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KOAGULAZ POZITiIF VE KOAGULAZ NEGATIiF STAFILOKOKLARIN
GLIKOPEPTID ANTIBiYOTIKLERE DUYARLILIKLARININ OTOMATIZE
YONTEM, DiSK DiFUZYON VE E-TEST YONTEMLERIYLE ARASTIRILMASI

(Tpta Uzmanhik Tezi)
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TIP FAKULTESI

OCAK 2014
OZET

Stafilokoklar, klinik 6rneklerden siklikla izole edilen patojenler arasindadir. Hastane
ve toplum kokenli infeksiyonlarm en ©nemli etkenlerindendir. Onceleri sadece
Staphylococcus aureus (S. aureus) hastane infeksiyonu etkeni olarak kabul edilirken,
glinlimiizde koagiilaz negatif stafilokoklarin 6nemi de artmaya baslamistir.

Stafilokoklar ile olusan hem toplum kokenli hem de hastanede gelisen infeksiyonlar,
kisa siirede antibiyotik direnci gelistigi i¢cin onemlidir. Giinlimiizde 6nemli bir sorun olan
metisiline direng, hem koagiilaz negatif hem de koagiilaz pozitif stafilokoklarda giderek
artmaktadir. Metisiline direncli stafilokok infeksiyonlarinda beta laktam antibiyotiklerin
kullanilamamas1 6nemli tedavi sorunlarmma yol ag¢maktadir. Coklu antibiyotik direnci
giiniimiizde glikopeptidlerin kullanimin1 glindeme getirmistir. Glikopeptidler tiim stafilokok
tiirlerine etkilidir.

Glikopeptidlerin gereksiz kullanimindan kaginmak ve hastaya en kisa zamanda en
etkili tedaviyi verebilmek i¢in glikopeptid duyarliliginin hizli ve dogru olarak tanimlanmasi,
laboratuvarda kullanilabilecek en uygun yonteminin belirlenmesi gerekmektedir.

Bu calismada Ocak 2012- Ocak 2013 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na cesitli kliniklerden
gonderilen 0rneklerden standart bakteriyolojik yontemlerle izole edilen 100 koagiilaz pozitif
stafilokok (KPS) ve 100 koagiilaz negatif stafilokok (KNS) susu incelendi. Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen klinik Orneklerin %5’lik Koyun Kanli Agar
besiyerine ekimleri yapildi. Koloni morfolojisi ve Gram boyama incelemesine gore stafilokok
olarak diisiiniilen kolonilere katalaz ve tlip koagiilaz testleri yapildi. Koagiilaz pozitif ve
koagiilaz negatif stafilokok suslarinin glikopeptid antibiyotiklere duyarliliklar1 Vitec-2
(Biomerieux, Fransa), disk diflizyon ve E-test yontemleriyle arastirilip, ydntemlerin

birbirleriyle uyumu karsilastirildi. Tim suslar vankomisine Vitec-2 ve E-test yontemiyle



%100 oraninda duyarli bulunurken; teikoplanine Vitec-2 yontemiyle %96, E-test ve disk
difiizyon yontemiyle %100 oraninda duyarli olarak tespit edildi.

Sonug olarak, koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok suslarda vankomisin
duyarliligr icin belirlenen sonuglarin birbirine uyumu karsilagtirildiginda; E-test ve Vitec-2
yontemleri %100 oraninda uyumluyken, vankomisin i¢in disk diflizyon zon ¢ap1 2011 CLSI
kriterlerinde bildirilmediginden E-test ve Vitec-2 yontemleri ile disk difiizyon yontemi
arasindaki uyum karsilagtirilamadi. Teikoplanin duyarliligi i¢in belirlenen sonuglarin birbirine
uyumu karsilastirildiginda ise E-test ve Vitec-2 yontemleri %98 uyumluyken, E-test ve disk
diflizyon yontemlerinin birbiriyle uyumu %100, Vitec-2 ve disk diflizyon yontemleri ise %98
oraninda uyumlu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Disk Difiizyon, E-test, Glikopeptid, Otomatize Sistem, Stafilokok

Sayfa Adedi: 67

Danigsman: Dog. Dr. Murat ARAL



THE INVESTIGATION OF COAGULASE POSITIVE AND COAGULASE
NEGATIVE STAPHYLOCOCCUS SENSITIVITY TO THE GLYCOPEPTIDE
ANTIBIOTICS BY AUTOMATED METHOD, DISC DIFFUSION AND E-TEST
METHODS

(SPECIALIZATION THESIS)
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSTY
FACULTY OF MEDICINE

JANUARY 2014
ABSTRACT

Staphylococci, is one of the pathogens isolated from clinical specimens and is one of
the most important factor of hospital and community-acquired infections. While,
Staphylococcus aureus( S. aureus) was accepted as the only agent for hospital-acquired
infections in the past; nowadays, importance of coagulase-negative staphylococci have begun
to increase.

Non-hospital and hospital acquired infections caused by Staphylococci is important for
the development of quick antibiotic resistance. Today, an important problem, resistance to
methicillin is increased in coagulase-negative and positive staphylococci. In methicillin-
resistant stapyloccci infections, not using beta-lactam antibiotics cause significant treatment
problems. Multiple antibiotic resistance has brought the use of glycopeptides today.
Glycopeptides are effective against all staphylococcal species.

To avoid unnecessary use of glycopeptides and to give the most effective treatment to
patients as soon as possible, fast and accurate identification of glycopeptide susceptibility,

which can be used in the laboratory the most appropriate method should be determined.

In this study, 100 coagulase-positive staphylococci (CPS) and 100 coagulase-negative
staphylococci (CNS) strains were used. Strains isolated from variety clinical samples by the
standard bacteriological methods in microbiology laboratory of Research and Application
Hospital in Kahramanmaras Siitcii Imam University from January 2012 to January 2013. The
clinical specimens sent to Medical Microbiology Laboratory were cultured to 5% sheep

blood agar plates and catalase and tube coagulase tests were performed on colonies whose



colony morphology and gram staining views considered by the staphylococcus. The
glycopeptide antibiotic susceptibility of coagulase-positive and coagulase-negative
staphylococci strains were tested by disk diffusion, E-test and Vitec-2 (Biomerieux, France)
methods and the methods were compared with each other. All strains was found to be
susceptible 100% by Vitec-2 and E-Test methods to vancomycin. All strains was found to be
susceptible 96% by Vitec-2 method, 100% by E-Test and disk diffusion methods to

teicoplanin.

As a result, be susceptible 96% by Vitec-2 method, 100% by E-test method 1n
coagulase positive and coagulase negative staphylococci strains, the compatibility of the
results for vancomycin susceptibility are compared. While E-test and Vitec-2 methods
is 100% consistent, since vancomycin disk diffusion zone diameter is not reported in 2011
CLSI criteria, the consistency between E-test and Vitec-2 methods could not be compared
with disc diffusion method. The compatibility of the results for teicoplanin susceptibility are
compared. While E-test and Vitec-2 methods were found to be 98% consistent with each
other, E-test and disk difusion methods were found to be 100% consistent with each

other, Vitec-2 and disk difusion methods were found to be 98% consistent with each other.
Keywords: Disk Diffusion, E-test, Glycopeptide, Automated System, Staphylococci
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1. GIRIS VE AMAC

Staphylococcus ¢ok sayida tiir igceren, deri ve mukdz membranlarinda normal flora
elemani olarak kolonize olup, degisik tiirleri ile farkli hastaliklar yapabilen 6nemli bir bakteri
cinsidir. S. aureus, c¢ok sayidaki patojenik faktorii ile ¢esitli doku ve organlarda ciddi
infeksiyonlar olusturabilen en 6nemli tiiriidiir. S. aureus disinda kalan KNS tiirleri ise
gecmiste sadece flora elemamn olarak kabul edilirken, glinlimiizde 6zellikle hastane kaynakli
infeksiyon etkenleri arasinda yer almaktadir (1). En sik deri infeksiyonlarina neden olmakla
beraber solunum sistemi infeksiyonlari, endokardit, osteomyelit gibi degisik infeksiyonlarda
da etken olabilmektedir. Metisiline direncli S. aureus izolatlariin ve koagiilaz negatif
stafilokoklarin hastane infeksiyonlarinda biiyiik pay sahibi olduklar1 goriilmektedir. Epidemi
yapma Ozellikleri nedeniyle de stafilokoklar halk sagligi yoniinden biiylikk Onem
tagimaktadirlar (2). Ciddi stafilokok infeksiyonlar1 yasami tehdit eden komplikasyonlar1 ve
yiksek mortalite oranina yol agmasi nedeniyle halen 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir (3). Ayrica hastane kaynakli stafilokok suslari ¢oklu antibiyotik direngleri
nedeniyle de tedavi agisindan 6nemli sorunlar olusturmaktadir (4).

Penisilinin tedavi amaciyla kullanilmaya baglandigi 19401 yillarda stafilokok
izolatlarinin hemen tiimii bu antibiyotige duyarli iken daha sonra beta-laktamaz iiretimi
sonucu biiyiikk oranda direng gelistirmiglerdir. Stafilokoksik beta laktamazlara dayanikli
penisilinlerin gelistirilmesiyle bu bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin kontrolii bir siire
daha miimkiin olmustur (5). Penisiline direngli, metisiline hassas izolatlarda antistafilokoksik
beta-laktam+beta-laktamaz inhibitori kombinasyonlar1 etkili olabildiklerinden tedavide
kullanilmaktadir. Metisilin direncli stafilokoklar ise klinik yonden penisilin, sefalosporin gibi
diger tim beta-laktam antibiyotiklere ve beta-laktam/beta-laktamaz  inhibitorii
kombinasyonlarina direngli olmasi nedeniyle 6nemlidir (6,7). Bu stafilokoklar genellikle
eritromisin, klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklin, trimetoprim-siilfametoksazol, kinolonlar,
aminoglikozidlere de direngli oldugundan tedavide =zorluklarla karsilasilmaktadir. Bu
nedenlerle glikopeptid antibiyotiklerin kullanimi1 zorunlu hale gelmektedir (8).

Vankomisin 1956 yilinda tedavi alaninda biiyiik beklentilerle klinik kullanima girmis
olan ilk glikopeptid tiirii antibiyotiktir. Ancak o donemlerde elde edilen ve “Misissipi
camuru” olarak adlandirilan vankomisinin (05865 bilesigi) saf olarak elde edilememesi ve yan
etkilerle fazlaca karsilasilmasi klinik kullanimda sorun olusturmustur (9). Karsilasilan onca
yan etkilere ragmen Gram pozitif bakterilerde elde edilen basarili klinik yanit sonrast Food

and Drug Admnistration (FDA) tarafindan 1958 yilinda bu ilacin kullanimina onay verilmis-



tir. Sonrasinda iiretici firmanin vankomisini daha saf elde etmek {izere girisimleri sonucunda
daha gilivenilir sekilde kullanima sunulmustur. O dénemlerde preparatin saf olmayisi, yan
etkilerinin fazla olmasi ve metisilin gibi bir ajamin kullanima girmesiyle vankomisin
giincelligini kisa siirede kaybetmistir. Bununla birlikte metisiline karst S. aureus suslarinda
karsilagilan direng sorunu vankomisinin giincelligini tekrar 6n plana c¢ikarmistir. 1980°li
yillarin basindan itibaren vankomisin kullanimi giderek artmaya baslamig, 6rnegin Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1984 yilinda 2000 kg/yil olan tiiketim, 1996 yilinda 11200 kg/yil
diizeyine erigmistir (10).

Vankomisin etkinliginin Gram pozitif bakterilerle sinirli olmasi, oral kullaniminin
bulunmamasi ve yan etkileri nedeniyle yatan hastalarda dikkatli kullanim gerektirmesi uzun
yillar kisith bir kullanim olanagi saglamis ancak yaygin bir direng artis sorunu ile
karsilagilmamustir. Uzun yillar glikopeptid alaninda tek basina kullanimda olan vankomisine
1978 yilinda teikoplanin eklenmistir. Daha az yan etki, intramiiskiiler kullanim kolaylig1 ve
giinde tek doz kullanim avantaji gibi nedenlerle tedavi segenekleri artmistir. Teikoplanin,
1984 yilindan itibaren klinik ¢alismalarda kullanilmaya baslanmistir (11). Actino-planes
teichomyceticus’tan elde edilen bu ajan hem yap1 hem de antimikrobiyal aktivite agisindan
vankomisine benzerlik gostermektedir. Olumlu farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri
yanisira, vankomisinle karsilastirildiginda daha az yan etki nedeniyle kisa siirede vankomisine
alternatif bir ajan olarak tip alaninda yerini almistir (12).

Vankomisin ve teikoplanin, Gram pozitif bakterilerde hiicre duvar yapisini olusturan
peptidlerin terminal D-ala-D-ala dizisine baglanmak suretiyle transglikolizasyon reaksi-
yonunu ve peptidoglikan olusumunu inhibe ederek etki eder (13).

Vankomisin ve teikoplaninin en fazla tercih edilen tedavi nedeni metisiline direncli
S.aureus ve S.epidermidis infeksiyonlaridir (14). Vankomisin uzun yillar tedavi alaninda
kullanilmasina karsin ciddi bir tedavi sorunu yaganmamis ve direng problemi ile karsilasilma-
mamistir.  Vankomisinin Gram pozitif bakterilerle gelisen infeksiyonlardaki bdylesine
giivenilir kullanimi 1980’11 yillarin ortalarma kadar siirmistiir (15). S.aureus suslarinda
vankomisin direnci ile ilgili ilk bulgular Japonya’dan gelmis ve bunu ABD’de izole edilen
suslar takip etmistir (16). Yaygin olarak kullanilan glikopeptidlerin, 6nlem alinmadigi
takdirde yakin bir gelecekte etkisiz kalabilecegi ve stafilokok suslariyla olusan infeksiyonlarin
tedavisinin biiyiik sorunlar dogurabilecegi ortadadir (17). Ulkemizde heniiz vankomisine
direngli S.aureus bildirimi olmamustir; ancak vankomisine azalmis duyarliligi saptanan
MRSA suslarindan soz edilmektedir (18). Bu nedenlerle hem glikopeptidlerin gereksiz

kullanimindan kaginmak hem de hastaya en kisa zamanda en etkili tedaviyi verebilmek i¢in
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glikopeptid duyarliliginin hizli ve dogru olarak tanimlanmasi, laboratuvarda kullanilabilecek
en uygun yonteminin belirlenmesi gerekmektedir.

Calismamizda hastanemizin Mikrobiyoloji ve Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
farkli kliniklerden gonderilen 6rneklerden izole edilen koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif
stafilokok suslarinin glikopeptid antibiyotiklere invitro duyarliliklar1 disk difiizyon, otomatize

yontem ve E-test yontemleriyle arastirilip yontemlerin birbiri ile uyumu karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

Stafilokoklar, genellikle insan ve hayvanlarin deri ve miik6z membranlarinda normal
flora elemani olarak bulunurlar. S. aureus, normal insanlarin %10-40’1nin ve hastane
personeli ile yatan hastalarin gogunun burun mukozasinda kolonize olabilir. S. epidermidis ise
S. aureus’un bulunmamasi durumunda burun mukozasindan soyutlanan stafilokoklarin % 90-
100’1ini olusturur. Ayrica aksiller, inguinal, perineal bolgeler ile ayak parmaklarinda ve daha
az olarak derinin diger kisimlarinda kolonize olabilir. S. hominis ve S. haemolyticus aksiller,
inguinal ve perineal bdlgeye yerlesme egilimindedirler. S. saprophyticus deriden ¢ok
iirogenital mukoza epiteline yapigsma 6zelligi gosterdiginden daha ¢ok bu bolgelerde kolonize

olur (19).
2.1. Tarihce

Stafilokoklar ilk kez 1878’de Robert Koch tarafindan 1s1k mikroskobunda tanimlanmus,
Pasteur 1880°de siv1 besiyerinde tiretmistir. Alexander Ogston 1881°de stafilokoklarin fareler
ve kobaylar i¢in patojen oldugunu gostermis ve bu mikroorganizmalara liremeleri sirasinda
birbirlerinden ayrilmayip, liziim salkimina benzeyen diizensiz kiimeler olusturmalar1 sonucu
‘Staphylococcus’ (Staphyle: {iziim salkimi) adimi vermistir. Rosenbach 1884°te ilk kez
insandan izole etmistir (3,20). Rosenbach 1884’te beyaz renkli kolonileri S. albus, sari-
portakal renkli kolonileri ise S. aureus olarak adlandirmistir. Sonrasinda stafilokoklar birgok
alt gruba ayrilmistir. Ancak infeksiyon etkeni olarak ¢ogunlukla S. aureus izole edildiginden
caligsmalar bu bakteri lizerinde yogunlagmistir. Bunun disanda kalan stafilokok alt gruplari ise
genel bir isimlendirmeyle KNS olarak adlandirilmislardir (21). Alexander Fleming’in 1928’de
penisilini bulmasi ve 1940°ta Florey ve Chain’in penisilini Uretmesi ile stafilokok
infeksiyonlarinin tedavisinde Onemli bir asama kaydedilmistir. 1940’ta Abraham Chain
tarafindan Penisilinaz iiretimi ilk olarak Escherchia coli’de bildirilmistir. 1944’te ise Kirby
tarafindan S. aureus suslarinda penisilin direnci tanimlamistir (22). 1961 yilinda metisilin
kullanilmaya baslanmis ancak kisa siire sonra metisiline direng gelismistir. MRSA suslari
1970°1i yillardan beri yaygin olarak izole edilmeye baslanmis ve bu bakteriler penisilinaza
direncli (antistafilokoksik) penisilinler olarak bilinen metisilin, nafsilin, oksasilin gibi ilaglarin
yaninda baska ila¢ gruplarima da diren¢ gostermeye baslamislardir (23). 1980’11 yillarin
baslarindan itibaren hastanelerde sporadik MRSA suslarinin izolasyonu artmis ve 1982 yilinin
basindan itibaren hastane infeksiyonu etkeni olan epidemik MRSA suslar1 ortaya c¢ikmistir

(24). Ayrica 1980’lerden itibaren KNS’lerin da ¢ok onemli nozokomiyal infeksiyonlarda



etken oldugu; sepsis, endokardit ve osteomiyelit gibi hastalik tablolarin1 yapabildigi
gosterilmistir (25). 1956 yilinda vankomisin kullanima girmistir. ilk yillarda preperatlarinin
saf olarak hazirlanamamis olmasindan dolay1 bir siire sonra terkedilmis, ancak MRSA grubu
bakterilerin yaygin hale gelmesiyle tekrar kullanilmaya baslanmistir. Ancak stafilokoklar, bu
ilaca kars1 da direng gelistirmeye baslamis ve vankomisine orta derecede direncgli ilk sus
1997°de Japonya’dan bildirilmistir. Takip eden yillarda ABD, Fransa, Kore, Giiney Amerika,
Brezilya ve Iskogya gibi pek ¢ok iilkeden azalmis vankomisin duyarliligini bildiren ¢alismalar
rapor edilmistir. Tiim bunlar stafilokoklarda vankomisin direncinin global bir sorun olduguna

isaret etmistir (26, 27).
2.2. Simflama

Staphylococcus, Micrococcaceae familyasi iginde incelenir. Bu familya iginde
yuvarlak, diizgiin veya dilizensiz kiimeler olusturan, gram pozitif, genellikle hareketsiz,
nadiren hareketli koklar bulunur.  Ayn1 zamanda aerop veya fakiiltatif anaerop,
kemoorganotrof koklardir. Bu familya tiyeleri Micrococcus, Staphylococcus, Stomatococcus
ve Planococcus cinsinden olusur. Bu cinslerin, DNA’daki G+C oranlarinda (%30-75 mol) ve
hiicre duvar yapilarinda farkliliklar olmasina karsin; niikleik asit hibridizasyon deneyleri ve
16S rRNA siralarinin incelenmesi sonucunda bu dort cins bir familya altinda toplanmigtir
(28). Sonraki caligmalar, mikrokoklarin oksidaz pozitif oldugunu, G+C oranmin (%63-73
mol) yliksek oldugunu, laboratuvar kosullarinda stafilokoklarin tersine basitrasine (0.04
mg/ml) duyarl olduklarini gostermistir (3,20).

Stafilokoklar i¢erisinde en patojen tiir olan S. aureus, bir¢ok infeksiyonda etken olarak
ilk sirada yer almaktadir. S. aureus disindaki tiim stafilokok tiirleri ise genel olarak KNS’ler
ad1 altinda toplanmaktadir (29 ). KNS’ler icerisinde klinik 6rneklerden en sik izole edilen tiir
ayn1 zamanda deri flora tiyesi de olan S. epidermidis’tir ( 29,30). Staphylococcus cinsi i¢inde

bugiine kadar 35 tiir tanimlanmig, bunlardan 17 tanesi klinik 6rneklerden izole edilmistir
(20,29).



Tablo 1. Bugiine Kadar Tanimlanmig Stafilokok Tiir ve Alt Tiirleri (20,29).

Tiir Alt tiir Referans

S.arlettaer Schleifer et al. 1984

S.aureus Anaerobius De la Fuente et al. 1985

S.aureus* Aureus Rosenbach 1884

S.auricularis* Kloos and Schleifer 1983

S.capitis* Capitis Kloos and Schleifer 1975

S.capitis* Ureolyticus Bannerman and Kloos 1991

S.caprae* Devriese et al. 1983

S.carnosus® Carnosus Schleifer and Fischer 1982

S.carnosus* Utilis Probst et al. 1998

S.chromogenes® (Devriese et al. 1978), Hajek et al. 1986
S.cohnii* Cohnii Schleifer and Kloos 1975

S.cohnii* Urealyticum Kloos and Wolfshohl1991

S.condimenti Probst et al. 1998

S.delphinis Varaldo et al.1988

S.epidermidis* Winslow and Winslow 1908; Evans 1916
S.equorume Equorum Schleifer et al.1984

S.equorume Linens Place et al.2003

S.felise Igimi et al. 1989

S.fleurettii Vernozy-Rozand et al.2000
S.gallinarums Devriese et al.1978

S.haemolyticus* Schleifer and Kloos 1975

S.hominis* Hominis Kloos and Schleifer 1975

S.hominis* Novobiosepticus Kloos et al.1998

S.hyicus® (Sompolinski 1953), Devriese et al. 1978
S.hyicus Chromogenes Devriese et al. 1978

S.intermedius

Hajek 1976




S.kloosii=

Schleifer et al.1984

S.lentuse

Kloos et al.1976, Schleifer et al 1983

S.lugdunensis*

Freney et al. 1988

S.lutrae Foster et al. 1997
S.muscaes Hajek et al. 1992
S.pasteuri* Chesneau et al.1993
S.piscifermentanse Tanasupawat et al.1992

S.saccharolyticus*

Kilpper-Balz and Schleifer 1981

S.saprophyticus Bovis Hajek et al. 1996
S.saprophyticus* Saprophyticus Shaw et al.1951
S.schleiferi* Coagulans Igimi et al. 1990
S.schleiferi Schleiferi Freney et al.1988
S.sciuri Carnaticus Kloos et al. 1997
S.sciurio Lentus Kloos et al 1976
S.sciurio Rodentium Kloos et al 1997
S.sciurie Sciuri Kloos et al 1976
S.simulans* Kloos and Schleifer 1975
S.succinus Casei Place et al. 2003
S.succinus Succinus Lambert et al. 1998

S.vitulinuse

Websteret al. 1994

S.warneri*

Kloos and Schleifer 1975

S.xylosus*

Schleifer and Kloos 1975

* Diger hayvanlarda bulunanlar

=Daha ¢ok doga ve toprakta bulunanlar

*Insanlarda ve insan dis1 primatlarda bulunanlar




2.3. Morfoloji, Boyanma ve Biyokimyasal Ozellikler

Stafilokoklar; hareketsiz, kapsiilsiiz sporsuz, katalaz pozitif, Gram pozitif
mikroorganizmalardir. Zorunlu anaerop olan S. aureus subs. anaerobius ve S. saccarolyticus
disindaki tiirler fakiiltatif anaeroptur. Daha ¢ok aerop iiremeyi tercih ederler. Bu iki tiir
fakiiltatif anaerob olan diger tiirlerin aksine genellikle katalaz negatiftirler. Stafilokoklar,
sporsuz olmalarina ragmen kuruluga dayamiklidirlar. Optimal iireme 1silar1 30- 37 °C ve pH
degerleri de 7-7.5’tir (31). Nutrient agar, triptik soy agar veya beyin kalp inflizyon agar gibi
besiyerlerinden izole edilen stafilokok tiirlerinin ¢ogunlugu kanli agarda daha iyi tirerler ve
30-37°C’de 18-24 saat icinde 1-3 mm capinda koloni olustururlar (3, 20, 32). Kolonileri
yuvarlak, diizgiin, ylizeyden hafifce kabarik, mat, S tipinde olup, S. aureus koékenlerinin
cogunda sar1 pigment ve beta hemoliz goriiliir. Bu hemoliz uzun siireli inkiibasyonlarda daha
belirgin hale gelir. S. epidermidis ve S. saprophyticus’un bazi kokenlerinde de sar1 veya
turuncu pigment ile hemoliz goriilebilir. Mikroskopik olarak tek tek, ikili, tetrat seklinde veya
kisa zincirler halinde dizilim gosterirler (19, 31, 33, 34).

Stafilokoklarin ¢cogu % 10 ve daha az NaCl igeren besiyerlerinde kolaylikla tirerler.
Basta glikoz olmak iizere bir¢ok karbonhidrati fermentatif olarak pargalar ve son {iriin olarak
laktik asit meydana getirirler. Gaz olusturmazlar. Lizostafine duyarli, lizozime direnclidirler.
Mannitole etkileri degisken olup 6zellikle S. aureus bu sekeri pargalar. Bu yiizden mannitol
fermentasyonu bu bakteriyi digerlerinden ayirmada kullanilan bir 6zelliktir (19).

S. aureus’u diger stafilokoklardan ayirmak i¢in koagiilaz, deoksiriboniikleaz testleri de
kullanilir. Bu testlerin pozitif sonu¢ vermesi bakterinin S. aureus oldugunu gosterir (33).
Plazmayr pihtilagtirma yetenegini gosteren koagiilaz deneyi, S. aureus’u diger
stafilokoklardan ayirt etmede en yaygin olarak kullanilan, en ¢ok Onem tasiyan ve genel
olarak kabul goren identifikasyon kriteridir. S. aureus koagiilaz pozitiftir (2, 31). Koagiilaz
pozitif olan diger stafilokoklar; S. intermedius, S. lugdunensis, S. hyicus, S. delphini, S. lutrae
ve S. schleiferi subsp.dir (3,29). iki farkli yontemle koagiilaz testi yapilabilir. Birincisi
stafilokoklarin besiyerine saldiklar1 serbest koagiilazin arastirildigi tiip testidir. Ikincisi ise
kiimelestirme faktorii olarak da bilinen bagl koagiilazin arastirildigi lam deneyidir. Lam
deneyi hizli sonug¢ vermekle birlikte, S. aureus suslarinin %10-151 bu yontemle negatif sonug
verebilir. Nitratlar nitritlere indirgerler. Oksidaz olumsuzdurlar (2, 31).

S. saprophyticus da novobiyosine direngli olmasi ile diger stafilokoklardan ayrilir (35).
Stafilokoklar piyojenik bakteri olmalari nedeniyle infeksiyonlarindan aliman orneklerde

genellikle ¢ok sayida polimorfoniikleer 16kositlerle birlikte goriiliirler (36, 37, 38). Nitratlar



nitritlere indirgerler. S.aureus 1siya ve kuruluga dayaniklidir. Stafilokoklar dezenfektan ve
antiseptiklere duyarhidir. Kuarterner amonyum kloriir bilesikleri ile etkin bir sekilde

dezenfekte edilebilir ayrica alkol ve iyot gibi antiseptiklere de oldukga duyarlidir (3,29).

2.4. Genom Yapisi

Bakteri genomu profajlar, plazmidler ve 2800 baz ciftli sirkiiler bir kromozomdan
olusur. Antibiyotik direnci ve bakteri viriilansindan sorumlu olan genler bu kromozom veya

ekstrakromozomal yapilar {izerinde bulunabilir (39).
2.5. Patogenez

Stafilokoksik infeksiyonlar daha Onceden kolonize olmus hastalarda infeksiyon
olugmasi seklinde ya da gecici el kolonizasyonu olan saglik personelinin hastalara temasi ile
ortaya c¢ikabilmektedir. Bu infeksiyonlarin patogenezinde rol oynayan mekanizmalar
bakterinin konaga yapismasi (adherans), anatomik bariyerlerden girisi, fagositik hiicrelerin
inaktivasyonu, konagin hiimoral savunmasinin baskilanmasi ve toksinlerin salgilanmasi
seklinde dzetlenebilir. Infeksiyonu etkileyen faktdrler arasinda insanin bagisiklik sisteminin
durumu, mikroorganizmanin sayr ve viriilansi, deri ve mukoza biitiinliigliniin bozulmasi
sayilabilir. Travmatik ve dekiibit yaralarla, yaniklar hazirlayici faktorler olabildigi gibi damar
ici protez ve kateter uygulamalari ile bakteriyemi gelisebilir (40).

Burunda stafilokok tasiyanlar onemli infeksiyon kaynagidir. Bakteri, hava yolu ve
temasla da bulasabilir (25). S. aureus, infekte ettigi bdlgede hizla kolonize olabilen bir
bakteridir. Ayn1 zamanda deri ve mukozadaki mindr catlaklardan invaze olmasi ve konak
savunma mekanizmalarinin  ¢ogundan kendini korumasimi1 saglayan biyokimyasal
mekanizmalara da sahiptir. Bundan dolay1 dolasim sistemine girdiginde bakteriyel endokardit
ve yaygin metastatik apselere neden olabilmektedir (41).

Insanlardaki stafilokok infeksiyonlarinda S. aureus oncelikli patojen olarak yer alir.
Bundan baska deri ve mukozalarin normal flora bakterileri olarak kabul edilen S. epidermidis
ve S. saprophyticus gibi KNS’ler de infeksiyon yaparlar (19). Bu bakteriler firsat¢idirlar ve
konak organizmanin uygun kosullarinda infeksiyon olustururlar. Bu grup i¢inde en sik (%70—
80) izole edilen tiir olan S. epidermidis’in olusturdugu infeksiyonlar genellikle yabanci
cisimlerin varlig ile iliskilidir. Bu da bakterinin yabanci cisimlerin iizerine yapisma ve bu

yiizeyler lizerinde biyofilm olusturma yetenegi ile agiklanmaktadir (42).



2.6. Virulans

S. aureus’un neden oldugu hastaliklarin ¢ogunda ¢oklu faktorler rol oynar. Bu yiizden de
hangi faktoriin hastaliga neden oldugunu kesin olarak tanimlamak zordur. Konak¢1 dokularda
S. aureus’un yayilimi yiliksek miktarda ekstraseliiler proteinlerin iiretimi ile gergeklesir. S.

aureus pek cok viriilans faktor salinimi yapar (43).
2.6.1. Kapsiil

S. aureus un 6zellikle mukoid tiirlerinde polisakkarid yapida bir mikrokapstil bulunur. Bu
mikrokapsiil elektron mikroskop incelemelerle infekte kalp pillerinde, periton ve intravendz
kateterlerde gosterilmistir. Kapsiil bakteriyi fagositozdan korur ve konak hiicrelerine 6zelikle
de kateterler gibi yabanci cisimlere adherensini kolaylastirir. Stafilokoklarda mikrokapsiiler
polisakkarit serotipi tanimlanmistir. S. aureus suslarinin % 70-80’inde tip 5 ve tip 8 kapsiil
serotiplerine rastlanmistir (20,29,44). Penisiline direngli S.aureus suslarinin biiyiik bir kismi
tip 5 kapsiil igerirken, toksik sok sendromu toksini iireten suslarin ¢ogunda tip 8 kapsiil

bulunmaktadir (29,44).

2.6.2. Hiicre Duvari

2.6.2.1. Peptidoglikan Tabaka

Hiicre duvarinin esas yapisini olusturan, hem Gram pozitif hem de Gram negatif
bakterilerde bulunan karmasik bir makromolekiildiir. Stafilokoklarda peptidoglikan tabaka
hiicre duvari kuru agirhiginin yaklasik % 50-60’11 olusturur. Insan hiicrelerinde bulunmayip
bakteri hiicresinde bulundugundan antibakteriyel ilaglar i¢in iyi bir hedef olusturmaktadir.
Stafilokoklar icin viicudun Onemli savunma mekanizmalarindan biri olan lizozim
(muramidaz) enziminin de hedefi hiicre duvarindaki peptidoglikan tabakasidir. Bu tabaka ii¢
boliimden olusur. Birinci tabaka B1-4 glikozid baglar ile baglanan N-asetil glukozamin
(NAG) ve N-asetil muramik asit (NAMA) alt gruplarindan olusan disakkarid yapidir. Ikinci
tabaka N-asetil muramik asite bagli D ve L aminoasitlerinden olusmus pentapeptid zincirdir.
NAMA’ya baglanan pentapeptid yapisi sirast ile L-alanin, D-glutamik asit, L-lizin, D-alanin,
D-alanin seklindedir. Son tabakada ise NAMA’ya bagli olan pentapeptid yan zincirleri,
pentaglisin kopriileri ile bir zincirde D-alanin ile diger zincirdeki L-lizin arasinda olacak
sekilde birbirlerine ¢apraz baglanir. Capraz baglar hiicre duvarinin saglamlilig: ile yakindan
iligkilidir ve bu baglarin yapis tiirler arasinda farklilik gosterir. S.aureus’da ¢apraz baglanti

orani yliksektir ve bu 6zellik bakterinin lizozim enzimine kars1 direngli olmasini saglar. Son
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tabakadaki pentaglisin kopriilerinin lizostafin enzimine 6zgiil bir duyarlilik paterni oldugu
icin bu enzim stafilokok alt gruplarini tanimlamak amaciyla da kullanilmaktadir (20,29,39,
44,45,46,47). Transglikozilaz; disakkarid pentapeptidlerin birbirlerine baglanmalarini,
transpeptidaz pentapeptid kopriiler olusturarak peptidoglikan yapiin retikiiler bir yapi
kazanmasin1 ve D-karboksipeptidaz pentapeptid yapi i¢indeki son D-alaninin zincirden
ayrilmasina neden olur. Beta-laktam antibiyotikler peptidoglikan sentezini, spesifik olarak
karboksipeptidaz ve ozellikle de transpeptidazlari inhibe ederek durdururlar. Bu enzimlere
penisilin baglayan proteinler (PBP) adi verilir. Ciinkii inhibisyon beta-laktam antibiyotiklerin
bu enzimlere baglanmasi sonucu gelisir. S. aureus’ta PBP1, PBP2, PBP3, PBP4 olmak iizere
dort tane PBP vardir (44,45,46).

2.6.2.1.a. Peptidoglikan Sentezi

Yiiksek ozmotik basinca sahip olan S. aureus’un diisiik basingli ortamlarda iireyebilmesi
ve riiptiire olmamasi i¢in peptidoglikan tabakasina ihtiya¢ vardir. Peptidoglikanin iiretilmesi
icin monomerik komponent (miirein monomer) hiicre i¢inde sentezlenmeli ve sitoplazmik

membranda bulunan lipid tasiyicilar tarafindan hiicre disina tasinmalidir (Sekil 1).

/: Pentaglycine

/," /\—/H
D-alanyl-D-alanine Q.
-» oo®

— e
Cytoplasmic membrane y i

Lipid carrier(

® ® GIcNAc

@
Glycine
Murein monomer precursor

Sekil 1. Miirein Monomerin Sentezi. Miirein Monomer, 2 Amino Seker, N-Asetil Muramik
Asit[MurNAc] ve N-asetil glukozamin[GIcNAc]) ile 10 aminoasitten olusur. Miirein
monomerin prekiirsorii MurNAc ve ana peptidler (L-alanin, D-glutamik asit, L-lizin ile 2 D-
alanin)’den olusur. Bu yap1 sitoplazmada sentezlenir ve sitoplazmik membrandaki lipid
tastyiciya baglanir. Sonra sitoplazmik membranin disina dogru ilerlerken GlcNAc ile beraber
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5 glisin bu yapiya eklenir ve matiir miirein monomer haline gelmesi igin izoglutamik asidine
bir NH3 grubu baglanir (48).

Stafilokoklarin peptidoglikan tabakasi makrofajlardan sitokin salinimini uyarir,
komplemanin aktivasyonuna yol agar ve trombosit agregasyonuna neden olur. Ayrica
monositlerden IL-1 salinimin1 uyararak polimorfoniikleer 16kositlerin infeksiyon bdlgesine
toplanmalarina ve sonugta apse olusumuna da yol acar. Ter, gdzyas1 ve 16kositlerde bulunan
lizozim (muramidaz) enziminin hedefi stafilokok ve diger Gram pozitif bakterilerin
peptidoglikan tabakasinin B1-4 baglaridir. Stafilokoklardaki pentaglisin kopriilerinin lizostafin
enzimine 6zgiil bir duyarlilig1 vardir (20,29,44,45,46).

2.6.2.2. Teikoik Asit

Teikoik asit; suda eriyebilen, fosfodiester baglar1 ile baglanarak uzun zincirler olusturan
seker-alkol-fosfat polimerleridir. Peptidoglikan tabakasindaki N-asetil muramik asit
molekiiliine fosfodiester baglariyla kovalent olarak baglanmigtir. Hiicre duvart kuru
agirhigmin yaklasik olarak % 30-50’sini olusturur. Kalinliginin yaklagik 10- 12 nm arasinda
oldugu belirlenmistir. Iki tiptir; bunlar ribitol teikoik asit ve gliserol teikoik asittir. Teikoik
asit S. aureus’ta ozgiin ribitol (5-karbon monosakkarid) fosfat polimeri yapisinda iken, S.
epidermidis’te gliserol fosfat yapisindadir. Sadece Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarinda
bulunan bu yap1 hiicre yiizeyine negatif yiik vererek c¢esitli metal iyonlarin, katyonlarin
lokalizasyonunda ve otolitik enzimlerin aktivasyonunda rol oynar. Stafilokoklarin tiire 6zgii
antijenleri teikoik asitlerdir. Mukozalarda bulunan 6zgiil reseptorleri (fibronektin, fibrinojen,
laminin, trombospondin, vitronektin, elastin, sialoprotein ve kollajen) ile konaga adherensini

saglar (20,29,44,49).
2.6.2.2. Yiizey Proteinleri

Protein A, elastin, kollajen ve fibronektin baglayan proteinler ile clumping faktor,
kimyasal yapilar1 ve hiicre duvar yerlesimleri birbirine benzeyen stafilokoksik ylizey
proteinleridir. Bu proteinler bakterilerin konak dokularinda kolonize olmasinda en Oonemli
faktorlerdir. Bunlarin prototipi protein A’dir. Stafilokoklarda lireme sirasinda ortama salinan
serbest, hiicreye bagli ve hiicre digina salgilanan olmak {izere 3 tip protein A bulunmustur. Bu
proteinin en dnemli 6zelligi IgG3 disindaki tum IgG (IgGl, 1gG2, 1gG4) ve IgA2 ile bazi
IgM’lerin Fc reseptorleri ile birlesebilmesidir. Bu nedenle protein A’nin antikomplemanter ve

antifagositer etkinligi vardir (25, 47, 50).
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2.6.3. Toksinler
2.6.3.1. Sitolitik Toksinler

Stafilokoklar konak hiicre morfolojisini ve/veya fonksiyonunu etkileyen ¢ok sayida
ekstraselliiler toksin iiretebilir. Bu toksinler sayesinde stafilokoklar yogun inflamatuar yanit
olan bolgelerde iiremelerini siirdiirebilirler. Bunlardan en iyi tanimlananlart hemolizinler ve

16kosidindir (2).

A.Hemolizinler: Membrana hasar veren toksinlerdir. Okaryotik hiicre membranlarmin lizisini
saglarlar (43). S. aureus antijenik 6zelliklerine, hayvan eritrositleri lizerinde hemolitik etki
yapip yapmamalarina, hemoliz i¢in gerekli 1s1 derecelerine ve toksisite derecelerine gore
farkli dort tip hemolizin (ekzotoksin) iiretir (51).

Bu toksinler dort tiptir:

Alfa hemolizin (Alfa toksin): En gii¢lii membran hasar proteini olup 33 kDa agirlhigindadir.
S.aureus suslarinin ana hemolizinidir. Bakteriyel kromozomlarda ve plazmidlerde kodlanir.
Tavsan eritrositleri icin hemolitik aktivitesi yiiksektir. Insan makrofaj ve trombosit hiicre
membranlar1 {lizerinde litik etkiye sahiptir fakat monositlere etkisizdir. Hemolitik,
dermonekrotik ve sitolitik etkileri vardir. Formol ile toksoid haline getirilebilir (2,20,29,44).
Beta hemolizin (Beta toksin): Stafilokokal sfingomyelinaz olup 35 kDa agirligindadir. En
iyi koyun eritrositlerine, daha az olarak da insan ve tavsan eritrositlerine litik etki gosterir.
Toksinin en 6nemli 6zelligi sicak-soguk lizis yapabilme yetenegidir. Eritrositler lizerindeki
etkisi sogukla artar. Fibroblast ve lokosit hiicrelerine de toksik etki gdsterir. Antijeniktir,
antitoksini ile ndtralize olur ve formol ile toksoid haline getirilebilir (2,20,29,44).

Gama hemolizin (Gama toksin): Insan, tavsan ve koyun eritrositlerine etkilidir. Ozellikle
stafilokokal kemik infeksiyonlarinda kanda bu toksine karsi antikor diizeyinin yliksek
bulunmasi toksinin bu hastaliklarda etkili oldugunu diisiindiirmektedir (2, 29, 44).

Delta Hemolizin (Delta toksin): Termostabil (kaynamaya 30 dakika dayanikli), yiizeysel
etkinligi olan bir toksindir. Yapi1 olarak deterjana benzer. Litik ve sitotoksik aktivite
spekturumu genistir (52). Hiicre membran biitiinliiglinti bozar ve adenilat siklaz1 aktive ederek
cAMP salinimina neden olur. Bu enzimatik aktivite toksik sok sendromu ve stafilokokkal
besin zehirlenmesinde rol oynar. Insan, tavsan ve maymun eritrositlerine etkilidir. Ayrica
16kosit, makrofaj, lenfosit ve trombositleri de hasara ugratir. Alfa ve delta toksin insanda

hastalik olusturan stafilokok suslarinda en ¢ok bulunanlardir. S.aureus suslarinin % 95’inde
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bunlardan biri veya digeri bulunurken, % 82’sinde her ikisi de birlikte bulunabilmektedir (2,
20,29).
B. Lokosidin ( Panton-Valentine Toksin)

Bir ekzotoksindir. Birbirlerini sinerjik olarak etkileyen F (fast) ve S (slow) adinda iki
protein komponentinden olusmustur. Bunlarin molekiiler agirliklar1 32 ve 35 kDa’dur. Her
biri 1y1 antijen yapisinda olup, her birinden ayr1 toksoid olusturulur. Toksin aktivitesi i¢in bu
alt birimlerin her ikisi de gereklidir. Toksin, hiicre zarinda potasyum ve diger katyonlara kars1
gecirgenligi arttiric1 gézeneklerin agilmasini saglayarak etkili olur. Lokositler ve makrofajlar
iizerine litik etkisi vardir. Diger hiicreleri etkilemez. Lokositler tarafindan fagosite edilseler de
16kosidin iireten stafilokoklar hiicre igerisinde liremeye devam ederler. Bu toksini bulunduran
tirlerin infeksiyonlarinda hizli ilerleme, kanama ve nekrotizan pnomoni tablosu
goriilmektedir (2,20,29,44). Stafilokok infeksiyonlarinda fagositoz en ©nemli savunma

faktoriidiir bu ylizden 16kosidin 6nemli viriilans faktoriidiir (43).
2.6.3.2. Enterotoksin

Isiya direngli, 100 °C’ye 30 dakika dayanabilen, polipeptid yapisinda maddelerdir. S.
aureus suslarinin yariya yakini bu toksini olusturabilmektedirler. Enterotoksinler; A, B, Cl1,
C2, C3, D, E ve F olmak tlizere 8 serolojik grup olustururlar (31, 53). Makrofaj ve yardime1 T
hiicrelerinden sirasiyla IL-1 ve IL-2 saliniminmi uyarip, sindirim kanalinda bir siiperantijen
olarak davranir. S. aureus suslarinin % 35- 50’sinin bu toksinleri olusturabildigi saptanmaistir.

A ve D besin zehirlenmelerinde sik karsilasilan toksinlerdir (29, 44).
2.6.3.3. Eksfoliyatif toksin (Eksfoliyatin)

Epidermolitik toksin olarak da bilinirler. Yenidoganlarda siklikla rastlanilan “haslanmis
deri sendromundan” sorumludurlar. S. aureus tarafindan ve 6zellikle de bakteriyofaj Il grubu
tarafindan olusturulur. Kimyasal ve immunojenik 6zelliklerine gore ETA ve ETB olmak {izere
iki ayr1 proteinden olusmaktadir. Eksfoliyatin toksin A kromozomal, Eksfoliyatin toksin B ise

plazmidlere bagli genlerce olusturulurlar (54).
2.6.3.4. Toksik sok sendromu toksini-1 (TSST-1)

TSST-1 sistemik olarak salimir ve toksik sok sendromuna neden olur. Siiperantijen
olarak davranir. T lenfosit proliferasyonu ve monositlerden IL-1 salinimini uyarir. S. aureus

suglarmin % 5-25’1 TSST-1 geni tasir. Son yillarda KNS’lere bagli toksik sok sendromu da
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bildirilmistir (29,44,55). Toksik sok sendromu; ates, eritroderma, kusma, diyare, bobrek
yetmezIligi ve hipertansiyon gibi klinik belirtileriyle bir multisistem rahatsizlik olup adet
kanamalarinda tampon kullanan ve wvajinal S. aureus tasiyicisi olan kadinlarda sik

rastlanmaktadir (56).

2.6.4. Enzimler
2.6.4.1. Katalaz

Tim stafilokoklar (S. saccharolyticus ve S. aureus subsp. anaerobius hari¢) tarafindan
tiretilir. Stafilokoklarin streptokoklardan ayiriminda kullanilir. Bakteri fagositler tarafindan
hiicre i¢ine alindiktan sonra iiretilen, toksik olan hidrojen peroksidin (H,0,) toksik olmayan
oksijen ve suya doniisimiinii katalizleyen bir enzimdir. Bakteriler bu enzim sayesinde

fagositlerin i¢inde toksik oksijen radikalleri tarafindan 6ldiirilmeye direng kazanir (29,57).

2.6.4.2. Koagiilaz

Ekstraselliiler bir proenzimdir. Coagulase-Reacting faktor (CRF) ile birleserek aktif
duruma gecer ve plazmayi pihtilagtirir. S. aureus’ un diger stafilokoklardan ayirimini saglar.
Filtrelerden gecebilen, 1s1ya direncli bir enzimdir. Koagiilaz pozitif stafilokoklarin iizerinde
olusan kalin fibrin tabakasinin mikroorganizmayi fagositoza karsi koruyarak patojenlige katki
yaptig1 bildirilmistir. S. aureus suslarinda iki tip koagiilaz bulunur: Bunlar; fibrinojeni fibrine
direkt olarak doniistiiren bagli koagiilaz ve bu doniisiimii serumdaki koagiilaz reaktif faktor
yardimiyla yapabilen serbest koagiilazdir. Serbest koagiilaz protein yapisindadir ve proteolitik
enzimlerle kolaylikla inaktive edilir. Baghh koagiilaz stafilokoklarin kiimelesmelerini de
saglar. Bu oOzelliklere sahip olan stafilokoklar girdikleri organizmada fibrin bir zirh ile
kaplanarak fagositoza kars1 korunduklari gibi ayn1 zamanda serumun bakterisit etkisini de
onlediklerinden patojenlik kazanmis olurlar. Koagiilaz enzimi lamda ve tiipte koagiilaz olmak
iizere 2 sekilde arastirilmaktadir. Lam deneyi ile kiiltiir siiziintiilerinde bagli koagiilaz ortaya
konurken, tiip deneyi ile kiiltlir siiziintiilerinde de bulunabilen serbest koagiilaz tespit
edilmektedir (25,52,58,59). Her iki test i¢cin de EDTA’l1 tavsan plazmasiin kullanilmasi
onerilmektedir. S. aureus identifikasyonu i¢in tiip koagiilaz testi referans yontem olarak kabul

edilmektedir (47).
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2.6.4.3. Stafilokinaz

‘Fibrinolizin’ olarak da bilinir. Istya direnglidir. Plazminojeni plazmine ¢evirir.
Fibrinolitik etki bu madde aracilifiyla olusur ve fibrini parcalayarak organizmanin

yayilmasina yardimci olur (35,52).
2.6.4.4. Hyaliironidaz

‘“Yayilma faktorii’ olarak da bilinir. S. aureus suslarinin %90’dan fazlasi tarafindan

salgilanir. Hyaliironik asidi hidrolize ederek infeksiyonun yayilimini kolaylagtirir (25).
2.6.4.5. Lipaz

S. aureus suslarmin tiimii ve KNS’lerin 1/3’1i lipaz enzimi salgilarlar. Bu enzim, yaglari
hidrolize ederek viicudun lipid igeren bdlgelerinde bakterilerin yasamasini ve yiizeyel
dokular1 invaze ederek fronkiil ve karbonkiil gibi infeksiyonlart olusturmasini saglar (31,47,

60).
2.6.4.6. Deoksiriboniikleaz(DNase)

DNA’y1 hidrolize eden bir enzimdir. DNaz enzimleri endo ve ekzoniikleaz aktivitesine
sahip, niikleik asitleri 3°- fosfomononiikleotidlere pargalayan fosfodiesterazlardir. Genellikle
koagiilaz pozitif stafilokoklar tarafindan iiretilmektedir. Isiya direngli bir enzimdir (29,52,
61).

2.6.4.7. Penisilinaz (B-Laktamaz)

Penisilin grubu antibiyotiklerdeki B-laktam halkasinin hidroksil grubunu parcalayarak
etkisiz hale getirir. Bunun sonucunda bakteriler hiicre duvari sentezini inhibe eden B-laktam
grubu antibiyotiklere kars1 direngli hale gelirler. Bu enzimin salgilanmasini saglayan genler

plazmid ve transpozonlarla aktarilir (52,62).
2.6.4.8. Fosfatidilinozitol — spesifik fosfolipazC

Ozellikle erigkin tip solunum zorlugu sendromu ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon
bulunan hastalardan izole edilen suslarda saptanan bir enzimdir. Bu suglar antimikrobiyal

ajanlara 6zellikle de penisiline daha direnglidir (29).
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2.6.5. Slime Faktor

Slime maddesi amorf kapsiil yapisinda glikokaliks materyali olup % 40 karbonhidrat, %
27 protein icermektedir. Cok kuvvetli antijenik yapida oldugundan tavsanlara siringa
edildiginde ¢ok yiiksek titrede antikor cevabi elde edilir. Slime pozitif stafilokok suslarinin
daha viriilan ve antibiyotiklere daha direngli olduklar1 bildirilmektedir. Slime faktor hiicresel

immiin yanit1 baskilar, opsonizasyonu, notrofil kemotaksisini ve notrofil fagositozunu inhibe

eder (31,39)
2.7. Epidemiyoloji

S. aureus’ un dogal kaynagi insandir. Dogumdan itibaren S. aureus gobek, perine ve
deriye kolonize olur. Cocukluk déneminde baslica yerlesim yeri nazofarenksler iken, erigskin
donemde burundur. Eriskinlerde burun tasiyiciligi oraninin % 20- 40 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Toksik sok sendromu i¢in risk altinda olan dogurganlik ¢agindaki kadinlarin %
10’unun vajeninde S. aureus tastyiciligi bildirilmistir. Interlokin—2 tedavisi gorenler,
AIDS’liler, atopik dermatitliler, cerrahi operasyon gecirmis hastalar ile hemodiyaliz hastalari,
intravendz uyusturucu kullananlar ve Tip I diyabetlilerde genel populasyona gore tastyicilik
orani yiiksektir (31,44,63,64). Hastaneye yatirilan hastalara tan1 ve tedavi amaciyla uygulanan
endoskopi, kateterizasyon, biopsi, mekanik ventilasyon, trakeostomi gibi girisimler konak
savunma mekanizmasinin bozulmasina ve konagin 6zgiil florasinin yerine hastane ortaminda
yaygin olan mikroorganizmalarla kolonizasyonuna yol agar. Bu mikroorganizmalarin basinda
MRSA gelmektedir. MRSA 6zellikle 1980’lerin basindan itibaren 6nemli bir klinik ve
epidemiyolojik sorun olarak ortaya ¢ikmustir (44,63,65).

Hastanede uzun siireli yatis Oykiisii, yogun antibiyotik kullanma, yanik {initesinde
tedavi géorme, yogun bakim servislerinde kalma, intravaskiiler kateter varligi, cerrahi girisim
gecirme Oykiisii, MRSA ile kolonize veya infekte hasta ile temas ve aym ailede saglik
alaninda calisan kisi varligit MRSA infeksiyonu i¢in baslica risk faktorlerini olusturmaktadir
(44, 63, 64).

S. aureus infeksiyonlarindan korunmada en etkin yontem el yikamadir. Ozellikle
duyarli hastalarin bulundugu yenidogan, yogun bakim, noéroloji, beyin cerrahisi ve
hemodiyaliz servislerinde hastalarin MRSA kokenleri ile kolonize olmasinin 6nlenmesi, eger
kolonize olurlarsa da dekolonizasyonu kritik énem tasir. Dekolonizasyon uygulamasinda
burun i¢ine mupirosinin (% 2’lik) giinde iki kez bes giin siireyle kullanimi etkili olmakla

birlikte, bunlarin yarist bir yil i¢inde tekrar kolonize olurlar. Durumu kritik hastalarda

17



mupirosine ek olarak rifampin (600 mg giinde iki kez bes glin siireyle),
trimetoprim/siilfametoksazol ve kombinasyonlart kullanilabilir. Hastanelerde yapilan
dekolonizasyon tedavisi direngli kdkenlerin olusumuna neden olabilecegi i¢in infeksiyon riski

yiiksek kisilerde dikkatle uygulanmalidir (66, 38).
2.8. Stafilokoklarin Neden Oldugu Infeksiyonlar

Stafilokoklar basit deri ve yumusak doku infeksiyonlarindan, sepsis gibi agir tablolara
uzanan c¢ok genis bir hastalik spektrumunu igerirler. Stafilokokal infeksiyonlarin ortaya
cikmasini ve klinik spektrumu etkileyen mikroorganizmanin kendisine ait faktorlerin yanisira
cesitli konak faktorleri de bulunmaktadir. Bunlarin basinda fagositer sisteme ait kalitatif ve
kantitatif yetersizlikler gelmektedir. Hastaneye yatis, tan1 ya da tedavi amacgh kullanilan
yabanci cisimler S. aureus infeksiyon sikligini arttirirlar. Basta influenza infeksiyonu olmak
iizere viral infeksiyonlar S. aureus infeksiyon sikligini arttirir. Diyabetik hastalar S. aureus

infeksiyonlari i¢in 6nemli bir risk grubudur (49).
2.8.1. Staphylococcus aureus Infeksiyonlari

S. aureus’un etken oldugu infeksiyonlar toksine bagli olarak ortaya g¢ikan ve direkt

invazyon yolu ile gelisenler olmak iizere 2 grupta incelenir (37, 67).
2.8.1.1. invaziv infeksiyonlar

Bu tip infeksiyonlarin tipik 6zelligi apse olusumu veya piyojenik eksiida gelisimidir (68,
67).

2.8.1.1.a. Deri ve Yumusak Doku Infeksiyonlar:

Impetigo, follikiilit, fronkiil, karbonkiil ve hidradenitis siipiirativa gibi klinik formlara
yol acabilir. Deri infeksiyonlar1 hizla yayilarak selliilit, lenfanjit, lenfadenit ve hatta

nekrotizan fassiite neden olabilir (20, 44, 63).
2.8.1.1.b. Bakteriyemi ve Sepsis

S.aureus bakteriyemilerinin biiylik bir cogunlugu, lokal bir infeksiyon odagina sekonder
olarak gelisir. Ancak Gram-negatif bakteriyemilerden farkli olarak olgularin 1/3’{ gibi 6nemli
boliimiinde odak belirlenemez. Bakteriyel veya lokal infeksiyonlarin ardindan seyrek de olsa
S.aureus sepsisi gelisebilir. Bu sepsis i¢in risk faktorleri ileri yas, immunsupresyon,

kemoterapi ve invaziv girisimlerdir (68,67).
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2.8.1.1.c. Endokardit

S. aureus tiim bakteriyel endokarditlerin yaklasik 1/3’linden sorumludur. S. aureus akut
endokardite neden olur. Hastalik ani baslangicli yiiksek ates ile karakterizedir ve hastalarin
Oonemli boliimiinde altta yatan baska bir kapak hastalifi yoktur. IV uyusturucu kullananlar,
yaslilar, protez kalp kapagi olanlar ve baska nedenlerle hospitalize edilen hastalarda S. aureus

endokarditi goriilme siklig1 daha fazladir (67).
2.8.1.1.d. Kas ve Iskelet Sistemi infeksiyonlan

Osteomiyelit, septik artrit, septik bursit ve piyomyozit seklinde goriiliir (20, 44, 63).
2.8.1.1.e. Solunum Sistemi Infeksiyonlari

Toplumdan kazanilmig S. aureus pndmonileri genellikle influenza epidemilerinden sonra
goriiliir. Hastane kokenli S. aureus pndmonileri ise genellikle entiibasyon sonrasi veya

aspirasyona bagl olarak goriiliir (20, 44).
2.8.1.1.f. Santral Sinir Sistemi Infeksiyonlar1

Tanisal girisimler veya cerrahi sonras1 dogrudan yayilimla ya da nadiren bakteriyemi ve
endokardite sekonder hematojen yolla gelisirler. ileri yas, kardiovaskiiler hastaliklar ve

immiin yetmezlik kolaylastirici faktorlerdir (20, 44, 63).
2.8.1.1.g. Uriner Sistem infeksiyonlar
Hematojen yolla veya kateter kullananlarda asendan yolla gelisebilir (20, 44, 63).

2.8.1.2. Toksinlere Bagh Olarak Ortaya Cikan Infeksiyonlar
2.8.1.2.a. Toksik Sok Sendromu

S. aureus’ un toksin salgilayan suslariyla kolonizasyon veya infeksiyonu sirasinda ortaya
cikan ates, diyare, eritrodermi, mental konflizyon ve ciddi refrakter hipotansiyonla karakterize
bir klinik tablodur. Bu hastaligin ABD’de 1980 yilinin Ocak ayinda siklikla kadinlarda, esas
olarak menstruasyon sirasinda basladigi farkedilmistir. Menstruel toksik sok sendromu 1980
ve 1981°de ABD’de epidemiler yapmis ve o tarihlerde piyasaya yeni ¢ikmis olan emiciligi
yliksek tamponlarla iligkili oldugu anlasilmistir. Piyasadan bu tamponlarin g¢ekilmesiyle
hastaligin insidans1 azalmistir. Retrospektif analizler sonucu; 1970’ten 1982’ye kadar CDC’ye
1700’e yakin vaka bildirildigi, bunlarin %96’sinin kadin oldugu ve %92’sinde baslangicin
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menstruasyon donemine denk geldigi goriilmiistiir (31, 49).

Menstruasyonla iligkili toksik sok sendromunda azalmayla birlikte, menstruasyonla
iliskisiz toksik sok sendromunun da belirgin epidemiyolojik 6nemi oldugu anlagilmistir. Bazi
menstruasyonla iliskisiz toksik sok sendromu vakalari da S. aureus’un vajinal kolonizasyonu
ile iligkilidir ve vajinal infeksiyon, kontraseptif aletlerin kullanimi, dogum, abortus ve
postpartum donem gibi kosullarda olusur. Ancak vakalarin %40°’1 herniyorafi, mammoplasti,
artroskopi gibi cerrahi prosediirler sonucu olusan temiz goriiniimlii yaralarla iliskilidir.
Sendrom genellikle operasyondan iki giin sonra baslar ve infeksiyon bdlgesinde infeksiyon
bulgular1 neredeyse yoktur. Ayrica stafilokoklarla ortaya ¢ikan sellulit, apse, lenfadenit,
siniizit, trakeit, pndémoni, ampiyem, artrit ve osteomyelit gibi klinik tablolarin hepsiyle
beraber toksik sok sendromu goriilebilecegi bildirilmistir (69,70).

Menstruasyonla iliskisiz toksik sok sendromunun o&zellikleri sunlardir: Erkek-kadin
oran1 1/3’tilir, siklikla daha Onceki antibiyotik kullanimiyla iligkilidir, daha siklikla da
hastaneden kazanilir, renal ve santral sinir sistemi komplikasyonlarina daha sik yol acar.
Vakalarin sadece %50’sinde suslar TSST- 1 iiretir, digerleri enterotoksin B ve C iiretirler.
Hastada baslangic semptomlar1 miyalji, ates, kusma ve ishaldir. Hasta halsiz ve konfiidiir,
ancak fokal norolojik veya meningeal bulgular yoktur. Hizla ciddi hipotansiyon, sivi-elektrolit
kaybina sekonder hipovolemik sok gelisir. Eritematdz, koyu kirmizi, glines yanigina benzer

cilt dokiintiisii birkac saat i¢inde gelisir, buna konjonktival inflamasyon eslik eder (31,71).

2.8.1.2.b. Besin Zehirlenmesi

Bakteriyel besin zehirlenmelerinin en sik goriileni stafilokokal besin zehirlenmeleridir.
Hastalik S. aureus’un bir toksijenik susu tarafindan olusturulan 1siya direngli enterotoksin B
veya diger enterotoksinlerle kontamine gidalarin yenilmesi sonucu ortaya cikar. Stafilokokal
besin zehirlenmesinin epidemiyolojisi insandan insana bulasla karakterizedir. Sorumlu
organizma genellikle giday1 hazirlayan bir kisiden izole edilebilir. Uygun olmayan kosullarda
saklanmis kremal1 tatlilar, islenmis et, dondurma, konserve gidalar, patates salatasi gibi
gidalar bulasmaya yol acar. Yemek genellikle az pismis ve tiiketilene kadar buzdolabinda
saklanmigtir ve goriiniimii, kokusu ve tadi normaldir. Hastalik 2-6 saatlik bir inkiibasyon
periyodundan sonra bulant1 ve kusmayla baglar, daha sonra karinda kramplar ve ishal tabloya
eklenir. Ciltte dokiintii yoktur ve viicut 1sis1 normaldir. Stafilokokal besin zehirlenmesinin
prognozu iyidir ve semptomlar genellikle 8 saatte kaybolur. Antibiyotik tedavisi gerekli
degildir (2).
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2.8.1.2.c. Haslanms Deri Sendromu

Stafilokoklarin eksfoliyatif toksinine bagli olarak ortaya ¢ikan ve deride yaygin biiller
ve soyulmayla karekterize bir klinik tablodur. Genelde infantlarda, nadiren eriskinde olusur.
Ates, ciltte hassasiyet ve kizil tipi dokiintiilerle karekterizedir. Cildin saglam goriilen
bolgeleri, hafif bir siirtiinmeyle soyularak erode bolgeler ortaya c¢ikar, bu bulgu tanida
yardimcidir (Nikolsky bulgusu). Genis biiller olusur, riiptiire olur ve deri tabakalar1 ayrilir.
Yenidoganda bazen bir omfalitle de baslayabilir. Ciddi elektrolit kayiplart ve sepsise yol
acabilir. En ¢ok 5 yasin altindaki ¢ocuklarda goriiliir. Yenidoganlarda hastane epidemileri

seklinde goriilebilir. Bu yas grubunda Ritter hastaligi ismi verilir (31,71).
2.8.2. KNS Infeksiyonlari

Basta S.epidermidis olmak tizere KNS’ler son yillarda hastane infeksiyonlarinin énemli
etkenleridir. Bu durumun nedeni normal flora bakterileri olmalar1 ve invazif girisimler sonucu
kolayca almabilmeleridir. Insanlarda en fazla patojen olanlar S.epidermidis ve
S.saprophyticus’tur. Bunu S.haemolyticus, S.lugdunensis, S.hominis ve S.schleiferi
izlemektedir. KNS’lerin etken oldugu infeksiyonlarin ¢ogu kateter veya protez ile iligkilidir.
S.epidermidis infeksiyonlarinin biiyiik ¢ogunlugu hastane kokenli iken S.saprophyticus
infeksiyonlar1 genellikle toplum kokenlidir (63,72).

KNS’ler ozellikle damar kateterlerinin sik kullanildigi servislerde nozokomiyal
bakteriyeminin en sik nedenidir. Protez kapak endokarditinde etken genellikle
S.epidermidis’tir. KNS’lerin neden oldugu kateter infeksiyonlarinda o, B, u-lizin iiretimi ve
slime (glikokaliks) yapimi Onemli patojenite faktorlerindendir. Sant infeksiyonlarinin
2/3’sinden KNS’ler sorumludur ve etken siklikla S. epidermidis’tir. Peritonitte de en sik etken
S. epidermidis olup bunu S. haemolyticus izler (63,72,73).

KNS’ler gogiis ve kalp cerrahisi sonrasi gelisen sternal osteomiyelitler, protez
eklemin etrafindaki kemik infeksiyonlar1 ve infekte hemodiyaliz santlarindan kaynaklanan
hematojen osteomiyelitlerin 6nemli etkenlerindendir. Bu grupta yer alan S. epidermidis goz
cerrahisi sonrasinda gelisen infeksiyonlarin en 6nemli nedenlerindendir. S. saprophyticus ise
ozellikle dogurgan c¢agdaki saglikli kadinlarda komplike olmayan akut iiriner sistem

infeksiyonu etkenleri arasinda E. coli’den sonra ikinci siray1 alir (63,72,73).
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2.9. Tanm

Stafilokoklar mikrokoklardan farkli olarak oksidaz negatif olup basitrasine direnglidir,
furazolidone ve lizostafine ise duyarlidir. Stafilokoklarin laboratuvar tanisinda koloni
morfolojisi, boyanma, pigment {iretimi, hemoliz, mannitol fermantasyonu, yliksek tuz
konsantrasyonlu ortamda tireme gibi Ozellikler arastirilmalidir. S. aureus’un biitlin suslari
koagiilaz pozitif olup mannitolii fermente ederler. S. epidermidis ve S. saprophyticus da iircaz
testi pozitiftir. KNS’ler kendi aralarinda oncelikle novobiyosin (5 mg/ml) duyarliliklarina
gore iki gruba ayrilirlar. Novobiyosine duyarli grup genel olarak S. epidermidis grubu,
direngli grup ise S. saprophyticus grubu (S. saprophyticus subsp.saprophyticus, S. xylosus, S.
cohnii ve S. sciuri) olarak adlandirilir. Novobiyosin duyarliligi disinda laboratuvarlarda
KNS’lerde tiir tantmlanmas1 yogun emek, uzun zaman ve maliyete neden oldugundan rutin
olarak yapilmaz (3, 20, 29).

Stafilokoklarin tanisinda ticari sistemler de kullanilmaktadir. API Staph (BioMerieux-
Vitek), Minitek Gram positif panel (BD Microbiology System), ID 32 Staph (BioMerieux),
Rapidec Staph (BioMerieux-Vitek), Vitekl (BioMerieux) ve Vitek 2 sistem (BioMerieux)
ornek olarak verilebilir. Ayrica epidemiyolojik aragtirmalar icin MRSA suslari arasinda
antibiyotip, bakteriyofaj tiplendirilmesi, kapsiil tiplendirilmesi gibi fenotipik ve polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR), “pulsed field” jel elektroforezi (PFGE), kromozomal DNA
restriksiyon analizi gibi genotipik farklari esas alan testler de yapilmaktadir (3, 20, 29)
2.9.1. Katalaz Testi

H,0- ‘i su ve oksijene ayristirmaya yarayan katalaz enziminin gosterilmesi i¢in yapilir.
Bu test Gram pozitif olan stafilokok ve mikrokoklarin, streptokok tiyelerinden ayrimini saglar
(29).
2.9.2. Koagiilaz Testi

S.aureus’u diger stafilokoklardan ayirt etmede en yaygin kullanilan ve genel olarak
kabul goren bir tani testidir. Tiip ve lam testi olmak {izere iki sekilde yapilabilir. Her iki test
icin EDTA’11 tavsan plazmasi 6nerilmekle birlikte insan plazmasi da kullanilabilir (29,74).
1-Tiip Koagiilaz Testi: Stafilokoklarin besiyerine salgiladiklar1 serbest koagiilaz arastirilir.
Bu madde plazmada bulunan “coagulase reacting factor” (CRF) ile iligki kurar ve
trombokinaza benzeyen bir etki ile fibrinojeni pihtilagtirir. Tavsan veya insan plazmasi
kullanilir. Pihtinin olusmasi pozitif sonug olarak degerlendirilir. Sitrati metabolize eden bazi
mikroorganizmalarin (6rnegin P.aeruginosa, S.marcescens, bazi enterokoklar) yalanci pozitif

sonug verebilmesi nedeniyle sitratli plazmanin kullanimi uygun degildir (29, 74).
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2-Lam Koagiilaz Testi: Bu test ile bagh koagiilaz “kiimelestirme faktorii” gosterilmektedir.
Bagh koagiilaz kiltiir filtratlarina gegmez, hiicreye baghdir. Etkinliginin ortaya ¢ikmasi i¢in
CRF’a gereksinim yoktur. Besiyerinden 6ze ile alinan stafilokok kolonisi lam iizerinde bir
damla distile su ile homojenize edilir ve iizerine bir damla plazma damlatilip elde gevrilerek

karistirilir. Olumlu sonuglarda gozle goriilen kiimelesmeler olusur (29, 74).

2.9.3. Vitec- 2 Otomatize Sistem

Gram pozitif ve negatif bircok bakterinin identifikasyon / duyarlilik sonuglarinin
belirlenmesinde kullanilan otomatize bir sistemdir. Sistemde Gram pozitif ve negatif
mikroorganizmalarin identifikasyon ve duyarlilik kartlari farkhidir. Vitek 2 Gram pozitif
identifikasyon kart1 (GP) (BioMerieux) ile ¢cogu onemli Gram pozitif bakterinin otomatize
identifikasyonu amaclanmistir. GP karti ile identifikasyon, biyokimyasal metodlara ve yeni
gelistirilmis substratlara dayanmaktadir. Sistemde karbon kaynagi kullanimi, enzimatik
aktivite ve direnci 6lgen 43 biyokimyasal test mevcuttur. Identifikasyon sonuglari yaklasik

olarak 8 saat icinde verilmektedir (29,75).

2.10. Stafilokok infeksiyonlarmin Tedavisi

Lokalize, kendini sinirlayan stafilokok infeksiyonlarinin ¢cogunda antibiyotik tedavisine
gerek yoktur. Hastane kokenli agir infeksiyonlarda, endokardit ve osteomiyelit gibi uzun
stireli tedavi gerektiren infeksiyonlarda yayilma ve bakteriyemi egilimi gosteren stafilokokkal
infeksiyonlarda antibiyotik tedavisi gereklidir (38,67).

Stafilokoklar antibiyotiklere hizl1 direng gelistirdiklerinden, uygun antibiyotigin se¢imi
icin antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi gerekmektedir. Direng gelisimi ozellikle
S.aureus suslarinda daha sik goriilmektedir. S. aureus’un neden oldugu bakteriyemi, pndmonti,
endokardit ve osteomiyelit gibi agir seyirli infeksiyonlarda yiliksek dozlarda ve uzun siireli
antibiyotik uygulanmasi buna neden olabilmektedir (3,20,44,76,77).

Gilinlimiizde stafilokok suslarinin c¢ogunun beta-laktamaz iiretmeleri nedeniyle
penisilin G tedavide kullanilamaz duruma gelmistir. Ayn1 zamanda metisiline direngli
stafilokok (MRS) suslarinin ¢ogu basta diger beta-laktam antibiyotikler olmak tizere,
aminoglikozidlere ve tetrasikline de direnglidir (20,76,77,78).
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2.10.1. Stafilokok Infeksiyonlarinda Kullanilan Bashca Antibiyotikler
2.10.1.1. Penisilinaza direncli penisilinler (Antistafilokokal penisilinler)

Metisilin, nafsilin ve izoksazolil penisilinler (kloksasilin, dikloksasilin, flukloksasilin
ve oksasilin) bu grupta yer almaktadir. Bu antibiyotikler beta-laktamazlarin hidrolizine
direnclidirler. Etkinlikleri stafilokok infeksiyonlari ile sinirlidir, bu nedenle ‘anti-stafilokokal
penisilinler’ de denilmektedir. Metisilin direnci, PBP2a denen protein varligina baghdir.
PBP2a’y1 kodlayan gen bakteriyel kromozom {iizerinde tasinmaktadir. Stafilokoklarda
metisilin direnci, beta-laktamlara genel direncin ifadesidir. Bu nedenle MRS’lerle olusan

infeksiyonlarin tedavisinde beta-laktam antibiyotikler 6nerilmemektedir ( 20,76,77,78,79).

2.10.1.2. Beta-laktamaz inhibitorlii kombine penisilinler

Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam ile ampisilin, amoksisilin, tikarsilin,
piperasilin gibi penisilin tiirevlerinin kombinasyonu ile beta-laktamaz salgilayan bakterileri de

etki spektrumuna alan ilaglar gelistirilmistir (20,76,77,78,79).

2.10.1.3. Sefalosporinler

Yapilarina ve antimikrobiyal etkinliklerine gore dort kusak altinda toplanirlar. Birinci
kusak sefalosporinler metisiline duyarl stafilokoklara (MSS) en etkili gruptur. Ancak hi¢ bir
sefalosporin kusaginin MRSA iizerine etkinligi yoktur. Sefalosporin direnci siklikla

PBP’lerde degisiklik sonucu gelisir. (76,77,78,80).

2.10.1.4. Karbapenemler

Karbapenemlerin iki iiyesi; imipenem ve meropenemdir. Beta-laktam antibiyotikler
icinde en genis spektruma sahip antibiyotiklerdir. Karbapenemlerin Gram pozitif aerop
bakterilere etkileri iyidir. MSSA suslarina etkin, MRSA suslarma etkisizdirler
(76,77,78,79,81).

2.10.1.5. Aminoglikozidler

Bakteri ribozomunun 30S subunitine baglanarak protein sentezini bozarlar.
Stafilokoklarda plazmid ve transpozonlarda bulunan genler aracilifiyla aminoglikozid

modifiye edici enzim sentez edilir. Aerop bakteriler arasinda aminoglikozidlere kars1 direng
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olusumunda en Onemli mekanizma enzimatik inaktivasyondur. Stafilokoklara en etkili

aminoglikozid amikasin ve netilmisindir (76,78,82).

2.10.1.6. Makrolidler

Bakteri ribozomunun 50S subunitine baglanarak protein sentezini bozarlar. Ribozomal
hedefin degismesi, aerop ve anaerop Gram-pozitif bakteriler arasinda en sik goriilen direng
mekanizmasidir. Klaritromisinin MSSA suslarina etkinligi eritromisinden daha fazladir.

MRSA suslari ise genellikle bu gruba direnglidir (20,76,78,83).

2.10.1.7. Trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ)

Siilfonamidler, paraaminobenzoik asit (PABA) analoglari olup bu metabolik yolda
dihidropteroat sentaz (DHPS) enzimini, trimetoprim ise dihidrofolat rediiktaz (DHFR)
enzimini inhibe ederek bakterilerde tetrahidrofolik asit sentezini engeller. En sik gozlenen
stilfonamid direnci bakterinin siilfonamidlere diisiik affinite gosteren DHPS sentezlemesi

olup, bu olay plazmid kontroliindedir (20,76,78,84).

2.10.1.8. Kinolonlar

Nalidiksik asit tiirevi olan florokinolonlar, DNA girazi ve topoizomeraz IV i hedefler.
Siprofloksasin ve ofloksasinin klinik kullanima girdigi ilk yillarda S. aureus’a kars1 ¢ok iyi
etkinlik gozlenmis ancak kisa siirede direng gelismistir. Florokinolonlara karst olusan direng

kromozomal kaynakli olup, etki mekanizmasi giraz enzimindeki mutasyonlardir (GyrA,

GyrB) (20,76,78,85).

2.10.1.9. Linkozamidler
Bu grupta linkomisin ve klindamisin bulunur. Bakteri ribozomunun 50S subunitine
baglanarak protein sentezini bozarlar. Ribozomal hedefin degismesi en sik goriilen direng

mekanizmasidir (20,76,83).

2.10.1.10. Kloramfenikol
Bakteri ribozomunun 50S subunitine baglanarak protein sentezini bozarlar. Direng
mekanizmasi plazmid kontroliinde sentezlenen ve hiicre i¢i bir enzim olan kloramfenikol

asetil transferaz enzim aktivitesidir (20,76,78,86).
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2.10.1.11. Tetrasiklin

Ribozomun 30S subunitine baglanip aminoagil-tRNA’y1 bloke ederek protein
sentezini inhibe ederler. Stafilokoklarda tet (K), tet (L), tet (M) olmak tizere ii¢ direng geni
bulunmaktadir. Tet(M) geni minosiklin ve doksisikline kromozomal direnci kodladigi i¢in

klinik a¢idan 6nemlidir (20,76,78,87).

2.10.1.12. Rifampisin

Gram-pozitif bakteriler ile mikobakterilerde DNA’ya bagimli RNA polimeraz
enziminin beta alt birimine baglanarak etki eden bakterisidal bir ilagtir. RNA polimeraz
enzimini kodlayan rpoB gen bolgesinde olusan kromozomal mutasyonlar rifampisin direncine
yol agar. Diger antistafilokokal ilaglarla birlikte MSS ve MRS infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilir (76,78,88).

2.10.1.13. Fusidik asit

Bakterinin protein sentezini ribozomlara baglanmadan inhibe eden steroid benzeri bir
antibiyotiktir. Etki mekanizmasinin 6zgiilliigii nedeniyle diger antibiyotiklerle arasinda ¢apraz
direng goriilmemektedir. MRS infeksiyonlarinda glikopeptit antibiyotiklere oral kullanim

kolaylig1 ve maliyet acisindan alternatif olusturabilecek bir antibiyotiktir (76,78,89).

2.10.1.14. Streptograminler (Kinopristin/Dalfopristin)

Molekiiler yapilarina gore baslica A ve B olmak iizere iki gruba ayrilir: Dalfopristin A,
kinopristin B grubunda yer alir ve birlikte iyi sinerjistik etki gosterirler. Bakteriyel ribozomun
50S subunitesine baglanarak protein sentezini sinerjistik olarak inhibe ederler. Hem MSS hem

de MRS suslarina etkilidirler (20,76,90).

2.10.1.15. Oksazolidinonlar
Linezolid ve eperozolid bu grubun iki iiyesidirler. Ribozomlarda 50S alt birimine
baglanarak 70S baslangi¢ kompleksinin olugsmasini onlerler. Etki mekanizmalarinin farkli

olmas1 nedeniyle diger antibiyotiklerle ¢apraz direng gostermezler. Hem oral hem parenteral

kullanilabilme 6zelligine sahiptir. MSS ve MRS suslarina etkilidir (76,91).

2.10.1.16. Mupirosin
Primer ve sekonder deri infeksiyonlarinda etken olan stafilokoklara miikemmel in-

vitro etkinlik gosterir. Mupirosin kalsiyum % 2 nazal pomadinin 5 giin, giinde iki kez burun
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deligine uygulanmasinin, metisiline direngliler de dahil S. aureus nazal tasiyicilifinin

eradikasyonunda etkili oldugu bildirilmektedir (92).

2.10.1.17. Glikopeptidler

Bu grup antibiyotikler (vankomisin, teikoplanin, ristosetin, avoparsin) Gram-pozitif
bakterilerin hiicre duvari sentezini, peptidoglikan onciillerindeki peptidil D-alanin-D-alanin ug
kismina baglanarak transglikozilaz ve transpeptidaz enzimlerinin hedeflerini bozarak inhibe
eder. Glikopeptitler dar spektrumlu antibiyotiklerdir (20,76, 90). Klinikte en sik kullanilan
glikopeptit antibiyotik vankomisin ve teikoplanindir. Vankomisin ilk kez 1956 yilinda Borneo
adasinda bulunan Streptomyces orientalis’ten izole edilen dar spektrumlu bakterisidal bir
antibiyotiktir. Izolasyonundan cok kisa bir sure sonra 1956 yilinda purifiye edilerek klinik
kullanima girmistir. Ik yillarda kullanilan preparatlarin saf olmamasi ve yan etkilerin sikligi
nedeniyle metisilin kullanima girdikten sonra Onemini yitirmis, ancak ilk kez 1961’de
metisiline direngli bir S. aureus izolatinin bildirilmesi ve 1982 yilindan beri giderek artan
MRSA infeksiyonlarinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte yeniden 6nem kazanmistir. Vankomisin
ayrica oral yolla verildiginde, Clostridium difficile tarafindan olusturulan antibiyotikle iliskili
ishalin tedavisinde de hayli etkilidir, ancak iilkemizde vankomisinin oral preparati yoktur
(93).

Vankomisin yan etki olarak, bazofil ve mast hiicrelerinden histamin serbestlesmesine
neden olarak “kirmizi boyun” ve “kirmizi adam sendromuna”yol agar. Bu sendromda
anaflaksi benzeri reaksiyon, hipotansiyon hatta kardiyak arrest goriilebilir. Giiniimiizde
kullanilan saflagtirilmis preparatlarin yan etkileri olduk¢a azdir. En sik karsilagilan yan
etkiler; ates, titreme, enjeksiyon yerinde infeksiyondur. Hastalarin %4-5’inde makiilopapiiler
ve yaygin kizarik dokiintii ortaya ¢ikar. Onemli diger yan etkileri ise, nefrotoksik ve
hepatotoksik olmasidir. Serum konsantrasyonlarina bagli olarak kulak ¢inlamasi ve yiiksek
tonlu isitme kaybi goriilebilir. Isitme kayb ilag kesildikten sonra genellikle diizelir, ancak
bazen kalici isitme kaybi olabilir. Bobrek tutulumu genellikle geri dontisiimliidiir (94).

Teikoplanin Actinoplanes teichomyceticus’un fermantasyon {iriinlinden elde edilen
glikopeptid bir antibiyotiktir. Molekiiler agirligr 1562- 1891 dalton arasinda degismektedir.
Kimyasal olarak vankomisine benzer, fakat fiziksel ve kimyasal 6zellikler agisindan 6nemli
farkliliklara sahiptir. Vankomisinden daha lipofiliktir ve bu yiizden dokulara ve intraseliiler
fagositlere hizli ve miikemmel penetre olur. Diger ozellikleri ise uzun yarilanma Omri,
dokulardan yavas salinim, fizyolojik pH’da suda ¢6ziinmedir. Teikoplanin antibakteriyal

spektrumu ve etki mekanizmasi1 vankomisine benzer. Bazi enterokoklar disinda bakterisidal
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etkilidir. Vankomisine direncli stafilokok ve enterokoklar genellikle teikoplanine de
direnglidir. Tedavi sirasinda direng gelisimi bildirilmemistir. Teikoplanin vankomisine benzer
sekilde bakteri hiicre duvarinda peptidoglikan sentezi sirasinda pentapeptid yan zincirlerinde
bulunan Dalanin- D-alanin dipeptidi ile birleserek peptidoglikan sentezini inhibe eder (95).
Vankomisinin aksine teikoplanin %90 oraninda proteinlere baglanir, bu nedenle de
bobreklerden temizlenmesi yavastir. Teikoplanin peritona gecer ve hemodiyaliz ile geri
almamaz (94). Intravendz ya da intramiiskiiler verildiginde teikoplanin iyi tolere edilir.
Vankomisinin aksine enjeksiyon yerinde agr1 yapabilir. Yavas intravendz infiizyondan sonra
tromboflebite, trombosit fonksiyon bozukluguna ve koagiilasyona neden olmaz. Kirmizi
boyun, kirmiz1 adam, ototoksik ve nefrotoksik yan etkileri vankomisinden daha az goriiliir
(94). Yarilanma Omriiniin uzun olmasi, hem damar igi hem kas i¢i uygulanabilmesi, toksik
etkilerinin daha az goriilmesi, Teikoplaninin vankomisine gore iistiinliikleri olmasina karsilik;
vankomisinin, koagiilaz negatif stafilokok suslarina teikoplanine oranla daha etkili oldugu ve
bu nedenle koagiilaz negatif stafilokoklara bagli ciddi infeksiyonlarin tedavisinde

vankomisinin teikoplanine tercih edilmesi onerilmektedir (96).

2.11. Antibiyotik Direncinin Ozellikleri

Bakterilerde antibiyotiklere karsi direng gelisimi, infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
basarisizliklara neden olmaktadir. Direng gelisiminde en onemli faktdrler; antibiyotiklerin
endikasyonlar1 disinda yaygin bir sekilde, uygun olmayan doz ve siirelerde kullanimlaridir.
Bu ilaglarin yetersiz doz ve siirede kullanilmasi, bakteri kolonizasyonunu arttirmakta ve
direncli suslarin olusumuna neden olmaktadir. Bir antibiyotige karsi direng gelismesi, ayni
simiftan diger ilaglarda da bu soruna yol agmakta ve ¢oklu direng problemine neden

olmaktadir.
2.11.1. p-Laktamlara Diren¢

B-laktamaz enzimine baglidir. Bu ilaglarin B-laktam halkas1 hidrolize edilir. Bu enzimin
200’den fazla tiirii bilinmektedir. Genel olarak penisilinaz ve sefalosporinazlar olarak ikiye
ayrilir (39). PBP, penisilin gibi p-laktam antibiyotiklerin hedefidir. B-laktam molekiilii,
yapisal analogu oldugu D-alanil-D-alanin baglanma bdlgelerinden stafilokoklarin PBP’lerine
kovalent olarak baglanir (Sekil 2). Bu da PBP’yi1 inaktive ederek peptidoglikan agdan hiicre
rliptiiriine sebep olup peptidoglikan sentezinin karsilikli kopriiler olugturma agamasini inhibe

eder. Fakat stafilokoklardan B-laktam grubuna diren¢ gelistirmis bakteriler olan MRSA ve
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MRKNS, bu direnci ¢ogunlukla PBP2’ (veya PBP2a) olarak dizayn edilmis ve - laktamlara
baglanma afinitesi ¢ok diisiik olan tek bir PBP sentezleyerek gerceklestirirler (Sekil 2) (97,
98,99).

Sonug olarak PBP2’, B-laktamlarin varliginda da peptidoglikan sentezini devam ettirebilir.
Bu tek PBP2’ geni, lateral gen transferi yoluyla su anda bilinmeyen bir bakteriden S.
aureus 'un aldigi, mobil bir genetik eleman tarafindan tasinan ve mecA olarak adlandirilan

eksojen bir SCC mec geni tarafindan kodlanir (100).

¢ D-alanyl-D-alanine
P Beta-lactam

Sekil 2. B-Laktamlarin Etki Mekanizmasi: B-Laktam, D-Alanil-D-Alanin Residiilerinin
Yapisal analogudur. S. aureus 'un PBP’lerini inaktive eder, fakat PBP 2’ye yiiksek afiniteyle
baglanamaz. Bu ylizden MRSA, B-laktamlarin varliginda peptidoglikan sentezine devam
edebilir. Halbuki MSSA bunu yapamaz (48)

2.2.2. Stafilokoklarda Glikopeptid Direnci

Glikopeptid antibiyotikler, peptidoglikan sentezinin son asamasini yani hiicre duvari
sentezini inhibe ederler. Glikopeptid paketi, yeni olusan peptidoglikanla birlesmeye hazir
miirein monomerin D-alanil-D-alanin rezidiilerine baglanarak Dalanil-D-alanin terminalini
gizler. Kiitleleri nedeniyle baglh glikopeptidler glikoziltransferaz ve transpeptidaz
aktivitelerini engeller, boylece peptidoglikan uzamasi durur ve bakterinin hiicre duvari sentezi
bozulur (101). (Sekil 3). Bu temel mekanizma disinda RNA sentezinin inhibisyonuyla plazma
membran fonksiyonlarini ve hiicre duvarinda fosfolipid siklusunu bozarak bakterisidal etki de

gosterirler (21,102).
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Sekil 3. Vankomisin Ve Teikoplaninin Etkisi. Ilag, Miirein Monomerin D-Alanil-D-Alanin
Rezidiilerine Baglanir. Vankomisine Baglanmis Miirein Monomer, Glikoziltransferaz Igin
Substrat Olarak Gorev Yapmaz(48).

Glikopeptid antibiyotikler birbirine kimyasal yap1 acisindan ¢ok yakin iki liyeden
olusur. Vankomisin gergek bir glikopeptid iken, teikoplanin ise bir lipoglikopeptiddir. Her
ikisi de antimikrobiyal aktivitelerini miirein monomerin Dalanil- D-alanin rezidiilerine
baglanarak gosterirler (101). Glikopeptid molekiilleri hedef molekiillere baglanmak i¢in 20
kadar peptidoglikan tabakay1 gegmek zorundadirlar. Peptidoglikan tabakalarinda ¢ok fazla D-
alanil-D-alanin hedefleri bulundugundan, pek c¢ok glikopeptid molekiili peptidoglikan
tabakalarina takilir. Bu da glikopeptidlerin terapdtik etkilerindeki yetersizligin bir nedenidir.
Ornegin, hastadaki infekte dokuda ¢ok sayida S. aureus varsa pek ¢ok glikopeptid molekiilii
bunlarin hiicre duvarina adsorbe edilecek ve ilaclarin buradaki konsantrasyonlar1 terapotik
esik igin gerekli olan miktardan daha diisiik olacaktir. Bundan dolayr glikopeptid
antibiyotiklere duyarliligin dogru olarak tespit edilmesi diger ilaclarinkinden daha zordur
(101).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Bakteri Suslar:

Calismamizda Ocak 2012-Ocak 2013 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na génderilen gesitli drneklerden
izole edilen 100’er adet koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok susu, gelen 6rnek ve

gonderen klinik ayirt edilmeksizin rastgele olarak secilmistir.
3.2.Bakterilerin identifikasyonu

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarma gonderilen klinik 6rneklerin %5’lik Koyun Kanli

Agar besiyerine ekimleri yapildi.

Resim 1. S. aureus’un Kanli Agardaki Tek Koloni Ekimi Sonrasi Goriintiisii

18-24 saatlik inkiibasyondan sonra kiiltiirlerde iireyen kolonilerden oncelikle gram
boyast yapildi. Gram boyamada iiziim salkimi seklinde kiimeler olusturmus gram pozitif

koklar goriildi.
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Resim 2. Stafilokok Gram Boyama

Koloni morfolojisi ve Gram boyama incelemesine gore stafilokok olarak diisiiniilen
koloniler ileri incelemeye alindi. Ileri incelemeye alinan kolonilere oncelikle katalaz testi
yapildi. Besiyerinde liremis bakteri kolonilerinden 6ze ile alinip temiz bir lamin {izerine
yayilarak tizerlerine %3’liikk hidrojen peroksitten (H,O) damlatilarak, gaz kabarcigi olusturan
bakteriler stafilokok olarak kabul edildi.

Resim 3. Katalaz Testi

2 H,0, — 2 H,0 + O,— hava kabarcigi
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Koagiilaz pozitif stafilokoklari, koagiilaz negatif stafilokoklardan ayirmak icin tiip
koagiilaz testi uygulandi. Stafilokok susu olduguna karar verilen Gram pozitif, katalaz pozitif
kolonilerden alinip insan plazmasina eklenerek etiive kaldirilip inkiibasyona tabi tutuldu. 18-
24 saatllik inkiibasyondan sonra pihti olusturan bakteriler koagiilaz pozitif stafilokok,
digerleri koagiilaz negatif stafilokok olarak kabul edildi. Stafilokok olarak kabul edilen bu
suslar % 10 gliserinli trypthone soya broth siv1 besiyerinde(oxoid) -20 °C de saklandi. Daha

sonra yapilan pasajlarla bakterilerin canlilig1 kontrol edildi ve antibiyotik duyarliliklarini

tespit etmek ic¢in antibiyotik duyarlilik testlerine tabi tutuldu.

Resim 4. Tiip Koagiilaz Testi

3.3.Antibiyotik Duyarhhk Testleri

3.3.1. Vitec-2 Sistemi

Vitec-2 (Biomeriux, France) sistemi MIK (Minimum inhibitér konsantrasyonu)
degerini tespit edebilen kolorometrik, bilgisayar destekli bir yontemdir. Her kart igerdigi
antimikrobiyallerin farkli konsantrasyonlarini ve kiiltiir besiyeri olarak Mueller Hinton Broth
icerir. Bu AST kartlar1, aslinda mikrodiliisyon tekniginin kisaltilmis ve kiigiiltiilmiis bir
versiyonuyla cift diliisyon yaparak MIK degerini tespit eder. Bu sistem 18 saat i¢inde sonug
alinabilen bir yontemdir. Vitec-2 (Biomeriux, France), AST-P592 (BioMerieux, Fransa)
kartlar1 penisilin, imipenem, gentamisin, siprofiloksasin, moksifiloksasin, eritromisin,

klindamisin, vankomisin, teikoplanin, linezolid, tetrasiklin, tigesiklin, fosfomisin, fusidik asit,
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rifampine ve trimetoprim/sulfametoksazole duyarliligi test etmektedir. Tim kartlar 35.5 +
1.0°C’de 3 saat inkiibe edilir. Her kart 15 dakikada bir karusel denen inkiibatére alinir ve
reaksiyonlarin okunmasi igin optik sisteme transfer edilir. Tiim inkiibasyon periyodu boyunca

15 dakikada bir bilgiler toplanir.

Bu ¢alismada kiiltlir plaklarinda saf koloni halinde iiremis olan bakteri kolonilerinden
ekiivyon cubuklar1 yardimi ile bir miktar alinarak, steril serum fizyolojik igerisinde 0.5 Mc
Farland bulaniklik saglanacak sekilde stispanse edildi. Daha sonra Gram negatif bakterilerin
antibiyogramu i¢in plastik (polystyrene) test tiiplerine Vitec-2 (Biomeriux, France), AST-P592
(BioMerieux, Fransa) kartlar1 konuldu ve {liretici firmanin onerileri dogrultusunda Vitec-2

(Biomeriux, France) sistemine yiiklendi.

3.3.2. Disk Difiizyon Yontemi

Bakterilerin vankomisin ve teikoplanin duyarliligina Kirby—Bauer disk difiizyon teknigi
ile CLSI Ocak-2011 (Clinical and Laboratory Standards Institute) dokiiman M100 ve M21
onerileri dikkate alinarak Mueller-Hinton agarda bakildi. Kiiltiir plaklarinda saf koloni halinde
iiremis olan bakteri kolonilerinden steril 6ze ile bir miktar alinarak, steril serum fizyolojik
icerisinde 0.5 Mc Farland bulaniklik saglanacak sekilde siispanse edildi. Bu siispansiyondan
steril ekiivyon ile Mueller-Hinton agar besiyeri lizerine yaygin ekim yapildi. Plaklarin
kurumasindan sonra iiretici firmalardan saglanan antibiyotik diskleri plaklara aplike edildi.
Calismada kullanilan antibiyotik diskleri, vankomisin 30 pg ve teikoplanin 30 pg (Bioanalyse,
Tiirkiye) idi. Her stafilokok susu icin ¢apt 15 cm olan bir petri kutusu kullanildi. Petri
kutusune 2 antibiyotik diski yerlestirildi. Petri kutular1 35-37°C’de, 1824 saat inkiibe
edildikten sonra inhibisyon zon ¢aplar1 6l¢iildii. Teikoplanin i¢in elde edilen zon ¢aplart CLSI
onerileri dogrultusunda; >14 oldugunda duyarli (S), 11-13 oldugunda orta duyarh (I), <10
oldugunda direngli (R) kabul edilmistir. Vankomisin zon ¢aplar1 ise CLSI-2011 kriterlerinde
bildirilmemistir. CLSI oOnerileri dogrultusunda glikopeptidlerin zon ¢aplari Tablo 1°de

gosterilmistir.
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Tablo 2. CLSI Onerileri Dogrultusunda Glikopeptidlerin Zon Caplar

Zon Cap1 Siir Degerleri,
Yaklasik mm
GLIKOPEPTIDLER | Duyarli Orta Direngli
duyarli
Vankomisin - - -
Teikoplanin >14 11-13 <10

Resim 5. KPS ve KNS Suslarinda Disk Difiizyon Yo6ntemi ile Vankomisin Duyarliliginin

Belirlenmesi

3.3.3. E-Test Yontemi

Koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok suslarinda, vankomisin ve teikoplanin
duyarliliklarmin MIK diizeyinde saptanmasi igin E-test yontemi kullamldi. Calismaya alinan
100 koagiilaz pozitif ve 100 koagiilaz negatif stafilokok suslarinin her biri ile steril serum
fizyolojik igerisinde, 0.5 Mc Farland bulaniklikta slispansiyon hazirlandi. Bu siispansiyondan
steril ekiivyon ile Mueller Hinton besiyeri igeren 15 cm capindaki 2 adet plak ylizeyine

yaygin ekim vyapildi. Plaklar kuruduktan sonra vankomisin ve teikoplanin stripleri
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(Liofilmchem, Italy) yerlestirildi. Plaklar 35+2°C’de, 20-24 saat inkiibe edildikten sonra E-
test striplerinin inhibisyon elipsleri ile kesistigi noktalardaki MIK degerleri okunarak
kaydedildi. Vankomisin ve teikoplanin igin elde edilen MIK degerleri, CLSI’'nin 6nerileri
dogrultusunda degerlendirildi. Buna gore koagiilaz pozitif stafilokok suslarinda vankomisin
icin E-test striplerinin inhibisyon elipsleri ile kesistigi noktalardaki MIK degeri >16 ug/ml ise
dirennli, 4-8 pg/ml ise orta duyarli, <2 pg/ml ise duyarli olarak degerlendirilirken; koagiilaz
negatif stafilokok suslarinda ise >32 ug/ml ise direngli, 8-16 ise orta duyarli, <4 pg/ml ise
duyarli olarak degerlendirildi. Koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok suslarinda
teikoplanin i¢in E-test striplerinin inhibisyon elipsleri ile kesistigi noktalardaki MiK degeri
>32 pg/ml ise direngli, 16 ise orta duyarli, <8 pg/ml ise duyarli olarak degerlendirildi.
CLSI’nin 6nerileri dogrultusunda belirlenen vankomisin ve teikoplanin MIK degerleri tablo 1

ve 2’de gosterilmistir.

Tablo 3. Koagiilaz Pozitif Stafilokoklarda CLSI Onerileri Dogrultusunda Belirlenen

Vankomisin ve Teikoplanin MIK Degerleri

S I R
Vankomisin 2 4-8 >16
Teikoplanin <8 16 >32

Tablo 4. Koagiilaz Negatif Stafilokoklarda CLSI Onerileri Dogrultusunda Belirlenen

Vankomisin ve Teikoplanin MIK Degerleri

S | R
Vankomisin <4 8- 16 >32
Teikoplanin <8 16 >32
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Resim 6. KPS ve KNS Suslarinda E-Test Yontemi ile Vankomisin Duyarliliginin
Belirlenmesi

3.4. Istatiksel Analiz
Yontemlerin birbiri ile uyumu; her iki yontemle de duyarli bulunan sus sayilarinin

toplaminin, toplam sus sayisina bdoliindiikten sonra sonucun 100 ile carpilmasi yontemi ile

belirlendi.
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4. BULGULAR

Caligmamizda koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok suslarinin %57°1 yatan
hasta Orneklerinden izole edilirken, %43’ poliklinik hasta 6rneklerinden izole edilmistir.

Izole edilen suslarin yatan ve poliklinik hastalara gére dagilimi Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5. izole Edilen Koagiilaz Pozitif ve Koagiilaz Negatif Stafilokok Suslarin Yatan ve

Poliklinik Hastalarina Gore Dagilimi

MRSA MSSA MRKNS MSKNS Toplam

n=27 n=73 n= 46 N= 54 n=200(%)
Yatan 19 43 24 28 114(57)
Poliklinik 8 30 22 26 86(43)

Koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok suglarinin izole edildigi 6rneklerin en
fazla sayida gonderildigi klinik, 51 adetle pediatri klinigi olmustur. Bu klinigi 37 adetle i¢
hastaliklar1, 27 adetle genel cerrahi klinikleri izlemistir. Koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif
stafilokok suslarinin izole edildigi 6rneklerin gonderildigi kliniklere gére dagilimi1 Tablo 6’da

gosterilmisgtir.
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Tablo 6. Koagiilaz Pozitif ve Koagiilaz Negatif Stafilokok Suslarinin Izole Edildigi

Orneklerin Gonderildikleri Kliniklere Gore Dagilimi

MRSA MSSA MRKNS MSKNS Toplam
n= 27 n=73 n=46 n=>54 n= 200
GH - 3 1 1 5
Ped 5 11 17 18 51
YBU 1 1 3 4 9
icH 6 12 4 15 37
GC 5 11 8 3 27
Nrs - 3 2 - 5
Nor 1 - - - 1
KVvC - 1 2 1 4
Krd 1 2 - 1 4
Onk 1 1 - - 2
Uro - 3 2 3 8
Ort 3 7 2 2 14
Acil 1 1 - - 2
FTR - 1 - - 1
KBB - 1 - 1 2
Derm 1 8 1 4 14
Enf 2 7 4 1 14

GH: Gogiis Hastaliklar1, Ped: Pediatri, YBU: Yogun Bakim Unitesi, I¢ H: I¢ Hastaliklar1, GC:
Genel Cerrahi, Nrs: Norosirurji, Nor: Noroloji, KVC: Kardiyovaskiiler Cerrahi, ,Krd:
Kardiyoloji, Onk: Onkoloji, Uroloji, Ort: Ortopedi, Acil Servis, FTR: Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon, KBB: Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklari, Derm: Dermatoloji, Enf:
Enfeksiyon Hastaliklar

Calismaya alinan koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok suslarnin en fazla
sayida izole edildigi ornekler, sirasiyla yara ve kan olmustur. Bakterilerin %82’si (toplam 164
adet) bu iki ornekten izole edilmistir. Suslarin izole edildigi klinik 6rneklere gore dagilimi

Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Koagiilaz Pozitif ve Koagiilaz Negatif Stafilokok Suslarinin izole Edildigi Klinik

Orneklere Gére Dagilimi

MRSA MSSA MRKNS MSKNS Toplam

n=27 n=73 n=46 n=54 n=200
Idrar 1 4 - 4 9
Kan 6 10 29 30 75
Yara 18 44 13 14 89
Kateter - 3 - 3 6
Balgam 1 5 - - 6
Burun siiriintiisii 1 5 1 - 7
Bogaz stiriintiisii - 2 - - 2
SVS - - 3 2 5
Prostat s1visi - - - 1 1

SVS: Steril viicut sivilari

Calismamizda kullanilan MRSA suslar1 penisilin ve imipeneme %100 direng
gosterirken, tigesikline direng saptanmamistir. Gentamisin, siprofiloksasin, moksifiloksasin,
eritromisin, klindamisin, linezolid, tetrasiklin, fosfomisin, fusidik asit, rifampin,
trimetoprim/sulfametoksazole sirasityla %37, %44, %41, %33, %30, %4, %59, %33, %7,
%44, %4 direng gostermektedir. MSSA suslart penisilin, siprofiloksasin, moksifiloksasin,
eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, rifampine sirasiyla %92, %3, %1, %18, %18, %16, %10
diren¢ gosterirken; imipenem, gentamisin, linezolid, tigesiklin, fosfomisin, fusidik asit ve
trimetoprim/sulfametoksazole direng saptanmamistir. MRKNS suslar1 penisilin ve imipeneme
%100 diren¢ gosterirken, linezolid ve tigesikline ve diren¢ saptanmamistir. Gentamisin,
siprofiloksasin, moksifiloksasin, eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, fosfomisin, fusidik asit,
rifampin, trimetoprim/sulfametoksazole sirastyla %78, %85, %63, %85, %65, %67, %59,
%52, %63, %35 direng gostermektedir. MSKNS suslar1 penisilin, imipenem, gentamisin,
siprofiloksasin, moksifiloksasin, eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, fosfomisin, fusidik asit,
rifampin, trimetoprim/sulfametoksazole sirasiyla %81, %59, %15, %15, %19, %9, %6, %24,
%50, %54, %26, %11, %13 direng gosterirken, linezolid ve tigesikline direng saptanmamastir.
Koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok suslarin farkli antibiyotiklere otomatize

yontem  ile  belirlenen  duyarhilik  durumlar1  Tablo 8’de  gosterilmistir
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Tablo 8. Koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok suslarinin farkli antibiyotiklere otomatize sistem yontemi ile belirlenen duyarlilik
durumlari

Antibiyotik MRSA n=27 MSSA n=73 MRKNS n=46 MSKNS n=54

S(%) (%)  R(%) S(%) (%) R(%) S(%) (%) R(%) S(%) (%)  R(%)
P 0(0) 0(0) 27(100) | 6(8) 0(0) 67(92) 0(0) 0(0) 46(100) | 10(19) 0(0) 44(81)
IMP 0(0) 0(0) 27(100) | 73(100) | 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 46(100) | 22(41) 0(0) 32(59)
GN 17(9) 0(0) 10(37) | 73(100) | 0(0) 0(0) 10(22) 0(0) 36(78) 46(85) 0(0) 8(15)
CIp 12(6) 3(11) | 12(44) | 71(97) | 0(0) 2(3) 3(7) 4(9) 39(85) 53(98) 12) 10(19)
MOX 16(8) 0(0) 11(41) [ 72(99) | 0(0) 1(1) 17(37) 0(0) 29(63) 49(91) 0(0) 5(9)
E 18(9) 0(0) 9(33) 6082) | 0(0) 13(18) 7(15) 0(0) 39(85) 24(44) 0(0) 30(56)
DA 19(10) 0(0) 8(30) 60(82) | 0(0) 13(18) 16(35) 0(0) 30(65) 41(76) 0(0) 13(24)
LZD 26(13) 0(0) 1(4) 73(100) | 0(0) 0(0) 46(100) | 0(0) 0(0) 54(100) | 0(0) 0(0)
TE 11(6) 0(0) 16(59) | 61(84) | 0(0) 12(16) 15(33) 0(0) 31(67) 27(50) 0(0) 27(50)
TIG 27(14) 0(0) 0(0) 73(100) | 0(0) 0(0) 46(100) | 0(0) 0(0) 54(100) | 0(0) 0(0)
FOS 18(8) 0(0) 9(33) 73(100) | 0(0) 0(0) 19(41) 0(0) 27(59) 25(46) 0(0) 29(54)
FD 20(10) 519) | 2(7) 73(100) | 0(0) 0(0) 19(41) 3(7) 24(52) 31(57) 9(17) | 14(26)
RF 3Q2) 12(44) | 12(44) | 66(%0) | 0(0) 7(10) 4(9) 13(28) | 29(63) 6(11) 42(78) | 6(11)
TMP/SMX 26(13) 0(0) 1(4) 73(100) | 0(0) 0(0) 30(65) 0(0) 16(35) 47(87) 0(0) 7(13)

P: Penisilin, IMP: Imipenem, GN: Gentamisin, CIP: Siprofiloksasin, MOX: Moksifiloksasin, E: Eritromisin, DA: Klindamisin,
LZD: Linezolid, TE: Tetrasiklin, TIG: Tigesiklin, FOS: Fosfomisin, FD: Fusidik asit, RF: Rifampin, TMP/SMX: Trimetoprim/sulfametoksazol
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Koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok suslarinda vankomisin etkinligi disk
difiizyon yontemi ile 6l¢iildiigiinde MRSA suslarinda zon ¢ap1 16-24 mm, MSSA suslarinda
14-21 mm, MRKNS suslarinda 17-30 mm, MSKNS suslarinda 16-30 mm araliginda
bulunmus ancak CLSI kriterlerinde vankomisin i¢in zon ¢ap1 bildirilmediginden buldugumuz
sonuclar degerlendirilememistir.

Koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok suslarinda teikoplanin etkinligi, disk
difiizyon yontemi ile ol¢iildiigiinde ise direngli susla karsilasiimamistir. Test edilen MRSA
suglarinin 27’si (%100) 15-20 mm, MSSA suslarinin  73’i(%100) 14-20 mm, MRKNS
suslarinin 46’s1(%100) 16-29 mm, MSKNS suslarinin 54°i(%100) 16-30 mm araliginda
bulunmus ve teikoplanine duyarli olarak kabul edilmistir. Koagiilaz pozitif ve koagiilaz
negatif stafilokok suslarinin disk difiizyon yontemi ile tespit edilen vankomisin ve teikoplanin
duyarliliklar1 Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Koagiilaz Pozitif ve Koagiilaz Negatif Stafilokok Suslarinin Vankomisin ve

Teikoplanin Duyarliliklarinin Disk Difiizyon Yontemi ile Belirlenmesi

Vankomisin Teikoplanin
Duyarli(%) Orta duyarli | Direngli Duyarli Orta duyarli | Direngli
MRSA n=27 - - - 27 (100)
MSSA n=73 - - - 73 (100)
MRKNS n=46 - - - 46 (100)
MSKNS n=54 - - - 54 (100)
Toplam n=200 - - - 200(100)

Koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok suslarinda, vankomisin ve teikoplanin
etkinligi E—test yontemi ile arastirildiginda direngli sus tespit edilmemistir. Vankomisin ve
teikoplanin i¢in elde edilen MIK degerleri CLSI’nin 6nerileri dogrultusunda degerlendirildi.
MRSA suslarinin 27’si (%100), MSSA suslarinin 73’14 (%100), MRKNS suslarinin 46’s1
(%100) ve MSKNS suslarinin 54’i (%100) vankomisin ve teikoplanine duyarli bulunmustur.
MRSA suslarinin vankomisin i¢in MIC degerleri 0.25-1.5 pg/ml araliginda bulunurken,
MSSA suglarinin 0.19-1 pg/ml, MRKNS suslarinin 0.25-2 pg/ml, MSKNS suslarinin 0.19-2
pg/ml araliginda bulunmustur. MRSA suslarinin teikoplanin i¢in MIC degerleri 0.19-1.5
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pg/ml araliginda bulunurken, MSSA suslarinin 0.094-0.75 pg/ml, MRKNS suslarinin 0.125-
1.5 pg/ml, MSKNS suslarmin 0.125-2 ug/ml araliginda bulunmustur. Koagiilaz pozitif ve
koagiilaz negatif stafilokok suslarin E-test yontemi ile tespit edilen vankomisin ve teikoplanin

duyarlilik oranlar1 Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Koagiilaz Pozitif ve Koagiilaz Negatif Stafilokok Suslarinin Vankomisin ve

Teikoplanin Duyarliliklarinin E-Test Yo6ntemi ile Belirlenmesi

Vankomisin Teikoplanin
S I R S I R
MRSA n=27 27(100) - - 27(100) - R
MSSA n=73 73(100) - - 73(100) - -
MRKNS n=46 46(100) | - - 46(100) | - -
MSKNS n=54 54(100) - - 54(100) - -
Toplam n=200 200(100) | - - 200(100) - N

Koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokok suslarinda vankomisin ve teikoplanin
etkinlikleri otomatize sistem ile arastirildiginda MRSA suslarinin 27°si, MSSA suslarinin
73’1, MRKNS suslarinin 46’s1;, MSKNS suslarinin 54’ii vankomsine duyarli bulunurken,
direncli susla karsilasiimamistir. MRSA suslarinin 26’s1, MSSA suslarinin 73°ti, MRKNS
suglariin 45’1 MSKNS suslarinin 47’si teikoplanine duyarli bulunurken, MRSA suslarinin 1’1
direncli, MRKNS suslarinin 1°1 orta duyarli, MSKNS suslarinin 7’si orta duyarl bulunmustur.

Koagiilaz pozitif ve koagiillaz negatif stafilokok suslarinda vankomisin ve

teikoplaninin otomatize sistem ile tespit edilen duyarlilik oranlar1 Tablo 11°de gosterilmistir.

43



Tablo 11. Koagiilaz Pozitif ve Koagiilaz Negatif Stafilokok Suslarinin Vankomisin ve

Teikoplanin Duyarliliklarinin Otomatize Sistem ile Belirlenmesi

Vankomisin Teikoplanin
S (%) 1(%) R(%) S(%) 1(%) R(%)
MRSA n=27 27(100) - - 26(96) - 1(0.27)
MSSA n=73 73(100) - - 73(100) - -
MRKNS n=46 | 46(100) - - 45(98) 1(2) -
MSKNS n=54 | 54(100) - - 47(87) 7(13) -
Toplam n=200 | 200(100) | - - 191(96) 8(4) 1

Sonu¢ olarak, vankomisin duyarlilifi i¢in belirlenen sonuglarin birbirine uyumu
karsilastirildiginda; E-test ve Vitec- 2 yontemleri %100 oraninda uyumluyken, vankomisin
icin disk diftizyon zon g¢ap1 2011 CLSI kriterlerinde bildirilmediginden E-test ve Vitec-2
yontemleri ile disk diflizyon yontemi arasindaki uyum karsilastirilamadi. Teikoplanin
duyarliligr i¢in belirlenen sonuglarin birbirine uyumu karsilastirildiginda ise E-test ve Vitec-2
yontemleri %98 uyumluyken; E-test ve disk diflizyon yontemlerinin birbirleriyle uyumu
%100, Vitec-2 ve disk difiizyon yontemleri ise %98 oraninda uyumlu bulunmustur. Sonuglar

Tablo 12’°de gdsterilmistir.

Tablo 12. KPS ve KNS Suslarinda Vankomisin ve Teikoplanin Duyarliliklarini Saptama

Durumu
VANKOMISIN TEIKOPLANIN
Pozitif sayr/ Toplam say1 Pozitif sayr/ Toplam say1
E-TEST 200 /200 (100) 200/200 (100)
VITEC-2 200/200 (100) 191/200 (96)
DISK DIFUZYON - 200 /200 (100)
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5. TARTISMA

Stafilokoklar, spor olusturmayan bakteriler arasinda en direngli olanlardandir ve
fizyolojik olmayan cesitli ¢evresel kosullarda yasamlarini siirdiirebilirler. Kurumus klinik
materyallerden aylarca sonra bile izole edilebilirler, rolatif olarak isiya direnglidirler ve
yiksek tuz oranina sahip besiyerlerinde iireyebilirler. Dolayisiyla potent antimikrobiyal
ajanlarin varligina, gelismis halk saglig1 kosullarina ve hastane infeksiyon kontrol 6nlemlerine
ragmen, S. aureus’un major bir insan patojeni olmaya devam etmesi sasirtici degildir (103).
Genellikle deri infeksiyonlarina neden olmakla birlikte solunum sistemi infeksiyonlari,
endokardit, osteomyelit gibi degisik infeksiyonlarin da etkenidirler (2,104).

Stafilokoklar gerek toplum kdkenli gerekse hastane infeksiyonlarinda 6nemli etkenlerden
biridir (54). Ozellikle Metisiline Direncli S. aureus suslarmimn (MRSA) ve Metisiline Direngli
koagiilaz negatif stafilokoklarin (MRKNS) hastane infeksiyonlarinda biiyiikk pay sahibi
olduklar1 goriilmektedir (2,104). 1980’lerde ABD’deki ¢ogu hastanede yaygin bir problem
haline gelmistir. MRSA, iilkemizde de hastane infeksiyonu etkenleri icinde ilk siralarda yer
almakta ve yillar i¢inde goriilme sikliginda artis saptanmaktadir (105).

Firat Universitesi T1ip Fakiiltesi’nde 2002-2004 tarihleri arasinda yapilan bir ¢alismada
Koagiilaz (+)’lerin %49’u MRSA olarak bulunmustur (106). Afyon SSK Hastanesi’nde
yapilan bir baska caligmada ise izole edilen 122 stafilokok 6rneginden %38’1 Koagiilaz (+),
%62’si Koagiilaz (-) olarak saptanmistir. Koagiilaz (+)’lerin %63’ MRSA; Koagiilaz (-)
‘lerin %66’s1t MRKNS olarak tespit edilmistir (107). 2000’11 yillarda iilkemizde benzer diger
calismalar da incelendiginde MRSA ve MRKNS oranlar1; Giirler ve ark. tarafindan MRSA
%39, MRKNS %356; Yildirim ve ark. tarafindan MRSA %36, MRKNS % 46; Ozcan ve ark.
tarafindan MRSA %38, MRKNS %53 olarak tespit edilmistir (108). Calismamizda ise 100
KNS susunun %46’s1t MRKNS, %54’ MSKNS, 100 KPS susunun %27°si MRSA, %73’
MSSA olarak tespit edilmistir.

Hastane infeksiyonlar1 hastanenin tiim servislerinde ve tiim yas gruplarinda goriilebilir.
Ancak ¢ok yaslh hastalar, altta yatan kronik hastalig1 olanlar ve ¢ocuklar hastane infeksiyonu
gelismesi agisindan en riskli gruplart olusturmaktadir. Pediatri kliniklerinde hastane
infeksiyonu etkeni olarak en sik izole edilen bakteriler; MRKNS, MRSA, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp. ve Pseudomonas spp.’dir (108,109).

Basta YBU olmak iizere hastanelerin bazi boliimleri, stafilokok ozellikle de MRSA

infeksiyonlar1 agisindan daha yliksek risk olusturmaktadir. 65 yasin iistiinde olan, hastanede
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uzun siire yatan, operasyon gegiren ya da ¢ok sayida invaziv girisim uygulanan, acik cilt
lezyonlar1 bulunan ve genis spektrumlu/uzun sure antibiyotik tedavisine maruz kalan hastalar
hem endojen floranin hem de ortam bakterilerinin tehditi altindadir. Bu kosullar direngli
bakteri suslarinin se¢ilmesine yol acarken, MRSA infeksiyon ve kolonizasyonunu da 6n plana
cikarmaktadir.

Eksi ve ark. caligmalarinda 243 stafilokok suslarinin 59’unu yara 6rneklerinden, 47’sini
kan, 34’Unii trakeal aspirat, 25’ini idrar, 21’ini balgam, 21’ini bogaz salgisi, 10’unu BAL,
26’sin1 diger orneklerden izole etmislerdir (110). Aydin ve ark. ¢alismalarinda toplam 446
stafilokok kokeninin %52'sini piiden, %14.1'ini idrardan, %5.6'stn1 endoservikal ornekten,
%7.2'sin1 perfore otit drneginden, %9.6'stm1 kandan, %11.5'ini de diger klinik orneklerden
izole etmiglerdir (111). Yapilan bir ¢calismada incelenen toplam 48 S. aureus susunun 42’si
yatan ve poliklinik hastalarindan, altis1 ise saglikli hastane personelinin bogaz ve el siiriintii
kiiltiirlerinden, 42 stafilokok susunun da 15’1 yara-apse, 15’1 kan, 4’1 trakeal aspirat, 3’u
bogaz, 2’si kulak akintisi, 1’1 BOS, 1’1 periton sivisi, 1’1 idrar érneginden izole edilmistir.
Hastalardan izole edilen suslar biiyiik oranda antibiyotik kullaniminin ve cerrahi invaziv
islemlerin stk uygulandigt yogun bakim, ortopedi ve dahiliye kliniklerinden gelen
materyallerden elde edilmistir (57). Baska bir ¢calismada suslarin 190’1 (% 78.2) yatan hasta,
53t (% 21.8) poliklinik hastalarindan izole edilmistir (110). Calismamizda ise stafilokok
suslarinin 114’1 (%57) yatan hastalardan 86’s1 (%43) poliklinik hastalarindan izole edilmistir.
Hastalardan izole edilen suslar en fazla pediatri kliniginden elde edilmis, bunu dahiliye klinigi
ve genel cerrahi klinigi izlemistir. Calismaya aldigimiz stafilokok suglarinin en fazla sayida
izole edildigi drnekler sirasiyla 89 adetle yara ve75 adetle kan olmus, bunlar1 9 adetle idrar, 7
adetle burun siirilintiisli, 6’sar adetle kateter ve balgam,5 adetle steril viicut sivilari, 1 adetle
prostat s1visi izlemistir.

Insanoglunun penisilinin kesfiyle baslattigi savasta, stafilokoklar da enzimleriyle
saflarin1 korumaya devam etmektedirler. Oyle ki 1944 yilinda penisilinaz yapimiyla baslayan
bu kars1 koyusun bugiin gelinen noktasinda stafilokoklar ¢oklu antibiyotik direnci gosteren,
tedavileri zor olan “sorunlu” mikroorganizmalar konumundadirlar (112). S. aureus suslarinda
B-laktamaz iiretimine bagli penisilin rezistansi penisilinin kullanima girmesinden kisa sure
sonra rapor edilmistir. XX. yuzyilin 2. yarisindan itibaren yaygin olarak goriilmeye
baglanmistir (105). Yapilan bir calismada S. aureus kdkenlerinde penisilin direncinin % 80,
KNS kokenlerinde saptanan penisilin direncinin % 84.2 oldugu bulunmustur. S. aureus
kokenlerinde diger antibiyotiklere direng oranlari ise eritromisin igin %21.8, ko-trimoksazol

icin %15.8, klindamisin i¢in %14.8, siprofloksasin i¢in %7.3, fusidik asit i¢in % 5.7 olarak
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bulunurken, KNS kokenlerinde diger antibiyotiklere direng oranlar1 sirasiyla %54.8.%42.2,
%44.4, %25, %?28.1 olarak bulunmustur (111). Goriildiigii gibi penisilin ve diger
antibiyotiklerin direng oranlarinin oranlarinin KNS kdkenlerinde S. aureus kokenlerine gore
yiiksek bulundugu gozlenmektedir. Calismamizda ise KNS suslarinda penisilin direnci %90,
KPS suslarinda %94 bulunmustur.

Dogan ve ark. ¢alismalarinda 403 stafilokok suslarinin 45’ini MRSA, 22’sini MSSA,
182°sini MRKNS, 154’iini MSKNS olarak saptamislardir. MRSA suslarinin antibiyotik
diren¢ oranlarini eritromisin i¢in %75.6, siprofloksasin i¢in %51.1, gentamisin i¢in %28.9,
tetrasiklin icin %22.2, TMP-SMX i¢in 28.9 bulmuslar, MSSA suslarinin ayn1 antibiyotiklere
diren¢ oranlarini sirastyla %68.2, %4.5, %27.3, %18.2, %22.7, MRKNS suslarinin %61,
%88.5, %39.6, 542.3, %17.6 ve MSKNS suslarinin %35.1, %9.7, %18.8, %24, %]17.5 olarak
bulmuslardir (113). Yapilan bagka bir ¢alismada kullanilan toplam 150 stafilokok susunun
68’1 koagulaz pozitif stafilokok (KPS) iken 82’si koagulaz negatif stafilokok (KNS) olarak
tespit edilmistir. KPS’larin penisilin direnci %79.4 bulunurken, diger antibiyotiklere direng
oranlart TMP-SMX igin %11.7, amoksisilin-klavulonik asit i¢in %25, ofloksasin i¢in %29.4,
eritromisin i¢in %18, rifampisin i¢in %17.9, gentamisin i¢in %38.7, klindamisin i¢in %33.8,
sefalotin i¢in%47, tetrasiklin i¢in %60.2 olarak bulunmustur. KNS’larin penisilin direnci ise
82.6 bulunurken, diger antibiyotiklere diren¢ oranlart TMP-SMX i¢in %15.3, amoksisilin-
klavulonik asit i¢in %28.6, ofloksasin i¢in %28.6, eritromisin i¢in %32, rifampisin i¢in %34,
gentamisin i¢in %37.3, klindamisin i¢in %41.3, sefalotin i¢in%49.3, tetrasiklin i¢in %56
olarak bulunmustur. (114). Calismamizda MRSA suslarinin direng oranlari penisilin igin
%100, imipenem icin %100, gentamisin i¢in %37, siprofloksasin i¢in %44, moksifloksasin
icin %41, eritromisin i¢in %33, klindamisin i¢in %30, linezolid i¢in %4, tetrasiklin i¢in %59,
fosfomisin i¢in %33, fusidik asit i¢in %19, rifampisin i¢in %44 bulunurken, tigesiklin ve
TMP-SMX’e direng tespit edilmemistir. MSSA suslarinin direng oranlar1 penisilin i¢in %92,
siprofloksasin i¢in %3, moksifloksasin i¢in %1, eritromisin i¢in %18, klindamisin i¢in %18,
tetrasiklin i¢in %16, rifampisin i¢in %10 bulunurken, imipenem, gentamisin, linezolid,
fosfomisin, fusidik asit, tigesiklin ve TMP-SMX’e direng tespit edilmemistir. MRKNS
suslarinin direng¢ oranlari penisilin i¢in %100, imipenem ig¢in %100, gentamisin i¢in %78,
siprofloksasin icin %385, moksifloksasin i¢in %63, eritromisin i¢in %85, klindamisin i¢in
%065, tetrasiklin icin %67, fosfomisin igin %59, fusidik asit i¢in %52, rifampisin i¢in %63,
TMP-SMX icin %35 bulunurken linezolide direng tespit edilmemistir. MSKNS suslarinin
diren¢ oranlart penisilin i¢in %81, imipenem icin %59, gentamisin i¢in %15, siprofloksasin

icin %19, moksifloksasin i¢in %9, eritromisin i¢in %56, klindamisin i¢in %24, tetrasiklin i¢in
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%50, fosfomisin i¢in %54, fusidik asit i¢in %26, rifampisin i¢in %11, TMP-SMX i¢in %13
bulunurken, linezolid ve tigesikline direng tespit edilmemistir.

Giiniimiizde hastane kaynakli S. aureus izolatlarinin %95’ten fazlasi B-laktamaz
iretmektedir. B-laktamaza dayanikli bir antibiyotik olan metisiline direngli S. aureus
izolatlar1 (MRSA) ilk olarak 1961 yilinda bildirilmistir (115). S. aureus ve KNS’lerin her
ikisinde de Metisilin rezistansi, bakterinin mec-A geninin bir {riinii olan ve tiim B-laktam
antibiyotiklere karsi diren¢ mekanizmasinda rol oynayan PBP-2a adli penisilin baglayici
penisilinin {retilmesiyle meydana gelir (116). Metisiline direngli suslar, genetik direng
aktarimi sirasinda diger antibiyotik diren¢ genlerinin de beraber aktarimi nedeniyle
cogunlukla makrolidler, aminoglikozitler, klindamisin, florokinolon, kloramfenikol ve ko-
trimoksazol gibi bir¢ok antibiyotige de direnglidirler (20,77,117). Calismamizda da metisiline
direngli suslar makrolidler, aminoglikozidler, klindamisin, florokinolon, ko-trimoksazol gibi
bir¢ok antibiyotige metisiline duyarli suglardan daha direng¢li bulunmustur. Metisiline direngli
S.aureus (MRSA) ve/veya coklu antibiyotik direnci gosteren suslarin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde biliylik sikintilar yasanmaktadir. Bu durum hastanelerde
epidemiyolojik ve klinik problemlere neden olmus, bu direng artis1 stafilokok
infeksiyonlarinin tedavisi i¢in yeni antibiyotiklere gereksinimi arttirmistir(118).

Metisiline direngli S. aureus (MRSA) suslarinin etken oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde tiim beta laktam antibiyotikler ve yanisira ¢oklu diren¢ nedeniyle diger grup
antibiyotiklerin de seg¢ilememesi sonucunda, giiniimiizde bu infeksiyonlarin tedavisinde
yaygin olarak glikopeptid antibiyotikler kullanilmaktadir (116). Bir glikopeptid antibiyotik
olan vankomisin ilk olarak 1956 yilinda klinik kullanima girmistir. MRSA izolatlarindaki
artigla birlikte kullanimi hizla artmistir. S. aureus suslarinda vankomisine diren¢ sorunu,
diinyada ilk kez 1997 yilinda Japonya’dan bildirilmistir (119). Bu ilk sus ve kisa siire sonra
ABD’den bildirilen suslarda vankomisine orta derecede direng sézkonusudur (VISA) (112,
119, 120, 14). VISA izolatlarinin ¢ogu teikoplanine de orta derecede diren¢li oldugundan
GISA (glycopeptide intermediate S. aureus) terimi kullanimi tercih edilmektedir.
Glikopeptidlere kars1i azalmis duyarlilik daha kalin bir peptidoglikan tabakasi ve otolitik
enzimlerin azalmig aktivitesiyle sonuglanan hiicre duvar prekiirsorleri ve enzimlerinin asir
iretimine atfedilir. Bugiine kadar GISA izolatlar1 sadece glikopeptidlerle tedaviye zayif cevap
veren MRSA infeksiyonlarinda saptanmistir. Bu suslar hastanede yatan ve uzamis vankomisin
tedavisi alan hastalardan izole edilmistir (16) . Son yillarda stafilokok tiirlerinde giderek artan
oranda glikopeptid direncinin de bildirilmeye baslanmasi, stafilokok infeksiyonlarindaki son

secenek antibiyotikler olan vankomisin ve teikoplanin kullanimi konusunda daha dikkatli
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olunmasimin 6nemine bir kez daha dikkatleri ¢ekmistir (106). Glikopeptid antibiyotiklerin
uygun olmayan doz ve siirelerde kullanilmasi, bu ilaglara diren¢ gelismesine katkida bulunan
en Onemli faktorler olmuslardir (121). Glikopeptidlerin bu sekilde kullanimi, tam direng
olusturmasa bile direncli alt gruplarin olugmasina katkida bulunmustur (14,122,123).
Ulkemizde ¢esitli hastanelerde izole edilmis stafilokoklarda vankomisin direncinin
arastirildigl bircok calisma yapilmistir. Aktas ve ark. (124) da 100 stafilokok susunda agar
diliisyon ydntemi ile yaptiklar1 ¢alismada vankomisine direng saptamamislardir. Ogiing ve
arkadaslari, kan kiiltiirlerinden izole edilen 100 S. aureus susu ile yaptiklari ¢alismada
suslarin higcbirinde E-test yontemiyle vankomisin direnci saptamamiglardir (125). Aslan ve
ark. (126) cesitli klinik orneklerden izole ettikleri 90 S. aureus susunda disk diflizyon
yontemiyle vankomisine rezistans saptamadiklarini belirtmislerdir. Kurultay ve ark. (127),
Soénmez ve ark. (128), Ulusoy ve ark. (129) da, S. aureus suslarinda vankomisin direnci
saptamadiklarin1 belirtmislerdir. Baykan ve ark. (130), degisik klinik 6rneklerden izole
ettikleri 620 S. aureus susunu incelemis, 86’sin1 (%14) MRSA olarak saptamiglardir. 86
MRSA susunda disk difuzyon yoOntemiyle vankomisine diren¢ saptamadiklarin
belirtmislerdir. Ozgiines ve ark. (131), yaptiklar1 calismada yatan hastalardan ve poliklinik
hastalarindan izole ettikleri 223 S. aureus susunun timiinde disk difiizyon yontemiyle
vankomisin  direncine rastlamamislardir. Ulkemizde vankomisin direnci  heniiz
saptanmamustir. Bir¢cok calismada metisilin direncli stafilokok infeksiyonlarinda vankomisine
direng¢ saptanmadigi belirtilmistir. Ancak koagiilaz negatif stafilokoklarda teikoplanine diistik
diizeyli bir direng gosterilmistir (132). Yurdumuzda ilk kez Giilay ve ark. (133)' nin Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi’nde klinik &rneklerden izole ettikleri 95 MRSA susunda
vankomisin direncini arastirdiklari ¢alismada, mikrodilusyon yontemi ile suslarin 5’inde
(%5.3) vankomisine azalmis duyarlilik (MIC: 8 mcg/ml) bildirilmistir. Stimbiil ve ark. (134),
cesitli klinik Orneklerden izole ettikleri 39 S. aureus susunun E-test ve mikrodilusyon
yontemleriyle ile vankomisin MIK degerlerini 0.125-4 mcg/ml arasinda bulmuslardir.
Giileroglu ve ark. (135), 6nemli bir kismini yara-apse, kan ve trakeal aspirat kiiltiirlerinden
izole ettikleri 80 MRSA susuyla yaptiklar1 ¢alismada, E-test yontemi ile suslarin vankomisin
MIC araligin1 0.5-4 mcg/ml olarak bulmusglar ve vankomisine direngli sus saptamamaislardir.
Italya'da yapilan diger bir calismada metisilin direncli stafilokok suslarimn tiimiiniin
vankomisin ve teikoplanine duyarli oldugu bildirilmistir (136).
Disk testi koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokoklarda vankomisini test etmek
i¢in giivenilir degildir. Stafilokok izolatlarinin vankomisine duyarliliginini belirlemede MIK

testi yapilmalidir. Disk testi S.aureus’un vankomisine duyarli izolatlarim1 orta duyarh
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izolatlarindan ayirt ettirmez. Koagiilaz negatif stafilokoklarda da duyarli, orta duyarli ve
direngli izolatlar1 ayirt ettirmez, tiimiinde benzer zon ¢aplar1 olusur. Vankomisin 30 pg disk
testinde vanA vankomisin diren¢ genini iceren S.aureus izolatlart (VRSA) saptanir. Bu
izolatlarda disk ¢evresinde inhibisyon zonu bulunmaz.(zon=6 mm). Hi¢ inhibisyon zonu
gdzlenmeyen izolatlarin tamlarinin dogrulanmasi gerekir. inhibisyon zonlar1 >7 mm olan
stafilokok izolatlarin1 vankomisin MIK testi yapilmadan duyarli olarak bildirilmez (137).
Giiniimiize dek yapilan calismalar ve CDC &nerileri, vankomisin i¢in MIK degeri 4—8 pg/ml
olan stafilokoklarin disk difiizyon yontemi ile giivenilir bir bicimde tanimlanamadigini ortaya
koymaktadir. CLSI Onerileri dogrultusunda 30 pg'lik vankomisin diskleri kullanilarak
vankomisin direncinin arastirilmasi, VISA ve h-VISA'yr saptamada yetersiz kalabilmektedir.
Bu nedenle CLSI o6nerileri i¢cinde yer alsa da disk diflizyonun stafilokoklarin glikopeptid
duyarliliklarinin rutin test edilmesinde kullanimi1 Onerilmemektedir. VISA ve h-VISA
kokenlerini saptayan yontemler 6 pg/ml vankomisin igeren beyin-kalp inflizyon agar tarama
ve sivi mikrodiliisyon, agar diliisyon ve E-test gibi otomatize olmayan MIK saptama
yontemleridir. Bunlar disinda popiilasyon c¢alismalari, popiilasyon analiz profilleri,
makrodiliisyon E-test, popiilasyon analiz profili-egri altinda kalan alan orami gibi yontemler
de bu amagla kullanilmaktadir (138, 139). Calismamizda ise incelenen stafilokok suslarinin
vankomisin duyarliliklar1 E-test yontemi ile degerlendirildiginde; MRSA suslarinin
vankomisin i¢in MIC degerleri 0.25-1.5 araliginda bulunurken, MSSA suslarinin 0.19-1,
MRKNS suslarinin 0.25-2, MSKNS suslarin 0.19-2 araliginda bulunmus ve tiim suslar
vankomisine duyarli kabul edilmistir. Tiim suslarin vankomisin duyarliligina otomatize
yontem ile bakildiginda da direngli susla karsilagiimamistir. Calismamizda stafilokok
suglariin iizerinde vankomisin etkinligi yapilan disk diflizyon yontemi ile ol¢iildiigiinde;
MRSA suglarinda zon ¢ap1 16-24 mm, MSSA suslarinda 14-21 mm, MRKNS suslarinda 17-
30 mm, MSKNS suslarinda 16-30 mm araliginda bulunmus ancak CLSI kriterlerinde
vankomisin i¢in zon ¢ap1 bildirilmediginden buldugumuz sonuglar degerlendirilememistir.
Stafilokok suslarmin teikoplanin direncinin arastirildigt 1990-2000 yillar1 arasinda
yapilan 26 calisma, iilkemizde stafilokoklarda teikoplanin direncinin %?2—6 arasinda
degistigini ve orta duyarliligin da %1-3 arasinda oldugunu gostermektedir (140). Fitch ve
ark. MRSA suslariin teikoplanin direncini agar diliisyon yontemiyle arastirdiklar1 ¢aligmada
bir klinik &rnekte teikoplanine azalmis duyarlihk (MIK: 16 pg/ml) saptamuslardir (141).
Nourse ve ark. kan kiiltiiriinden izole ettikleri S. epidermidis susunda E-test ile teikoplanine
azalmis duyarlilik (MIK: 24 ug/ml) saptamuslardir (142). Sieradzki ve ark. ¢alismaya aldiklar:
41 MRKNS susunun 28'inde tiipte diliisyon yontemiyle teikoplanine azalmis duyarlilik (MiK:
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16 pg/ml) tespit etmislerdir (143). Watanakunakorn, teikoplanin direncini arastirdigi
calismasinda 90 S. aureus susunda %1 oraninda teikoplanine azalmis duyarhilik (MIK: 16
pug/ml) saptamistir (144). Sloos ve ark. da 91 KNS izolat1 ile yaptiklar1 ¢alismalarinda %2
oraninda teikoplanine azalmis duyarlilik (MIK: 16 pg/ml) saptamislardir (145). Yapilan bazi
calismalarda E-test yonteminin glikopeptidlere azalmis duyarlilik gosteren stafilokoklarin
saptanmasinda hizli ve uygun bir test oldugu belirtilmistir (146). Calismamizda teikoplanin
duyarliligina E-test yontemi ve disk difiizyon yontemi ile bakildiginda orta duyarli ve direncli
suslar ile karsilasilmazken, otomatize yontem ile 1 MRKNS, 7 MSKNS susu orta duyarli, 1
MRSA susu direngli bulunmustur. E-Test yontemi ile MRSA suslarinin teikoplanin igin MIC
degerleri 0.19-1.5ng/ml araliginda bulunurken, MSSA suslarinin 0.094-0.75ug/ml, MRKNS
suslarinin 0.125-1.5pg/ml, MSKNS suslarinin 0.125-2pg/ml araliginda bulunmustur. Disk
diflizyon yontemi ile teikoplanin duyarliligina bakildiginda test edilen MRSA suslarinin 27’si
(%100) 15-20 mm, MSSA suslarinin 73’1 (%100) 14-20mm, MRKNS suslarinin 46’s1
(%100) 16-29mm, MSKNS suslariin 54’(%100) 16-30mm araliginda bulunmus ve duyarl
kabul edilmistir.

E-test yontemi, stafilokoklarda vankomisin duyarliliginin belirlenmesinde hatta
glikopeptidlere azalmis duyarlilik gdsteren stafilokok suslarinin  saptanmasinda MIK
degerinin tespitine dayanan hizli ve en duyarli yontemdir. Disk difiizyon ve otomatize
sistemlerin GRSA veya GISA suslarmi giivenli sekilde tespit edemedigi, bu nedenle bu
sistemlerin kullanildig1 laboratuvarlarda belki de var olan GRSA ve GISA suslarinin

tanimlanamamis olabilecegi farkli aragtirmacilar tarafindan rapor edilmistir (147,148,149).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda laboratuvarimiza gonderilen gesitli klinik drneklerden izole ettigimiz
100 KPS susundan 27’si MRSA olarak, 73’ii MSSA olarak, 100 KNS susundan 46’s1
MRKNS, 54°ti MSKNS olarak tespit edildi. KPS ve KNS suslarinin en fazla sayida izole
edildigi klinikler pediatri, dahiliye ve genel cerrahi klinikleridir. Stafilokok suslarinin 114’0
(%57) yatan hastalardan 86’s1 (%43) poliklinik hastalarindan izole edildi. En sik izole edildigi
ornek tipi ise yara ve kandir.

KNS suslarinda penisilin direnci %90, KPS suslarinda %94 bulundu. Metisiline direngli
olan stafilokok suslar1 gentamisin, siprofiloksasin, moksifiloksasin, eritromisin, klindamisin
gibi bir¢ok antibiyotige de direngli olarak tespit edildi. KPS ve KNS suslarinin vankomisin ve
teikoplanin duyarliliklart ise E-test, Vitec-2 ve disk difiizyon yontemleriyle arastirildi. Tiim
suglar vankomisine Vitec-2 yontemiyle %100, E-test yontemiyle %100 oraninda duyarl
bulunurken, teikoplanine Vitec-2 yontemiyle %96, E-test yontemiyle %100, disk difiizyon
yontemiyle %100 oraninda duyarl olarak tespit edildi. Vankomisin duyarlilig1 i¢in belirlenen
sonuglarin birbirine uyumu karsilastirildiginda E-test ve Vitec-2 yontemleri %100 oraninda
uyumluyken, vankomisin igin disk diflizyon zon g¢ap1 2011 CLSI kriterlerinde
bildirilmediginden E-test ve Vitec-2 yontemleri ile disk difiizyon yontemi arasindaki uyum
karsilagtirilamadi.  Teikoplanin duyarliligi i¢in belirlenen sonuglarin birbirine uyumu
karsilastirildiginda ise E-test ve Vitec- 2 yontemleri %98 uyumluyken, E-test ve disk difiizyon
yontemlerinin birbiriyle uyumu %100, Vitec- 2 ve disk difiizyon yontemleri ise %98 oraninda
uyumlu bulunmustur.

Goriildigi gibi ¢alismamizda stafilokoklarin glikopeptidlere duyarliliklart oldukga
yiiksek bulunmustur. Glikopeptidler halen hastanemizde, {ilkemizde ve diinyamizda oldugu
gibi Ozellikle metisiline direngli stafilokoklarin tedavisinde en etkili antibiyotikler olarak
kullanilmaktadir.

Ulkemizde antibiyotik kullaniminda ciddi sorunlar yasandig1 bir gergektir. Ozellikle
genis spektrumlu antibiyotiklerin akilct olmayan kullanimlar1 antibiyotiklere direng
gelisiminde baglica faktordiir. Zamanla toplum iginde direngli kokenlerin olusturdugu
infeksiyonlarin artmasi, sagaltimin hem maliyetini artirmakta, hem de zorlasmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle akilc1 antibiyotik kullanimini ilke edinip, glikopeptidlerin gereksiz

kullanimindan kaginmaliyiz.
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Glikopeptidlerin gereksiz kullanimindan kaginmak ve hastaya en kisa zamanda en
etkili tedaviyi verebilmek icin glikopeptid duyarliliginin hizli ve dogru olarak tanimlanmasi,
laboratuvarda kullanilabilecek en uygun yonteminin belirlenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokoklarda glikopeptidlerin
duyarliliklarinin belirlenmesinde E-test yonteminin daha etkili oldugu ve dogru sonuglar
verdigi saptanmistir. Disk difiizyonun ise CLSI onerileri iginde yer alsa da stafilokoklarda

glikopeptidlerin duyarliliklarinin test edilmesinde kullanim1 6nerilmemektedir.
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