsiz gram pozitif bakterilerdir (1, 55, 60—62). Ancak eski kiiltiirlerinde ve fagositoza
ugradiktan sonra gram negatif boyanabilirler (23, 24, 58, 63). Stafilokoklar, ¢cogalirken {i¢
boyutta da boliinebilmeleri ve boliinmeden sonra tam ayrilmanin olmamasi sebebiyle iiziim
salkimma benzer kiimeler yaparlar (25, 53, 64). Peptidoglikan, teikoik asit, sitoplazmik
membran, sitoplazma, bazi stafilokoklarda bulunan kapsiil ve yiizey proteinleri stafilokoklarin
genel yapisini olusturur (24, 58). Stafilokoklarin genom biiyiikliikkleri 2.000-3.000 kb ve
DNA’daki (deoksiribo niikleik asit) G+C oran1 %30-40 moldiir (1, 55, 59).

Anaerop olan Staphylococcus saccharolyticus ve Staphylococcus aureus subsp.
anaerobius disindaki stafilokok tiirleri fakiiltatif anaerop olup daha ¢ok aerop liremeyi severler
(1, 55, 65, 66). Besiyerlerinde 18—40°C ve pH 7-7,5 arasinda iireyebilirler; optimal olarak



tireme 1silar1 37°C, pH 7.4 tiir (26, 53). Genellikle katalaz olumludurlar (Staphylococcus
saccharolyticus ve Staphylococcus aureus subsp. anaerobius harig) ve gogunlugu %10 NaCI’li
ortamda iireyebilirler (60, 67, 68). Bir¢ok stafilokok tiiriinde karotenoid pigment bulunabilir
(26, 53, 55). Agarli besiyerlerinde 18-24 saatte 1-4 mm ¢apinda yuvarlak, kabarik, kenarlari
diizgiin ve hafif konveks, beyaz, sar1 renklerde S tipi koloniler olustururlar (25, 26, 55).
Koloniler uygun ortamlarda 6-8 mm c¢apina ulasabilirler (1, 23). Koloniler, fakiiltatif anaerop
ve aerop sartlarda bakterinin olusturdugu pigmentin rengini alirlar (26, 53, 55). Bir kisim
stafilokoklar altin sarisi renginde koloniler olustururlarken bir kismi ise porselen beyazi
renginde koloniler olustururlar. Insanlardan hastalik etkeni olarak soyutlanan stafilokok tiirleri
bu ikisi arasinda sar1 ve turuncunun ¢esitli renklerinde koloniler yaparlar. Stafilokoklar anaerop
sartlarda ve buyyonda pigment yapmazlar. Stafilokoklar buyyonda baslangigta bir bulaniklik
olusturarak {irerler. Sonra dipte ince bir ¢okelti olustururlar. Besiyerine kan, serum, glikoz,
haben sivisi gibi maddeler konularak zenginlestirilirse tireme daha kolay ve cabuk olur. Kanli
besiyerinde iiretilen stafilokoklarin ¢ogu kolonilerinin etrafinda tam hemoliz yaparlarken,
bazilar1 hemoliz yapmazlar. Alfa hemoliz yapan stafilokok tiirii ise tespit edilememistir (23, 53,
55, 62).

Stafilokoklar metobolik aktivite gosterir ve ¢esitli karbonhidratlar1 fermante ederek
parcalarlar. Glukozun parcalanmasi sonucu olusturulan esas liriin laktik asit olup aerop
kosullarda CO, ve asetik asit olusturabilirler (53, 55, 62). Stafilokoklar genellikle oksidaz
negatiflerdir (1, 56, 62). Tablo 2’de laboratuarda sik izole edilen stafilokoklarin genel
ozellikleri gosterilmistir (1, 55, 56, 60).

Tibbi mikrobiyolojide olduk¢a 6nemli bakterilerden biri olan stafilokoklar, koagiilaz
enziminin varligina ya da yokluguna gore koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok
olmak tizere iki gruba ayrilirlar (1, 59, 65). Koagiilaz enzimi, plazmada bulunan protrombini
aktive ederek trombin olusturur. Olusan trombin de pihtilasma sistemini uyararak fibrinojenden
fibrin olugsmasina yol agar ve plazmay1 pihtilastinir (1, 55, 62, 65). Bu o6zellikten
faydalanilarak, tavsan veya insan plazmasinin kullanildigir lam iizerinde veya tiipte yapilan
koagiilaz testleri gelistirilmistir (24, 62). En 6nemli koagiilaz pozitif tiir S. aureus’tur (1, 55,
62). Diger koagiilaz pozitif tiirler olan S. intermedius, S. hyicus, S. lugdunensis, S. schleiferi
mikrobiyolojik 6zellikleri, enfeksiyonlari ve yerlesimleri bakimindan S. aureus’tan ¢ok
koagiilaz negatif tiirlerine benzediklerinden KNS’ler i¢inde incelenirler (1). KNS’lerin i¢inde
32 tiir mevcut olmakla beraber bunlardan insanlarda kolonize olanlarin sayis1 15°tir (Tablo 1)
(24, 25, 67, 69). Gerek flora eleman1 olarak gerekse enfeksiyon etkeni olarak en sik rastlanan

tir S. epidermidis’tir (1, 18, 56, 67, 69). S. epidermidis tim KNS’lerin %50-90 nin1



olustururlar (69). KNS’ler 1970’lere kadar sadece S. epidermidis olarak bilinir ve hastalik
orneklerinden izole edildiginde kontaminasyon olarak degerlendirilirdi (9, 23). S.
saprophyticus, S. haemolyticus, S. lugdunensis, S. schleiferi ve S. warneri tiirleride S.
epidermidis’ten sonra diger KNS’lere gore daha ¢ok enfeksiyona neden olan tiirlerdir (1, 25,
67, 69). En virulan tiir S. lugdunensis’tir (25).

Tablo 1: Insanda hastalik olusturan KNS’ler (24, 25, 67, 69).

S. epidermidis

S. saprophyticus

S. haemolyticus

S. lugdunensis

S. schleiferi

S. hominis

S. warneri

S. saccharolyticus

S. caprae

S. pasteuri

S. xylosus

S. capitis

S. cohnii

S. simulans

S. auricularis




Tablo 2: Laboratuarda sik izole edilen stafilokoklarin genel 6zellikleri (1, 55, 60, 67).

S. aureus S. S. * 8. * 8. S. S. saprohyticus subsp.| S. schleiferi S. S.hominis subsp.
subsp. aureus| epidermidis haemolyticus hyicus | intermedius lugdunensis saprophyticus subsp. schleiferi | warneri | novobiosepticus

Koloni pigmenti + - d - - d d - d d

Koagiilaz + - - d + - - - - -

Clumping factor + - - - d €] - + - -

Istya dayanikli niikleaz | + - - + + - - + - -

Alkalen fosfataz + + - + + - - + - -

PYR - - + - + + - + - -

Ornitin dekarboksilaz | - (d) - - - + - - - -

Ureaz d + - d + d T N T T

Beta galaktozidaz - - - - + - + ) - -

Asetoin olusumu + + + - - + + + T d

Novobiyosin direnci - - - - - - + - - +

Polimiksin B direnci + + - + - d - - - &

Trehaloz + - + + + + + d + -

Mannitol + - d - (d) - d - d -




Tablo 2 (devam): Laboratuarda sik izole edilen stafilokoklarin genel 6zellikleri (1, 55, 60, 67).

Mannoz ) - + + + - -
Turanoz (d) (d) - d (d) (d) &
Ksiloz - - - - - - -
Sellobiyoz - - - - - - -
Maltoz + + - (+/-) - ) +
Siikroz + + + + + * )
Oksidaz - - - - _

+: suslarin %90 ve daha fazlas1 pozitif reaksiyon

d: suslarin %11-89°u pozitif reaksiyon

-: suslarin %90 ve daha fazlas1 negatif reaksiyon

(): gecikmis reaksiyon

*: Hayvan kokenli tiirler

&:

kesin bilgi yok




2. 3. Direnglilik

Stafilokoklar 1s1 ve ¢evre kosullarina oldukc¢a dayanikli bakterilerdir. 60°C ye Isaat
dayanirlar. Kiiltiirlerde +4°C de ve oda 1sisinda aylarca canliliklarimi stirdiiriirler. Kuruluga
olduk¢a direnglidirler. Kurumus irin ve balgamda haftalarca canli kalirlar. Yiiksek tuz
konsantrasyonlarinda bile (%10) {liremelerini siirdiiriirler. %3’liik heksaklorofen {iremelerini
inhibe eder. Boyalarin bakteriyostatik etkilerine duyarlidirlar. Malasit yesili ve kristal viyole
gibi boyalarin bulundugu besiyerlerinde iireyemezler. Stafilokoklar, asitler, penisilin ve
lizostafin gibi kimyasal maddelerin varliginda lizise ugrar veya L formuna donisiirler.
Lizozime direnglidirler. Safra tuzlari ve optokinden etkilenmezler (53, 55, 58, 63).

Genel olarak stafilokoklar antibiyotiklere kars1 diger bakterilere oranla daha
dayaniklidirlar.  Stafilokoklar antibiyotiklere karsi hizla diren¢ kazanarak onlardan
etkilenmeyen kokenler haline doniisiirler. Her yeni ¢ikan antibiyotik baslangicta stafilokoklara
etkili oldugu halde, zamanla stafilokoklar onlara karsi diren¢ kazanirlar. Bu direnclilik
antibiyotiklerin kullanildig1 hastane ortamlarinda siklikla gelismektedir (16, 53, 55).
Betalaktamlara karst diren¢ siklikla bakterinin bunlar1 parcalayan betalaktamaz enzimi
yapmalari ile olusur. Betalaktamaz yapimi ekstra kromozomal genetik bir yap1 olan plazmid
kontrolinde olup bu yapilar bakteriyofaj araciligi ile bakteriden bakteriye tasinirlar
(Transdiiksiyon) (26, 53, 55). Penisilinler, tetrasiklinler, aminoglikozidler, makrolidler,
linkozamidler, kloramfenikol ve trimetoprim gibi antibiyotiklere direng 6zgiil plazmidlere
baglidir. Plazmidlere bagli direng plazmid bulunmayan alicilara aktarilabilir. S. epidermidis’in
aminoglikozid diren¢ plazmidi konjugasyonla S. aureus’a aktarilabilmistir ve bu epidemiyoljik
acidan ¢ok onemlidir. Konjugatif plazmidler penisilin, trimetoprim, mupirosin ve dezenfektan
direncinden sorumludurlar. Ayrica kloramfenikol, makrolid ve linkozamid direncini saglayan
plazmidleri de harekete gecirebilirler. Konjugatif direng transferi, hastane ile iliskili
S. epidermidis suslarinda, antibiyotiklere karsi gelisen hizli direnci agiklamaktadir (24, 67).
Metisilin direnci kromozomal bir 6zelliktir, beta laktamaz yapimu ile iligkili degildir. Bu direng
bakterinin penisilin baglayan proteinlerinde (PBP) degisiklik olmasi ile agiklanmaktadir.

Stafilokoklarin direngli olan bazi suslarinin disinda tiimii vankomisine duyarhdir (25, 26).



2. 4. Viriilans Faktorleri

Stafilokoklar hem dokulara genisce yayillma ve hizla ¢ogalma yetenekleri hem de

bircok ekstraseliiler madde liretmeleri sebebiyle hastaliklar1 olustururlar (24).

2.4. 1. Hiicre viizey bilesenleri

Stafilokoklarin hiicre duvarinda, antijenik 06zellik gosteren ve sebep olduklar
hastaliklarin patogenezinde dnemli rol oynayan bazi yapilar bulunur (26).

2. 4. 1. 1. Kapsiil: Stafilokoklarin bazi suslarinda, in-vitro ortamda da saptanan fakat

daha ¢ok in-vivo varligina inanilan polisakkarit yapida kapsiil vardir. Bakteriyi fagositik
hiicrelerin, komplemanin ve antikorlarin olumsuz etkilerinden korur (25, 26, 52, 58).

2.4. 1. 2. Peptidoglikan: Bu tabakaya miirein ya da mukopeptid de denir (24, 58, 70).

Hiicre duvar kuru agirliginin yarisint olusturan bu tabaka bakteriye seklini verir ve ozmotik
stabilitesini saglar. Peptidoglikan tabaka N-asetil glikozamin ve N-asetilmuramik asitten
meydana gelir. Peptidoglikan zincirleri birbirlerine peptid baglar1 arasindaki oligoglisin
kopriileriyle baglanmistir. Peptidoglikan; kuvvetli asitler ve gozyasi, tiikrik gibi viicut
salgilariyla 16kositlerde bulunan lizozime maruz kalinca hasara ugrar (24, 26, 52, 58).
Peptidoglikan tabakasi endotoksin benzeri aktivite gosterir. Makrofajlardan sitokin salinimini
uyarir, komplemanin aktivasyonuna yol agar ve trombosit agregasyonuna neden olur.
Monositlerden interlokin-1 salinimini uyararak polimorfoniikleer 16kosit kemotaksisine yol

acar ve opsonizasyon i¢in gereklidir (26, 52, 56, 65).

2. 4. 1. 3. Teikoik asit: Teikoik asit hem peptidoglikan tabakaya hemde sitoplazmik
membrana baglanan fosfat igeren kompleks polisakkarittir (26, 58). Ribitol fosfat ve gliserol
fosfat polimerlerinden olusur (24, 53, 64). Teikoik asit polimerleri tiire 6zgii olup, S.
epidermidis’te gliserol fosfat, S. aureus’ta ribitol fosfat yapisindadirlar (1, 53, 55, 57). Teikoik
asit bakterinin mukoza hiicrelerine yapigsmasimna yardimci olur ve yangi yanitina yol agar.
Teikoik asit tek basina zayif antijenik 6zellik gostermesine karsin peptidoglikana baglandigi
takdirde 6zgiil antikor yanit1 olusturur (1, 26, 52, 53).

2. 4. 1. 4. Yiizey proteinleri: Protein A, elastin, kollojen ve fibronektin baglayan

proteinler ve kiimelesme fakori (clumping faktdr) kimyasal yapilari ve hiicre duvar
yerlesimleri birbirine benzeyen stafilokoksik yiizey proteinleridir. MSCRAMM (microbial
surface proteins recognizing adhesive matrix molecules) olarak tanimlanan bu proteinler

stafilokoklarin konak dokularinda kolonize olmalarinda en 6nemli faktorlerdir. S. aureus ‘un



ylizeyinde peptidoglikana bagli olarak bulunan 42.000 Da molekiiler agirligindaki protein A bu
proteinlerin prototipidir (52, 56, 57, 60). Protein A’nin IgG3 disindaki tiim IgG ve IgA2 ile
IgM’in Fc kisimlarina baglanma 6zelligi vardir (31, 55, 56). Bu protein bakteriyi opsonizasyon
ve fagositozdan koruma, komplemanin etkilerini 6nleme 6zellikleri olan spesifik bir antijendir
(52, 53, 56).

2.4. 1. 5. Kiimelestirme faktorii (bagli koagiilaz): Stafilokoklarin bazi suslarinda hiicre

ylizeyinde meydana gelir ve serbest birakilmaz. Protein yapisindaki bu madde fibronojene

baglanarak fibrine doniistiiriir ve stafilokoklarin kiimelesmesine sebep olur (26, 52, 55).

2.4. 2. Toksinler

2.4. 2. 1. Sitolitik toksinler

2. 4. 2. 1. 1. Alfa toksin (alfa hemolizin): Eritrositler, trombositler, hepatositler,

l16kositler, insan diploit fibroblastlar1 ve HeLa hiicreleri i¢in sitotoksik etki gosteren bir
toksindir (26, 52). Yapimi hem kromozom hem de plazmid kontroliindedir. Hiicre membran
biitlinliigiinli bozarak etki gosteren bu toksin, kan damarlarindaki diiz kaslar iizerinde de
zedeleyici bir etki olusturur. Stafilokoksik hastaliklardaki doku hasarindan alfa toksinin
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (26, 63). Kanli agarda iireyen S. aureus kolonilerinin beta
hemolizi bu toksinden kaynaklanir (52).

2. 4. 2. 1. 2. Beta toksin (beta hemolizin —sfingomiyelinaz ¢): Duyarli hiicrelerdeki

membran fosfolipidlerinin hidrolizini katalize ederek etki gosterir. Fibroblastlar, makrofaj,
eritrosit ve lokositler icin toksiktir. Alfa toksinle birlikte stafilokoksik hastaliklarda apse
olusumundan ve doku hasarindan sorumludur (26).

2.4.2. 1. 3. Gama toksin (gama hemolizin) : Eritrositler lizerinde litik etkiye sahip bu

toksinin etki mekanizmasi tam bilinmemektedir (26). Stafilokoklara baghh kemik
enfeksiyonlarinda, kanda bu toksine kars1 antikor diizeyinin yiiksek bulunmasi, bu toksinin bu
tiir hastaliklarin olugmasinda etkili oldugunu diisiindtirmektedir (53).

2.4.2.1.4. Delta toksin (delta hemolizin): Hiicre membranin1 deterjanlara benzer bir

etki gostererek bozar. Trombosit, makrofaj, lenfosit, nétrofil ve eritrositler iizerinde litik etki
gosterir (26).
2.4.2. 1. 5. Lokosidin: F ve S olmak {iizere iki komponentten olusur (26, 58, 60). Bu

iki komponentin bir arada bulunmasi por olusumuna ve gecirgenlik artisina yol acar.

Makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositler tizerinde litik etkisi vardir (21, 26).
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2. 4. 2. 2. Eksfoliyatif toksin (epidermolitik toksin, eksfoliyatin): Epidermisin

graniilozom tabakasindaki hiicreler aras1 kopriileri bozarak etki gosteren toksin, yangisal yanit
veya sitoliz olusturmaz (26). Stafilokoksik haslanmis deri sendromuna yol acar (52, 58).
Toksine kars1 notralizan antikorlar iiretilir (26, 55).

2. 4. 2. 3. Enterotoksinler: A, B, C1, C2, D ve E olmak iizere 6 adet enterotoksin vardir

(23, 53). Besin zehirlenmesinden sorumlu olan bu toksinler mide asiditesi ve enzimlerden
etkilenmezler. Isiya direnglidirler, 100°C ye 30 dk dayanabilirler. Enterotoksinler hem
stiperantijen etkisi gosterirler hem de mide ve barsaktaki vagal sinir reseptorlerini uyararak
bulant1 ve kusmaya neden olurlar (26).

2. 4. 2. 4. Toksik sok sendromu toksini—1 (TSST-1) : Bir siiper antijen olan TSST-1,

monosit ve lenfositlerden IL-1 ve IL-2 salinimin1 uyararak toksik sok sendromuna yol agar (23,

60).

2.4.3. Enzimler

2. 4. 3. 1. Katalaz: Stafilokok tiirleri toksik hidrojen peroksidi toksik olmayan oksijen

ve suya ayiran katalaz enzimi olustururlar (52, 56, 58). Bu enzim sayesinde stafilokoklar
fagositlerin igindeki toksik oksijen radikalleri tarafindan oldiiriilmeye diren¢ kazanirlar. Bu
sebeple katalaz enzimi stafilokoklarin viriilansinda 6nemli rol oynar. Katalaz testi,
stafilokoklar1 gram pozitif kok goriiniimiinde olan streptokoklardan ayiran en Onemli
yontemdir (26, 52, 56, 60).

2. 4. 3. 2. Koagiilaz: Kogiilaz enzimi serbest koagiilaz ve bagl koagiilaz (clumping

faktor) olmak tizere iki sekilde olabilir (1, 55, 56). Bakteriden disariya salinan serbest
koagiilaz, globulin yapisindaki bir plazma faktorii ile (CRF; Coagililase Reacting Factor)
birleserek trombine benzer yap1 gosteren stafilotrombini olusturur. Stafilotrombin de
fibrinojenin fibrine doniismesini katalize ederek plazmanin pihtilasmasini saglar (1, 26, 65).
Koagiilaz enziminin stafilokoklarin viriilansindaki rolii heniiz tam olarak anlagilmamakla
beraber, stafilokoklarin yiizeyinde bir fibrin tabakasi olusturarak bakteriyi fagositozdan
korudugu diisiiniilmektedir (24, 26, 55).

2.4.3. 3. Hiyaliironidaz: Bu enzim bag dokusundaki hiyaliironik asidi hidrolize ederek,

bakterinin dokuda yayilmasini saglar. S. aureus suslarinin ¢ogunlugunda (%90) bu enzim

bulunmaktadir (52, 53, 55).
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2. 4. 3. 4. Fibrinolizin (stafilokinaz): Hemen hemen tiim S. aureus suslar tarafindan

olusturulan bu enzim plazmadaki plazminojeni aktive ederek plazmin olusturur (26, 53, 55).
Bu madde aracilig ile fibrinolitik etki gdstererek enfeksiyonun yayilmasini saglar (60).

2. 4. 3. 5. Lipaz: S. aureus suslarinin hemen hemen hepsi, KNS’lerin ise % 30’dan

fazlas1 lipaz enzimi iiretir. Lipaz lipidleri hidrolize ederek stafilokoklarin viicudun lipid iceren
yerlerinde yasamalarin1 saglar. Bu enzim, stafilokoklarin deri ve deri alti dokulara invaze
olmalarina ve fronkiil, karbonkiil gibi deri enfeksiyonlarinin olusumuna sebep olur (26, 52,
58).

2. 4. 3. 6. Niikkleaz: DNA’y1 hidrolize eder (24, 26, 53). S. aureus suslar1 tarafindan
olusturulan fosfodiesterazlardir (26, 52, 55).

2. 4. 3. 7. Beta Laktamaz: Yapimi plazmid kontroliinde olan bu enzim stafilokoklarin

beta laktam antibiyotiklere direncinden sorumludur (26, 53).

2. 4. 4. Slime faktor (biyofilm)

Ekstraseliiler polisakkarid anlamina gelen slime (biyofilm) kavrami ilk kez, 17.
ylizyilda Van Leeuwenhoek’un kendi dislerindeki plaklarda, mikroskopla saptanabilen
varliklart gdstermesi sonucunda ortaya c¢ikmistir. Uzun yillar slime {izerinde herhangi bir
arastirma yapilmamasina karsin 1970’li yillarin sonlarindan itibaren slime ve 06zellikleri
hakkinda ¢aligmalar yapilmaya baglanmis ve bu konu ile ilgili teoriler bildirilmistir (1, 71, 72,
73). Slime hakkinda genel teoriye gore; planktonik esdegerlerinden farklilik gdsteren sesil
bakterilerden olusan slime tabakasi, yeterli besine sahip ekosistemlerdeki bakterilerin
cogunlugu tarafindan olusturulmaktadir (1, 47, 71). Slime tanimlanmasi son 30 yilda
gelismistir (71). 1976 yilinda Marshall bakteri yiizeyine ¢ok ince yapida ekstraselliiler polimer
fibrillerin sabitlendigini bildirmistir (74). Costertan ve arkadaglar1 su sistemlerindeki bakteri
topluluklarinin dogal olarak polisakkarid i¢cinde bulunurken, yapigsmig bakteri topluluklarinin
glikokaliks matriks i¢inde bulundugunu, bu glikokaliks matriksinde adhezyona yardimeci
oldugunu gozlemlemislerdir (75). 1987 yilinda Costertan ve arkadaslar1 slime faktoriin daha
cok anyonik ekzopolimer matriksten olusan olduk¢a hidrate yapi iginde sesil hiicreler ve
mikrokolonilerden olustugunu yayinlamislardir (76). Costertan ve Lappin-Scott’un adhezyonu
uyaran gen ekspresyonunun slime ve adhezyon olusumu i¢in gerekli olan bakteriyel
bilesenlerin liretimini kontrol ettigini belirlemeleri slime olusumunun spesifik genler tarafindan

diizenlendiginin gdstergesi olmustur (77).
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En yeni tanimiyla slime mikroorganizmalar tarafindan olusturulan ekstraselliiler
polimerik madde yoluyla, herhangi bir yiizey, ara ylizey ya da birbirlerine yapisarak, gen
transkripsiyonuna ve biiylime oranlarima baglh farkli fenotip gosterebilen ve olusturan
mikroorganizmanin i¢inde gOmiilii olarak bulundugu matriks seklinde tanimlanmustir.
Polisakkarid yapidaki bu matriksin genisligi ve yogunlugu mikroorganizma tiirleri arasinda
degismekle beraber, gelisiminde; yakin ¢evredeki besinlerin kullanimi ve hiicre i¢ine alinimi,
atiklarin uzaklastirilmasi, besinlerin kisitlanmasi sonucu eksprese olan quorum sensing
molekiillerinin salinimi, ortamin O, perfiizyonu, pH’1, karbon kaynag1 ve ozmolarite etkilidir
(71,78, 79, 80).

Bakteriler slime ile canli ve cansiz birgok yiizeye yapisarak, ¢esitli tibbi ve endiistriyel
sorunlara sebep olurlar. Slime insan viicudunda kateterler, eklem protezleri, yapay kalp
kapaklari, kalp pilleri, kontakt lens, rahim i¢i arag, bobrek tasi, akciger dokusu gibi canli ve
cansiz bircok ylizeyde bulunabilir (1, 78, 80, 81). Slime; normal flora gelisiminden,
endokardite, otitis mediadan kistik fibroza, yabanci cisim enfeksiyonlarindan iiriner sistem
enfeksiyonlarma kadar bircok enfeksiyona neden olur. Ozellikle immiin sistemi baskilanmis
hastalarda, kalic1 tibbi arac ve kateteri olan hastalarda, ciddi enfeksiyonlara yol agabilmektedir.
Hastalik kontrol merkezi (CDC; Centers for Disease Control and Prevention) yabanci cisim ve
diger kronik enfeksiyonlarla, antibiyotiklere ve konak savunmasina karst kazanilmis direng
paternleri ile ilgili calismalara dayanarak, slime ile ilgili enfeksiyonlarin tiim diinyadaki oranini
% 65 olarak agiklamistir (1, 71, 78) .

KNS’ler hastane enfeksiyon etkenleri arasinda énemli bir yer tutarlar. Ozellikle plastik
malzemeler, yapay kalp kapakgiklar1 ve kateterlerin sik kullanimi KNS’lere bagli hastane
enfeksiyonlarinda o©Onemli bir artisa sebep olmustur. KNS’ler tibbi araglarla iligkili
enfeksiyonlarda en sik goriilen ajanlardir (1, 9, 16, 78, 80). KNS’lerin tibbi girisimlerde
kullanilan aletlerin yiizeyine ekstraselliiler mukoid yapidaki slime sayesinde yerlestikleri
bircok c¢alisma ile gosterilmistir. Yapilan ¢ogu epidemiyolojik calismada slime yapimi ve
KNS’lerin virulansi arasinda bir iliski oldugu saptanmstir (4, 7, 17, 49, 80). KNS’lerin in-vitro
olarak slime faktor iiretmeleri, ilk kez 1972°de Bayston ve Penny tarafindan hidrosefali sant
enfeksiyonu olan ¢ocuk olgularin serebrospinal sivilarinda gosterilmistir (82). 1987 yilinda
Christensen ve arkadaslar1 slime maddesinin KNS’lerde bir virulans faktorii oldugunu ileri
stirmislerdir (83). Slime iiretiminin KNS’ler disinda S. aureus, streptokoklar, Enterococcus
faecalis, Pseudomonas aeuruginosa, Esherichia coli, Vibrio cholera, Haemophilus influenza,
Klebsiella spp., Burkholderia cepacia, aktinomigesler ve Candida spp. gibi bir¢ok

mikroorganizmanin patogenezinde rol aldig1 kabul edilmektedir ( 47, 71, 78).
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2.4.4. 1. Slime yapisi ve olusumu: Slime olusmasi i¢in gerekli olan ortak bilesenler

mikroorganizma, glikokaliks ve yiizeydir. Bu bilesenlerden birinin olmamasi durumunda slime
olusmaz (72, 78). Slime faktoriin kesin yapisi bilinmemekle beraber kompleks bir
polisakkaritten olustugu diisiiniilmektedir (23, 71). Slime faktoriin %97’si su, %2-5’1
mikroorganizma, %1-2’si polisakkarid, %1-2’si protein, %1-2’si DNA ve iyonlardan olugur
(71,78, 79).

Bayston ve Penny KNS’ler tarafinda olusturulan mukoid ekzopolisakkarid yapisindaki
yapiskan maddeye slime adim1 vermislerdir (82). Slime maddesi glikokaliks kivaminda,
mukopolisakkarid yapisindadir ve mannoz, glukoz, riboz ve galaktoz icermektedir. Mannoz ve
galaktoz KNS’lerin hiicre duvarindaki peptidoglikan ve teikoik asit tabakalarinda bulunmaz.
Bu karbonhidratlarin bulunusu slime faktoriin varligini kanitlar (7, 23, 84). Galaktozdan zengin
yapiskan ozellikte kapsiile benzer bir yap1 olarak diisiiniilen slime faktor, bakteriyel kapsiilden
bazi1 6zellikleri ile ayrilir. Bunlar;

1- Slime, bakteri hiicresine kapsiile oranla daha gevsek tutunmaktadir,

2- Slime, ayn1 zamanda hem bir bakteri hemde birden fazla bakteri hiicresini bir arada
cevreleyebilmektedir,

3- Slime, suda ¢oziinebilir 6zellik gostermektedir ve yikama islemi ile bakteriden
ayrilabilir (12, 16, 23, 71, 80, 85).

Kolorimetrik yontemle slime maddesi incelendiginde; kuru agirliginin %64 niin rediikte
sekerlerden, %15°nin ketozlardan, %9,6 nin iironik asitten, %7,4’{iniin proteinden, %1,4 {iniin
pentozlardan ve %0,91’inin aminosekerlerden olustugu goriilmiistiir (12, 20, 23, 83). Slime bir
mikroorganizma tlirli tarafindan olusturulabildigi gibi birden fazla tiir tarafindan da
olusturulabilir (1, 16, 78). Farkl tiirlerde olusan slime yapisinda her tiir kendi mikrokolonisini
olusturur. Mikrokoloniler birbirlerinden su kanallar1 araciligi ile ayrilirlar. Su kanallar
oksijenin ve besin maddelerinin difflizyonunu saglar. Mikroorganizmanin tiiriine, c¢evresel
faktorlere ve sistemin yapisina gore slime olugmasi birkag¢ saat ile birka¢ hafta zaman alir.
Bakteriler savunma, kolonizasyon, topluluk olusturma ve yasanilabilir c¢evre gelistirme
sebebiyle slime olustururlar (71, 78, 86). Slime olusumu; basamaklar halinde gelisir (47, 71,
78).

1) Mikroorganizmanin yiizeye tutunmasi (reversibl adherans): Bakteri yiizeyi ile
tutunulan yiizey arasindaki elektrostatik ve fiziksel etkilesimler rol oynar. ilk baglanma

Ozellikle bakteri yiizey proteinler ile iligkilidir.
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2) Geri doniistimsiiz (irreversible adherans) tutunma: Ekzopolisakkarid sentezi baglar.
Ekzopolisakkarid hiicrelerin birbirine ve ylizeye tutunmasini saglar ve bakteriyi olumsuz ¢evre
sartlarindan korur.

3) Kolonizasyon (ilk slime olusmasi): Yiizeye tutunan bakterilerin boliiniip, cogalmasi
ile mikrokoloniler olusur. Mikrokolonilerin iizerine etraftaki planktonik bakterilerin
yapismasiyla kolonizasyon olusur.

4) Matiir slime olusmasi: Bu biyofilm gelisim asamasi sonucunda siklikla, mantar
benzeri yapilar, su kanallar1 ve porlar i¢eren ii¢ boyutlu kompleks bir mimari olusur.

5) Kopma: Slime olustuktan sonra {ist tabakada kopmalar gergeklesir ve kopan
planktonik hiicreler yeni slime odaklarini olusturur (1, 71, 78).

KNS’lerde slime olusumu, diger tiim slime olusumlar1 gibi iki asamada gerceklesir. Ilk
asama adhezyon (tutunma), ikinci asama ise matriks gelisimi yani birikim fazidir (1, 67, 71,
87) .

Bakterilerin biyomateryale tutunmasi, bakterinin hiicre yiizey 6zelliklerine ve polimer
materyalin yapisina baghdir. ki yiizey arasindaki ilk etkilesimde, Van der Waals giigleri,
hidrofobik baglar ve iyonik baglar gibi 6zgiil olmayan fizikokimyasal ¢ekim giicleri rol oynar.
Ik baglanma ve hiicre yiizey hidrofobisitesi yiizey proteinleri ile iligkilidir. Tutunma
asamasinda iki stafilokok yiizey proteini (Staphylococcal Surface Protein) SSP-1 ve SSP-2 rol
oynar. S. epidermidis’in tutunmasinda SSP-1 ve SSP-2’nin yaninda otolizin AtIE proteini,
Serin-aspartat tekrarlar1 iceren Sdr protein ailesinin iiyesi olan Fbe (fibrinogen binding protein)
ve SD tekrarlart bulunan SdrG, SdrF ve SdrH olarak adlandirilan proteinler de rol alir (1, 71,
87). Ayrica hiicre duvarinda bulunan teikoik asitin de S. epidermidis’in tutunmasinda rolii
oldugu, teikoik asitin bakteri ve fibronektin ile kapli polimer yiizey arasinda bir kopri islevi
gordiigli gosterilmistir. Biyokimyasal diizeyde S. epidermidis’in tutunmasinda temel roli
kapstiler polisakkarid adhezin (PSA) oynar (1, 24, 67). Diger bir polisakkarid adhezin olan PIA
(Polisakkarid Interselliiler Adhezin) ise ikinci asama olan matriks gelisimi yani birikim fazinda
rol alir. PIA ve PSA ica operonu tarafindan kodlanir. PIA ve PSA birbirine 8 1,6 glikozid
baglar1 ile bagli, acil grubu yerine fosfat ve siiksinat gruplar tasiyan N-asetil glikozamin
molekiillerinden olusur (1, 87, 88). PIA iki polisakkarid molekiiliinden meydana gelir.
Bunlarda major polisakkarid olarak adlandirilan polisakkarid I PIA’min %80’ni, mindr
polisakkarid olarak adlandirilan Polisakkarid II ise %20’sini olusturur. AAP (Accumulation
Associated Protein) PIA’nin hiicre yiizeyine tutunmasinda rol alir (1).

PIA S. epidermidis’in eritrositleri agliinite etmesini saglar (67). PIA iiretimi agik ve

kapali olacak sekilde faz degisimi gosterir. PIA {iretimindeki bu faz degisiminin slime
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tabakasindan planktonik hiicrelerin salinimima sebep olarak kronik ve tekrarlayan S.
epidermidis infeksiyonlarma yol agtig1 belirtilmektedir. Kesin olmamakla beraber KNS’lerde
bu polisakkarid adhezinlerin sentezinin agr ve sar lokuslarinin kontrol ettigi genler tarafindan

diizenlendigi diistiniilmektedir (1, 71).

2.4.4. 2. Slime gorevleri:

1- Koagiilaz negatif stafilokoklarin canli ve cansiz bir¢ok yilizeye baglanmasini saglar
(1, 10, 28,37, 81).

2- Slime KNS’lerin antibiyotik ve dezenfektanlara karsi diren¢ gelistirmelerini saglar
(7, 9, 10, 35). Slime tabakasi i¢inde mikrooganizmalar planktonik sekillerine goére 200-500 kat
antibiyotiklere daha direnclidirler. Dezenfektanlara karsi ise slime iginde 10-100 kat daha
direnglidirler (71, 78, 89, 90). Bu direncin mekanizmasi tam olarak a¢ikliga kavusmamakla
beraber; glikokaliks bilesimi, hiicre dist enzimler, besin sinirlamasi, antibiyotik ve
dezenfektanlarin hiicrelere ulagmasinda zorluk gibi ¢esitli faktorlerin  etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Herhangi bir sekilde antibiyotik ve dezenfektanlara karsi direngli olmayan
bakteriler slime olusturunca direngli, slime tabakasindan ayrildiklarinda ise tekrar duyarli hale
doniisebilmektedirler. Slime iireten bakteriler antiseptik soliisyonlar igerisinde uzun siire canlt
kalabilirler (78).

3- KNS’leri fagositozdan korur ve hiicresel immiin cevabi inhibe eder (8, 12, 16, 39,
91). Slime tarafindan uyarilan polimorfoniikleer 16kositlerden laktoferrin salinimi yeterlidir,
ancak miyeloperoksidaz salinimi yeterli degildir. Bunun sonucunda bakteri dldiiriilemez ve
fagositozdan korunur (24, 92). Notrofillerin bakterisidal aktivitesinin inhibisyonunun disinda
lenfosit aktivitesi ve immiinglobulin iiretimi de inhibe olmaktadir (1, 12, 24). Fagositozun
slime tabakasina zarar verme cabasi; slime tabakasindan ¢ok ¢evre dokularin zarar gérmesine
yol acar (71). KNS’leri degraniilasyondan korur ve opsanofagositoza engel olur (16, 38, 93).

4- Slime KNS’lerin kan akimi ve salgilarin yikayici etkisi tarafindan olusturulan
gerilme kuvvetleri gibi fiziksel kuvvetlere direngli olmasini saglar. Slime i¢inde KNS’ler
besinsel eksikliklere, pH degisikliklerine, oksijen radikallerine planktonik sekillerine gore daha
direnglidirler (71). Bakteriyi gerilim olusturan giiglerden ve inflamatuar hiicrelerin
fagositozundan korumada slime yapisinda bulunan ekzopolisakkaritlerin rolii biiytiktiir (73,
78).

5- Bunlardan bagka slime matriksi, kiiciik molekiillerin slime disina difflizyonunu
yavaslatarak metabolik degisim i¢in ortam hazirlar. Bu degisim farkli besin gereksinimlerine

sahip birgok tiir ya da susun bir arada bulunmasini saglar (71).
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2.4. 4. 3. Slime ve antibiyotik direnci: Slime olusumuna bagl enfeksiyonlar, dogal ve

kazanilmig bagisikligi saglam kisilerde bile nadiren diizelir. Slime tabakasina bitisik dokularda,
immiin kompleks ve nétrofillerin istilasina bagl hasar olusabilir. In-vitro slime modelleriyle
yapilan duyarlilik testlerinde, minimal inhibitér konsantrasyonun (MIK) yiizlerce hatta bin kati
konsantrasyonda antibiyotik tedavi sonras1 bakteriyel slime varlig1 gosterilmistir (71, 94). In-
vivo olarak antibiyotikler, slime tabakasindan ayrilan planktonik bakterileri Oldiirerek
enfeksiyon semptomlarin1 baskiliyabilseler de slime tabakasina gomiilii olan bakterileri
Oldiirmekte yetersizdirler. Bu nedenle slime, antibiyotik tedavisi sonlandirildiginda
enfeksiyonun tekrari i¢in bir odak olusturur. Slime olusumuna bagli enfeksiyonlar, kolonize
ylizeyin cerrahi olarak ¢ikarilmasina kadar siklikla tekrar eder (35, 71).

Slime direnci ¢ok faktorlii bir olaydir (78, 95). Slime i¢indeki bakteriler antibiyotiklere,
planktonik sekillerine gore yaklasik bin kat daha direnglidirler. Slime olusturan bakterilerin
antibiyotiklere karsi direnglerinde atim pompasi, enzimatik inaktivasyon, ila¢ hedeflerinde
mutasyon gibi bilinen diren¢ mekanizmalar1 primer sorumlu degildir. Hatta genetik olarak
direngli olmadig1 bilinen bakteriler bile slime i¢inde bulunduklarinda azalmis duyarhilik
gosterirler. Slime tabakasindan ayrilan bakterilerin antibiyotiklere duyarli hale gelmeleri slime
icindeki bakterilerin mutasyon ya da tagmabilir genetik pargalar yoluyla direng
kazanmadiklarini diislindiirtir. Slime direnci nedeniyle ilgili hipotezler; antibiyotiklerin slime
icine diisiik penetrasyonlari, mikrogevre degisikligi ve slime faktére 6zgii direngli bir fenotip
olusumu seklindedir (71, 78). Slime diren¢ mekanizmalari:

I- Slime ic¢ine diigiik penetrasyon: Antibiyotiklerin slime igerisine yetersiz ya da
yavaglamig gecisidir. Slime fiziksel bir bariyer olarak antibiyotiklerin hiicre icine gegisine
engel olur. Slime matriksi fiziksel bariyeri, antibiyotiklerin slime boyunca diffiizyonunu
sinirlayarak sagliyabilir (35, 71, 78). Ayrica genellikle pozitif yiik tasiyan aminoglikozid gibi
antibiyotiklerin negatif yiik tasiyan slime matriksi ile baglanmasi sonucunda slime igine yavas
ya da yetersiz gecis olusur. Slime tabakasinin fiziksel bariyer olusturma 6zelliginin, teikoplanin
ve vankomisin gibi glikopeptid yapisindaki antibiyotiklerin gegisinin engellenmesinde ve
vankomisinin gentamisinle olan sinerjistik etkisinin bozulmasinda en 6nemli mekanizma
oldugu gosterilmistir. Diislik penetrasyon olayina antibiyotigin enzimatik inaktivasyonuda eslik
ederse ortaya daha belirgin bir direng ¢ikar (71, 78, 96).

2- Slime tabakasini olusturan mikro ¢evrede degisiklik: Bu hipoteze gore oksijen ve
besin kisitliligi sonucunda bakterilerin slime tabakasinda yavas biliyiime ve diisiik metabolik
aktivite goOstermeleri antibiyotik toleransina yol acar (71, 78). Slime tabakasinin en dis

kisminda bulunan bakteriler; besin maddeleri ve oksijene derinde bulunanlara gore daha rahat
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ulagirlar. Bu durum bakterilerin slime iginde heterojen sekilde bulunmasina neden olur. Slime
icindeki bu heterojen yapi antibiyotik duyarlilifinda farkliliklara yol agar. Slime i¢indeki
bakterilerin yavas iiremeleri, cogunlukla logaritmik iireme fazinda etkili olan antibiyotiklerin
etkinliklerini azaltir (1, 78). Mikroelektrod ile yapilan g¢alismalar oksijenin slime yiizey
tabakalarinda tamamen tiiketildigini boylece slime derin tabakalarinda anaerobik ortam
olustugunu gostermistir. Anaerop kosullarin aminoglikozid ve florokinolonlarin etkinligini
azaltmasi oksijen kisitliliginin antibiyotik toleransina yol agtiginin isaretidir. Direnci etkileyen
faktorlerden biride asidik atik maddelerin slime i¢inde birikmesi ile olusan pH degisikligidir.
pH degisikligi direk olarak antibiyotiklerin etkisini antagonize eder. Ayrica slime i¢indeki
osmotik ¢evre degisiklikleri osmotik stres yanitina yol acar. Bu yanit bakterideki porinlerin
yap1 ve miktarinin degismesine yol agarak antibiyotiklerin hiicre duvarindan gegirgenligini
azaltir. Boylece antibiyotik direncine katkida bulunur (71, 78).

3- Slime yapisina 6zgii direngli fenotip olusumu: Bakteriler bir yiizeye tutunmayi
takiben cesitli fizyolojik, metabolik ve fenotipik degisikliklere ugrar. Bu degisikliler sonucunda
slime icerisindeki hiicreler planktonik hiicrelere gére daha yavas biiylir ve antibiyotiklere karsi
daha direngli olurlar. Bir substratin yoklugu ya da inhibitdr iirliniin birikmesi bazi bakterilerin
gelisiminin durmasina ve oldiiriilmekten korunmasina neden olur (35, 71, 78). Duguid ve
arkadaglari; S. epidermidis slime biiyiime hizlariin antibiyotik duyarliligini etkiledigini ve
hiicre biiylime hiz1 ne kadar yiiksekse siprofloksasinle inaktivasyon hizinin o kadar yiiksek
oldugunu gostermislerdir (97).

4- Bu hipotezlerin diginda slime direnci ile ilgili diger bir konu ise, slime i¢indeki
bakteri popiilasyonunun siirekli olarak antibiyotiklerin subinhibitér konsantrasyonlari ile karsi
karstya kalmasidir. Bu durum daha direngli bir popiilasyonun olusumuna ve tedavinin
gliclesmesine neden olur. KNS’lerde antibiyotiklerin subinhibitér konsantrasyonlarinin
1caABCD operonuna etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada kinupristin/dalfopristin ve tetrasiklin
sub-MIK degerlerinin bu genin etkisini arttirdigi, buna baglh olarak daha fazla adhezin
olusumuna yol agtig1 gdsterilmistir (78).

2. 4. 4. 4. slime saptama yontemleri: KNS’lerdeki slime yapim 6zelligi, transmisyon

elektron mikroskobisi, mannoz-spesifik lektin agliitinasyon testi ve spektrofotometrik
yontemlerle gosterilebilmekle beraber, en ¢ok standart cam tiip, Christensen, Kongo Kirmizil

Agar ve mikrodiliisyon pleyt yontemleri kullanilmaktadir (16, 24, 98).
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2. 5. Patogenez

Bakterilerin konakta yasamini siirdiirebilmesi ve enfeksiyon olusturmasi, bakterinin
konak dokular1 isgal edebilmesi ve konak savunma sistemlerinden kagabilme yetenegi ile
iligkilidir. KNS’lerle ciddi enfeksiyonlarin olusmasinda bakteri viriilans faktorleri, konakgiya
ait dogal mukokutandz bariyerin bozulmasi, immiinosiipresyon, antibiyotiklere dnceden maruz
kalmak ve en sik olarak da prostetik ara¢ uygulamalar1 gibi faktorler rol oynar ( 1, 9, 24).

Stafilokoklar ozellikle S. epidermidis, deri, gastrointestinal sistem ve solunum
sisteminin normal florasinda bulunurlar (25, 26, 58). Stafilokoklarin enfeksiyon olusturmasi
direk invazyon ya da toksinleri araciligiyla olur. invaziv stafilokok enfeksiyonlarinda ana olay
stafilokok kolonizasyonudur (1, 24, 68). Enfeksiyonlar siklikla kolonize tiirlerin, deri veya
mukozal ylizeylerin travma ya da asinmasi sonucu steril bolgelere gegmesi ile gerceklesir.
Stafilokolar insandan insana tasinabilirler. Bu tasinma sirasinda stafilokoklar, alicinin normal
florasinin saglam bir parcasi haline gelebilir ve daha sonra invaziv islemler ya da travma
nedeniyle steril bolgelere gecebilirler. Stafilokoklar cerrahi islemler sirasinda direk olarak
saglik personeli tarafindan da steril bolgelere yerlestirilebilirler. insandan insana tasinan
stafilokoklar, antibiyotiklere karsi direng kazanir. Bu olay ¢ogunlukla antiyotiklerin en fazla
kullanildig1 hastanelerde meydana gelir ve dnemli enfeksiyon kontrol problemlerine yol agar
(1,27, 68).

KNS’lerin enzim ve toksin iiretme yetenekleri S. aureus’a gore diistiktiir. Basta S.
epidermidis olmak tizere KNS’lerin en Onemli viriilans faktorleri slime ve delta hemolizin
tiretimidir (1, 25, 71, 80). KNS’lerin etken oldugu enfeksiyonlarin ¢ogu biyomateryallerle
iliskilidir (7, 17, 25, 61). KNS’lere baghh bu enfeksiyonlarin patogenezinde KNS’lerin
biyomateryallere yapisma ve bunun sonucunda slime olustuma yetenekleri rol oynar. Viicuda
yerlestirilen biyomateryaller implantasyonu takiben fibronektin, fibrinojen, vitronektin gibi
KNS’lerin spesifik veya spesifik olmayan tarzda tutunabildikleri konak proteinleri ile sarilirlar
(1, 61, 71). KNS’lerin konak proteinleri ile kapli olan biyomateryale baglanmasi, bakterinin
hiicre ylizey Ozelliklerine ve materyalin yapisina baglidir (1). KNS suslar1 polvinylchlorid ve
teflondan yapilan kateterlere, cerrahi aletlere daha 1yi yapisirlar. Bir grup arastirmaci slime
yapan S. epidermidis suslarinin hidrofobik maddelere daha iyi baglandiklarin1 gostermislerdir.
Yine bazi arastirmacilar KNS’lerin polytetrafluoroethylen’e selliiloz asetattan daha iyi
baglandiklarim gostermislerdir (23, 99). Ik baglanmada; iyonik baglar, hidrofobik baglar, Van
der Waals giicleri gibi 6zgiil olmayan fizikokimyasal ¢ekim giicleri, 6zgil stafilokok proteinleri

(Yiizey proteinleri, SSP-1,SSP-2, otolizin AtIE, Fbe, SdrG, SdrF, SdrH) ve adhezinler (PSA)
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rol oynar (1, 24, 87, 88). KNS’ler biyomateryallere tutunduktan sonra g¢ogalirlar ve icine
gomiildiikleri mukoz bir polimer (slime) {iretirler (61). Ekstraselliiler polisakkarit yapida olan
slime bakterinin biyomateryal ylizeye kolonizasyonunu saglar. Bakteriyi viicut savunma
mekanizmalarindan ve antibiyotiklerin etkisinden koruyarak enfeksiyon olusumuna yol agar
(24, 25). Slime olusumu sadece enfeksiyon olusumuna yol agmakla kalmaz ayni zamanda
biyomateryallerde mekanik fonksiyon kaybina da neden olur (78). S. epidermidis, patogenezde
etkili elastaz aktivitesi olan bir metalloproteaz, enterotoksin C, TSST-1, deri kolonizasyonunda
gorev alan lipaz ve serum albumin, fibrinojen, fibronektin, IgM ve salgisal IgA’y1 pargalayan
sistin proteaz tiretir (1, 69). S. epidermidis ayrica lantibiyotik adiverilen, bazi tiir bakteriler i¢in
(bu maddeleri yapmayan stafilokoklar, difteri basili, streptokok, pnomokok vb.) antibiyotik
etkisi gosteren ve deri kolonizasyonunda gorev alan plazmid kaynakli maddeler iiretir ( 1, 53).

S. saprophyticus iriner sistem enfeksiyonlarna yol agan KNS tiiridir. S.
saprophyticus’un patojenik potansiyelini agiklayabilecek cesitli virulans faktorleri arasinda bu
enfeksiyonlara yol agan proteinlerin iiretimi énemli yer tutar. Bu proteinlerinden biri Aas adi
verilen hem adhezin hem de hemagliitinin 6zelliginde 160 kDa agirliginda bir ylizey
proteinidir. Bu protein bakterinin iiroepitelyal hiicre yiizeyindeki fibronektine baglanmasini
saglar. Uroepitelyal hiicrelere tutunmada bakteri hiicresinin agregasyonunu saglayan ve
S. saprophyticus suslarinin %98’inde bulunan Ssp adli fibriler yiizey proteini de rol alir. Uriner
sistem enfeksiyonlarinda, kolonizasyon ve mikrokoloniler olustuktan sonra KNS’ler iireaz
enzimi iiretirler. Ureaz enzimi mesane dokusunu zedeleyerek bakterinin invazyon 6zelligini
arttirir, kristal ve tas olusumunu kolaylastirir. S. saprophyticus iireaz disinda Fatty Acid
Modifying Enzyme (FAME), elestaz ve lipaz gibi invazyona yardimci enzimler iiretir (1, 24,
67).

S. lugdunensis ve S. schleiferi, basta nozokomiyal enfeksiyonlar olmak iizere ¢esitli
enfeksiyonlara neden olurlar. S. lugdunensis ve S. schleiferi suslarinin ¢ogu termostabil DNaz
ve/veya clumping faktor iiretmeleri agisindan S. aureus’a benzerler. Ancak patojeniteleri tam
olarak bilinmemektedir. Slime iiretimi disinda S. lugdunensis ve S. schleiferi suslar1 proteaz,
lipaz, esteraz, FAME gibi invazyonu kolaylastiran enzimler {iretebilir; plazminojen,
trombospondin, fibronojen, fibronektin, kollojen, vitronektin ve IgE’ye baglanabilirler. Bazi
S. lugdunensis suslar1 patogenezde etkili SLUSH adi verilen S. epidermidis delta hemolizinine

benzeyen hemolizin tiretirler (1).
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2. 6. Ekoloji

KNS’ler insanlarda deri florasinin tiyesidirler (23, 24, 67). Deride ve disar1 agilan viicut
bosluklarin1 6rten mukozalarda kalici ya da gegici flora elemami olarak bulunurlar.
Stafilokoklarin viicut bolgelerindeki say1 ve cesitliligi; yas, cinsiyet, ik, 1s1, nem, kisinin
saglik, beslenme, hijyen, sosyo-ekonomik ve kiiltiirel durumu, viicut bdlgelerinin kirlenmeye
yatkinlik ve yikanma siklig1 gibi faktorlere bagl olarak degisir (55). Burun deligi, aksilla,
inguinal ve perianal bolgeler gibi nemli viiciit bolgelerinde yerlesen stafilokoklarin yogunlugu
10° ile 10° koloni olusturan birim (KOB)/cm? iken kuru bolgelerde 10-10> KOB/cm? kadardir
(D).

S. epidermidis insan deri ve mukozalarinda en ¢ok rastlanan tiirdiir (1, 67, 69). Ozellikle
burun deliklerinde, inguinal ve perianal bolgelerde, aksillada ve ayak parmak aralarinda yogun
olarak bulunur. S. hominis deri ve mukozalarda en ¢ok rastlanan ikinci tiirdiir. Diger tiirler
daha az oranda bulunurlar. S. hominis ve S. haemoliyticus inguinal ve perianal bdlgeler, aksilla
gibi apokrin ter bezlerinden zengin deri kisimlarinda yerlesmislerdir. Bu tiirler ayrica
ekstremiteler gibi derinin daha kuru oldugu bolgelerde de fazla sayida bulunabilirler.
S. saccharolyticus deri florasindaki tek anaerobik stafilokoktur (1, 53, 67). S. warneri ve
S. lugdunensis tiim viicut derisinde az sayida bulunurlar. S. lugdunensis daha ¢ok inguinal ve
pelvik bolgeye yerlesir. S. caprae ilk olarak kecilerden izole edilmis olup insan derisi ve klinik
materyallerde ¢ok az sayida bulunur. S. capitis subsp. capitis, sebase bezlerin sayica gok ve
gelismis oldugu erigkin sach derisi ve alin bolgesine 6zel bir afinite gosterir ve puberte
sonrasinda ¢ok yogun sekilde bu bolgelerde yerlesir. Ancak S. capitis subsp urealyticus, kafa
derisinde daha az, koltuk alt1 derisinde ise daha ¢ok miktarda bulunur. S. saprophyticus degisik
viicut bolgelerinde bulunabilmekle beraber daha ¢ok iirogenital sistem mukozalarina yerlesir.
S. schleiferi supsb. schleiferi insan klinik 6rneklerinden izole edilmistir. Ancak heniiz saglikli
insan derisinden izole edilememistir. S. auricularis eriskin dis kulak yolu florasinda bulunur.
S. simulans deride ve saglikli kadinlarin iiretrasinda bulunur. Dogada olduk¢a yaygin bulunan
S. xylosus 6zellikle hayvancilikla ugrasan insanlardan izole edilmistir (1, 24, 60). KNS’lerin
varli§1 ve yerlesimi antibiyotik sagaltimi ve mukozalarda S. aureus varhigi ile degiskenlik

gosterebilir (24, 67).
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2.7. Epidemiyoloji

Stafilokoklar dogada yaygin olarak bulunan ortam kosullarina dayanikli bakterilerdir.
KNS’ler insan mikroflorasinin énemli kismini olustururlar (1, 53, 58). Enfeksiyon yapan
patojen KNS’lerin kaynagi cogunlukla insandir. Stafilokok tasiyiciligi insan popiilasyonunda
olduk¢a yaygindir. Bu taginma Ozelligi, stafilokoklarin antibiyotiklere karsi direngli hale
gelmelerine yol agar. Stafilokok tasiyiciligi 6zellikle hastane ortaminda, yenidoganlarda ve
diyabetlilerde daha sik goriiliir (42, 52, 53, 68).

Stafilokoklarin epidemiyolojisinde en Onemli ortam hastane ortamidir (27, 53).
KNS’lerin nozokomiyal enfeksiyonlardaki rolleri yaklagik 25 yildir bilinmektedir. Basta
S. epidermidis olmak tizere KNS’lerle olusan enfeksiyon hizi, intravaskiiler kateter, protez gibi
tibbi cihazlarin uygulanmasi ve hastanelerde tedavi goren immiinsiiprese hasta sayisindaki
artiga parelel olarak giderek artmaktadir (1, 4, 9). KNS’ler 6zellikle S. epidermidis hastanelerde
yaygin antibiyotik kullanimi ve hasta-personel, personel-hasta arasinda tasinmaya baglh ¢oklu
ilag direnci kazanirlar (1, 42, 53). Direngli hastane suslar ile kolonize olmus hasta ve hastane
personeli sorunlu enfeksiyonlarin gelisiminde tasiyici olarak rol oynarlar ve bu bakteriler
genellikle tibbi aletlerin uygulanmasi sirasinda viicuda girerler (24, 53, 67).

KNS’lerin sebep oldugu enfeksiyonlar arasinda yabanci cisim ile ilgili bakteriyemi ve
diger enfeksiyonlar (intravaskiiler kateter, pacemaker, protez, sant ve vaskiiler greft
enfeksiyonlar1 ), kalp kapak¢ig1 endokarditleri, ventrikiilo-peritoneal sant ve periton diyalizine
bagli peritonit, osteomiyelit, piyoartrit, mediastinit, prostatit, iiriner sistem enfeksiyonlari, goz
enfeksiyonlar1 sayilabilir (1, 9, 25, 26). Son yillarda bu enfeksiyonlardan etken olarak
S. epidermidis’ten baska S. lugdunensis ve S. warneri’nin de izole edildigi bildirilmektedir (1).
Dogal kapak endokarditi ve peritoneal diyaliz kateter enfeksiyonlar1 disinda S. epidermidis
enfeksiyonlarinin biiyiik ¢ogunlugu hastane kokenlidir. S. saprophyticus enfeksiyonlarinin
biiyiik cogunlugu ise toplum kokenlidir (9, 25, 67). Ozellikle geng ve cinsel agidan aktif
kadinlarda Escherichia coli’den sonra pyelonefrit ve akut sistitin en sik nedeni
S. saprophyticus’dur. Insan enfeksiyonlarinda en c¢ok rastlanan ikinci KNS tiirii olan
S. haemolyticus, nativ kalp kapake¢ig1 endokarditi, peritonit, septisemi, idrar yolu enfeksiyonu
ile yara, kemik ve eklem enfeksiyonlarindan soyutlanmistir. S. lugdunensis ve S. schleiferi
1988 yilinda tanimlanmalarindan itibaren, basta nozokomiyal enfeksiyonlar olmak iizere,
endokardit, yabanci cisim enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, peritonit, septik artrit,

osteomiyelit ve yara enfeksiyonlarindan izole edilmektedirler. Ozellikle S. lugdunensis
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enfeksiyonlar1 S. aureus enfeksiyonlarina benzer agresif bir seyir gosterir ve hastalarda yiiksek
mortalite ile seyreder (1).

Basta S. epidermidis olmak tizere KNS’lerin, genel olarak yabanci cisim ile ilgili
enfeksiyonlara neden olan etkenler arasinda ilk sirada yer aldiklar1 bilinmesine ragmen, oranlar
enfeksiyonun tipine ve ¢aligmanin yapildigi merkeze gore degismektedir. KNS’lerin, kateter ile
ilgili enfeksiyonlarin %50-70’inden, santral sinir sistemi santlari ile ilgili enfeksiyonlarin %48-
67’sinden sorumlu olduklar1 bildirilmistir. Ayrica KNS’ler eklem protezi enfeksiyonlarmin
%20-50’sine, prostetik kapak enfeksiyonlarinin  %40-50’sine neden olur. KNS
enfeksiyonlarinin tedavisi antibiyoterapinin yani sira genellikle yabanci cisimin ¢ikarilmasi ile
miimkiin olmaktadir (1).

Epidemiyolojik calismalarda antibiyotik duyarliligi, faj tiplemesi, biyotipleme gibi
yontemlerin hepsi 6zgiil ve duyarh olmakla beraber yeterli degildir. KNS’ler i¢in giivenilir ve
yeterli gdstergelerin olmayis1 epidemiyolojik agidan arastirilmalarint gili¢lestirmektedir. DNA
hibridizasyon ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi molekiiler biyolojik tekniklerle daha ileri ve
ayrintili epidemiyolojik veriler saptanabilir. Ancak MLST (multilocus sequence typing) gibi
0zel gen sekmenlerinin DNA dizisinin belirlenmesini saglayan tekniklerin uygulanmasi ¢ok

daha timit vericidir (24, 67).

2. 8. Koagiilaz Negatif Stafilokok Enfeksiyonlar: ve Tedavi

S. epidermidis ve diger KNS’ler, gecmis yillarda genellikle kiiltir kontaminanti olarak
kabul edilirken, 6zellikle son 25 yilda yapilan ¢aligmalarla ciddi oranlarda bir¢ok enfeksiyona
neden olduklar1 saptanmistir (22, 24, 60). KNS’ler hastane kaynakli enfeksiyonlarda énemli
oranlarda izole edilirken, toplum kaynakli enfeksiyonlarda da KNS’ler ile sik karsilasilir hale
gelinmistir (1). KNS’lerin neden oldugu enfeksiyonlarin 6nemi artan oranda yabanci cisim ve
kateter uygulamasi ile dogru orantilidir (4, 19, 22). Kolonizasyon ve enfeksiyon arasinda iliski
oldugu gosterilmis olmasina ragmen, morbiditesi ve mortalitesi ¢ok yiiksek olan bu
enfeksiyonlarda dengenin nasil bozuldugu tam olarak bilinmemektedir. KNS’lerle, 6zellikle
hastane kokenlilerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisi, ¢oklu antibiyotik direnci nedeniyle
olduk¢a zordur. Hatta basta S. haemolyticus olmak tizere bazi KNS’lerde, stafilokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde en giiclii antibiyotikler olarak kabul edilen glikopeptidlere karsi
direng gelismistir (1, 100). Tedavide uygun antibiyotik se¢imi, ancak antibiyotik duyarlilik testi
yapildiktan sonra yapilabilir. Agir infeksiyonlarda yiliksek dozlarda ve uzun siire antibiyotik

kullanilmasi gerekebilir (57).
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2. 8. 1. Bakterivemi

Damar igi kateterlerin sik kullanildig1 hastane ortamlarinda, nozokomiyal sepsislerin en
stk nedeni KNS’lerdir (3, 19, 22, 25, 67). Ancak bu bakteriler en sik goriilen kan kiiltiiri
kontaminantlar1 olarak bilindiklerinden, ¢ok sayida kan kiiltiirii alinarak ve bakteriyemi
kriterleri iyi degerlendirilerek kontaminasyon-enfeksiyon ayrimi yapilmahdir (25, 26, 67).

KNS’ler daha ¢ok prematiireler, neoplastik veya kardiyovaskiiler hastaligi bulunanlar,
yanik, travma, konjenital defekt veya transplantasyon Oykiisii bulunan bagisiklik sisteminde
yetmezlik olan olgularda bakteriyemiye neden olurlar (24, 60).

ABD’de iki biiyiik kanser merkezinde immiinsiiprese tedavi alan hastalarda gelisen
bakteriyemilerde en sik izole edilen patojenin S. epidermidis oldugu rapor edilene kadar
S. epidermidis immiinsiiprese hastalarda Onemli patojen olarak diisiiniilmiiyordu.
S. epidermidis bakteriyemisinin enfekte intravendz kateterlerden ya da sindirim sisteminden
kaynaklandig1 disiiniilmektedir (22, 24, 67). Baltimore kanser arastirma merkezindeki
arastirmacilar 1977-1979 yillar1 arasinda immiinsiiprese hastalarda gelisen bakteriyemilerde
S. epidermidis’in en sik izole edilen patojen oldugunu rapor etmislerdir. Bu hastalarin ¢ogunun
nétropenik oldugu ve ayni zamanda rektumlarinin S. epidermidis ile yogun miktarda kolonize
oldugu tespit edilmistir. Bagirsak sterilizasyonu i¢in oral antibiyotik rejimine oral vankomisin
eklenmesinin bu hastalarda, bakteriyemiyi ve S. epidermidis ile olan gastrointestinal
kolonizasyonu azalttigi gbzlenmistir. Bunun {izerine arastirmacilar S. epidermidis
bakteriyemilerinde gastrointestinal sistemin kaynak oldugu kanaatine varmislardir. Farkli
olarak UCLA saglik bilimleri merkezi aragtirmacilar ise hastalarindaki enfekte Hickman ve
Broviac santral vendz Kkateterleri, S. epidermidis bakteriyemilerinin kaynagi olarak
diistinmislerdir. Bu arastirmacilar 1977-1980 yillar1 arasinda, ¢ogu ciddi notropenik olan
hastalarinda gelisen bateriyemilerin %26’sinda S. epidermidis’i izole etmislerdir (22, 67).
Takip eden calismalar da uzun siireli kalic1 kateter kullaniminin kemik iligi transplantasyonu
olan veya hematolojik malingniteli hastalarda bakteriyemiye neden oldugunu gostermistir. Bu
olgularda kateter ile iliskili bakteriyemilerde gram pozitif bakteriler 6zellikle S. epidermidis
%350-80 oraninda etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica immiin yetmezligi olan hastalarda
S. epidermidis bakteriyemisinin, mortalite ve morbiditenin dnemli nedeni oldugu rapor
edilmistir (22, 24, 67).

Bu ¢alismalar bircok 6nemli noktay1 aciklamustir. Ik olarak, yapilan calismalar, oral
veya sistemik yogun antibiyotik kullanim1 sonrasinda kolon ve deride antibiyotiklere direncli

S. epidermidis suslarinin kolonize oldugunu gostermistir. Bu bolgelerden koken alan bakteriler,
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immiin yetmezligi olan hastalarda lokal ve genel savunma mekanizmalarindaki yetersizlige
bagl olarak ciddi bakteriyemilere yol acar. ikinci olarak S. epidermidis’in nétropenik
hastalarda oldiiriicii patojen olabileceginden dolay1, bu hastalarin kiiltiirlerinde iiredigi zaman

g0z ard1 edilmemesi gerektigidir (22, 24, 67).

2. 8. 2. Dogal ve prostetik kalp kapag1 endokarditi

KNS’lere bagh dogal kalp kapaklarinin enfektif endokarditi, tiim enfektif endokardit
vakalarinin %5’ini olusturur. Bu enfeksiyon, Streptococcus viridans’a benzer tarzda, genellikle
gecici bakteriyemi sonrasinda hasarli kalp kapaklar1 ve endokardin tutulumu sonucunda olusur
ve subakut seyirlidir (22, 25, 66, 67). Ancak ABD’de yapilan bir ¢alismada dogal kalp kapagi
endokarditi olan 21 hastanin % 67’sinin komplikasyonlu bir seyir gosterdigi (sistemik emboli,
konjestif kalp hastaligi, yeni iletim bozukluklari) belirtilmistir. Bu ¢aligmadaki enfektif suslarin
yarisint S. epidermidis disindaki diger KNS tiirleri olusturmustur. Avrupa’da yapilan bir diger
calisma ise KNS’ nin neden oldugu dogal kalp kapagi endokarditinin ciddiyetini gdéstermistir.
Bu calismada vakalarin %26’sinin akut seyir gosterdigi, %23’linde norolojik bozukluklarin
bulundugu rapor edilmis ve sik goriilen kapakg¢ik degisimi %50°sinde gerekmistir. Yine bu
calismada hastalarin 6liim orani1 %36 olmustur (67). Yapilan bir¢cok c¢alismada, damar ici
kateter kullanimi, altta yatan ciddi hastaliklar, ilag kullanimi, yeni gegirilmis cerrahi operasyon,
pacemaker uygulamalar1 dogal kapak endokarditleri i¢in risk faktorleri olarak belirlenmistir.
S. epidermidis KNS’ler iginde etken olarak en fazla izole edilen tiirdiir ve valv replasmanini
gerektirecek kapak hasarmma neden olabilmektedir (22). Dogal kalp kapagi endokarditleri
genellikle toplum kaynaklidir ve antibiyotiklerle kolay tedavi edilebilirler (25). Suslarin
%80’den fazlas1 penisilinaza direncli yar1 sentetik penisilinlere duyarhdir, ancak siklikla
indiiklenebilir betalaktamaz salgiliyabilir ve bu nedenle penisilin G’ye direng gelistirebilirler.
Ik kez 1988 yilinda Giiney-Bat1 Asya’da izole edilen S. lugdunensis, Ingiltere’de 1988-1999
yillar1 arasinda 36 enfektif endokarditli vaka serisi halinde sunulmus, yliksek mortalite ve
Ozellikle siddetli kapak destriiksiyonuna sebep olabilecegi belirtilmistir. S. lugdunensis’in
kapak destriiksiyonuna yol agmasi normal kapakta da endokardit yapabilmesine neden olur.
S. lugdunensis’in neden oldugu endokarditler diger KNS’lerin neden oldugu endokarditlerden
daha agir ve komplikasyonlu seyretmektedir. Ancak S. lugdunensis kiimelestirme faktorii
olusturdugu icin S. aureus olarak yanlig tanimlanabilmektedir (22, 25, 67). Diger KNS’lere
benzer olarak insan deri ve mukozlarinda bulunabilen S. lugdunensis’in ¢ogu olguda giris yeri

belirlenememistir. S. lugdunesis’in etken oldugu endokardit genellikle kronik bdbrek

25



yetmezliginde, neoplastik hastalarda ve tekrarlayan pnomoni ataklar1 olan kisilerde
bildirilmistir (22).

KNS’ler, dogal kalp kapagi endokarditlerinde etken olarak nadir goriilmelerine karsin,
prostetik kalp kapagi enfeksiyonlarinda en sik izole edilen etkendirler (19, 22). KNS’lere bagl
prostetik kalp kapagi endokarditleri cerrahiden sonraki ilk bir y1l i¢inde (2-12 ay) olusur. Bu
enfeksiyonlarda etkenin cerrahi islem sirasinda inokiile oldugu diisiiniilmektedir. Bu
enfeksiyonlarm cogundan S. epidermidis sorumludur. Iki biiyiik tip merkezinde, tiim prostetik
kapak enfeksiyonlarin yaklasik %40’ inda etken olarak S. epidermidis izole edilmistir. Diger
KNS’ler S. epidermidis’e oranla daha nadir goriiliirler (22, 25, 66, 67). Intravendz ilag
kullanimi olan kronik diyaliz hastalarinda ve alkoliklerde S. epidermidis’ten sonra en sik izole
edilen etken  S. haemolyticus olarak bildirilmistir. S. epidermidis’e bagli prostetik kalp kapagi
endokarditli hastalarin %80°’den fazlasinda tedavi siiresince yiiksek ates, prostetik kapak
disfonksiyonu gibi komplikasyonlar gelisir. S. epidermidis’e bagl prostetik kalp kapagi
endokarditlerinde enfeksiyon kronik seyirlidir. Enfeksiyonun en sik yerlestigi bolge kapagin
kalp dokusuna dikildigi birlesim yeridir ve burada ring apsesi olusur (22, 26, 60, 67). Bu
apseye baglh olarak kapagin dikis yerinden ayrilmasi, apsenin iletim sistemine
ekstansiyonundan dolay1 ritm bozukluklar1 ya da vejetatif materyalin asir1 bliylimesine bagl
olarak kapakcik agzi obstriiksiyonu gibi komplikasyonlar gelisebilir. Kapak ayrilmasi ve ritm
bozuklugu aortik protezlerde, obstriiksiyon ise mitral protezlerde daha sik goriiliir. Ring apsesi
nispeten antibiyotiklerden korundugu icin ates tedavi boyunca siirer. Enfeksiyonun kronik bir
seyir gostermesi ve ekstravaskiiler yerlesimi nedeniyle, periferal emboli ve ¢oklu pozitif kan
kiiltiirti gibi klasik endokardit bulgular1 goriilmeyebilir. Kapak fonksiyon kaybi ve ates tek
bulgu olabilir (26, 66, 67).

S. epidermidis prostetik kapak endokarditinin tanisinda temel olay kuskulanmaktir.
Prostetik kapagi bulunan, atesli ve birka¢ kez kan kiiltiiriinde S. epidermidis iireyen olgularin
kapak disfonksiyonu agisindan arastirilmasi ile tantya gidilir (24, 67).

S. epidermidis’in etken oldugu prostetik kapak endokarditinin tedavisi hem cerrahi hem
de medikal olarak yapilir (22, 25, 66, 67). Etken metisiline duyarli ise tedavide nafsilin,
oksasilin veya sefazolin kullanilir. Etken metisiline direngli ise tedavide glikopeptidler
kullanilir.  Glikopeptidlere rifampisin ve gentamisin eklenmesi ile olusan kombinasyonun,
tedavi etme orani daha ytksektir (9, 22, 26, 67). Genellikle tedavide antibiyoterapi yeterli
degildir. Kapagin cerrahi miidahale ile degistirilmesi gerekir. Ancak yeni kapagin
implantasyonundan Once, enfekte prostetik kapagin etrafindaki perivalviiler dokunun

sterilizasyonu i¢in antibiyotik kullanilmas1 ¢ok 6nemlidir (22, 25, 67).
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S. epidermidis’e bagl gelisebilecek prostetik kalp kapagi endokarditinden korunmada
antibiyotik profilaksisinin rolii pek acgik degildir. Antibiyotik profilaksisinin, hastane
rezervuarinda direngli organizmalar1 arttirdigi gosterilmistir. Sefalosporinler profilakside
oldukca yaygin kullanilan ve Onerilen antibiyotikler olmalarina karsin yiiksek bakteriyel
inokiilumla karsilasan hayvanlarda, deneysel metisiline direngli S. epidermidis endokarditini
onlemede etkisiz kaldiklar1 gozlemlenmistir. Ancak sefalosporinler metisiline duyarlt
S. epidermidis ile olusan enfeksiyon oranini azaltabilir. Metisiline direngli KNS ile iligkili
sternal yara enfeksiyonlar1 ya da prostetik kalp kapagi endokarditinin yiiksek insidansta
bulundugu merkezlerde, kardiyak cerrahi sirasinda vankomisin ile profilaksi Onerilmektedir

(22, 67).

2. 8. 3. Damar ici kateter enfeksivonlari

Intravaskiiler kateter uygulamalari giiniimiiz tip pratiginde biiyiik 6neme sahiptir ve
faydalar1 oldukg¢a fazladir. Ancak faydalarinin yaninda enfeksiyon ve bakteriyemilere yol
acmalar1 bugiiniin tibbinda 6nemli sorunlardan birini olusturmaktadir. Intravaskiiler kateterlere
bagl enfeksiyonlarin en sik nedeni KNS’lerdir (19, 22, 25, 49, 67). intravaskiiler kateterlere
bagli enfeksiyonlar, bolgesel seliilit, apse, septik tromboflebit, bakteriyemi, endokardit ve
metastatik enfeksiyonlar (osteomiyelit, septik artrit) seklinde goriilebilir. Kateter enfeksiyonlari
siklikla kateter giris yeri, kaniil ve inflizyon setinin birlesim yeri, hematojen yolla ve
kontamine infiizata bagl olarak olusur. Katetere bagl gelisen enfeksiyonlar kateterin tipine,
takilma yerine, konagin durumu ve hastanin bulundugu klinige gore degisiklik gosterir. Kateter
giris yerinde akinti, eritem gibi bulgular enfeksiyon tanisi1 koymak ig¢in yeterlidir. Bazi
olgularda ise lokal belirtiler olmaksizin direk bakteriyemi gelisebilir (22, 24). Intravaskiiler
kateteri olan bir hastada nedeni bulunmayan ates ya da antibiyotik uygulamalarina direncli
sepsis tablosu ortaya c¢ikarsa kateter enfeksiyonu diigiiniilmelidir. Tan1 agisindan birgok yontem
gelistirilmigsede Maki ve arkadaglarinin gelistirdigi semikantitatif kateter ucu kiltiir yontemi
yaygin olarak kullanilmaktadir (101, 102).

Intravaskiiler kateter enfeksiyonlarinda, semikantitatif kiiltiir teknikleri ile en sik izole
edilen etkenin S. epidermidis oldugu belirlenmistir (22, 25, 49, 67). Calismalarda santral
hiperalimantasyon kateterleri, plazmaferez ve hemodiyaliz i¢in kullanilan subklavian
kateterler, periferal kateterler, infantlarda ya da kanser hastalarinda kullanilan Hickman veya
Broviac kateterleri ve Swan Ganz kateterlerinin hepsinde enfeksiyona en sik neden olan

bakterinin S. epidermidis oldugu belirtilmistir (22, 60, 67). Tim intravaskiiler kateter
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uygulamalarinin %12-37’sinde enfeksiyon gelismekte ve bunlarin %50-75’inde etken olarak
S. epidermis izole edilmektedir. Kateter ile iligkili S. epidermidis bakteriyemilerinde Akciger
apsesi ve Olim gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Kateter ile iliskili enfeksiyonlarin
insidansindaki artigla beraber S. epidermidis ile olusmus kateter iligkili enfeksiyonlarda ve
hastane kaynakli bakteriyemi vakalarinda belirgin artig saptanmustir (22, 24, 67).

Intravaskiiler kateterlerin takilmasi ve bakimi sirasinda, dogru el yikama ve aseptik
teknik kurallarina tam olarak uyma ile kateter enfeksiyonlarinda azalma olabilecegi
gosterilmistir. Antimikrobiyal madde emdirilmis kateterlerin kullanimi KNS etkenli kateter
iliskili enfeksiyon oranlarinda énemli bir azalma saglamistir. Ozellikle minosiklin ve rifampin
emdirilmis kateterler etkili bulunmustur. Ancak bu kateterlerin kullanimiminin antibiyotik
direng gelisimi acisindan dikkatli takip edilmesi gerektigi belirtilmistir (22, 67, 103). Yapilan
caligmalarda kateterlerin damarda kalis siiresine bagli olarak kolonizasyon ve enfeksiyon
riskinin artacagi bu nedenle kateterlerin kalis siirelerinin kisa tutulmasi gerektigi belirtilmistir
(49, 104, 105).

KNS’lere bagl kateter enfeksiyonlarinin tedavisinde miimkiinse kateter ¢ikarilmalidir.
Kateter ¢ikarilamiyorsa tek basina antibiyotik sagaltimida etkilidir. Antibiyotik uygulamasina
basladiktan 48-72 saat sonra bakteriyemi devam ediyorsa endokardit veya septik
tromboflebitten sliphe edilmelidir. Kateter enfeksiyonlarinda etken metisiline duyarli KNS ise
nafsilin, ampisilin-sulbaktam, sefazolin kullanilabilir, etken metisiline direngli KNS ise
glikopeptidler kullanilir. Streptograminler ve linezolid gerekli durumlar icin alternatif
antibiyotiklerdir. Santral kateterler ¢ikarilmadan tedavi edilirse bakteriyemi tekrarlama riski
%20’dir. Etken S. haemolyticus ise direnglilik sebebiyle kateterin ¢ikarilma gereksinimi daha
yuksektir. Metisiline direngli KNS’lerle gelisen kateter enfeksiyon oranlariin yiiksek oldugu
merkezlerde ampirik tedavi olarak glikopeptidler tercih edilmelidir (22, 24, 26, 67).

2. 8. 4. Serebrospinal sant enfeksivonlari

Beyin omirilik sivist (BOS) akiminin yolunu degistirmek, drenajin1 saglamak, kafa i¢i
basincinit monitdrize etmek ve BOS’a ulagsmak i¢in kalic1 veya gecici protezler kullanilabilir.
Bu protezler kisa siireli kullanim i¢in eksternal, uzun siireli kullanimlar i¢in internal
yerlestirilebilir. Sant enfeksiyonlar1 protezin herhangi bir boliimiinde veya yerinde olusabilir.
Distal enfeksiyonlar; kateter trasesi boyunca tiinel enfeksiyonlarini, bakteriyemi, plorit,
peritonit ve intraabdaminal enfeksiyonlar1 icermektedir. Proksimal enfeksiyonlar ise menenjit,

ventrikiilit, apse, ampiyem ve cerrahi alan enfeksiyonlarini igerir. Ventrikiilit, intraventrikiiler
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kateter kullaniminmn ciddi bir komplikasyonudur (22). Intraventrikiiler kateter kullanimina
bagh olarak % 0-45 arasinda degisen oranlarda sant enfeksiyonu olusabilmektedir. Bu sant
enfeksiyonlarinin  2/3’sinden  KNS’ler sorumlu tutulmaktadir ve etken c¢ogunlukla S.
epidermidis’tir (9, 22, 25, 26, 67). Sant enfeksiyonlarinin olusumunda gesitli risk faktorleri
vardir. Bunlarin basinda, intraventrikiiler kateter kullaniminin siiresi, BOS kagaginin varligi,
hastanede kalis siiresi yer alir (22).

Neoplastik menenjitli kemoterapi verilen hastalarda, BOS kateter uygulamalarinda ve
BOS’un drenajin1 saglayan ventrikiilostomiye bagli gelisen enfeksiyonlarda cogunlukla
S. epidermidis izole edilmekle beraber, nadir de olsa S. warneri, S. lugdunensis ve diger
KNS’lerde izole edilmektedir. Posttravmatik menenjitlerde de etken olarak en stk KNS’ler
izole edilmektedir. Yapilan bir ¢alismada posttravmatik menenjit etkeni olarak; S. epidermidis,
S. haemolyticus, S. warneri, S. cohnii tespit edilmistir (22, 24, 67).

Enfeksiyon genellikle; santin takilmasi, revizyonu ya da manipiilasyonundan sonraki ilk
iki hafta icinde meydana gelir. Bakteri genellikle kanda, daha az siklikta ise BOS’ta bulunur.
Olgularda tipik menenjit belirti ve bulgular1 olmayabilir. Bu olgularda ¢ok yiiksek olmayan
ates, sant fonksiyon bozuklugu veya yara enfeksiyonu tek bulgu olabilir. BOS da pleositoz
daima saptanir. Lumbar BOS, ventrikiiler BOS’tan daha normal olabilir ve BOS kiiltiirii
genellikle negatiftir. BOS glukoz diizeyinde orta derecede diisme olabilir (22, 25, 60, 67).

Sant enfeksiyonlar1 hastane kaynakli oldugundan dolayi, metisilin direngli
S. epidermidis kokenlerince olusma olasiligi yiiksektir. Tedavide g¢ogunlukla sistemik ve
intraventrikiiler antibiyoterapi uygulanmasi onerilmektedir. Antibiyoterapide glikopeptidler,
rifampisin ve gentamisin tercih edilir. Gentamisin ve glikopeptidler intraventrikiiler
uygulanabilir. Rifampisin sistemik uygulamadan sonra yeterli diizeyde BOS konsantrasyonuna
ulagabilmektedir. Metisiline duyarli KNS’lerle olusan sant enfeksiyonun tedavisinde
penisilinaza direngli penisilinler sistemik olarak uygulanabilir. Baz1 sant enfeksiyonlar1 sant
cikarilmadan basariyla tedavi edilebilse de siklikla sant degistirme ihtiyaci gelisir. Birgok
calismada, sant uygulamasi sirasinda antibiyotik profilaksi uygulamasi yararli goriilmemis
olmasia ragmen, elde edilen tiim caligmalarin meta-analizinde proflaksinin etkili olduguna

karar verilmistir (22, 25, 67).

2. 8. 5. Peritoneal divaliz kateterivle iliskili peritonit

Kronik ambulatuar peritoneal diyaliz (CAPD), kronik bobrek yetmezlikli hastalarda

hemodiyalize alternatif olarak gelistirilen 6nemli bir bulustur. Ancak bu hastalarin %40’1inda
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ilk bir y1l i¢inde peritonit gelismektedir (22, 24, 67). Bu olgularin ¢ogunda etken KNS’ler olup
ozellikle S. epidermidis ilk sirada yer alir. Bunu S. haemoliyticus takip eder (7, 9, 25, 60).

Etken, periton kateterinin giris yerindeki deriden veya diyaliz torbalarinin degisimi
sirasinda ellerden bulasir. Enfeksiyon olusumundaki oOnemli faktorlerden biri periton
boslugunda konak savunmasinin yetersiz olmasidir. Bol miktardaki diyaliz sivisinin ig¢inde
diliie olmus az miktarda makrofaj bulunmaktadir. Ancak bakteriyostatik etkinin olugmasi i¢in
mililitrede 10° fagosit bulunmasi gereklidir. Ayrica enfekte olmamus periton boslugunda
kompleman ve immiinglobulin seviyeleri de diisiiktiir. Az miktarda KNS peritoneal makrofajlar
icinde yasayarak antibiyotik etkisinden korunabilir. Bu da kalic1 ve tekrarlayan enfeksiyonlara
neden olur (25).

Cesitli caligmalar arasinda tan1  kriterleri acisindan kesin  bir  birliktelik
olusturulamamistir (22, 24, 67). Fakat abdominal agri, bulanti-kusma, peritoneal sivi
bulaniklig1, ¢ogunlugunu polimorfoniikleer l6kositlerin olusturdugu milimetre kiipte 100°den
fazla 16kositin varlig1 ve pozitif kiiltiir tanida 6nemlidir. Diger intraabdominal enfeksiyonlarin
aksine kan kiiltiiriinde iireme nadirdir. Peritonitli hastalarin peritoneal sivilarinda %17-50
oraninda S. epidermidis izole edilir. Az miktarda peritoneal sivi ile rutin kiiltiirlerde etken
saptanmayabilir. Bu nedenle ¢ok miktarda sivinin ekilmesi ve kan kiiltiir siselerinin
kullanilmast Onerilmektedir. Ayrica kiiltiire edilecek sivinin en az dort saat periton iginde
olmasina dikkat edilmelidir (22, 25, 60, 67).

S. epidermidis’e bagli gelisen peritonit tedavisinde genellikle kateter degistirilmeden
basarili olunur. Diger KNS enfeksiyonlarinin aksine, peritonitli olgulardan izole edilen suglarin
yarisindan fazlast metisiline duyarlidir. Bir¢ok tedavi rejimi esit bagar1 oranina sahiptir. Bu
tedavi rejimleri, semisentetik penisilinaza direngli penisilinler, sefalosporinler, gentamisin,
trimetoprim-siilfametoksazol veya glikopeptidlerdir (22, 25, 67). Tedavide parenteral, oral,
parenteral ile birlikte oral veya intraperitoneal antibiyoterapi uygulamalarinin hepsi etkilidir.
Enfeksiyon peritoneal alan ile sinirlt oldugu i¢in ¢ogunlukla uygulanan tedavi intraperitoneal
antibiyoterapidir. Intraperitoneal antibiyoterapi ile hem tedavide basari saglanir hem de
sistemik antibiyoterapinin yan etkilerinden korunulur. Tedavide ilk tercih glikopeptid-
aminoglikozid kombinasyonu olmalidir. Etken metisiline duyarli ise sefazolin-aminoglikozid
kombinasyonu ile de tedavide basari saglanir. Tedavinin yani sira hasta egitimine 6nem

verilmeli ve diizenli olarak yapilmalidir (22, 67).
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2. 8. 6. Prostetik eklem enfeksiyonlari

Kalca ve diz eklem protezlerinin enfeksiyon orani genellikle %2 veya daha diisiiktiir.
Kalga ve diz birbiri ile karsilagtiridiklarinda diz protezlerindeki enfeksiyon orani biraz daha
yiiksektir. Bu enfeksiyonlarin %20-40’indan KNS’ler sorumludur. KNS’ler igerisinde de en sik
izole edilen etken S. epidermidis’tir (9, 22, 67). Eklem bdlgesinde agri, sislik, eklem
dislokasyonu, ates ve akinti gibi enfeksiyon belirtileri vakalarin yaklasik yarisinda
bulunmaktadir. Sedimantasyon ve C-reaktif protein (CRP) genellikle yiiksektir. Tanida
radyolojik incelemelerin yaninda eklem sivisinin incelenmesi ve kiiltlirii 6nemlidir. Bazi
olgularda osteomiyelit gelisebilir (22, 24, 26, 67).

Tedavi enfekte kemigin debridmani ve enfekte protezin ¢ikarilmasi seklinde cerrahidir.
Ayrica 4 hafta ya da daha uzun siire antibiyoterapi uygulanir (9, 22, 67). Genellikle yeni
protezin reimplantasyonu basarili degildir (26). Enfeksiyonun ve komplikasyonlarin ciddiyeti,
bakim ve korumanin 6nemini ortaya koyar. Laminar akimli operasyon bdliimleri, antibiyotik
profilaksisi ve antibiyotik emdirilmis kemik ¢imentolar1 kullanimi1 korunmada basar1 saglayan

yontemler olsalar da tartismalidirlar (22, 67).

2. 8. 7. Vaskiiler greft enfeksivonlari

Vaskiiler greft enfeksiyonlarimin nedeni ¢ogunlukla S. aureus ve KNS’lerdir. S. aureus
enfeksiyonlar1 genellikle erken postoperatif donemde olusurken, KNS enfeksiyonlari
cerrahiden aylar yillar sonra gelisebilir. KNS’ler arasinda vaskiiler greft enfeksiyonlarinda en
sik karsilasilan etken S. epidermidis’tir (22, 26, 60, 67). implante greftten S. epidermidis’in sik
izole edilmesi ve infekte eden izolatin multirezistan yapisi sebebiyle bulasmanin perioperatif
donemde oldugu diisiiniilmektedir. Tiim greft enfeksiyonlar i¢inde inguinal bolgede yapilan
cerrahi insizyonlarda, femorapopliteal greft ve aortafemoral greftlerde risk ¢ok yiiksektir, aorta
iliak greftlerde ise risk oldukea diisiiktiir (22, 67).

Ps6doanevrizma ve anostomik anevrizma ile birlikte olan S. epidermidis’e bagh geg
greft enfeksiyonlari; vaskiiloenterik fistiilleri, gastrointestinal kanama ve inguinal siniis trakti
gelismesini icerir. Ates ve 10kositoz genellikle yoktur. Greftin cerrahi replasmani ve lokal apse
drenaji ¢ogunlukla gereklidir (22, 67). Antibiyoterapide, prostetik kalp kapagi enfeksiyonunda
oldugu gibi glikopeptid, rifampisin ve gentamisin kombinasyonu oldukg¢a etkilidir. Antibiyotik

profilaksisi, enfeksiyondan korunmada ilk greft implantasyonu sirasinda Onerilir. Antibiyotik
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profilaksisinin, iyi dokiimante edilmis klinik caligsmalarda, 6zellikle femoral-alt bacak by-pass

ve abdominal aortik rezeksiyon cerrahilerinde etkili oldugu gosterilmistir (22, 26, 67).

2. 8. 8. Uriner sistem enfeksiyonlari

KNS’lere bagl olusan iiriner sistem enfeksiyonlarinda iki grup hasta popiilasyonu
vardir. Birinci grubu poliklinik miiracat1 ile tan1 ve tedavi alan geng¢ kadinlar olusturur. Bu
grupta etken genellikle S. saprophyticus’tur (22, 25, 26, 60, 67). S. saprophyticus alt ve iist
tiriner sistemin gercek patojenidir. S. saprophyticus geng, saglikli ve seksiiel olarak aktif
kadinlarda, hastane disinda ortaya cikan diriner sistem enfeksiyonlarinin %10-20’sinden
sorumlu tutulmaktadir ve birgok c¢alismada Escherichia coli’den sonra ikinci sirada yer
almaktadir (22, 60, 66, 67). S. saprophticus en ¢ok komplike olmayan akut sistitli geng
kadinlarin idrarlarindan izole edilmektedir. S. saprophyticus’a bagli gelisen iriner sistem
enfeksiyonlarinin cinsel temas ile iligkisi saptanmistir. S. saprophyticus’a bagli iriner
enfeksiyonlarin %90°1 semptomatiktir ve biiylik ¢ogunlugunda piyiiri mevcuttur. Enterik
bakterilerden farkli olarak S. saprophyticus’a bagli iiriner enfeksiyonlar daha ¢ok yaz ve
sonbahar aylarinda olmak i{izere mevsimsel bir meyil gosterirler. S. saprophyticus’a bagli iiriner
enfeksiyonlarda idrar koloni sayisi enterik bakterilerden diisiik oldugundan bu bakteri
diziiri/piyiiri (akut {iretral sendrom veya abakteriiirik piyiiri) sendromunun nedenlerinden biri
olarak gosterilmistir. Tedavide nalidiksik asit digindaki antibiyotiklere yanit vermekle beraber
nitrofurantoin ve siilfonamid ile tedavide basarisizlik rapor edilmistir. Relaps nadir goriiliir (22,
25, 26, 67).

Ikinci grubu ise nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonlu yatan hasta grubu olusturur.
Etken genellikle S. epidermidis’tir (22, 24, 26, 67). Hastanede yatan hastalarda idrardan
soyutlanan tiim bakteriler i¢inde KNS’ler %5’ten diisiik oranlardadir. S. epidermidis %3 veya
daha diisiik oranlarda, yatan ve iiriner komplikasyonu olan (iiriner kateter kullanimi, yakin
zamanda triner trakt cerrahisi, renal transplantasyon, nérojenik mesane, tas hastalifi ya da
obstriiktif iiropati), 50 yas ve yukari komplike hastalarda etken olarak soyutlanmaktadir.
S. epidermidis’e bagl enfeksiyonlarm %90’1 asemptomatiktir. izolatlarmn %50’sinde ¢ogul
antibiyotik direnci vardir. Bu enfeksiyonlarda kadin ve erkekler esit etkilenirler. Tedavi

bakterinin duyarlhiligia gore planlanmalidir (22, 25, 66, 67).
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2. 8. 9. Osteomivelit ve mediastinit

Stafilokoklar kemik ve eklem dokusuna ¢ogunlukla direkt inokiilasyonla yerlesir (22,
67). Direkt inokiilasyona bagli osteomiyelitler; cogunlukla ortopedik cerrahi komplikasyonu
olarak veya penetran yaralanmalar sonucunda olusur. Genellikle ¢ocuklarda olmak {izere
hematojen yayilim komplikasyonu olarak da osteomiyelit veya septik artrit olusabilir.
S. epidermidis ¢ok nadiren ve bazi1 6zel klinik durumlarda osteomiyelite sebep olur. Bunlar;
kardiyotorasik cerrahi sonrasinda olusan sternal osteomiyelitler, prostetik eklem etrafindaki
kemigin enfeksiyonu ve hemodiyaliz kateterlerin enfeksiyonundan kaynaklanan hematojen
yolla olusan osteomiyelitlerdir (22, 60, 66, 67). Sternal osteomiyelit kardiyotorasik cerrahinin
nadir goriilen fakat ciddi bir komplikasyonudur. Sternal osteomiyelit ve mediastinitin % 16-
45’inde etken S. epidermidis’tir. Inatc1 kostokondral agri, ates ve yara yerinde minimal eritem
tek bulgu olabildiginden dolay1 teshis koymak zor olabilir. Bu semptomlar cerrahiden sonra 30
giin icinde ¢ikarsa agresif tanisal yontemler kullanilmalidir. Komplikasyon gelisen
enfeksiyonlarda mortalite %75 gibi yiiksek oranlarda olmaktadir. Tedavide uzun siireli
antibiyoterapi ve cerrahi debritman uygulanir (22, 24, 25, 67). Antibiyoterapide betalaktamaz
direngli penisilinler, 2. veya 3. kusak sefalosporinler parenteral olarak en az 4 hafta uygulanir.

Metisilin direngli enfeksiyonlarda glikopeptidler kullanilmalidir (24, 66).

2. 8. 10. Pediatrik enfeksivonlar

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde KNS’ye bagli olusan bakteriyemilerde belirgin bir
artis gozlemlenmektedir. Yenidogan yogun bakim {initelerindeki bu artis hastane kaynakli
bakteriyemilerdeki artisin major sebebini olusturmaktadir. Yenidoganlarda bakteriyemi; diistik
dogum agirligi, intravendz lipid emiilsiyonlarinin uygulanmasi, mekanik ventilasyon ve
periferal veya umbilikal kateterle girisim siklig1 ile iliskili bulunmus olup birden fazla cerrahi
girisim geciren ve birden fazla hastaligi olan bebeklerde daha ¢ok karsilasilmaktadir (22, 24,
60, 67). Yenidogan yogun bakim iinitelerindeki nozokomiyal enfeksiyonlarin 1/3’ini kan akimi
enfeksiyonlarinin olusturdugu ve ilk sirada izole edilen bakterinin KNS’ler oldugu bir¢ok
calismada gosterilmistir. Yenidogan bakteriyemilerinden elde edilen KNS suslarinin ¢ogunu
S. epidermidis olusturur ve bunlarin bilyiik bir kismi ¢oklu antibiyotik direnci gosterir. Ayrica
yenidogan yogun bakim iinitelerinde ¢oklu antibiyotik direnci gosteren S. haemolyticus,

S. capitis ve S. warneri’nin neden oldugu salginlarda rapor edilmektedir (22, 60, 67).
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KNS’lere bagl bakteriyemilerde mortalite, gram negatif etkenler ve S. aureus’a gore
daha diisiik olup, klinik bulgular nonspesifiktir. KNS’lere bagl bakteriyemilerde; ates, apne,
bradikardi, beslenme intoleransi, letarji, trombositopeni, abdominal distansiyon sik goriilen
klinik bulgulardir. Bu hastalarda KNS ile bagirsak kolonizasyonunda artis goriilmektedir.
Bagirsak kolonizasyonudaki bu artisin yenidoganlarda nekrotizan enterokolite neden olup
olmadigi arastirilmaktadir (22, 67).

Tedavide etkenin duyarlilifina gore antibiyoterapi uygulanir. Tedavinin belirlenmis
bir siiresi yoktur. Metisilin direnci yiiksek olan merkezlerde ampirik tedavide glikopeptidler

kullanilir (22, 67).

2. 8. 11. Okiiler enfeksivon

S. epidermidis katarakt ekstraksiyonu veya lens implantasyonu gibi cerrahi islemlerden
ya da g6z travmalarindan sonra gelisen endoftalmitlerin en sik nedenidir (22, 25, 26, 60, 67).
Ayrica intravendz ila¢ bagimlilarinda da S. epidermidis’in neden oldugu endoftalmitler
bildirilmistir. Nozokomiyal goz enfeksiyonlarinda KNS’ler etken olarak S. aureus’tan sonra
ikinci sirada yer alir (22, 67). Ayrica S. epidermidis ve diger KNS’lerin (S. warneri, S. capitis,
S. hominis, S. simulans, S. lugdunensis ve S. xylosus ) blefarit, piiriilan konjiktivit ve siiptiratif
keratit gibi klinik olarak onemli diger gz enfeksiyonlarina neden olduklar1 rapor edilmistir
(60). Endoftalmite sebep olan bakteri gérme keskinligini de etkileyebilir. Etkenin KNS oldugu
durumlarda gérmenin daha az oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur. Endoftalmit tanis1 géz
muayenesi ve ekografi yardimiyla konur. Etyolojik ajan igne aspirasyonu ile alinan sivinin
mikrobiyolojik incelemesi ile tespit edilir (22, 24, 60, 67).

Tedavide antibiyoterapi sistemik ve intravitreal olarak uygulanir (22, 60, 67).
Penisilinler, aminoglikozidler, sefalosporinler ve vankomisinin sistemik uygulama sonrasi
vitreusa gecisleri zayiftir. Bu nedenle intravitreal uygulanmalidirlar. Ancak intravitreal
uygulamalarinda retinal toksisite riski unutulmamalidir. Rifampisinin ise sistemik kullanimdan

sonra viterusa gecisi 1yidir (22, 24, 25, 67).

2. 8. 12. Deri enfeksiyvonlari

KNS’ler hem yalniz hem de S. aureus ve beta hemolitik streptokok gibi piyojenik
bakterlilerle birlikte cesitli cilt lezyonlarindan (kist, karbonkiil, fronkiil, postoperatif yara
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enfeksiyonlar1 vb) izole edilebilirler. Bu lezyonlardan en ¢ok izole edilen KNS tiirleri

S. epidermidis, S. lugdunensis, S. haemolyticus ve S. hominis’dir (9, 60).

2. 8. 13. Diger enfeksivonlar

Yabanci cisimle iligkili enfeksiyonlarin ¢ogu S. epidermidis ile iligkilidir. Penil
protezler, pacemaker telleri ve gilic kaynagi, hemodiyaliz santlari, gogiis implantlar1 gibi
yabanci cisimlerin sayisi ve implantasyonu arttikga S. epidermidis ile iliskili yabanci cisim
enfeksiyonlarinin listesi de artmaktadir. Nadir de olsa yogun bakim {initelerinde ventilator
iligkili pndmonilerde etken olarak KNS’ler izole edilmektedir. Cerrahi alan enfeksiyonlar1 da
KNS’lerin etken oldugu enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir. Bunlarin disinda S. epidermidis
etkenli pndmoni, intrakranial ve intraabdominal apse ve yara enfeksiyonlarida bildirilmektedir
(22, 67).

KNS’ler genellikle kiiltiirde baska bir bakteriyle birliktedirler ve bir kez veya aralikli
olarak izole edilebilirler. Bu durumlarda kiiltiir 6rneginin dikkatli alinmasi ve enfekte
materyalin Gram boyamasi1 ¢ok dnemlidir. Bu degerlendirmeler yapilmadan kontaminasyon
veya enfeksiyon tanimlamas1 yapilmasi telafisi giic olaylarin gelismesine sebep olabilmektedir.
Bu nedenle hem laboratuvar calisanlar1 hem klinisyenler KNS izole edilmesi durumunda

dikkatli olmalidirlar (22, 67).

2.9. Tam

Enfeksiyonun sekline gore cesitli bolgelerden alinan klinik 6rnekler incelenir. Bu
amacla ornekler once oOzelliklerine uygun besiyerlerine ekilir, sonra temiz bir lam {izerine
yayilip havada kurutulur ve tespit edilip Gram boyama yapilir. Gram boyama sonrasi
mikroskopik incelemede gram pozitif kiimelenmis yapida koklar goriiliir (106).

Stafilokoklar laboratuar tanisinda, tibbi agidan 6nemli diger gram pozitif koklar olan
streptokok ve mikrokoklardan ayirt edilmelidirler. Bunun i¢in koloni morfolojisi, boyanma,
pigment iiretimi, hemoliz, yiiksek tuz konsantrasyonlu ortamda iireme, mannitol
fermantasyonu, oksidaz, katalaz gibi 6zellikler aragtirllmalidir. Stafilokoklar, mikrokoklardan
farkli olarak oksidaz negatif, fermantatif bakteriler olup basitrasine direngli, furazolidon ve
lizostafine duyarhidirlar. Stafilokoklar1 streptokoklardan ayiran en onemli 6zellik katalaz
pozitif olmalaridir. Stafilokoklar kendi aralarinda koagiilaz enziminin varligina gore koagiilaz

negatif ve koagiilaz pozitif olmak iizere iki gruba ayrilirlar (56, 62). KNS’ler de kendi
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aralarinda novobiyosin (5pg/ml) duyarliliklarina goére ikiye ayrilirlar. Novobiyosine direngli
grup S. saprophyticus, duyarli grup ise S. epidermidis grubu olarak adlandirilir.
S. saprophyticus grubunda; S. saprophyticus subsp. saprophyticus, S. xylosus, S. cohnii,
S. epidermidis grubunda ise; S. epidermidis, S. haemolyticus, S. hominis, S. capitis subsp.
capitis, S. capitis subsp. urealyticus, S. warneri, S. simulans, S. auricularis, S. lugdunensis,
S. schleiferi subsp. schleiferi yer alir. Novobiyosin duyarliligi disinda laboratuarlarda
KNS’lerde tiir tanimlanmas1 uzun zaman, maliyet ve yogun emege neden oldugundan rutin
olarak yapilmaz (1, 9, 56).

Stafilokoklarin tanisinda ticari sistemler de kullanilmaktadir. Bunlara Rapidec Staph
(Biomerieux-Vitek), Apt Staph — Ident (Biomeriuex-Vitek), API Staph (BioMerieux- Vitek),
ID 32 Staph (Biomerieux), Minitek Gram pozitive panel (BD Microbiology System), Vitek 1
(BioMerieux) ve Vitek 2 sistem (Biomerieux) 6rnek olarak verilebilir. Ayrica epidemiyolojik
aragtirmalar i¢in faj tiplendirmesi, bakteriyosin tiplendirmesi, ekzotoksin profillerinin
belirlenmesi, biyotip profillerinin ve rezistotiplerin belirlenmesi gibi fenotipik, polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR), pulsed field jel elektroforezi (PFGE), kromozomal DNA restriksiyon
analizi gibi genotipik farklar1 esas alan testler de yapilmaktadir (1, 56, 62).

2.9. 1. Katalaz Testi

Hidrojen peroksiti su ve oksijene ayristirmaya yarayan katalaz enziminin gosterilmesi
icin yapilir. Bu test stafilokoklar1 ve mikrokoklar1 streptokoklardan ayirt etmeyi saglar (56,
62).

2. 9. 2. Koagiilaz Testi

S. aureus’u diger stafilokoklardan ayirt etmede yaygin olarak kullanilan ve genel kabul
goren bir tani testidir. Tiip ve lam testi olmak tizere 2 sekilde yapilabilir. Tiip ve lam deneyleri
icin EDTA’l (etilen diamin tetra asetik asit) tavsan plazmasi Onerilmekle beraber insan
plazmasi da kullanilabilir (56, 62).

2. 9. 2. 1. Tiip testi: Besiyerinde iireyen stafilokoklarin olusturduklar1 ve besiyerine

saldiklar1 serbest koagiilaz arastirilir. Enzim niteligindeki bu madde plazmada bulunan CRF
ile iligki kurar ve trombokinaza benzeyen bir etki ile fibrinojeni pihtilastirir. Tiip deneyi igin;
bir deney tiipiine i¢erisine 1ml, serum fizyolojik ile 1:5 oraninda sulandirilmis EDTA’l1 tavsan

ya da insan plazmasi konur. Kanli agarda olusmus bakteri kolonisinden, 6ze ile alinip
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sulandirilmis plazma igerisinde ezilerek emiilsifiye edilir ve 37°C de birakilarak 1. 2. 4. 8. ve
24. saatlerde piht1 olusumu yoniinden kontrol edilir. Kontroller sonucunda piht1 olusmasi
pozitif, olusmamas1 negatif olarak degerlendirilir. Sitrati metabolize eden bazi
mikroorganizmalarin yalanci pozitif sonug verebilmesi nedeniyle sitratli plazmanin kullanimi
uygun degildir (56, 62).

2. 9. 2. 2. Lam koagiilaz testi: Bu test ile bagh koagiilaz =kiimelestirme

faktorii=clumping factor gosterilmektedir. Bagli koagiilaz kiiltiir filtratlarina gegcmez. Hiicreye
baglhdir. Etkinliginin ortaya ¢ikmasi i¢in plazmadaki CRF’ye gereksinim yoktur. Besiyerinden
0ze ile alinan stafilokok kolonisi temiz bir lam iizerinde bir damla distile su ile homojonize
edilir ve lizerine bir damla plazma damlatilip elde ¢evrilerek karigtirilir. Olumlu sonuglarda

10-30 saniye igerisinde gozle goriiliir kiimelesmeler olusur (62).

2. 9. 3. Vitek 2 Otomatize Sistem

Gram pozitif ve negatif bircok bakterinin identifikasyon ve duyarlilik sonuglarinin
belirlenmesinde kullanilan otomatize bir sistemdir. Sistemde gram pozitif ve gram negatif
bakterilerin identifikasyon ve duyarhilik kartlari farklidir. Vitek 2 Gram pozitif identifikasyon
kart1 (GP) (Biomerieux) ile ¢ogu 6nemli gram pozitif bakterilerin otomatize identifikasyonu
amaclanmis olup GP kart1 ile identifikasyon, biyokimyasal metodlara ve yeni gelistirilmis
substratlara dayanmaktadir. Sistemde karbon kaynagi kullanimi, enzimatik aktivite ve direnci
6lcen 43 biyokimyasal test mevcuttur ve identifikasyon sonuglar1 yaklasik olarak 8 saat i¢inde

verilmektedir (56).

2.10. Korunma ve Kontrol

Stafilokoklar insandan insana hava yoluyla ya da dogrudan temas ile gegerler (53, 55).
Bu nedenle stafilokok enfeksiyonlarindan korunmada el yikama, temas ve izolasyon onlemleri,
cerrahi aletlerin sterilizasyon ve dezenfeksiyonu, kronik ve tekrarlayan tasiyicilarin
dekolonizasyonu onemlidir (9, 22, 25, 53). Tasiyicilik bakimindan en yiiksek insidans,
hastanede yatan hastalar, saglik personeli, ekzamatdz deri hastalar1 ve ilag aligkanlig1 olanlar
arasinda goriiliir (58).

Hastanelerde o6zellikle agir stafilokoksik enfeksiyon gelismesi riski tasiyan boliimlerde
(yenidogan ve diger yogun bakimlar, ameliyathaneler, onkoloji servisleri) tastyict personelin

calistirilmamasi gereklidir (25, 26, 58). Giiniimiizde antibiyotiklerin yerel veya oral kullanimi
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ile tastyicilarin bakteri atilimimi azaltmak veya gecici olarak onlemek olasidir. Bu amagla
tastyicl hasta ya da personele intranazal mupirosin veya klorheksidin siiriilebilir. Oral olarak
rifampin, trimetoprim-siilfametoksazol ve kombinasyonlar1 kullanilabilir. Heksaklorofen ya da
klorheksidinli banyo yapilmasi da tiim viicut dekolonizasyonunda onerilmektedir. Ancak
dekolonizasyonun gereginden fazla kullanilmasi hastanede ¢ok daha direngli suslarin
yayginlasmasina sebep olmaktadir (18, 25, 26, 53).

Direncli stafilokok enfeksiyonlarin1 onlemede hastanelerdeki uygunsuz ve sorumsuz
antibiyotik kullanimin1 6nlemek gerekmektedir (15, 58, 66). Bu amacla hastanelerde
mikrobiyoloji laboratuvar1 ve enfeksiyon kontrol komitesi isbirligi ile antibiyotik kullanma
protokolleri olusturulmalidir (15, 66, 107). Metisiline direncli enfeksiyonlarin fazla goriildigi
hastanelerde protez veya kateter yerlestirilecek hastalarda stafilokok enfeksiyonlarini 6nlemek
icin cerrahi girisim oncesinde profilaktik olarak glikopeptid antibiyotiklerin kullanilmasi
yararlidir (22, 66). Yabanci cisim enfeksiyonlarini azaltmada kullanilacak greftin yapsini
bilmek korunmada faydalidir. Ornegin dacron greftler lokal hiicresel immiiniteyi baskiladig
halde polytef greftlerde bu aktivite yoktur (9, 23, 108). Ayrica greft, prostetik cihaz ve
kateterlerin antibiyotik veya dezenfektanlarla kaplanmasi, bakteri kolonizasyonunu 6nleme ve
azaltmada iyi sonuglar vermistir (9, 22, 67, 109, 110, 111). Kateterlerin viicutta kalis
stirelerinin kisaltilmasida stafilokok enfeksiyonlarindan korunmada yarali bulunmustur (49,
104, 105).

Kapsiil, yiizey adezinleri ve PBP 2a gibi komponentlere kars1 gelistirilen asilar deneysel
calismalarda denenmektedir. Ozellikle santl hastalar, diyaliz hastalar1 ve enfektif endokardit
riski olan hastalar gibi stafilokok enfeksiyonu riski fazla olan kisilerde asinin yararl
olabilecegi distliniilmektedir. Prematiire ve kritik durumdaki yenidoganlarda KNS
enfeksiyonlarina karsi ve hastane igi MRSA (metisilin direngli Staphylococcus aureus)
salginlarinda diger hastalar1 korumak icin poliklonal veya monoklonal antikorlarla pasif
immiinoprofilaksi yapilmasi diisiiniilebilirsede rutin klinik uygulamada yer almamaktadir (25).

Sonug olarak korunmada el yikama gibi basit ama ¢ok onemli temas Onlemlerinin
alinmasi ve gerekli durumlarda dekolonizasyon yapilmasi daha yararli goriilmektedir (9, 15,

16, 25, 42).

2. 11. Stafilokoklarda Antibiyotik Direnci

Tiim beta-laktam antibiyotikler bakterilerde hiicre duvari sentezini inhibe ederek

bakterisidal etki gosterirler (112). Beta-laktam antibiyotigin, beta-laktamaz enzimleriyle
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inaktive edilmesi bakterilerin bu antibiyotiklere karsi direngte en ¢ok kullandiklar
mekanizmadir (57, 112, 113). Giinlimiizde tanimlanan beta-laktamazlarin sayisi 400’
asmistir (113). Beta-laktamazlar genel olarak penisilinaz ve sefalosporinazlar olmak iizere
ikiye ayrilirlar (57). Gram pozitif bakteriler icinde beta-laktamaz {ireten en onemli tiirler
stafilokok tiirleridir (112, 113). Stafilokoklarda beta-laktamaz yapimi plazmid kontroliindedir
(26, 113). Sefalosporinler yapilarina bagh olarak stafilokok beta-laktamazlarina farkli
diizeylerde dayamiklilik gosterirler. Birinci kusak sefalosporinler iginde en dayaniklisi
sefalotindir (24, 65).

Beta-laktam antibiyotik olan penisilinin kullanima girmesini takiben stafilokoklarda
hizla penisilin direnci geligmistir. Tiim diinyada stafilokoklarin %80-90’1 penisilinlere direngli
hale gelmistir (26, 113). Beta-laktamaz, beta-laktam halkasinin siklik amid bagini koparip
hidrolitik olarak yapiy1r bozmak suretiyle penisilinin etkisini inaktive eder (114). Penisiline
direncli stafilakoklarin ortaya ¢ikmasimnin ardindan, 1960’larda beta-laktamaza direngli yar1
sentetik penisilinler (metisilin, nafsilin, oksasilin, dikloksasilin) kullanima girmistir. Bu
antibiyotikler, penisiline duyarli stafilakoklarda penisilinden daha az etkilidirler. Beta-
laktamaza direncli penisilinlerin kullanima girmesinden kisa bir siire sonra bu antibiyotiklere
direncli suslarin oldugu saptanmistir (24, 25, 26).

KNS tiirlerinde metisilin direnci S. aureus’ta oldugu gibi Onemli direng
sorunlarindandir (22, 24, 67). NNIS’1n (National Nosocomial Infections Surveillance System)
Aralik 2000 verilerine gore yogun bakim {initelerinden izole edilen KNS’lerin %751
S. aureus suslarinin ise %47’si metisiline direnglidir (1). KNS’ler arasinda ¢oklu antibiyotik
direnci en c¢ok, Ozellikle metisilin direnci gosteren tiirler olan S. epidermidis ve
S. haemolyticus’da goriiliir (67). Antibiyotigin hi¢ kullanilmadig: {ilkelerde bile direngli
suglarin saptanmasi bu direng seklinin stafilokoklarda daha Onceden var oldugunu
gostermistir. Bu direng sekline intrensek (kromozomal olarak gecen) metisilin direnci adi
verilmektedir (24, 25). intrensek olarak metisilin direncli KNS tiirleri sefalosporinler dahil
tim beta-laktam antibiyotiklere ve eritromisin, klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklin,
trimetoprim-siilfametoksazol, kinolanlar ve aminoglikozidler gibi degisik antibiyotiklerede
direnglidirler (1, 65, 67, 113). Bu suslarin metisiline direncini saglayan 6zellik, metisiline
duyarli stafilokok suslarinda bulunmayan farkli bir PBP igermeleridir. PBP2’nin hemen
altinda yer aldig1 i¢cin PBP2a adi verilen bu enzimin beta laktam antibiyotiklerle afinitesi diger
PBP’lerden daha diistiktiir. Bu sebeple beta laktam antibiyotiklerle karsilasan bakteri bu
PBP2a sayesinde aktivitesini devam ettirir ve bakteri hiicre duvarinin peptidoglikan ¢apraz

baglarin1 baglayarak bakterinin parcalanmasini 6nler (1, 25, 65, 67). PBP2a enzimi MecA
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geni tarafindan kodlanir (56, 115). MecA geni SCCmec (staphylococcal casette Chromosome
mec) adi verilen mobil genetik elemanin bir parcasidir. SCCmec geninin stafilokoklar
arasinda aktarilabilir olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. SCCmec KNS tiirlerinde daha
ylksek oranda saptanmaktadir ve S. aureus’taki dizilerle ¢ok benzerdir. Bu sebeple KNS
tiirlerinin SCCmec i¢in rezervuar olabilecegi diisiiniilmektedir. MecA geni metisiline duyarl
stafilokok suglarinda bulunmaz. MecA geni kromozom iizerinde IS431 ve IS527 insersiyon
sekans elementleri arasinda bulunur. Bu 6zellik, gene baska bakterilere gegme ve yanina
baska antibiyotik diren¢ genlerini alabilme 6zelligi kazandirir (1, 25, 56).

Metisilin direnci homojen ve heterojen olmak tizere iki sekilde olmaktadir. Homojen
direncte koloniyi olusturan tiim bakteriler MecA geni tasirlar ve hepsinde bu gen eksprese
olmus, yani fonksiyoneldir. Bu direng sekli stafilokoklarin az bir kisminda goriiliir. Heterojen
direng ise klinik uygulamalarda daha sik goriilen ve c¢evresel faktorlerden etkilenmesi
sebebiyle saptanmasi gii¢ olan direng tiiriidiir. Koloniyi olusturan tiim bakteriler MecA genini
tagimalarina ragmen, diren¢ ancak 10° ya da 10® bakteriden birinde tespit edilmektedir.
Bakterinin asir1  miktarda beta-laktamaz salgilamasi veya PBP2 geninde nokta
mutasyonlarinin olmasi da metisilin direncine yol agar (24, 25, 65, 67).

Metisilin direncini saptamak icin; 30 pg sefoksitin ile yapilan disk diiffiizyon testi, %2
NaClI igeren katyon ayarli Mueller Hinton agarda yapilan oksasilin MIK ve oksasilin agar
tarama testi, MecA ve PBP2a’nin saptanmasina yonelik molekiiler testler kullanilabilir. Bu
testlerde inkiibasyon siiresi 24 saat, 1s1 33-35°C olmalidir (25, 116).

Metisiline direncli KNS enfeksiyonlarinda tercih edilecek antibiyotikler glikopeptid
antibiyotiklerdir (vankomisin ve teikoplanin). KNS’lerde teikoplanine diisiik diizeyli direng
gosterilmistir. S. haemolyticus hari¢ diger KNS tiirleri vankomisine duyarhidir (22, 67, 117).
Ancak basta S. epidermidis olmak tizere diger KNS’lerin glikopeptid antibiyotiklere karsi
duyarhiliklarinin azaldigr ag¢iklanmis ve S. haemolyticus disinda S. intermedius suslarinda da
vankomisin direnci bildirilmistir (67, 118). KNS’lerdeki glikopeptid diren¢ mekanizmasi tam
olarak anlasilamamistir (1, 24). Glikopeptid antibiyotikler gram pozitif bakterilerde
peptidoglikan prekiirsorlerinin terminal bolgesinde D-alanin-D-alanine baglanmakta ve hiicre
duvar1 yapimi sirasinda ¢apraz baglanma reaksiyonunu engellemektedir (1, 113). KNS’lerde
degismis hiicre duvar prekiirsorlerinin tiretildigi, ayrica ¢apraz baglantilarin duyarh suslardan
farkli oldugu ve bunlarin glikopeptid antibiyotigin hedefine ulagsmasini engelledigi one
stiriilmiistiir. Stafilokoklarda diistik diizey veya az miktarda da olsa yiiksek diizey glikopeptid

direncinin goriilmesi Tlizerine iiretilen, yeni antibiyotiklerden siklik lipopeptid grubu
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daptomisin, metisiline direngli ve glikopeptitlere orta diizeyde direngli S. epidermidis
enfeksiyonlarinda etkilidir (1, 119).

Stafilokoklarda; makrolid, linkozamid ve streptogramin B (MLSB) antibiyotiklerine
direng de giderek 6nem kazanmaktadir. MLSB direnci hedef bolge (ribozom) modifikasyonu
(erm genleri) veya aktif pompalama (msr Ageni) yoluyla olmaktadir (25, 113). MLSB direnci
yapisal veya indiiklenebilir sekilde olabilir. Yapisal direncli suslar tiim MLSB antibiyotiklere
direnglidirler ve standart duyarlilik testleriyle saptanabilirler. Indiiklenebilir direngli olan
suslar (MLSBI) in-vitro testlerde eritromisin gibi 14 ve 15 iiyeli makrolidlere direncli, 16
tiyeli makrolid, linkozamid ve tip B streptograminlere duyarli gériinmektedirler. Bu suslar in-
vitro olarak klindamisine duyarli gibi goriinse de, bu suslarla enfekte hastalarda tedavi
sirasinda klindamisin direnci gelisebilir. Bu da tedavinin etkisiz kalmasina sebep olur. Bu
nedenle uluslar arasi klavuzlar da eritromisine direncli, klindamisine duyarli goriinen
stafilokoklarda MLSBI direnci olup olmadiginmn c¢ift disk ile rutin olarak test edilmesi
Onerilmektedir (25).

Stafilokoklarda tetrasiklin direncinde en Onemli mekanizma ilacin disar
pompalanmasidir. Bu olay, kromozom, plazmid veya siklikla transpozonlarda bulunan
tetrasiklin diren¢ geni tarafindan (tet A-G, tet K-L) iiretilen 6zgiil bir membran proteinine
baghidir. Bakteri ilacla ilk temas ettiginde duyarli oldugu halde temasin devam etmesi
durumunda indiiklenme sonucunda enzim salgilanmasinin artmasi sebebiyle ¢ok kisa
zamanda direng¢li hale gelebilir (57, 65, 112, 113). Trimetoprim-siilfametoksazole direng
gelisimi i¢in yalnizca trimetoprime direng¢ gelismesi yeterlidir. Trimetoprime karsi direngte
birka¢ mekanizma etkili olmakla beraber en sik olarak yapimi plazmidler tarafindan kodlanan
dihidrofolat rediiktaz enzimi sentezi ile direng gelisir (65, 112, 115, 120).

Stafilokoklarda kloramfenikol direncinde en 6nemli mekanizma, yapimi plazmid
tarafindan kontrol edilen kloramfenikol asetiltransferaz enziminin salgilanmasidir. Bu enzim
kloramfenikolii hidroksil grubundan asetilliyerek inaktive eder (57, 65, 112, 113).

Ozellikle nozokomiyal enfeksiyonlardan izole edilen stafilokok suslarinda fusidik asit,
florokinolon ve aminglikozid direnci de giderek artmaktadir. Bu direng transdiiksiyon ve
konjugasyon ile aktarilabildiginden yayilma egilimlidir. Ozellikle antibiyotiklerin ¢ok
kullanildig1 hastane ortamlarinda direncin yayilmast hizlanmaktadir. S. aureus ve
S. epidermidis arasinda plazmid aktarimi oldugunun gosterilmesi direng aktariminda saprofit
flora bakterilerinin rolii oldugunu ortaya koymaktadir (25). Kinolonlar DNA giraz ve
topoizomeraz IV enzimleri ile etkilesime girerek DNA sentezini durdururlar. Florokinolon

grubu antibiyotiklere direncin ¢ogu kromozom kontroliinde olup, hedef enzimlerdeki
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mutasyonlara, antibiyotigin aktif atimma veya gecirgenlikte azalmaya bagli olabilmektedir
(57,112, 113).

KNS’lerin biiylik bir kismi rifampisin ve siprofloksasine in-vitro olarak duyarhdirlar.
Ancak rifampisine tedavi sirasinda direng gelisebilir. Bu nedenle tedavide tek basina
kullanilmamalidir (24, 25).

Genel olarak KNS’lerin duyarli oldugu antibiyotikler, vankomisin, minosiklin,
linezolid, kombinasyon streptogramin (kinupristin-dalfopristin) ve daptomisindir (1, 25, 67).
Ayrica semisentetik glikopeptid grubu telavansin, dalbavansin ve oritavansinin de stafilokok
enfeksiyonlarinda etkili oldugu gosterilmis, ancak heniiz kullanimda olmayan

antibiyotiklerdir (25, 119).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Nisan 2009 ile Subat 2010 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
laboratuvarinda cesitli klinik 6rneklerden standart bakteriyolojik yontemlerle izole edilen 112
koagiilaz negatif stafilokok susu iizerinde yapildi. Stafilokok olarak tanimlanip tiip koagiilaz
testiyle negatif oldugu belirlenen 112 stafilokok susunun Kongo Kirmizili Agar yontemiyle
slime faktor iiretip iiretmedikleri ve CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
kriterlerine uygun olarak Kirby-Bauer disk diffiizyon yontemiyle antibiyotik duyarliliklar:
incelendi. Calismada KNS suslarinin  vankomisin, teikoplanin, sefoksitin, penisilin,
kloramfenikol, eritromisin, tetrasiklin, levofloksasin, norfloksasin, trimetoprim-
siilfametoksazol ve nitrofurantoine diren¢ durumlaria bakildi. 112 koagiilaz negatif susunun
72’si kan, 22’si yara, 6’s1 kateter ucu, 4’li sperm, 3’1 idrar, 3’1 balgam ve 2’si periton diyaliz

stvist kiiltiirlerinden izole edilmistir.

3. 1. Bakterilerin identifikasyonu

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarina gelen cesitli klinik 6rneklerin
standart yoOntemlerle besiyerlerine ekilip 37°C de 24 saat inkiibasyonlar1 sonrasi
degerlendirilmelerinde, koloni morfolojisi (goriiniim, pigment, hemoliz ) ve Gram boyama
incelemesine gore stafilokok olarak tanimlanan koloniler ileri incelemeye alindi. Ileri
incelemeye alman kolonilere katalaz, basitrasin ve koagiilaz testi yapildi. Katalaz pozitif,
basitrasin diren¢li ve koagiilaz negatif suslar koagiilaz negatif stafilokok olarak tanimlandi.
Tanimlanan bakteriler %10 gliserinli trypthone soya broth sivi besiyerinde (oxoid) -20°C de
saklandi. Slime faktor iiretiminin saptanmasi ve antibiyotik duyarlilig1 i¢in bakterilerin canliligi

pasajlarla kontrol edildi.

3. 1. 1. Katalaz testi

Besiyerinde tiremis bakteri kolonilerinden 6ze ile alinip temiz bir lamin iizerine kondu.
Uzerine bir iki damla hidrojen peroksit damlatilip kiirdan ile karistirildi. Gaz kabarciklar:

olusan bakteriler katalaz pozitif kabul edildi.
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Sekil 1: Katalaz testi.

3. 1. 2. Basitrasin Duyarhlik Testi

Katalaz pozitif bakteri kolonilerinden 0.5 Mc Farland bulanikliginda bakteri
stispansiyonu hazirlandi. Hazirlanan siispansiyondan steril ekiivyonla Mueller Hinton (GBL
Istanbul) besiyeri yiizeyine yaygin ekim yapildi. 15-20 dk kurumasi beklendikten sonra 0.04
inite basitrasin i¢eren antibiyotik diski (Becton Dickinson, USA) yerlestirildi. 37°C de 24 saat
inkiibasyon sonrasinda disk etrafindaki inhibasyon zon ¢ap1 dl¢limiine gore direngli olan suslar

stafilokok olarak, duyarli olanlar mikrokok olarak kabul edildi.

3.1.3. Koagiilaz Testi

Koagiilaz testi tiip yontemiyle insan kaninindan EDTA’l1 plazma kullanilarak yapildi.
Bunun i¢in her bir tiipe 200 pg EDTA’Ih insan plazmasi, 800 pg serum fizyolojik kondu.
Bakteri kolonileri 6ze ile alinip tiiplerin igerisine birakildi ve homojenize olarak dagitildi. Bu
tiipler 37°C de birakilarak 1. 4. ve 24. saatlerde piht1 olusup olusmadigina bakildi. Pihti

olusmamasi koagiilaz negatif olarak kabul edildi.

3. 2. Slime Uretiminin Saptanmasi

Slime {iretimini saptamak i¢in Kongo Kirmizili Agar yontemi kullanildi. KNS olarak

tanimlanip stoklanan suslar canliliklarinin kontrolii i¢in pasajlandi. Pasajlanan bakteri
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kolonilerinin Kongo Kirmizili Agara (GBL istanbul) tek koloni ekimleri yapildi. 37°C de 24
saat inkiibasyon sonrasi degerlendirmeleri yapildi. Degerlendirme sonucunda siyah koloniler

slime pozitif, pembe koloniler slime negatif kabul edildi.

i

Sekil 2: Kongo Kirmizili Agar yontemiyle slime testi.

3. 3. Antibiyotik Duyarhliklarinin Saptanmasi

Antibiyotik duyarliligi icin KNS olarak tanimlanip stoklanan suslar canliliklarinin
kontrolii i¢in pasajlandi. Pasaj sonrasi1 Kirby-Bauer disk difflizyon yontemiyle antibiyotik
duyarlhiliklar1 arastirildi. Disk diffiizyon yonteminde CLSI kriterlerine uygun olarak; Mueller
Hinton (GBL istanbul) besiyeri yiizeyine 0.5 Mc Farland bulamikliginda ayarlanan bakteri
siispansiyonundan steril ekiivyonla yaygin ekim yapildi. 15-20 dk kurumasi beklendikten sonra
antibiyotik diskleri (Becton Dickinson, USA) 2 cm araliklarla yerlestirildi. 35-37°C de 18- 24
saat inkiibasyondan sonra disklerin etrafindaki inhibasyon zonlar1 6l¢iildii. CLSI kriterlerinde
belirtilen zon caplarina gore antibiyotik duyarliliklar1 belirlendi.

Son yillarda metisilin direncini géstermede ¢evre kosullarindan ve heterojen metisilin

direncinden daha az etkilenen sefoksitin disk diffiizyon testi giderek daha fazla kullanilan bir
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yontem olmustur (56). Bizde ¢alismamizda CLSI 6nerisi dogrultusunda metisilin direncini
belirlemek i¢in sefoksitin disk diffiizyon testi kullandik. KNS suslarinda sefoksitin disk
diffiizyon testinin, oksasilin MIK testleri ile karsilastirildiginda ayni duyarlilikta, buna karsin
daha yiiksek ozgiilliikte oldugu ifade edilmekte; sefoksitin disk diffiizyon testinin oksasiline
duyarli suslart tanimlamada oksasilin MIK testinden daha dogru sonug¢ verdigi

bildirilmektedir (100, 116, 121).
3. 4. Istatistiksel Analiz
Verilerin analizi SPSS 8.0 paket programi ile yapildi. Tamamlayicr istatistikler frekans

seklinde (%) ifade edildi. Kategorik karsilastirmalar i¢in Ki-kare ve Fisher’s exact testi

kullanildi. Ttiim sonuglar p <0.05 i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada, ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 112 KNS susu slime faktor iiretimi
ve antibiyotik duyarlilig1 agisindan degerlendirildi. 112 KNS susunun 72’si kan, 22°si yara, 6’s1
kateter ucu, 4’1l sperm, 3’1 idrar, 3’i balgam, 2’si periton diyaliz sivist kiiltiirlerinden izole
edildi.

Calismaya alinan 112 KNS susunun 46°s1 (%41.1) slime pozitif, 66’s1 ( %58.9) slime
negatif olarak saptandi. Kandan izole edilen 72 susun 25’inde (%34.7), yaradan izole edilen 22
susun 13’tinde(%59.1), kateter ucundan izole edilen 6 susun 4’iinde (%66.6), balgamdan izole
edilen 3 susun 2’sinde (%66.6), periton diyaliz sivisindan izole edilen 2 susun 2’sinde (%100)
slime faktor pozitif olarak saptandi. 3 idrar ve 4 sperm Orneginden izole edilen suslarda slime

faktor saptanmadi.

Slime faktor pozitifliginin klinik 6rneklere gore dagilimi Tablo 3’te gosterildigi gibidir.

Tablo 3: Slime faktor pozitifliginin klinik 6rneklere gére dagilimi.

Klinik Ornekler n (%) slime pozitif (%)
Kan 72 64.3 25 34.7
Yara 22 19.6 13 59.1
Kateter ucu 6 53 4 66.6
Sperm 4 3.6 - 0
Idrar 3 2.7 - 0
Balgam 3 2.7 2 66.6
Periton diyaliz s1vis1 2 1.8 2 100
Toplam 112 100 46 41.1

112 KNS susunun slime olusturma ozelliklerine gore antibiyotik direngliliklerinin

istatistiksel anlamlilig1 karsilastirildi (Tablo 4).
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Tablo 4: Slime pozitif ve negatif KNS suslarinin ¢esitli antibiyotiklere kars1 direnglilik ve duyarlilik durumlari.

Slime (+) Slime (-) Toplam [statistiksel
Antibiyotik R I S R I S R 1 S Anlamlilik
()
Penisilin 45 - 1 62 - 4 107 - 5 0.314
(%97.8) (%2.2) (%93.9) (%6.1) (%95.5) (%4.5)
Eritromisin 40 1 5 46 2 18 86 3 23 0,83
(%87.0) | (%2.2) | (%10.9) | (%69.7) | (%3.0) | (%27.3) | (%76.8) (%2.7) (%20.5)
Norfloksasin 42 - 4 22 - 44 64 - 48 0,00
(%91.3) (%8.7) (%33.3) (%66.7) (%57.1) (%42.9)
Sefoksitin 34 - 12 26 - 40 60 - 52 0,00
(%73.9) (%26.1) | (%39.4) (%60.6) | (%53.6) (%46.4)
Trimetoprim/ 27 1 18 29 1 36 56 2 54 0,218
Siilfametoksazol (%58.7) | (%2.2) | (%39.1) | (%43.9) | (%1.5) | (%54.5) (%50) (%1.8) (%48.2)
Levofloksasin 40 1 5 12 3 51 52 4 56 0,00
(87.0) (%2.2) | (%10.9) | (%18.2) | (%4.5) | (%77.3) | (%46.4) (%3.6) (%50)
Tetrasiklin 17 1 28 17 1 48 34 2 76 0.374
(%37.0) | (%2.2) | (%60.9) | (%25.8) | (%l.5) | (%72.7) | (%30.4) (%1.8) (%67.9)
Kloramfenikol 8 - 38 2 - 64 10 - 102 0.01
(%17.4) (%82.6) (%3) (%97.0) (%8.9) (%91.1)
Nitrofurantoin 1 - 45 - - 66 1 - 111 0,411
(%2.2) (%97.8) (%100) (%0.9) (%99.1)
Teikoplanin - - 46 - - 66 - - 112 -
(%100) (%100) (%100)
Vankomisin - - 46 - - 66 - - 112 -
(%100) (%100) (%100)
R: Direngli I: Orta duyarh S: Duyarh
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Slime pozitif 46 KNS susunun 45’1 (%97.8) penisiline direncgli, 1’1 (%2.2) duyarl
olarak bulunurken, slime negatif 66 KNS susunun 62°si (%93.9) direngli, 4’1 (%6.1) duyarh
olarak bulundu. Slime pozitif suglarin penisilin direnci slime negatifler ile karsilastirildiginda,
slime pozitif suslarin direnclilikleri slime negatiflerden daha fazla olmasina karsin aradaki fark
istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir ( p>0.05).

Slime pozitif 46 KNS susunun 40’1 (%87.0) eritromisine direncli, 5’1 (%10.9) duyarli,
1’1 (2.2) orta duyarh olarak bulunurken, slime nagatif 66 KNS susunun 46’s1 (%69.7) direncli,
18’1 (27.3) duyarli, 2’si (%3.0) orta duyarl olarak bulundu. Slime pozitif suslarin eritromisin
direnci slime negatifler ile karsilastirildiginda, slime pozitif suslarin direnclilikleri slime
negatiflerden daha fazla olmasina karsin aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir
(p>0.05).

Slime pozitif 46 KNS susunun 42’si (%91.3) norfloksasine direncli, 4’1 (%8.7) duyarl
olarak bulunurken, slime negatif 66 KNS susunun 22’si (%33.3) direncli, 44’1 (%66.7) duyarl
olarak bulundu. Slime pozitif suglarin norfloksasin direnci slime negatifler ile
karsilastirildiginda, slime pozitif suslarin direnclilikleri slime negatiflerden daha fazla
bulunmus olup aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur ( p<0.05).

Slime pozitif 46 KNS susunun 34’1 (%73.9) sefoksitine direngli, 12’si (%26.1) duyarl
olarak bulunurken, slime negatif 66 KNS susunun 26°s1 (% 39.4) direngli, 40’1 (%60.6) duyarl
olarak bulundu. Slime pozitif suslarin sefoksitin direnci slime negatifler ile karsilastirildiginda,
slime pozitif suslarin direnclilikleri slime negatiflerden daha fazla bulunmus olup aradaki fark
istatistiksel acidan anlamli bulunmustur ( p<0.05).

Slime pozitif 46 KNS susunun 27’si (%58.7) TMP/SMX’e direngli, 18’1 duyarl
(%39.1), 1’1 (%2.2) orta duyarl olarak bulunurken, slime negatif 66 KNS susunun 29’u
(%43.9) direngli, 36’s1 (%54.5) duyarls, 1’1 (%1.5) orta duyarli olarak bulundu. Slime pozitif
suglarin TMP/SXT direnci slime negatifler ile karsilastirildiginda, slime pozitif suslarin
direnclilikleri slime negatiflerden daha fazla bulunmasma karsin aradaki fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Slime pozitif 46 KNS susunun 40’1 (%87.0) levofloksasine direncli, 5’1 (%%10.9)
duyarli, 1’1 (%2.2) orta duyarli olarak bulunurken, slime negatif 66 KNS susunun 12’si
(%18.2) direngli, 51’1 (77.3) duyarl,, 3’1 (%4.5) orta duyarli olarak bulundu. Slime pozitif
suslarin levofloksasin direnci slime negatifler ile karsilastirildiginda, slime pozitif suslarin
direnglilikleri slime negatiflerden daha fazla bulunmus olup aradaki fark istatistiksel agidan

anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Slime pozitif 46 KNS susunun 17’si (%37.0) tetrasikline direncli, 28’1 (%60.9) duyarli,
1’1 (%2.2) orta duyarli olarak bulunurken, slime negatif 66 KNS susunun 17’si (%25.8)
direncli, 48’1 (%72.7) duyarli, 1’1 (%]1.5) orta duyarlh olarak bulundu. Slime pozitif suslarin
tetrasiklin direnci slime negatifler ile karsilastirildiginda, slime pozitif suslarin direnclilikleri
slime negatiflerden daha fazla olmasina karsin aradaki fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmamistir ( p>0.05).

Slime pozitif 46 KNS susunun 8 tanesi (%17.4) kloramfenikole direncli, 38 tanesi
(%82.6) duyarl olarak bulunurken, slime negatif 66 KNS susunun 2 tanesi (% 3) direncli, 64
tanesi (%97.0) duyarli olarak bulundu. Slime pozitif suslarin kloramfenikol direnci slime
negatifler ile karsilastirildiginda, slime pozitif suslarin direnclilikleri slime negatiflerden daha
fazla saptanmis olup aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05).

Slime pozitif 46 KNS susunun 1’1 (%2.2) nitrofurantoine direngli, 45’1 (%97.8) duyarli
olarak bulunurken, slime negatif 66 KNS susunun tamami (%100) nitrofurantoine duyarh
bulundu. Slime pozitif suslarin nitrofurantoin direnci slime negatifler ile karsilastirildiginda,
slime pozitif suglarin direnclilikleri slime negatiflerden daha fazla olmasina karsin aradaki fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir ( p>0.05).

Bu calismada incelenen suslarin tiimii teikoplanin ve vankomisine duyarli olarak
bulundu.

Istatistik sonuglara gore slime pozitif suslarin, slime negatif suslara gore kloramfenikol,
norfloksasin, levofloksasin ve sefoksitine daha direncli oldugu saptandi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Trimetoprim-siilfametoksazol, nitrofurantoin, tetrasiklin,
eritromisin ve penisiline direng gosterme orani slime pozitif suslarda slime negatif suglara gore
daha yiiksek olmasina karsin bu oran her iki gruptada birbirine yakin bulunmus olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Incelenen tiim KNS suslarinin en ¢ok duyarl
olduklar1 antibiyotikler, teikoplanin, vankomisin ve nitrofurantoin olarak belirlenirken, en ¢ok
direncli olduklar1 antibiyotikler, penisilin, eritromisin, norfloksasin ve sefoksitin olarak
belirlendi. Slime {retiminin, antibiyotiklerin bakteriye olan etkilerini engelleyen bir bariyer

oldugu saptandi.
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5. TARTISMA

KNS’ler klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda en sik izole edilen bakteriler arasinda yer
almaktadirlar (1, 2, 3). Ancak normal deri ve mukoza florasinda da bulunmalar1 nedeniyle
gerek mikrobiyologlar gerekse klinisyenler i¢in patojen—kontaminant ayrimi zor olmaktadir (1,
13, 39, 122). Bu nedenle kisa siirede patojeni tanimlayacak yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Slime olusturmalari tek basina ya da diger fenotipik 6zelliklerle birlikte bu konuda énemli bir
faktor kabul edilmektedir (13, 23, 24, 50).

Elli yil Oncesine kadar mikrobiyologlar ve klinisyenler, KNS’lerin sadece klinik
orneklerde kontaminasyona yol agan bakteriler; S. aureus’un ise tek patojen stafilokok tiirii
oldugunu diisiinmelerine karsin, 1958 yilinda septisemili hastalardan elde edilen verilerden
yola ¢ikilarak KNS’lerin olas1 patojenligine dikkat ¢ekilmistir (3, 7, 10, 22). 1970’11 yillarda,
KNS’lerin piyojenik enfeksiyonlar ile ventrikiiloatrial sant enfeksiyonlarindan sorumlu
olabilecegi saptanmistir. 1980°’li yillara gelindiginde KNS ile olustugu diisiiniilen enfeksiyonlar
giderek artmistir. NNIS verilerine gore KNS’ler, 1980°li yillarin sonu 1990’11 yillarin
baslarinda tiim patojenler i¢inde ilk bes arasinda ve hastane kokenli kan izolatlar1 arasinda da
ilk sirada gelmektedir. Yine NNIS 1995-2001 yillarn1 arasinda KNS’lerin nozokomiyal
bakteriyemi etkenleri i¢ine %30 oramni ile ilk sirada yer aldigin1 bildirmektedir (1, 123). Son
yillarda KNS’lerin klinik 6neminin artmasinin en énemli nedeni; intravaskiiler kateterler ve
protezler gibi gegici veya kalici tibbi cihazlarin c¢esitli hasta gruplarinda (yogun bakim
hastalar1, prematiire yenidoganlar, kanser ve transplant hastalar1 gibi bagisik yanit1 yetersiz
hastalar) daha sik kullanilmas1 ve buna parelel olarak bu firsat¢1 patojenlerin etken olarak
soyutlanma oranlarinin artmasidir (1, 3, 4, 7). Ayrica bu bakterilerin hastane kokenli olmasina
bagl olarak antibiyotiklere karsi ¢oklu direng 6zelligi gostermeleri, konunun 6nemini daha da
arttirmaktadir ( 3, 7, 9, 16).

KNS’lerin neden oldugu enfeksiyonlar arasinda; bakteriyemi, dogal ve yapay kalp
kapag1 endokarditi, damar i¢i kateter enfeksiyonlari, serebrospinal sant enfeksiyonlari,
peritoneal diyalize bagli peritonit, {iriner sistem enfeksiyonlari, deri enfeksiyonlari,
osteomiyelit ve mediastinit, prostetik eklem enfeksiyonlari, vaskiiler greft enfeksiyonlari,
pediatrik enfeksiyonlar ve okiiler enfeksiyonlar sayilabilir (9, 17, 22, 25). KNS tiirleri
genellikle yerel veya genel bagisik yanitlariyla ilgili sorunu bulunan, hastanede uzun siire
yatma Oykiisii olan, invaziv girisim yapilan ya da biyomedikal cihaz tasiyan kisilerde hastane
ile iligkili enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (1, 9, 27, 70). Uygulanan tibbi

aletlerle iligkili KNS enfeksiyonlarinin immiinolojik ve elektron mikroskopik caligmalarinda,
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bu bakterilerin yabanci cisim yiizeyine yapigsmasini arttiran ekstraselliiler mukoid yapida slime
ad1 verilen bir madde irettikleri saptanmistir (23, 24, 28, 29). Giiniimiizde slime maddesinin
KNS’lerin girisimsel tibbi aletlere adherans ve kolonizasyonunda onemli rol oynadigi ve
immiin sistem lzerinde ¢esitli etkileri oldugu kabul edilmektedir (19, 24, 42, 72). Bir¢ok
epidemiyolojik ¢aligmada slime {iretimi ile KNS’lerin virulansi arasinda bir iligki oldugu tespit
edilmistir (28, 49, 50, 51, 122). Glikokaliks tabiatinda ve mukopolisakkarit yapisinda olan
slime maddesi KNS’leri antibiyotiklerden, fagositozdan, degraniilasyondan korur, kemotaksis
ve opsonositofagositozu onler, notrofilllerin etkisini inhibe eder ve lenfosit aktivitesini azaltir.
Bu etkileri sayesinde bakteriye viriilans 6zeligi kazandirir (16, 31, 42, 47). invaziv KNS
suslarinin bilyiik cogunlugu slime faktor iiretirler. Ancak normal floray1 olusturan KNS’ler de
bu oran daha diisiiktiir (10, 49, 83).

Ik olarak 1972’de Bayston ve Penny, hidrosefali enfeksiyonu bulunan ¢ocuk olgularin
serebrospinal sivilarindan izole edilen KNS’lerin, in vitro olarak yapigskan ekstraselliiler
mukoid bir madde iirettigini gozlediklerini bildirmislerdir. Bayston ve Penny, KNS’lerin etken
oldugu BOS sant1 enfeksiyonlarinin patogenezinde bu olaym oOnemli olabilecegini ileri
stirmiiglerdir (82). 1979 yilindan itibaren Christensen ve arkadaslar1 bu konuda calismaya
baslamislar ve ilk olarak damar i¢i kateterlerle sepsis birlikteligi gdsteren olgular {izerinde
epidemiyolojik aragtirma yapmigslardir. Toplanan Orneklerin arastirilmasi sirasinda TSB’de
(tripticase-soy-broth) KNS’lerin bazi suslarinin kiiltiir dibi duvarin1 kaplayan yapigkan bir film
tabakasi olan slime ile kaplandigin1 gézlemlemislerdir ve bu olgulardan izole edilen KNS’lerin
saprofit suslardan daha ¢ok slime iirettigini belirlemislerdir (28, 124). 1981 yilinda Peters ve
arkadaslar1 damar i¢i kateterlerde bakteri adhezyonu ve mikrobiyal kolonizasyonu elektron
mikroskobu ile ortaya koymuslardir (125). 1983 yilinda Christensen ve arkadaglar1 iki hayvan
modelinde (birisi fare, birisi maymun olmak {izere) tibbi aletlerle gelisen enfeksiyonlar
tizerinde caligmiglardir. Bu calismalar KNS’lerle gelisen enfeksiyonlarda konakgidaki yabanci
cisimlerin predispozan bir faktor olarak dnemini ortaya koymustur (126). Elektron mikroskobu
ile yapilan ¢aligmalarda; 1983 yilinda Marrie ve arkadaslar1 periton diyaliz kateterlerinde, 1984
yilinda Franson ve arkadaslar1 ile Marrie ve arkadaslar1 damar i¢i kateterlerde ve yine 1984
yilinda Marrie ve arkadaslar ile Peters ve arkadaglari pacemakerlerde bakteri adhezyonu ve
mikrobiyal kolonizasyonu gostermislerdir (127-130). 1987 yilinda Christensen ve arkadaslar
slime maddesinin bir virulans faktorii oldugunu ileri stirmiislerdir (83).

1982 yilinda Christensen ve arkadaslar1 slime yapan KNS’lerin kiiltiir tiiplerinde bir
film tabaka olusturdugunu saptayarak kalitatif tiip yontemini gelistirmislerdir (28). 1985

yilinda yine Christensen ve arkadaslar1 slime yapimii kantitatif olarak belirlemek amaciyla
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plastik yiizeylere yapisan KNS filmlerinin optik yogunlugunun Ol¢limiine dayanan
spektrofotometrik yontemi onermislerdir (37). 1989 yilinda ise Freeman ve arkadaslari slime
yapimin1 belirlemek amaciyla Kongo Kirmizili Agar yontemini gelistirmislerdir (131).
KNS’lerdeki slime yapim 6zelligi, transmisyon elektron mikroskobisi, mannoz-spesifik lektin
agliitinasyon testi ve spektrofotometrik yontemlerle gosterilebilmekle beraber, en ¢ok standart
cam tiip, Christensen, Kongo Kirmizili Agar ve mikrodiliisyon pleyt ydntemleri
kullanilmaktadir (16, 23, 24, 98). Bazi1 arastirmacilar standart tiip yontemi ile slime yapiminin
degerlendirilmesinin subjektif oldugunu ve giivenilir olmadigini, spektrofotometrik yontemin
ise sujektif degerlendirmeyi ortadan kaldirdigini ancak rutin kullanimda hem giic hem de
maliyeti yiiksek bir yontem oldugunu ortaya koymuslardir (19, 23, 24, 37). Buna karsilik
Woznicova ve arkadaslar1 Kongo Kirmizili Agar yonteminin duyarliligimi %85, 6zgiilliigiinii
%99 olarak bulmuslardir (132). Nourizadeh ve arkadaslari, Akyar ve arkadaslari, Arabaci ve
arkadaslari, Giirdogan ve arkadaglari ve Erkmen; Kongo Kirmizili Agar yontemini diger
yontemlerle uyumlu ve kolay uygulanabilen bir yontem olarak bildirmiglerdir (4, 23, 39, 133,
134).

Yapilan cesitli ¢alismalarda KNS’lerdeki slime pozitiflik orant %8-80 arasinda
bildirilmistir (23). Degisik c¢aligmalarda bildirilen slime faktér pozitiflik orant Tablo 5’te

gosterilmigtir.
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Tablo 5: Degisik ¢alismalarda bildirilen slime faktor pozitiflik oran.

POZITIFLIK
YIL ARASTIRMACI ORNEK SAYI YONTEM YUZDESI
(%)
1988 | Pfaller ve ark (135) Kan/steril 135 Tip/spektrofotometrik | 71
viicut
swvilari
1985 | Ishak ve ark (32) Kan 27 (14; patojen, Christensen 92.8
13; kontaminant) 23.0
1986 | Davenport ve ark (136) | Cesitli klinik | 588 Christensen 64
ornekler
1987 | Diaz-Mitoma (137) Ventrikiilo 19 Christensen 57.8
peritoneal
sant
1987 | Younger (138) BOS 85 (5; patojen, Mikrodiliisyon pleyt 88
34; kontaminant) 61
1990 | Kotilainen (139) Cesitli klinik | 64 Tiip yontemi 53
ornek
1992 | Jones (146) Kan 251 Christensen 46
1993 | Woznicova (132) Kan 212 Kongo Kirmizili Agar 13
1993 | Norizadeh ve ark (133) | Cesitli klinik | 100 Mikrodiliisyon pleyt 49
ornek Standart tiip 53
Christensen 53
Kongo Kirmizilt Agar | 50
1995 | Siinbiil ve ark (49) Subklavian 16 Tiip yontemi 75
kateter
1995 | Giinaydin ve ark (10) Cesitli klinik | 74 Standar tiip 18.9
ornek
1995 | Makhija ve ark (13) Cesitli klinik | 101 Christensen 42.5
ornek
1996 | Findik ve ark (50) Cesitli klinik | 100 Christensen 37
ornek
1997 | Aygen ve ark (19) kateter 54 Standart tiip 29.6
1997 | Aydinli ve ark (14) Cesitli klinik | 131 Kongo Kirmizilt Agar | 47
ornek
1997 | Alba-Sauviat ve ark Kan 43 Standart tiip 79.1
(141)
1997 | Arda (24) Cesitli klinik | 50 Standart 60
Ornek tiip/Spektrofotometrik
1997 | Demirci ve ark (6) Cesitli klinik | 63(31; patojen, Standart tiip 61
Ornek 32; kontaminant) 44
1997 | Yazgi ve ark (31) Cesitli klinik | 176 Standart tiip 28.9
ornek
1998 | Akyar ve ark (4) Cesitli klinik | 100 Kongo Kirmizilt Agar | 43
ornek Standart tiip 42
Christensen 42
1999 | Kostakoglu ve ark (143) | Cesitli klinik | 119 Kongo Kirmizili Agar | 8.4
ornek
1999 | Giirdogan ve ark (39) Kan 100 Standart tiip
Mikrodiliisyon pleyt 63
Christensen
Kongo Kirmizili Agar
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Tablo 5 (devam): Degisik ¢aligmalarda bildirilen slime faktor pozitiflik orani.

1999 | Hilmioglu ve ark (45) | Cesitli klinik 212 Kongo Kirmizili Agar 42
ornek Standart tiip 429
Christensen 45.8
2000 | Aktas ve ark (122) Cesitli klinik 71 Kongo Kirmizilt Agar 59.1
ornek Standart tiip 52.1
Christensen 42.2
2000 | Ozgiines ve ark (11) Cesitli klinik 50 Christensen 22
ornek Kongo Kirmizilt Agar 18
2003 | Erkmen (23) Cesitli klinik 120 Kongo Kirmizili Agar
ornek Standart Tiip 40.8
2005 | Fidan ve ark (5) Cesitli klinik 50 Standart tiip 60
ornek
2005 | Celik ve ark (34) Burun 81 Kongo Kirmizilt Agar 65.4
suruntiisu
2006 | Oztiirk (71) Cesitli klinik 63 Standart
ornek tiip/Mikrodiliisyon 58.7
pleyt
2007 | Nayak ve ark (155) Korneal 132 Christensen/Kongo 43.2
siiriintii Kirmizil1 Agar
2008 | Yildirim ve ark (16) Cesitli klinik 90 Kongo Kirmizilt Agar 84.4
ornek Makro tiip 75.6
Mikro pleyt 75.6

Christensen ve arkadaslar1 1982 yilinda yaptiklar1 ¢calismada intravaskiiler kateterlerle
sepsis birlikteligi bulunan olgularin kan 6rneklerinden izole edilen KNS’lerin %63’linde slime
pozitifligi saptamiglardir. Ayni calismada hastane personelinden alinan deri ve burun
stiriintiilerinden izole edilen KNS suslarinda slime varlig1 %39 oraninda saptanmaistir (28).

Pfaller ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada tiip ve spektrofotometrik olarak her iki
yontemlede KNS’lerde %71 oraninda slime olusumu saptamiglardir (135).

Ishak ve arkadaslar1 1985 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada hastanede yatan hastalarda
septisemiye yol acan KNS’ler ile slime iiretimi arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Bu amagcla
27 kan kiiltiirii ve 27 hastane dis1 kisilerden alinan deri siirlintii 6rnegi calisma kapsamina
alinmig ve slime iiretimini tespit etmek i¢in Christensen yontemi kullanilmistir. Aragtirmacilar
27 kan kiiltiirii 6rneginin 14’{inii patojen, 13’iinii kontaminasyon olarak kabul etmisler ve
patojen kabul edilen 14 KNS susunun 13’linde, kontaminant kabul edilen 13 susun 3’linde, deri
stirlintii 6rneklerinden izole edilen 27 susun ise 4’tinde slime olusumu saptamiglardir (32).

Davenport ve arkadaglar1 1986 yilinda KNS’lerin yol actigi 6énemli enfeksiyonlarin
gostergesi olarak slime testinin Onemi {iizerine bir calisma yapmiglardir. Slime yapimini
gostermek icin Christensen’in tiip yontemini kullanmislardir. Calisma kapsaminda toplam 588

KNS susunu incelemislerdir. Bunlarin 374’tinli (%64) slime pozitif, 214’iini (%36) slime
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negatif olarak bulmuslardir. Slime pozitiflik oranin1 kan 6rneklerinde %67, steril drneklerde
%51, steril olmayan 6rneklerde ise % 68 olarak tespit etmislerdir (136).

Diaz-Mitoma ve arkadaglar1 1987 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ventrikiiloperitoneal
santli hastalarin kiiltiirlerinden izole ettikleri 19 KNS susunu slime olusturma yoniinden
incelemiglerdir. Slime olusumunu arastirmak i¢in Christensen’in tlip yontemini kullanmisglardir.
Calismada KNS suslarinin 11°1 slime pozitif, 8’1 slime negatif olarak tespit edilmistir. Uygun
tedaviye ragmen slime pozitif olan hastalarin tedavisinin daha uzun siirdiigii saptanmistir.
KNS’lerin medikal aletlere bagli enfeksiyonlarin %36-80’inin etkeni oldugu sonucuna
varilmstir (137).

Younger ve arkadaslart 1987 yilinda yaptiklar1 bir calismada BOS Kkiiltiiriinden izole
ettikleri KNS’lerde slime olusumunu mikrodiliisyon pleyt yontemiyle arastirmislardir.
Calismada BOS oOrneklerinden izole ettikleri 85 KNS susunun 51’ini patojen, 34’{inii
kontaminasyon olarak degerlendirmisler ve patojen olarak degerlendirilen suslarin %88’ini,
kontaminasyon olarak degerlendirilenlerin ise %61’ini slime pozitif olarak saptamiglardir
(138).

Kotilainen 1990 yilinda yaptig1 bir calismada, erigkin septisemili hastalardan izole ettigi
KNS suslarmin slime olusturma 6zelligini standart tiip yontemiyle incelemis ve 64 KNS
susunun 34’linii (%53) slime pozitif olarak bulmustur (139).

Mehda ve arkadaglar1 1991 yilinda yaptiklar1 calismada izole ettikleri KNS’lerde %45
oraninda slime pozitifligi saptamiglardir (140).

Nourizadeh ve arkadaslart 1993 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ¢esitli klinik 6rneklerden
izole ettikleri Koagiilaz-negazif 100 stafilokok (KNS) ve koagiilaz-pozifif 50 stafilokok (KPS)
susunda mikrodiliisyon pleyt, standart tiip, Christensen ve Kongo Kirmizili Agar yontemleriyle
slime faktér yapim sikligini incelemislerdir. Calismada dort yontemle de KPS suslarindan
hicbirinde slime faktér yapimi saptanmamistir. Yiiz KNS susunda mikrodiliisyon pleyt
yontemiyle %49, Kongo Kirmizili Agar yontemiyle %350, Christensen ve standart tiip
yontemleriyle ise %53 oranlarinda slime faktdr yapimi belirlenmistir. Slime pozitiflik oranlar
bakimindan dort yontem arasinda anlamli fark saptanmamustir (133).

Stinbiil ve arkadaslarinin 1995 yilinda c¢esitli klinik tanilarla izlenen hastalarda
subklavian kateter kiiltlir sonuclarinin degerlendirilmesine yonelik yaptiklart ¢alismada 36
hastadan alinan subklavian kateter kiiltiir sonuglar1 incelenmistir. Caligma kapsamina kontrol
grubu olarak saglikli 30 bireyin burun kiiltiirlerinden izole edilen stafilokok suslari da dahil
edilmistir. Kateter kiiltiirii yapilan 36 hastadan 18’inde kiiltiirde stafilokok iiremis olup

bunlardan 2’si S. aureus, 16’s1 ise KNS olarak tanimlanmistir. KNS suslarinin %75°1 slime
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pozitif olarak saptanmistir. Buna karsin kontrol grubundaki 30 vakanin 10’unda KNS izole
edilmis ve bunlarmn yalnizca % 30’u slime pozitif bulunmustur. Iki grup arasindaki bu fark
istatistiki olarak anlamli kabul edilmistir (49).

Makhija ve arkadaglar1 1995 yilinda yaptiklar bir caligmada cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 101 KNS susunu slime iiretimi agisindan incelemisglerdir. Slime iiretimini saptamak
icin Christensen metodunu kullanmiglardir. Calisma kapsamina alinan tiim suslarin 43’{inii
(%42.5) slime pozitif olarak saptamiglar ve KNS’lerin patojenitesini belirlemek i¢in
laboratuvarlarda rutin olarak slime iiretiminin saptanmasi gerektigini belirtmislerdir (13).

Findik ve arkadaslar1 1996 yilinda yaptiklar1 bir caligmada eksuda, idrar, kulak akintisi
ve ejekiilat gibi ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 100 KNS susunu ¢esitli karbonhidratlara
olan etkilerine gore tiplendirmisler ve Christensen’in tiip metoduyla slime varligini
arastirmiglardir. Calismada 34 yatan hastanin 23’iinde ve 66 poliklinik hastasinin 14’{inde
olmak iizere suslarin %37’sinde slime pozitifligi saptanmis ve bu iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (50).

Aygen ve arkadaglarinin 1997 yilinda yaptiklart ¢alismada 54’ patojen, 29°u
enfeksiyon etkeni olmayan toplam 83 KNS susunda yapisma (adherans) ve slime yapimi
aragtirtlmistir.  Slime yapimini saptamada standart tiip yontemi, KNS’lerin adheransini
arastirmada ise Christensen ve arkadaslari tarafindan tanimlanan spektrofotometrik metod
uygulanmistir. Patojen suslarin %37’sinin adheran, %29.6’simin slime pozitif oldugu, kontrol
suslarinin ise %10.3’liniin adheran, %10.3’liniin ise slime pozitif oldugu saptanmistir.
Adherans ve slime yapimi agisindan enfeksiyon etkeni olan KNS suslari ile kontrol suslari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Adherans ve slime pozitifliginin
birlikte saptandigi suslarin daha patojen oldugu ve adheran suslarin adheran olmayanlara gore
daha fazla slime fdrettigi belirlenmistir. Adherans, tiim bakteriyel enfeksiyonlarin
patogenezinde ilk adim olup slime yapiminin kanit1 olarak kabul edilmektedir. Adherans ve
slime yapimmin KNS’lerde patojenligi belirlemede ©nemli yardimci testlerden oldugu
sonucuna vartlmistir (19).

Alba-Sauviat ve arkadaslar1 43 patojen KNS susunda tiip metodu ile slime pozitifligini
%79.1, adherans1 %81.4 bulmuslardir (141).

Aydmli ve arkadaglarimin 1997 yilinda yaptiklar1 bir calismada degisik klinik
orneklerden etken olarak izole edilen KNS suslarinin slime olusturma sikligi Kongo Kirmizilt
Agar yontemiyle arastirilmistir. Calisma kapsaminda 105 (%80) yara siiriintiisii, 21 (%16)
kateter uygulanan hastalardan alinan kan ve 5 (%4) idrar 6rneginden izole edilen toplam 131

KNS susu incelenmistir. Yara Orneklerinden izole edilen KNS’lerin 45’inde (%43), kandan
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izole edilenlerin 12’sinde (%57) ve idrar orneklerinden izole edilenlerin tamaminda (%100)
slime varlig1 saptanmis olup suslarin tiimiinde slime pozitif KNS oran1 %47 olarak
belirlenmistir. Sonug olarak ¢alisma kapsamina alinan suslarda slime pozitifligi oldukg¢a yiiksek
oranda saptanmis ve etken KNS suslarinin slime iiretip iiretmediklerinin klinisyenlere
bildirilmesinin gerekli oldugu kanisina varilmistir (14).

Yazgi ve arkadaslarinin 1997 yilinda yaptiklart bir ¢alismada gesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 240 stafilokok susu cesitli testlere tabii tutularak tiir diizeyinde tanimlanmis ve tiim
suglarda Protein A ve slime varlig1 arastirilmistir. Stafilokok suslarimin 64’1 S. aureus, 165°1
S. epidermidis ve 11’1 S. saprophyticus olarak tanimlanmistir. Slime faktor varligini saptamada
standart tliip metodu, Protein A varligin1 saptamada ise koagliitinasyon yontemi kullanilmistir.
KNS’lerin higbirinde Protein A tespit edilememistir. Buna karsin 64 S. auerus susunun 38’inde
(%59.4) Protein A bulundugu goriilmiistiir. 176 KNS susunun 51’inde (%28.9) slime faktor
pozitif bulunmus olup bu suslarin 50’si S. epidermidis, 1’1 ise S. saprophyticus olarak
belirlenmigtir. S. aureus suglarinin higbirinde slime faktor saptanmamigtir. Slime faktor en sik
vajinal siirlintli (%42.8) ve kan (%38.7) kiiltiirlerinden izole edilen suslarda saptanmistir (31).

Arabaci1 ve arkadaslar1 1998 yilinda yaptiklar1 ¢alismada rastgele secilen 100 KNS
susunda slime faktdr yapimimi dort farkli yontemle arastirmiglardir. Standart tiip, Kongo
Kirmizili Agar, Christensen ve mikrodiliisyon pleyt yontemlerini karsilastirmiglardir.
Yontemlere gore slime oranlari sirasiyla %12, %12, %14, %15 olarak saptanmis olup,
yontemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir.  Ancak rutin
laboratuvar iglemleri arasina alinabilme ydniinden en uygun test olarak Kongo Kirmizili Agar
yontemini 6nermislerdir (134).

Songur ve arkadaglarinin 1998 yilinda yaptiklar1 ¢alismada cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 100 KNS susunun, farkli inkiibasyon ortamlarinda slime olusturma O6zellikleri
standart tiip yontemiyle hem cam hem de plastik tiiplerde incelenmistir. Incelenen 100 KNS
susunun 37’si degisik oranlarda slime olustururken, yalnizca dokuz susta her inkiibasyon
ortaminda ¢ok giiclii slime olusumu gozlenmistir. Plastik yilizeylerin KNS’lerin slime yapma
yetenegini arttirdigi sonucuna varilmistir. Farkli inkiibasyon ortamlar1 karsilastirildiginda,
aerobik ve %5-10 karbondioksitli ortamlarin yaklagik ayni etkiyi olusturduklari, ancak
anaerobik ortamin slime olusumunu anlamli 6l¢iide azalttig1 saptanmistir (142).

Kostakoglu ve arkadaglar1 1999 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada 94’1 metisiline direngli sus
(MRS), 25’1 metisiline duyarh sus (MSS) olmak iizere toplam 119 stafilokok susunda slime
faktor varligini arastirmiglardir. Slime faktor yapiminin Kongo Kirmizili Agar yontemiyle

arastirildigt bu calismada 9 (%9.5) MRS, 1 (%4) MSS olmak iizere toplam 10 (%8.4) susta
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slime yapimi saptanmistir. Slime pozitif stafilokoklarin cerrahi birimlerde yogunlastigi, izole
edilen materyallerin ise kan, burun ve yara siiriintiisii oldugu tespit edilmistir (143).

Hilmioglu ve arkadaglar1 1999 yilinda yaptiklar bir ¢alismada ¢esitli klinik 6rneklerden
izole edilen ve enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen 212 KNS susunun slime faktor iiretimini
Kongo Kirmizili Agar, Christensen ve standart tlip yontemleriyle arastirmislardir. Yntemlere
gore slime faktor iiretimini sirastyla 89 (%42.0), 91 (%42.9) ve 97 (%45.8) olarak tespit
etmigler ve slime lretiminin saptanmasinda Kongo Kirmizili Agar yontemini en kolay
uygulanabilir yontem olarak bulmuslardir (45).

Aktas ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 71 KNS
susunun slime faktor dretimini Kongo Kirmizili Agar, standart tiip ve Christensen
yontemleriyle arastirmislar ve bu ii¢c yontemi karsilastirmislardir. Calismaya alinan 71 KNS
susunun 42’sinin Kongo Kirmizili Agar yontemiyle, 37°sinin standart tiip yOntemiyle,
30’ununda Christensen yoOntemiyle slime pozitif oldugu saptanmistir. Sonu¢ olarak Kongo
Kirmizili Agar yonteminin diger iki yonteme gore, standart tiip yonteminin de Christensen
yontemine gore daha duyarl oldugu tespit edilmistir (122).

Delialioglu ve arkadaslar1 2001 yilinda yaptiklar1 ¢calismada ¢esitli klinik 6rneklerden
izole edilen 327 adet KNS susunu beta-laktamaz aktiviteleri, ¢esitli antibiyotiklere
duyarliliklart ve slime olusturma 6zellikleri agisindan incelemislerdir. KNS suslarinda basta
penisilin ve metisilin-oksasilin olmak iizere bir¢ok antibiyotige kars1 yliksek oranda direng
saptamislardir. Calismada glikopeptit antibiyotiklerden teikoplanine az da olsa direngli suglarin
bulundugu, vankomisine ise diren¢ olmadigi belirlenmistir. Klinik tablo ile uyumlu olarak izole
edilen KNS suslarinda Christensen metodu ile slime olusturan suslarin orant %40, uyumsuz
olarak izole edilenlerde ise bu oran %25,7 olarak saptanmis ve bu sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (2).

Biz de ¢alismamizda Kongo Kirmizili Agar yontemini kullandik. Calismamizda cesitli
klinik orneklerden izole edilen 112 KNS susunun 46’sinda (% 41.1) slime faktér pozitif
saptand1. Slime faktor pozitiflik orani sirasiyla; kan Orneklerinde %34.7, yara 6rneklerinde
%359.1, kateter Orneklerinde 9%066.6, balgam oOrneklerinde %66.6, periton diyaliz sivisi
orneginde %100, idrar ve sperm Orneklerinde ise % 0 olarak bulunmustur. Slime pozitifliginde
en yiiksek oran kateter, balgam ve periton diyaliz sivist kiiltiirlerinden izole edilen suslarda
saptanmis olmakla beraber, bu 6rneklerin sayis1 az oldugu icin elde edilen yiiksek istatistiki
oranin yaniltict olabilece§ini ve bu nedenle daha ¢ok sayidaki o6rnek ile dogrulanmasi

gerektigini diisiinliyoruz.
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KNS’ler antibiyotiklere gosterdikleri diren¢ nedeniyle giiniimiizde 6nemi gittik¢e artan
patojenler olarak dikkate alinmaya baglanmistir (3). Cesitli ¢aligmalarda, KNS’lerde slime
pozitifliginin artan diren¢ ile korelasyon gosterdigi bildirilmis, slime faktOriiniin
mikroorganizmalar1 ¢evreleyen bir bariyer olusturarak bu yolla antibiyotiklere direng gelistigi
savunulmustur (4, 6, 19, 24, 39). Yapilan caligmalarda slime iireten KNS tiirlerinin etken
oldugu enfeksiyonlarin sagaltiminda etkenin eradikasyonunun gii¢ oldugu bildirilmistir.
Genellikle prostetik ara¢ tastyan bu enfeksiyonlarin sagaltiminda antibiyotige ek olarak
prostetik aletin ¢ikarilmasi sagaltim basarisini arttirmistir (19, 24, 49, 51, 144) Ancak slime
yapimu ile antibiyotik diren¢ arasinda iligki olmadigini belirten yayimlarda bulunmaktadir (19,
10, 39).

Sheth ve arkadaslarinin, kateter varliginda slime iireten ve iiretmeyen KNS suslarinda
nafsilin duyarliligin arastirdiklar1 ¢alismada, kateter olsun veya olmasin, slime iiretsin veya
iiretmesin tiim KNS’lerde MIK degerlerini benzer bulmuslardir. Ancak slime iireten KNS
suslariin kateter yoklugunda MBK degerleri benzer iken, kateter varliginda MBK degerlerinin
ylkseldigini bildirmislerdir (33).

Venditti ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada nétropenik hastalardan elde edilen KNS
suslar1 arasinda gentamisin direncini slime tliretenlerde daha yiiksek bulmuslardir (145).

Deighton ve arkadaslar1 slime iiretimi ile gentamisin ve tobramisin dahil bir¢ok
antibiyotige kars1 diren¢ olusumu arasinda iligski bulmusglardir (8).

Kotilainen ve arkadaslar1 slime pozitif suglarda MiKs, ve MiKgg degerlerinin slime
negatif suslardan daha yiiksek oldugunu ve bircok antibiyotige diren¢ gosterdiklerini
bildirmislerdir (30).

Boussard ve arkadaslarinin 1993 yilinda yaptiklar1 ¢calismada slime negatif KNS’lerin
test edilen biitlin antibiyotiklere duyarli oldugu saptanirken, slime pozitif KNS’lerin en az 7
antibiyotige direng¢ gosterdikleri tespit edilmistir (46).

Jones ve arkadaglarinin calismasinda ise slime pozitif ve negatif KNS suslarinda
metisiline direng agisindan anlamli fark bulunmamustir (146).

Kiraz 1993 yilinda yaptig1 ¢alismada slime olusumunu arastirmak i¢in mikrodiliisyon
pleyt ve cam tiip yontemlerini kullanmis, slime {iretimine anaerop sartlarin ve subinhibitor
konsantrasyonlarda sefalotin, seftriakson ve vankomisinin etkisini arastirmistir. Mikrodiliisyon
pleyt ve cam tiip yontemlerinin, slime olusumunu tespit etmede uygunluk gosterdigini
bildirmistir. Aerop ortamda slime olusturabilen KNS’lerin anaerop ortamda bu 6zelliklerini

kaybettiklerini, subinhibitér konsantrasyonlarda sefalotin, seftriakson ve vankomisinin slime
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olusumunu azalttiklarin1 ancak vankomisinin bu yonden diger ilaglara gore daha az etkin
oldugunu bulmustur (7).

Sultan ve arkadaglar1 1994 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada ¢ogu kan kiiltiirlerinden
izole edilen 14 slime pozitif ve 14 slime negatif KNS susunun c¢esitli antibiyotiklere
(vankomisin, sefazolin, siprofloksasin, eritromisin, tetrasiklin, imipenem, sefaleksin,
mupiromisin, tobramisin, seftriakson, rifampisin) duyarliliklarin1  karsilastirmislardir.
KNS’lerin slime faktor yapimini ise Kongo Kirmizili Agar yontemiyle test etmislerdir. Slime
pozitif 14 KNS susundan 2’si sefazolin ve siprofloksasine, 3’ii eritromisin, tetrasiklin ve
imipeneme, 4’1 sefaleksine, 6’s1 mupiromisin, tobramisin ve seftriaksona ve 7 taneside
rifampisine direngli bulunmustur. Slime negatif KNS’lerin hepsi mupirosine duyarl
bulunurken 1’1 tobramisin ve siprofloksasine, 2’si tetrasiklin ve sefazoline, 3’{i rifampisin ve
imipeneme, 4’i sefaleksin ve seftriaksona, 6’s1 eritromisine direngli bulunmustur.
Arastimalarinin sonucunda slime pozitif ve slime negatif suslarin antibiyotik duyarlilig
karsilagtirildiginda, KNS’lerin tiimii vankomisine duyarli bulunurken, slime pozitif suglarin
mupiromisin, tobramisin ve rifampisine belirgin olarak daha direncli, eritromisine ise daha
duyarl olduklarin1 saptamiglardir (147).

Yalcin ve arkadaslar1 1994 yilinda yaptiklar1 calismada yara yeri enfeksiyonlarindan
izole edilen 239 stafilokok susunu c¢aligma kapsamina almislar ve bu suglarin 22 antibiyotige
karst duyarliliklarini disk difflizyon yontemiyle arastirmislardir. Calismada 239 stafilokok
susunun %54.8’in1 S. aureus olustururken, %45.22’sini KNS’ler olusturmustur. KNS’ler icin
netilmisin, ofloksasin, amoksisilin-klavulanat, siprofloksasin, sefotaksim, sulbaktam/ampisilin
en etkili antibiyotikler olarak saptanirken, penisilin G, ampisilin, amoksisilin ve tetrasiklin en
az etkili antibiyotikler olarak saptanmistir (148).

Gilinaydin ve arkadaglar1 1995 yilinda yaptiklari calismada cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 74 KNS susunda hem slime yapimi ve antibiyotik direnci arasindaki iliskiyi
aragtirmislar hem de slime pozitif ve negatif suglar1 betalaktamaz yapimi ile metisilin direnci
yoniinden karsilastirmiglardir. Slime faktor arastirilmasinda tiip adherans yontemi kullanilmig
ve tim KNS suglarinin ampisilin, ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/klavulanat, sefazolin,
sefalotin, seftriakson, klindamisin, siprofloksasin, norfloksasin, penisilin, rifampisin,
kotrimoksazol, vankomisin, gentamisin, eritromisin ve metisiline karst duyarlilig
arastirilmistir. Calismada 74 KNS susunun 14’14 (%18.9) slime pozitif olarak saptanmustir.
Slime yapimi ile metisilin direnci veya betalaktamaz yapimi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmamuistir. Slime pozitif tiim suslarin gentamisin ve rifampisine direncli

oldugunu tespit etmislerdir. Slime pozitif suslarin gentamisin, rifampisin, norfloksasin ve
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siprofloksasin direnci slime negatif suslarla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamislardir (10).

Elci ve arkadaslari, 1996 yilinda yaptiklar1 ¢calismada cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen 92 KNS susunu slime olusumunu saptamak ve antibiyotik direncini arastirmak ig¢in
incelemislerdir. Slime pozitiflerin antibiyotiklere slime negatiflere oranla daha direngli
oldugunu saptamiglardir (149).

Arda 1997 yilinda KNS’lerin slime yapimi ve antibiyotik duyarliliklarini aragtirdigi bir
calismada intravenoz kateterlerden izole edilen 29, periton diyaliz sivilarindan izole edilen 14
ve BOS sant1 bulunan olgulardan izole edilen 7 KNS susunu incelemistir. Kontrol grubu olarak
hastane personeli disindaki bireylerden raslantisal olarak alinan deri siiriintiilerinden izole
edilen 50 KNS susunu c¢alismaya dahil etmistir. Slime yapimini standart tiip ve mikrodiliisyon
pleyt yontemleriyle, antibiyotik duyarhiliklarini ise agar diliisyon yoOntemiyle calismistir.
Calisma grubundaki 50 KNS susunun 30’unda (%060), kontrol grubundaki 50 KNS susunun
6’sinda (%12) slime faktor pozitif saptanmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Slime yapimini tespit etmek i¢in kullanilan her iki yontem sonuglarinin parellelik
gosterdigi saptanmistir. Bu ¢alismada KNS suslariin penisilin, amoksisilin/klavulonik asit,
sefazolin, metisilin, rifampisin, klindamisin, ofloksasin, vankomisin ve teikoplanine karsi
duyarliliklart arastirilmistir. Calisma ve kontrol grubunda tiim KNS suslart vankomisin ve
teikoplanine duyarli bulunmustur. Genel olarak slime pozitif suslarin diren¢ oranlar1 slime
negatif suslardan yiiksek saptanmis olmasina karsin slime olusumu ile antibiyotik direng
oranlar1 ve MiK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (24).

Demirci ve arkadaslart 1997 yilinda KNS’lerde slime faktor pozitifligi ve antibiyotik
direnci arasindaki iliskiyi saptamak amaciyla yaptiklar1 ¢alismada cesitli klinik materyallerden
hastalik etkeni olarak izole edilen 31, kontaminant olarak izole edilen 32 olmak iizere toplam
63 KNS susunu incelemislerdir. Slime yapimi i¢in tiip yontemini, antibiyotik duyarlilig1 icin
disk diffizyon yontemini kullanmiglardir. Etken olarak izole edilen KNS’lerde %61,
kontaminant olarak izole edilenlerde %44 oraninda slime pozitifligi saptanmis olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yapilan antibiyotik (penisilin, ampisilin/sulbaktam,
amoksisilin/klavulanik asit, metisilin, sefazolin, seftriakson, gentamisin, eritromisin,
klindamisin, siprofloksasin, trimetoprim-siilfametoksazol ve vankomisin) duyarlilik
deneylerinde slime pozitif ve slime negatif suslarda gentamisin direnci %94, %20 oranlarinda
belirlenmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kullanilan diger
antibiyotiklerde, slime pozitif suglarda slime negatif suslara gore daha yiiksek direng

goriilmesine karsin bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (6).
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Kapuagas1 ve arkadaglarinin, 1997 yilinda ¢esitli klinik orneklerden izole edilen
stafilokok suslarmin antibiyotik diren¢ oranlarinin degerlendirilmesi amaciyla yaptiklar
calismada 107 stafilokok susu incelenmistir. Incelenen suslarn %53’ii (57/107) koagiilaz
pozitif stafilokok, %47’si ise (50/107) koagiilaz negatif stafilokok olarak tanimlanmistir.
Koagiilaz pozitif suslarin %35°1 metisiline direngli iken, KNS’lerin %50’si metisiline direngli
olarak bulunmustur (54).

Akyar ve arkadaglari 1998 yilinda yaptiklar1 ¢alismada KNS’lerde slime faktor
yapimini ii¢ farkl yontemle arastirmis, tiir tayini ve antibiyotik duyarhliklarini incelemislerdir.
Bu amagla ¢esitli klinik 6rneklerden (idrar, kan, cerrahi yara, piiy, g6z ve burun siiriintiisii)
izole edilen 100 KNS susunun slime faktér yapimi, standart tiip, Christensen ve Kongo
Kirmizili Agar yontemi kullanilarak tespit edilmis ve sonuglar karsilastirilmistir. 100 KNS
susunda standart tiip yontemiyle %42, Kongo Kirmizili Agar yontemiyle %43, Christensen
yontemiyle %42 oraninda slime faktor iiretimi saptanmistir. Yontemler arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark olmamasina ragmen Kongo Kirmizili Agar yontemi daha pratik ve erken
sonu¢ verdigi i¢in en uygun yontem olarak tespit edilmistir. Kandan izole edilen 30 susun
15’inde, yara siiriintiisiinden izole edilen 22 susun 10’unda, idrardan izole edilen 20 susun
9’unda piiyden izole edilen 10 susun 4’linde, kandan izole edilen 10 susun 5’inde slime faktor
yapimi saptanmustir. 1zole edilen KNS’lerin gesitli antibiyotiklere duyarliliklar1 (penisilin,
sulbaktam/ampisilin, seftazidim, seftriakson, sefotaksim, sefuroksim, ofloksasin, metisilin,
vankomisin, tobramisin, imipenem, meropenem) NCCLS standartlarina uygun olarak disk
diffizyon yontemi ile arastirilmis ve suslarin timii vankomisine duyarli olarak bulunmustur.
En yiiksek direng¢ penisilin (%50), en diisiik diren¢ imipenem ve meropenem (%3) olarak
belirlenmistir. Slime pozitif suslarin penisilin, sulbaktam/ampisilin, tobramisin ve sefotaksim
direnci slime negatiflerle karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigi
saptanmustir (4).

Souli ve Giamarellou’nun yaptiklar1 ¢alismada; KNS’lerde slime tabakasinin varliginda
perfloksasin, teikoplanin ve vankomisin etkilerinde dikkate deger sekilde sirastyla %30, %52
ve %63 oraninda azalma, rifampinde en diisiik olmak iizere (%0,99) klindamisin, kloksasilin,
amoksilin/klavulanik asit, imipenem, siprofloksasin sefpirom, roksitromisin ve fusidik asit
etkilerinde ise az miktarda (<%15) azalma goriilmiistiir (150).

Demirci ve arkadaglart 1998 yilinda yaptiklar1 arastirmada cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen metisiline direngli 58 KNS susunun betalaktam yapisinda olmayan antibiyotiklere
karst diren¢ durumlarini arastirmiglardir. Bu aragtirmada antibiyotik duyarlilik testi igin

NCCLS standartlart dogrultusunda disk diffiizyon yontemi kullanilmistir. Arastirilan 58 susta
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gentamisine %56.8, tetrasikline %68.9, klindamisine %60.3, siprofloksasine %43.1,
trimetoprim-siilfametoksazole %41.3 oranlarinda direng goriilmiistiir. Vankomisine direngli sus
saptanmamustir (151).

Ogiing ve arkadaslar1 1998 yilinda yaptiklar1 ¢alismada gesitli klinik drneklerden izole
ettikleri 124 KNS susunun oksasilin, vankomisin, gentamisin, amikasin, tetrasiklin,
trimetoprim-siilfametoksazol, rifampin, ofloksasin ve siprofloksasine diren¢ o6zelliklerini,
Kirby-Bauer disk diffiizyon yontemiyle arastirmiglar ve KNS suslarinin %43.5’in1 metisiline
direngli bulmuslardir. Metisiline direngli KNS suslarinin, metisiline duyarli olanlara gore
antibiyotiklere daha fazla direngli olduklarini saptamislardir. Calismada rifampin ve
vankomisine diren¢ saptanmamuistir (115).

Giirdogan ve arkadaglart 1999 yilinda yaptiklari ¢alismada kan kiiltiirlerinden izole
edilen KNS’lerde slime yapimini ve slime yapimui ile antibiyotik duyarlilik arasindaki iligkiyi
arastirmiglardir. Arastirmacilar kan kiiltlirlerinden izole edilen 100 KNS susunda standart tiip,
Christensen, mikrodiliisyon pleyt ve Kongo Kirmizili Agar ydntemi ile slime yapimini
arastirmig ve yontemler arasinda 6zgiillik ve duyarlilik acgisindan anlamli istatistiksel fark
bulamamislardir. Arastirmada Kongo Kirmizili Agar yontemi diger yontemlere kiyasla daha
pratik, ekonomik ve daha kisa zamanda sonug aliabilen bir yontem olmasindan dolay1 rutin
laboratuvarda kullanilabilecek en uygun yontem olarak kabul edilmistir. 100 susun 63’{inde
(%63) slime pozitifligi saptanmisti. Bu calismada 11 antibiyotigin (sefepim, imipenem,
meropenem, sefuroksim, vankomisin, teikoplanin, ofloksasin, siprofloksasin, amikasin,
trimetoprim-siilfametoksazol, rifampin) duyarlilk ve MIK degerlerine bakilmistir. Slime
pozitifligi ve antibiyotik direng iligkisini arastirmak iizere slime pozitif ve slime negatif
suslarda her antibiyotik i¢in MIK diizeyleri belirlenerek karsilastirilmistir. Slime pozitif
suslarda direng oranlar1 slime negatif suslardan yiiksek saptanmis ancak fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (39).

Ozgiines ve arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklar1 bir calismada gesitli klinik 6rneklerden
izole edilen ve etken kabul edilen 50 KNS susunu ve saglikli bireylerin burun kiiltiirlerinden
izole edilen 30 KNS susunu slime pozitifligi ve antibiyotik duyarliligi arasindaki iligkiyi
saptamak amaciyla incelemislerdir. Slime yapimini Christensen ve Kongo Kirmizili Agar
yontemi ile antibiyotik duyarliligini mikrodiliisyon yontemi ile ¢aligmislardir. Slime pozitiflik
oran1 etken olarak izole edilen KNS suslarinda Christensen ve Kongo Kirmizili Agar
yontemleriyle sirastyla %22 ve %18, kontrol grubunda ise her iki yontemlede %16.7 olarak
saptanmistir.  1ki yontem ile elde edilen sonuglar uyumlu bulunmustur. Calismada KNS

suslarmin vankomisin, teikoplanin, rifampisin ve metisiline kars1 duyarliliklar1 incelenmistir.
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Metisilin direnci etken KNS grubunda %82, kontrol grubunda ise % 10 olarak bulunmus olup
sadece kontrol grubunda slime yapimi ile metisilin direnci arasinda anlamli iligki saptanmistir.
Calismaya alinan tiim KNS suslar1 vankomisine duyarli bulunurken, etken KNS grubunda
teikoplanine %8 oraninda direng saptanmistir. Teikoplanine direncgli 4 KNS susundan sadece
biri slime pozitif olarak saptanmistir. Sonug¢ olarak etken ve kontrollerden izole edilen KNS
suslart karsilagtirildiginda slime yapimi ve antibiyotik diren¢ durumlari arasinda anlamli bir
fark olmadig1 saptanmis olup, bu duruma kontrol grubu i¢inde patojen suslarla kolonizasyon
riski olan hastane personelinin bulunmasinin neden olabilecegi diistintilmiistiir (11).

Erkmen yaptigi ¢aligmada 120 KNS susunu slime faktdr iiretimi ve antibiyotik
duyarlilig1 acisindan incelemistir. Slime faktor {iretimi icin standart tiip ve Kongo Kirmizil
Agar yontemini, antibiyotik duyarliligi i¢in ise disk diffiizyon yontemini kullanmigtir. Slime
pozitifligi standart tiip yontemiyle %39.2, Kongo Kirmizili Agar yontemiyle ise %40.8 olarak
bulunmus olup iki yontem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Ancak
Kongo Kirmizili Agar yontemi daha kolay uygulanabilen, ¢abuk sonu¢ veren ve kolay
degerlendirilen ekonomik bir test olarak saptanmistir. Calismada tiim suslarin penisilin,
vankomisin, teikoplanin, klindamisin, azitromisin, metisilin, siprofloksasin, trimetoprim-
siilfametoksazol ve gentamisine karsi antibiyotik direnglilik durumlar arastirilmistir. Genel
olarak slime pozitif suslarin slime negatif suslara gore antibiyotiklere daha direngli oldugu
saptanmis olup gentamisin ve siprofloksasin direncinde aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (23).

Aral ve arkadaglarinin 2004 yilinda, kronik siniizit sebebiyle endoskopik siniis cerrahisi
geciren hastalarin maksillar ve etmoid siniislerinden izole edilen KNS’lerin patojenitesi ve
antibiyotik duyarliligini aragtirmak amaciyla yaptiklar1 bir caligmada, 30 KNS susunun 12’si
slime pozitif, 18’1 ise slime negatif bulunmustur. KNS suslarinin %83.3’1 penisiline direncli
iken KNS’lerin tiimii vankomisin ve teikoplanine duyarli olarak bulunmustur. Calismada
gentamisin ve siprofloksasin direncinde slime pozitif ve negatif KNS’ler arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu ortaya ¢ikarken, kronik siniizitli hastalardan sik izole edilen
KNS’lerin slime iiretimi gibi patojenite testlerinin ve antimikrobiyal duyarhiliklarinin
arastirilmasi gerektigi sonucuna varilmistir (152).

Fidan ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklari ¢aligmada KNS’lerin slime (biyofilm)
olusumu ve siprofloksasinin slime iizerindeki etkisi aragtirllmigtir. Bu amagla ¢esitli klinik
orneklerden izole edilen 50 KNS susu incelenmistir. Suslarin 20°si kateter ucu, 10’u kan, 15’1

yara ve 5’1 idrar 6rneginden izole edilmistir. Slime olusumu i¢in Christensen ve mikropleyt
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yontemi kullanilmigtir. 50 KNS susunun 30’unda (%60) slime olusumu saptanmis olup
siprofloksasinin slime olusumunu inhibe ettigi belirlenmistir (5).

Celik ve arkadaslariin 2005 yilinda, saglik calisanlarinin burunlarindan izole edilen
koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokoklarda metisilin direnci ile slime olusumu
arasinda iliski olup olmadigini irdelemek amaciyla yaptiklari calismada 118 stafilokok susu
kullanilmigtir. Calismaya alinan stafilokok susunun 37’si S. aureus, 81’1 KNS olarak tespit
edilmistir. KNS suslariin 53’1 (%65.4) slime pozitif olarak saptanmistir. Metisilin direnci
slime pozitif KNS suslarinin 29’unda (%54.7), slime negatif KNS suslarinin ise 19’unda
(%67.8) tespit edilmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (34).

Oztiirk 2006 yilinda bakteri yiizey slime yapisindaki molekiillerin bakteri adheransi ve
antibiyotik direncine etkisini arastirdigi calismasinda 63 KNS susunu incelemistir. Slime
yapimi standart tiip ve mikrodiliisyon pleyt yontemiyle, antibiyotik duyarhliklar1 ise disk
difflizyon yontemi ve mikrodiliisyon sivi yontemiyle arastirilmigtir. Calismaya alinan 63 KNS
susunun 37°si  (%58.7) slime pozitif olarak saptanmisti. KNS suslarinin  oksasilin,
siprofloksasin, gentamisin, penisilin, rifampin, kloramfenikol, klindamisin ve eritromisine kars1
duyarliliklarina bakilmistir. Slime olusturma ozelligi ile antibiyotik direngleri arasindaki
iliskiye bakildiginda slime pozitif KNS suslarinin antibiyotik direnglerinin slime negatiflere
oranla daha yiiksek oldugu saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir
(71).

Bozca ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada 2005-2006 yillarinda ¢esitli klinik
orneklerden izole edilen 720 Staphylococcus aureus ve 1169 koagiilaz negatif stafilokok (KNS)
susunda metisiline diren¢ oranlar1 1 pg’lik oksasilin diski ile CLSI Kkiriterlerine gore
belirlenmis, S. aureus suslarinin % 34’i, KNS suslarinin % 56°s1 (p<0.001) metisiline direncli
bulunmustur (153).

Foka ve arkadaglar1 2006 yilinda yaptiklar1 ¢calismada pre-term yenidoganlarin cesitli
klinik Orenklerinden izole edilen metisiline direngli 132 KNS susunu slime faktor iiretimi
acisindan incelemiglerdir. Biitlin metisilin direngli KNS suslarinin %89’unu slime pozitif
olarak saptamiglardir (154).

Nayak ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada bakteriyel keratit
enfeksiyonu olan hastalardan izole ettikleri 132 KNS susunu slime faktor yapimi, adherans ve
antibiyotik duyarliligi agisindan incelemisler ve KNS suslarmi S. epidermidis olarak
tanimlamiglardir. Slime faktor yapimi i¢in Christensen ve Kongo Kirmizili Agar yontemini,
adherans i¢in kantitatif yontem ve elektron mikroskobisi, antibiyotik duyarliligi i¢in disk

diffizyon yontemini kullanmislardir. Caligma kapsamina alinan 132 KNS susunun 57’si
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( %43.2) slime pozitif, 75’1 (%56.8) slime negatif olarak bulunmustur. Slime pozitif suslarin
27’sinde (%47.4) c¢oklu ilag direnci saptanmisken, slime negatif suslarin yalnizca 12’sinde
(%16) c¢oklu ilag direnci bulunmustur. Adherans slime pozitif suslarin 45’inde (%78.9), slime
negatif suslarin ise 12’sinde (%16) tespit edilmistir. Sonug olarak bakteriyel keratitlere neden
olan S.epidermis suslarindaki slime faktor tiretiminin ¢oklu ilag direncine yol actig1 saptanmig
ve bu suslarda slime tiretiminin énemli bir viriilans faktorii oldugu kabul edilmistir. Yine bu tiir
olgularda kesin bir bakteriyel analiz i¢in in-vitro olarak slime testinin yapilmasi gerektigi
sonucuna vartlmistir (155).

Yildirim ve arkadaslari, 2008 yilinda KNS’lerde slime faktor {iretiminin antibiyotik
direnci ile iligkisini saptamak amaciyla yaptiklari ¢alismalarinda gesitli klinik 6rneklerden
(idrar, kan, deri, apse, kateter, bogaz ve siv1) izole edilen 90 KNS susunu incelemislerdir. Slime
faktor iiretiminin belirlenmesi icin Kongo Kirmizili Agar, makro tiip ve mikropleyt
yontemlerini  kullanmislardir. Antibiyotik duyarlhiliklarimin  belirlenmesinde ise NCCLS
kriterlerine uygun olarak disk difflizyon testi ile g¢esitli antibiyotiklerin (vankomisin,
teikoplanin, oksasilin, penisilin, kloramfenikol, eritromisin, tetrasiklin, levofloksasin,
norfloksasin, trimetoprim-siilfametoksazol ve nitrofurantoin) diren¢ durumlar1 arastirilmistir.
Kongo Kirmizisi, makro tiip ve mikropleyt yontemleriyle yapilan arastirmada sirasiyla, %84.4,
%75.6, %75.6 oranlarinda slime {iretimi saptanmis olup bu ii¢ yontem arasinda duyarlilik ve
Ozgiilliik acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Genel olarak slime pozitif
suglarin test edilen antibiyotiklere slime negatif suslardan daha direnc¢li olduklar1 saptanmis
olup, oksasilin, kloramfenikol ve levofloksasine direngte slime pozitif ve negatif suslar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Suslarin higbirinde teikoplanin ve
vankomisin direnci saptanmamustir. Sonu¢ olarak slime faktér {iretiminin antibiyotik
direngliligi iizerine etkili oldugu gozlenmistir (16).

Yigit ve arkadaglarinin yaptiklar bir calismada kan kiitiirleriden izole edilen 50 KNS
susu API STAPH tiplendirme sistemi kullanilarak siniflandirilmis ve suslarin 20°si (%40)
metisiline direncli olarak saptanmistir (3).

Bizim ¢alismamizda ¢esitli klinik 6érneklerden izole edilen 112 KNS susu slime faktor
iiretimi ve antibiyotik duyarlilig1 agisindan incelendi. Slime faktor saptamak icin, daha 6nceki
caligmalarin sonuglarindan yola ¢ikilarak diger yontemlere gore daha ekonomik ve daha pratik
olan, ayn1 zamanda daha hizli sonu¢ alinmasini saglayan Kongo Kirmizili Agar yontemi
kullanildi. inclenen KNS suslarinin 46°s1 (%41.1) slime pozitif olarak saptandi. Calismamizda
CLSI kriterlerine uygun olarak Kirby-Bauer disk diffiizyon testi ile KNS suslarinin

vankomisin, teikoplanin, sefoksitin, penisilin, kloramfenikol, eritromisin, tetrasiklin,

67



levofloksasin, norfloksasin, trimetoprim-siilfametoksazol ve nitrofurantoine diren¢ durumlarina
bakildi. Caligmamizda slime pozitif suslarin kloramfenikol, norfloksasin, sefoksitin ve
levofloksasine slime negatif suslara gore daha direncli oldugu belirlendi ve bu oran istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Teikoplanin ve vankomisine karsi direngli susa rastlanmadi. Diger
antibiyotiklere diren¢ gosterme orani ise slime pozitif suslarda slime negatif suslara goére daha
yiiksek saptanmakla beraber bu oran istatistiksel agcidan anlamli bulunmadi.

KNS tiirlerinde metisilin direnci basta gelen diren¢ sorunudur. Calismamizda
KNS’lerde metisilin direnci sefoksitin diski kullanilarak belirlendi ve 112 KNS susunun 60’1
(%53.6) metisiline direngli olarak saptandi. KNS’ler {izerinde yapilan duyarlilik
calismalarinda, S. aureus tiirlerinden daha yiiksek metisilin direnci gosterdikleri belirlenmistir.
Nozokomiyal KNS suslarinin % 60’1 metisiline direngli olarak tespit edilmistir (3). Tiirkiye’de
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi 1994 verilerine gore metisilin direnci koagiilaz
pozitif stafilokoklarda %32, koagiilaz negatif stafilokoklarda ise %41 olarak bildirilmistir (54).
NNIS’1n Aralik 2000 verilerine gore yogun bakim iinitelerinden izole edilen KNS’lerin %75’
S. aureus suslariin ise % 47’°si metisiline direnglidir (22). KNS’lerin metisilin direnci yillara
bagl olarak artis gostermektedir. Metisilin direngli suslarin onemli bir 6zelligi de basta
kinolonlar olmak tizere diger antibiyotiklerede diren¢ gostermeleridir ( 10, 22, 25, 67, 113, 115,
156). Bircok calismada metisilin direngli stafilokok enfeksiyonlarinda vankomisine direng
saptanmadig1 belirtilmistir. Ancak koagiilaz negatif stafilokokarda teikoplanine diisiik diizeyli
bir direng gosterilmistir (98). Cesitli ¢alismalarda KNS’lerde saptanan metisilin direnci Tablo 6
da gosterilmistir. Calismamizda KNS’lerde saptanan metsilin diren¢ orani literatiirle uyumlu
olarak degerlendirildi ve calismamizda metisiline direngli tiim suslar i¢inde vankomisin ve
teikoplanin direnci saptanmadi. Bazi caligmalarda slime iiretimi ile metisilin direnci arasinda
iliski oldugu saptanmisken, bazi ¢aligmalarda da slime {iretimi ile metisilin direnci arasinda bir
iliski olmadig1 belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda slime pozitif suslarin %73,9’u, slime negatif
suslarin ise % 39.4 “ii metisilin direngli olarak belirlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu.
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Tablo 6: Cesitli caligmalarda saptanan KNS’lerdeki metisilin direnci

Arastiricilar Direng (%)
Gatterman ve Laufs (157) 42.0
Refsahl ve Andersen (158) 30.5
Gilinaydin ve ark (10) 37.8
Akyar ve ark (4) 30.0
Mamal ve ark (159) 66.3
Arda (24) 54.0
Kapuagasi ve ark (54) 50.0
Ogiing ve ark  (115) 43.5
Demirci ve ark  (6) 28.5
Ozgiines ve ark (11) 82.0
Erkmen(23) 50.0
Celik ve ark (34) 59.3
Dogan ve ark (160) 54.2
Bar¢in (71) 57.1
Karaca ve ark (107) 62.0
Colak ve ark (15) 45.6
Yigit ve ark (3) 40.0
Yildirim ve ark (16) 74.4
Biger (56) 45.0
Bozca ve ark (153) 56.0

Florokinolonlarin kullanima girdigi 1980°1i yillarin ortalarinda metisiline direngli ve
duyarli tiim stafilokoklar kinolonlara duyarli iken, yaygin kullanoma bagli olarak
stafilokoklarda kinolon direnci artig gostermistir (115). Bizim ¢alismamizda kinolonlara direng
norfloksasin ve levofloksasin diskleri kullanilarak degerlendirilmistir. Norfloksasine 112 KNS
susunun 64’14 (%57.1) direncli olarak bulunmustur. Slime pozitif suslarin % 91,371
norfloksasine direncli olarak saptanirken, slime negatiflerde bu oran %33.3 olarak belirlendi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Calismamizdaki diger kinolon olan levofloksasine

ise 112 KNS susunun 52°si (%46.4) direncli olarak belirlendi. Slime pozitif suslarin %87’si
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levofloksasine direngli olarak saptanirken, slime negatiflerde bu oran % 18.2 olarak belirlendi
ve bu oran istatistiksel olarak anlamli bulundu. Calismamizdaki slime faktor iiretimi ile kinolon
direnci arasindaki iliskiyi gdsteren bu sonug¢ bir¢cok calismanin sonuglariyla uyumlu olarak
degerlendirildi.
Calismamizda 112 KNS susunun 10’u (%8.9) kloromfenikole direngli olarak saptandi.
Slime pozitif suslarin 8’1 (%17.4), slime negatif suslarin ise 2’si (%3) kloromfenikole direngli
olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Benzer olarak Yildirim ve
arkadaglarinin ¢alismalarinda da slime pozitif suslarin kloromfenikole kars1 gosterdigi direng
slime negatif suslardan daha fazla saptanmig ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Oztiirkiin yaptig1 calismada ise slime pozitif suslarin kloromfenikole olan direnci
slime negatif suslardan daha fazla olmasina ragmen aradaki fark istatistiki olarak anlamli
bulunmamustir.
Sonug olarak caligmamizdaki slime iireten KNS suslarinin literatiire uygun olarak
bazi antibiyotiklere daha direngli oldugu saptandi. Slime iiretimi ile antibiyotik direnci arasinda

iliski oldugu kanaatine varildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak caligmamizda KNS’lerde slime faktér yapimi ile antibiyotik direnci
arasinda iliski oldugu saptandi. Elde ettigimiz bulgular1 diger arastimacilarin sonuglar ile
karsilastirdigimizda KNS’lerde slime faktdr yapiminin 6nemli bir patojenlik faktorii oldugu ve
KNS’lerin slime tiretimi gibi patojenite testlerinin ve antibiyotik duyarliliklarinin arastirilmasi
gerektigi kanaatine varildi. KNS’lere baglh enfeksiyonlarda ve antibiyotik direncindeki artig
gozoniinde bulunduruldugunda bunlar1 kontrol etmeye yonelik Onerileri su sekilde
siralayabiliriz;

1) Slime faktor olusturan suslarin daha viriilan ve antibiyotiklere daha direngli olmast
nedeniyle, KNS’lerde slime testinin ucuz, pratik ve giivenilir bir yontem olan Kongo Kirmizili
Agar yontemiyle laboratuarlarda rutin olarak yapilmasi ve slime faktor yapiminin klinisyene
bildirilmesi tedaviyi yonlendirmede yardimc1 olacaktir.

2) KNS’ler hastanelerde uygunsuz antibiyotik kullanimima bagli olarak direngli hale
gelirler ve hasta ve personellerde kolonize olarak direngli enfeksiyonlara yol acarlar. Bu
enfeksiyonlar1 kontrol altina almak ig¢in hastanelerin, KNS’lere ydnelik direng profillerini
c¢ikarip mikrobiyoloji laboratuvari ve enfeksiyon kontrol komitesi igbirligi ile uygun antibiyotik
stratejileri gelistirmeleri, gereksiz ve denetimsiz antibiyotik kullanimini1 6nlemeleri gerekir.

3) El yikama, temas ve izolasyon Onlemleri, cerrahi aletlerin sterilizasyon ve
dezenfeksiyonu, invaziv girisimlerden Once uygulanan antisepsi gibi enfeksiyon kontrol
Onlemleri bu enfeksiyonlar1 onlemede c¢ok onemlidir. Bunlarin tiim personeller tarafindan
dogru bilinip uygulanmasi saglanmalidir.

4) Kronik ve tekrarlayan tastyicilarin tespiti ve dekolonizasyonu saglanmalidir.
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11. EKLER

EKk 1. Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan Alinan Izin

T.C.
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
ETIK KURUL BASKANLIGI

ARASTIRMA BASVURU ONAYI

Arastirmanin Cesitli Klinik Orneklerden [zole Edilen Koagiilaz Negatif Stafilokoklarin
BASVURU Bashg: Slime Faktér Uretiminin ve Bazi  Antibiyotiklere Duyarliliklarinin
BILGILERI Arastiriimast
Bagvuru Tarihi 13.05.2009
Protokol No 60
Belge Adi Dili
DEGERLENDIRILEN | Basvuru Formu Tiirkge
iLGILI Literatiir 2 Adet (Tirkge)
BELGELER Bilgilendirilmis Hasta Olur Formu Tirkce
KARAR Oturum No: 2009/6 Karar No: 2 Tarih:04.06.2009
BILGILERI Fakiiltemiz &gretim iiyesi Dog. Dr. Murat ARAL sorumlulugunda yapilmasi planlanan ve yukarida

basvuru bilgileri verilen arastirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastirmanin gerekce, amag,
yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, gergeklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigina
toplantiya katilan 6gretim tyelerinin oy birligi ile karar verilmistir.

ETiK KURUL BIiLGILERI

CALISMA ESASI | K.S.U. TIP FAKULTESI TIBBI ETiK KURUL ISLEYIS YONERGESI

UYELER
Unvani /AdvSoyadi Uzmanhk Dali Kurumu Cinsiyeti Ttiski Katllim Imza
) ¢*)
Prof.Dr. M. Fatih KARAASLAN Psikiyatri K.S.U. Tip Fak. E
o p DEYH |VE OH _54[“‘
Prof.Dr. Yakup GUMUSALAN Anatomi K.S.U. Tip Fak. E OEVH VE OH -~
Baskan Vekili 0%
Dog.Dr. Biilent KANTARCEKEN I¢ Hastaliklar K.S.U. Tip Fak. E OEVH JE OH LI 29
{iye Gastroenteroloji P
Dog.Dr, Sezai SASMAZ Dermatoloji K.S.0. Tip Fak. E E VH OEVH |7 izINLI
Uye
Dog.Dr. Ertan BULBULOGLU Genel Cerrahi K.S.U. Tip Fak. E OEVH JE OH ﬂ
Uye
Dog.Dr. Glirkan KIRAN Kadin Hast. Ve K.S.U. Tip Fak. E OEVH OEVH IZINLI
Uye Dogum
Dog.Dr. Fatma INANC TOLUN Biyokimya K.S.U. Tip Fak. K OEVH OEVH IZINLI
Uye /} /
Dog.Dr. Yusuf ERGUN Tibbi Farmakoloji K.S.U. Tip Fak. E OEVH VE OH
U}'e
Yrd.Dog.Dr. Harun CIRALIK Patoloji K.S.U. Tip Fak. E CENH NE CH |¥ {’
74
Pelin EVLIYA Eczaci K.S.0. Tip Fak. K OEVH NE OH | 4
M,
SERH(VARSA) \'Y G
|

*Arastirma ile iliski
**Toplantida bulunma
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