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GIRiS

Staphylococcus cinsi bakteriler, dogada yaygin olarak bulunmaktadirlar.
Staphylococcus adi ilk olarak 1880 yilinda Ogston tarafindan kullanilmus,
Staphylococcus cinsi bakteriler 1884 yilinda Rosenbach tarafindan muayene
maddelerinden izole edilmigtir. insanlarda, genellikle deri yiizeyinde ve miikoz
membranlarda bulunmaktadirlar. Bu cins iginde yer alan S.aureus tiirii, koloni
yapilani, mikroskobik morfolojileri, katalaz, koagiilaz, aseton iiretimleri ve
mannitolii fermente etme 6zellikleri ile diger tiirlerden ayrilmaktadir (8,26).

S.aureus suglarnmn antibiyotiklere gabuk direng kazanmalan, direngli
suslarin hastanelerde yerleserek hastane infeksiyonlarina neden olmalari, bu
bakterilerin  epidemiyolojik agidan  Onemini  arttrmuigtir.  Hastane
infeksiyonlarimn yaklagik olarak % 10'undan S.aureus tiirii bakteriler
sorumludur (25). Hastane infeksiyonlanimin kaynaklarinin  belirlenmesi
agisindan, S.aureus suglarinin ayrintili yontemlerle tiplendirilmesi biiyiik
yararlar saglamaktadur.

Epidemiyoloji agisindan gelencksel tiplendirme yontemleri 6nem
tagimaktadir. Bu y6ntemler basit ve referans yontemler olmak iizere baglica iki
gruba aynlmaktadir. Basit yontemler; antibiyogram, biyotiplendirme,
serotiplendirme gibi ¢ok sayida mikrobiyoloji laboratuvarinda kullanilan, 6zel
ekipmanlara ve referans suglara gerek duyulmayan yontemlerdir. Referans
yontemler ise antijen analizi, bakteriyofajlarla tip tayini gibi 6zel ekipmanlara
ve standart preperasyonlara gerek duyulan yéntemlerdir. Epidemiyolojik

analizlerde, baz1 yontemlerin birbirleri ile paralel sonuglar gosterdigi



bilinmekle beraber, baz1i yéntemlerin daha az kullamigh oldugu belirlenmigtir
(20).

S.aureus suglarnin kendi aralarinda gruplara ayrilmasinda, antibiyotik
duyarlik deneyi, faj tip tayini, biyotiplendirme, peptidoglikan analizi,
immunoblot, MLEE (Multilokus Enzim Elektroforezi), plazmid analizi, RFLP
(Restriksiyon  fragmanlarimin  uzunluk  polimorfizmi), pulsed-field jel
elektroforez gibi yontemler kullaniimaktadir (5, 12, 36). Bunlardan antibiyotik
duyarlik deneyi, faj tipleme ve plazmid analizi, laboratuvarlarda en fazla tercih
edilen tekniklerdir (36).

Bu g¢aligmada, ¢egitli muayene maddelerinden izole edilen S.aureus
suslaninin bakteriyofaj tip tayini ve ayrica antibiyotiklere duyarlik testi ile
tiplenmeleri amaglanmigtir. Bakteriyofajlarla tiplendirme sonucunda kendi
aralarinda gruplara aynilan S.aureus suglan, antibiyotiklere duyarlxk deneyi
sonucunda ortak direng paterni gosteren suslarla kargilagtirilmig; antibiyotik
duyarlik deneyi ile faj tiplendirme arasinda bir baglanti olup olmadig
aragtinlmagtir.



GENEL BILGILER

Staphylococcus cinsi, Micrococcaceae ailesi iiyesi, Gram pozitif,
katalaz aktivitesi pozitif, oksidaz aktivitesi negatif, hareketsiz, spor
olusturmayan, S.saccharolyticus hari¢ biiyiik bir ¢ogunlugu fakiiltatif anaerob
olan kok seklinde bakterilerdir. 24 saat inkiibasyondan sonra besiyerinde,
beyaz veya altin sarisi renkli, yag goriiniimiinde koloniler olustururlar (27).

Staphylococcus tiirleri, plazma koagiilaz etkinliginin varhiima bagh
olarak "koagiilaz pozitif Staphylococcus cinsi bakteriler" ve "koagiilaz negatif
Staphylococcus cinsi bakteriler" olarak iki biiyiikk gruba ayrilirlar. S.aureus,
S.intermedius, S.delphini ve S.hyicus ile S.schleiferinin baz1 suglarinda plazma
koagiilaz etkinlifi pozitiftir. S.aureus hari¢ diger tiirler hayvanlarda bulunup,
ender olarak da insan materyellerinden izole edilmektedirler. Bu nedenle,
insandan izole edilen ve koagiilaz aktivitesi pozitif olan bakteriler i¢inde ilk
akla gelen S.aureus'tur (27). Plazma koagiilaz aktivitesi pozitif, genellikle san
pigmentli ve kanli agar besiyerinde beta hemoliz olusturan Staphylococcus
cinsi bakteriler Staphylococcus aureus olarak isimlendirilmektedir (17).

Giiniimiizde, hem hastane ig¢inden, hem de hastane disindan
kaynaklanan infeksiyon hastaliklarimin en Onemli etkenlerinden biri
S.aureus'tur (18). S.aureus'un etken oldugu hastane infeksiyonlarinin % 401m
idrar yolu infeksiyonlan, % 20'sini cerrahi yara infeksiyonlan, % 15'ini alt
solunum yolu ineksiyonlari, % 5'ini septisemi, %20'sini ise diger infeksiyonlar
olugturmaktadir. Ozellikle, cerrahi yara infeksiyonlar: ve alt solunum yolu
infeksiyonlarinda S.aureus baghca etken olarak izole edilmektedir (6).



S.aureus suglarinda, enterotoksinler, sitolitik toksinler ve protein A gibi

hiicresel yapilar patojenite ve virulanstan sorumludurlar (27).

Enterotoksinler: Istya dayamkh ekzotoksinlerdir. Kusma ve diareye
neden olmaktadir. Enterotoksin A ve D, sindirim sistemi ile midedeki salgilara
dayanikli olup besin zehirlenmesine yol agmaktadirlar. Enterotoksin F ise,
genellikle S.aureus Grup I tarafindan iiretilmekte ve toksik sok sendromuna
neden olmaktadir (27).

Sitolitik Toksinler: S.aureus suglan, eritositleri ve 16kositleri etkileyen
alfa, beta, gama ve hiicre membrami yapisim bozan delta hemolizinler
iiretmektedir. Alfa ve beta hemolizinler gamaya gére daha etkilidirler (8,27).

Enzimler: Koagiilaz baglica S.aureus tiirii bakterilerde bulunmaktadir.
Patojenitedeki rolii kesin olarak bilinmemektedir. Hyaluronidaz ve lipaz gibi
bazi enzimler de hem koagiilaz pozitif, hem de koagiilaz negatif statilokoklar
tarafindan iretilmektedirler. Hyaluronidaz, hyaluronik asidi pargalamakta ve
infeksiyonun kolay yayilmasina yol agmaktadir. Lipaz ise, deri yiizeyinde
etkilidir; ortama yag salgilanmasina neden olarak mikroorganizmalarin deri

tizerinde kolonizasyonunu kolaylagtirmaktadir.

Protein A: S.aureus tiirii bakterilerin hiicre duvarinda yer alir. S.aureus
suglarinin neden oldugu infeksiyonlarda en énemli rol protein A'ya aittir. Bu
protein, immunoglobulinlerin F; kisimlarina baglanarak fagositozu
engellemektedir (27).

S.aureus tiirii bakteriler impetigo, fronkiil gibi deri infeksiyonlarina,
besin zehirlenmelerine, toksik sok sendromuna, endokardit, pnémoni,
septisemi, osteomiyelit ve septik tromboflebit gibi yasamm tehdit eden birgok
hastaliklara neden olmaktadir (18,27)



Ik olarak, 1915 yillaninda Ingiltere'de Twort, bakteri tutan filtrelerden
gegebilen, otonom olarak gogalamayan, 60°C'da bir saat isitildifinda inaktive
olan mikroorganizmalan eriten bir ajanin varhfm farketmigtir (24). Aymi
yillarda Fransa'da d'Herelle shigellalarla yaptigi caligmalarda bu canlilan
kesfetmistir. 1930'arda ise, Burnet ve Shlesinger baueriyoagaﬁar}a ilgihi
¢ahismalan ilerletmiglerdir (24). Boylece bu iki aragtirici, birbirlerinden
habersiz olarak yeni bir canli tiiriinii kegfetmislerdir. Bu canl: tiiriine "bakteri
yiyen" anlamina gelen bakteriyofaj adi verilmigtir (3); kisaca faj ya da bakteri
virusu olarak da isimlendirilebilmektedir.

Bakteriyofajlar, milimikron ve Angstrém ile Olgiilebilen kiigiik
boyutlardaki canlilardir. Fajlar bir bag, bir kuyruk kismi ile kuyruk telcikleri ve
tutunma levhasi gibi kuyruga bagh olugumlardan meydana gelmigtir. Bag kismu
protein kilif ile sanlmigtir; bu olusuma kapsid adi verilmektedir. Kapsid
niikleik asit icermektedir. Niikleik asitler, bilinen fajlarin ¢ogunda tek sarmalls
bir DNA molekiiliidiir. Niikleik asidi RNA olan fajlar da vardwu. Fajlardaki
kuyruk ve kuyruk ile ilgili olugumlar ise, proteinlerden yapilmiglardir. Fakat,
bunlar antijenik yap olarak kapsid proteinlerinden farkhidirlar (3).

Bakteriyofajlar  morfolojik  ozelliklerine gére su  sekilde
simmiflandirilmaktadirlar (3):

-Kasilabilen kuyruk kilifli fajlar,
-Kisa kuyruklu, kuyruk kilifsiz fajlar,
-Uzun kuyruklu, kuyruk kilifsiz fajlar,
-Kuyruksuz biiyiik kapsomerli fajlar,
-Kuyruksuz kiigiik kapsomerli fajlar,

-Bagsiz, ipliksi fajlar.



Myoviridae ailesinde bulunan fajlarin % 25'inin kasilabilen kuyruk
kilifli fajlar oldugu belirlenmigtir. Podoviridae ailesinde bulunan fajlann ise,
% 14'iiniin kisa kuyruklu, kuyruk kilifsiz fajlar; Siphoviridae ailesinde yer alan
fajlann % 60'min uzun kuyruklu, kuyruk kilifsiz fajlan igerdigi belirlenmigtir
(1.

Incelenen Staphylococcus cinsi bakterilerin duyarli oldugu fajlarin, 24
tanesinin Myoviridae ailesinden, 202 tanesinin Siphoviridae ailesinden, bir

tanesinin ise Podoviridae ailesinden oldugu belirlenmistir (1).

Bakteri ile bu bakterlyi infekte eden bakteriyofaj arasindaki iligki
ozgiildir. Bir bakteriyofajin, bir bakteriyi infekte etmesi su agsamalarda
gergeklesmektedir (31):

-Adsorbsiyon: Bakteri yiizeyinin antijenik yapisina ve s6z konusu faja
ozgii reseptorlerin varhigma bagh olarak bakteriyofajlarin, bakteri hiicre
duvarina tutunmasi olayidir.

-Bakteriyofaj genetik materyalinin bakteri hiicresi igine girmesi:
Bakteriyofaj kuyruk kisminda yer alan lizozim benzeri bir enzim yardim ile
hiicre duvarinin delinmesi ve faj tarafindan genetik materyelin bakteri hiicresi

i¢ine enjekte edilmesi.
-Faj genetik materyelinin bakteri hiicresi i¢inde ¢ogalmasi

-Yeni fajlarin bakteri hiicresi icinde olgunlasmasi: Genetik materyelde
yer alan bilgiler dogrultusunda, yeni faj partikiillerinin olugturulmasa.

-Bakteri hiicresinin erimesi ve olgun fajlarin serbest hale gecmesi

(Sekil 1).



Sekil 1. Bakteri - bakteriyofaj iligkileri (31)
(a: adsorbsiyon, b: bakteriyofaj genetik materyelinin bakteri hiicresi
icine girmesi, c: faj genetik materyelinin coBalmasi, d-e: gepetik
materyelle beraber, yavru fajlar icin gerekli olan difer kisimlarin
olugmasy, f: yeni fajlann bakteri hiicresi icinde olgunlagmas,

LN



IIk olarak 1915 yilinda Twort ve dHerelle'in bakteriyofajlart
kesfetmesinden sonra, bakteriyofajlan kullanarak bakterileri tiplendirme
¢alismalann yapilmugtir. 1925-1928 yillaninda Sonnenschein, Salmonella
paratyphi B ve Salmonella typhi'ye 6zgii fajlan izole etmigtir. Ve fajlar
araciligi ile bu mikroorganizmalarin kendi aralarinda gruplara aynlmasim
saglamigtir. 1931 yilinda Schmidt, Sonneschein'in buldugu yontemi gelistirip
S.typhimurium, S.cholerae suis ve S.enteritidis'e uygulamigtir. Yine aymi
yillarda Marcus, Shigella flexneri'nin gruplara ayrilmasinda bakteriyofajlari
kullanmigtir (2).

Stafilokok fajlan ile yapilan ilk ¢alisma 1942 yilinda Fisk tarafindan
gergeklestirilmigtir (40). Fisk, S.aureus suslarindan bir seri faj izole etmistir.
1945 yiinda Wilson ve Atkinson, Fisk'in yOntemini kullanarak faj
kiiltirlerinde aktif faj sayisiin aym olmadigim, bu nedenle tip tayini
yapilirken her faj i¢in uygun bir sulandinm oranmn belirlenmesi gerektigini
belirtmigler ve S.aureus suglarimi 21 faj tipine ayirmiglardir. 1950'de Wahl ve
arkadaglan tip tayininde kullanilan fajlardan bazilarinin daha 6nemli oldugunu
saptamuglar ve bunlara majoér fajlar adim vermiglerdir. 1952 yilinda Williams
ve Rippon, Wilson ve Atkinson'un yoOntemini gelistirerek suslarmn
bakteriyofajlarla degisik derecelerde erime gosterdiklerini belirtmiglerdir.
Béylece, Williams ve Rippon'un ¢aligmalart sayesinde bakteriyofajlarla
tiplendirme belli bir temele oturtulmugtur. 1954 yilinda ise, tiim iilkelerin
ityelerinden olusan "Uluslararasi Faj Tip Tayini Alt Komitesi" kurulmustur
(2,39).

S.aureus suglan ile 6zgiil olarak reaksiyona giren bakteriyofajlar, belli
numaralar verilerek belirli gruplar altinda toplanmiglardir. Onceleri, bu
gruplandirma teknigi, kullanan iilkelere hatta kigilere goére farkhiliklar
gostermesine ragmen, daha sonralan "Uluslararasi Faj Seti" ad1 verilerek tiim

iilkelerde ortak kullanilan standart bir gruplama yapilmgtir.



1951 yilinda, pekgok iilke tarafindan kullamilan faj gruplan asagida
goriilmektedir (39):

Grup I: 29,294, 31,52,52A
Grup II: 3A, 3B, 3C, 51

Grup 111: 6,7,44,44A, 47, 53, 54

Grup IV: 42B, 42C, 42D, 42E, 47A, 47B, 47C

Grup V: 68

Son yillarda, tiim iilkelerde standart olarak kullamilan "Uluslararas: Faj
Seti" ise su gruplan igermektedir (34):

Grup I: 29,52,52A, 79,80
Grup II: 3A,3C, 55,71
Grup III: 6,42E, 47, 53, 54, 75, 77, 83A, 84,85.

Grup V: 94,96
Degisken Grup: 81

Bakteriyofajlarla tip tayini ¢aligmalan sonucunda, hastane infeksiyonu
etkeni olan S.aureus tiirlerinin 83A'ya duyarli oldugu (32), Grup I'de yer alan
bakteriyofajlara duyarh olan S.aureus tiirlerinin toksik sok sendromuna neden
oldugu (27), Grup II'de yer alan bakteriyofajlara (4), ézellikle de 71 numarah
bakteriyofaja duyarli olan tiirlerin ise impetigo gibi yiizeyel deri
infeksiyonlarina yol agtis belirlenmistir (16).

Yapilan galigmalarda, tip tayini sonucunda aym grup iginde yer alan
S.aureus tiirlerinin, aym antibiyotik duyarlik paternini gosterdigi bildirilmistir.
Omegin; penisilin ve streptomisine direngli olan S.aureus tiirlerinin 52,52A,
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80 ve 81 numaral bakteriyofajlara duyarli oldugu, gogul direng gosteren
suglarin 83A numarali faja, sadece penisiline direngli olan suglann ise 94, 95

ve 96 numarah fajlara duyarl oldugu belirlenmistir (32).

Cesitli antibiyotikler kullanilarak yapilan antibiyotiklere duyarlik
deneyi, aynen bakteriyofajlarla tip tayininde oldugu gibi bakterilerin kendi
aralarinda gruplara aynlmasinda kullamlabilmektedir (20,36). Bunun
sonucunda, bakterilerin duyarli ve direngli olduklan antibiyotiklerin
benzerligine gore ortak direng paternleri olugturulabilir.

S.aureus suglarina kargi; penisilin, ampisilin + sulbaktam, metisilin,
imipenem, vankomisin, eritromisin, gentamisin, kotrimoksazol, nitrofurantoin,
norfloksasin ve mupirosin gibi antibiyotikler kullamlmaktadir.

Penisilin direncine bagh ilk problemler 19507lerde ortaya ¢ikmugtir.
Coziim igin, beta laktam halkasinin daha dayamklh hale getirilmesi
digiiniilmiigtiir. Bu amagla, dogal penisilin molekiiliine iki hidroksimetil grubu
eklenerek metisilin geligtirilmigtir. Baglangigta, penisilinaza dayamkh
penisilinlerin ilk temsilcisi olan metisilin ile bagarih sonuglar elde edilmistir.
Ancak, ¢ok gegmeden stafilokoklarda metisiline karsi da bir direng gelistigi
gbzlenmigtir (18).

Stafilokoklarda metisiline direng gelisimi ilk kez 1960larin basinda
Ingiltere'de ortaya ¢ikmstir. Bundan sonra da gesitli Avrupa iilkelerinde
metisiline direngli S.aureus suglarina bagh hastane infeksiyonlan ve salginlar
goriilmiigtiir. Diinyada metisiline direngli stafilokoklanin ilk bildirildigi
iilkelerden biri de Tiirkiye'dir (18).

. Metisiline direngli S.aureus suslan, yalmz beta laktam antibiyotiklere
direngli olmayip, ¢ofu kez diger antibiyotiklere de direngh bulunmaktadir
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(18). Omegin, metisiline direngli olan S.aureus suglar1 kullanilarak yapilan bir
caligmada, metisiline direncin yamsira % 85,9 oraninda gentamisine, % 80
oraninda tetrasikline, % 77 oraninda rifampine, % 38,5 oraminda da
trimetoprim + sulfametoksazole direng belirlenmigtir (38). Bu nedenle,
metisiline direngli suslarin tedavisinde en segkin drog vankomisindir. S.aureus
suglarinda vankomisine invitro direng bildirilmemistir (18).

S.aureus suglarina kargi kullamilan antibiyotiklerden bir digeri de
mupirosindir. Mupirosin, dier adiyla pseudomonik asit uzun yillardan beri
kullanilan topikal bir antibiyotiktir. Ozellikle, yiizeyel deri infeksiyonlan,
burun tagtyiciifi ve impetigoda tercihen kullanmilmaktadir. Zaman iginde
S.aureus tiirii bakterilerde mupirosine karsi da direng gelistigi goriilmiistiir

(11).
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GEREC VE YONTEM
A. GEREC

S.aureus Suglari: Calismamzda, Istanbul Tip Fakiltesi (I.T.F.)
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali'na gesitli kliniklerden
gonderilmis muayene maddelerinden izole edilmis 65 adet S.aureus susu ile,
Ankara Tip Fakiiltesi (A.T.F.) Klinik Mikrobiploji ve Infeksiyon Hastaliklan
Anabilim Dali''nda izole edilmis 39, ingiltere'den”  gonderilmis olan 17,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (C.T.F.) Cocuk Hastaliklan Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda izole edilmis olan 13 adet S.aureus susu olmak iizere toplam

134 adet S.aureus susu kullanilmgtir.

Kiimelestirici faktor, plazmakoagiilaz ve hemolizi pozitif olan toplam
134 S.aureus susunun; 26's1 cerahat, 24'i yara, 11'i balgam, 10'u kan, dokuzun
idrar, dokuzu bogaz salgisi, sekizi trakeal aspirat, dordii abse, ikisi drenaj
mayii, ikisi plevra aspirati, biri pigik siiriintiisii, biri akinti, bini 1se kateter
ucundan izole edilmistir. Bazi suglarin kaynag: belirlenmemis, 17 sus ise

Ingiltere'den gonderilmis olup, nereden izole edildikleri bildirilmemistir.

Kullanilan Bakteriyofajlar ve Gruplari: Calijmamizda uygulanan faj
tip tayini yoOnteminde, Anabilim Dalmzin "Kiltiir Kolleksiyonlan
Laboratuvarinda" liyofilize durumda korunan "Uluslararas1 Faj Setinde" yer
alan fajlardan 14 tanesi ve bunlann iiretildigi konak suglar kullanilmigtir.

" Central Public Health Laboratory, Laboratory of Hospital Infection 61 Colindale Avenne London,



Bu fajlarin gruplara gére dagilim asagida goriilmektedir:

Grup I: 29,52,52A, 79

Grup II: 3A,3C

Grup HII: 42E, 53, 54, 75, 77, 83A, 85

Degisken Grup: 81

13
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B. YONTEM

Kullanilan Besiyerleri: Bakteriyofajlann elde edilmesinde ve
titrasyonunda  Bacto-buyyon, bakteriyofajlanin  elde edilmesi ve
¢ogaltilmasinda ise Bacto-agar besiyeri kullamlmigtir.

Bacto-buyyon besiyeri; 1 It distile suya 20 gr. Bacto pepton, 3 gr.
Bacto et 6zeti ve 5 gr. NaCl ilavesi ile hazirlanmigtir. pH 7,2'ye ayarlanmig ve
otoklavda 120°C'da 15 dakika steril edilmistir.

Bacto-agar besiyeri; Bacto-buyyon besiyerine % 1,5 oraninda Bacto-
agar ildvesi ile hazirlanmigtir. pH 7.2'ye ayarlanmig ve Koch kazaninda
100°C'da 20 dakika steril edilmistir (14).

Bazi fajlarin iireyebilmeleri icin, ortamda Ca™ gibi iyonlarn da
bulunmasi gerekmektedir. Bu nedenle, besiyerine % 0,1 'lik CaCl,'den 1/10

oraninda ilave edilmigtir.

S.aureus Konak Suglarimin Uretilmesi: Liyofilize durumdaki S.aureus
konak suglarinin tiipleri steril sartlarda a¢ilmig, suglar azaltma yontemi ile jeloz
besiyerine yayilmis, bir gece 37°C'da inkiibe edilmistir. Ertesi giin,
besiyerindeki tek diisen kolonilerden egri jeloz besiyerlerine saf kiiltiir alinmis,
besiyerleri 37°C'da bir gece bekletildikten sonra, 4°C'da muhafaza edilmigtir

(14).

Tip Tayininde Kullamlan Bakteriyofajlarin Eldesi:: Liyofilize
durumda saklanan, duyarh olduklani konak suglar belli olan bakteriyofajlarin
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bulundugu tiipler steril sartlarda agilmus, tiiplere buyyon ilave edilmigtir. Bu
faj kiiltiirii, iginde buyyon bulunan tiiplerde 107, 102, 103, 10%, 10°, 10°
oranlarinda sulandirilmgtir.

Konak bakterinin egri jelozdaki kiiltiiriinden, buyyona pasaj yapilmsg ve
37°C'da gozle goriiniir bir bulaniklik olusuncaya kadar 2-4 saat bekletilmistir.
Daha 6nce hazirlanan Bacto-agar besiyerine buyyon kiiltiiriinden besiyerinin
tiim yiizeyinin 1slanmasim saglayacak sekilde birer cc. konulmus, fazla siv1 bir
Pasteur pipeti ile alinmigtir. Petri kutusunun kapagi yan agik bir sekilde
brrakilarak, besiyeri ylizeyinin kurumasi saglanmigtir (14,39).

i¢inde Bacto-agar besiyeri bulunan Petri kutusu ters gevrilerek, iizerine
sulandinm oranlan yazilmus ve ilgili bélgelere uygun sulandirim oranlarinda
olan bakteriyofajlar damlatilmistir. Petri kutusu, 37°C'da 24 saat inkiibe
edilmis, inkiibasyondan sonra belli sulandinmlardaki faj kiiltiirlerinin konak
bakterileri bal petegi gériiniimiinde erittigi, daha ist sulandinmlarda faj
plaklan seklinde erime alanlannin olustugu, daha az sulandirnimlarda ise tam

erimig bir alanin olustugu goriilmiigtiir.

Yapilan deneylerde kullamlan sulandinm orani, petek tarzi erime

meydana getiren sulandinm oranidir. Bunun nedenleri:

-Yiiksek titrede fajin damlatildig1 kisumda iireme olmaz. Burada, fajlarla
bakterinin erimis oldugu goriiniimii olusabilir. Bu da yanlis degerlendirmeye

neden olur.

-Faj1 igeren soliisyonda, daha 6nce fajin ¢ogaldign konak bakteriye ait
metabolik artiklar olabilir. Bu nedenle, bakteriyofaj denenecek susa
damlatildiginda bakteri iiremesi olmayabilir. Yaniltici erime alanlan olugabilir.
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-Konsantre fajda bakteriyosin bulunabilir. Bu da, bakterinin iiremesine

engel olarak bakterinin erimis oldugu goriiniimiinii verir.

Elde Edilen Bakteriyofajlarin Cogaltilmas ve Saklanmas:: Bacto-agar
besiyeri yiizeyine yayilmig olan konak sugta, bal petegi gériiniimiinde erime
meydana getiren bakteriyofajlarin bulundugu alan, erime bélgesi ile birlikte bir
miktar bakteri iireyen bolgeyi de igerecek gekilde kesilmis ve 50 cc. Bacto-
buyyon igeren balon igine atilmug, iyice siispanse edilmigtir. Bu siispansiyon,
37°C'a kaldinlmg, ilk saatlerde konak bakterilerin iiremesinden dolay1
buyyonda bulanikhik olustugu gozlenmistir. Yaklagik olarak 2-4 saat sonra,
bakteriyofajlarin iiremesi ve konak bakteriyi infekte edip eritmesiyle buyyonun
bulaniklifinin kayboldugu gézlenmistir. Berraklagma goriilditkten sonra, balon
etiivden ¢ikanlmigtir. Sayet, balon berraklagma olmasindan sonra da etiivde
birakilacak olursa, bakteriler faja karst direng kazanacagindan buyyonda
yeniden bulamiklagsma g6zlenebilir. Bu nedenle, balon etiive kaldinildiktan
sonra her saat basi buyyonun berraklagip berraklagsmadig: kontrol edilmelidir.
Elde edilen her faj kiiltiiriinde, aktif faj sayis1 aym: olmadifindan faj kiiltiirleri,
kendi konak suglan iizerine damlatilarak denenmigtir. Faj konsantrasyonu
uygun gériilen faj kiiltiirleri, 20 dakika siireyle 3000 rpm'de santrifiij edilmis
ve fajlan igeren iist sivi pipet yardimiyla alinarak agz1 burgulu kapah sigelere
koyulmus ve 4°C'da muhafaza edilmigtir.

[k eldede, yiiksek konsantrasyonda faj icermeyen faj kiiltiirlerinin yeni
pasajlari hazirlanarak titre yiikseltilmeye g¢aligilmigtir.

Elde FEdilen Fajlarin Rutin Test Diliisyon (RTD) Oranlarinin
Belirlenmesi: Faj kiltiirlerinin konak suglarini, bal petegi goriiniimiinde eriten
sulandinm oranlan tip tayini yapllmas'l i¢in uygundur. Bu sulandinm oranina
"Rutin Test Diliisyonu" (RTD) denilmektedir.
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Bakteriyofaj kiiltiirii, bir seri tiipte 107, 102 107, 10* 107, 10°
oranlarinda sulandinlmigtir. Daha 6nceden, egri jeloza 24 saatlik saf kiiltiirii
alinan konak bakteri kiiltiiriinden buyyona pasaj alinmig ve etiivde 2-4 saat
gozle goriinen bir bulaniklik olusana dek bekletilmis, etiivden gikarilmugtir.
Bacto-agar besiyeri igeren Petri kutusu, arka tarafindan alt1 boliime aynlmus,
herbir boliime sulandinm oranlan yazilmistir. Konak bakteri igeren buyyon,
Bacto agar besiyeri yiizeyini iyice islatacak gekilde yayilmistir. Buyyonun
fazla kismi, bir pipet yardimi ile alinmig, Petri kutusunun kapag yan agik
birakilarak, besiyeri yilizeyi bek alevinde kurutulmugtur. 101, 102, 103, 107,
10° ve 10 oranlaninda sulandinlan faj kiiltiiriinden, Petri kutusu iizerine daha
Onceden igaretlenen bélgelere, birer damla damlatilmigtir Petri kutulan 37°C'da
24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra, belli bir sulandirim oraninda
bal petegi tarzinda erime, daha iist sulandinmlarda faj plaklan seklinde erime,
daha az sulandirimlarda ise tam erime alanlar1 gézlenmistir. Tip tayininde
kullamlacak olan sulandirim orani, bal petegi seklinde erime alanlar1 meydana
getiren sulandinm oramidir (14). Bu galismada kullamlan bakteriyofajlarin

rutin test diliisyon (RTD) oranlan Tablo-1'de gosterilmigtir.

S.aureus Suglarinin Bakteriyofajlarla Tip Tayini: Tip tayini yapilacak
olan S.aureus susunun, egri jelozdaki 24 saatlik kiiltiiriinden buyyona pasaj
alinmigtir. Buyyon 37°C'da iki saat gozle goriiniir bir bulaniklik olusuncaya
kadar bekletilmigtir. Daha sonra, Bacto-agar besiyeri igeren Petri kutusu arka
tarafindan karelere boliinmiis, herbir kareye denenecek olan bakteriyofaj
numarasi yazilmigtir S.aureus igeren buyyon, besiyeri yiizeyini iyice 1slatacak
sekilde yayilmug, buyyonun fazla kismi bir pipet aracilifi ile alinmigtir. Petri
kutusunun kapad: yan agik bir sekilde birakilmig, boylece besiyeri yiizeyinin
iyice kurumasi saglanmigtir. Besiyeri yiizeyi kuruduktan sonra, rutin test
diliisyona sulandirilan faj kiiltiirlerinden ilgili bélgelere ayni miktarda olmak
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kosuluyla birer damla damlatilmigtir. Besiyerni yiizeyine damlatilan damlalar
tamamen kuruyunca, Petri kutulan etiive kaldinlmig ve 37°C 'da 24 saat inkiibe
edilmigtir. '

Sonuglarin Okunmasi: Petri kutulan 37°C'da bir gece bekletildikten
sonra, her fajin her susa etki derecesi,

Lizis (L) : Tam erime

Confluent Lizis (CL) : Bal petegi seklinde erime.

Semiconfluent Lizis (SL) : Bugu tarzinda erime.

Faj Plaklan (FP) : Faj Pldklan seklinde erime.

Tiplenemeyen (NT) : RTD, 100xRTD ve 1000xRTD oranlarinda erime
olmamas1 olarak kaydedilmigtir Tip tayini sonuglarinin alinmasinda, oncelikle
rutin test diliisyondaki (RTD) faj kiiltiirlerinin S.aureus suslart ile verdigi
reaksiyonlar degerlendirmeye alinmigtir.

RTD'ye gore tiplenemeyen S.aureus suglan, 100xRTD ve 1000xRTD
oranlarinda da denenmistir. Aynca, RTD'ye gore tiplenemeyen suslarn
buyyon kiiltiirleri 37°C'da degil de, 48°C'da bekletilerek de tiplendirme
yapilmigtir (28).
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7,53,75 numaral bakteriyofajlara
duyarl olan bir S.aureus susu

Antibiyotiklere Duyarlik Deneyleri:

Bakteriyofajlarla tip tayini yapilan tim suglara, aym1 zamanda
antibiyotiklere duyarhik deneyi de uygulanmgtir. Dort ayrn merkezden
(istanbul Tip Fakiiltesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ankara Tip Fakiiltesi,
mgiltere' ) elde edilen Saureus suglarina, disk difiizyon yontemi ile
antibiyotiklere duyarlik testi yapilmigtir. Antibiyotiklerden Penisilin G (P-10),
ampisilin + sulbaktam (SAM-20), amoksisilin + klavulanik asit (AMC-30),
metisilin (0X-1), sefalatin (KF-30), imipenem (IPM-10), vankomisin (VA-30),
eritromisin (E-15), klindamisin (DA-2), rifampin (RD-5), gentamisin (CN-10),
netilmisin ~ (NET-30), amikasin (AK-30), kotrimoksazol (SXT-25)

* Central Public Health Laboratory, Laboratory of Hospital Infection 61 Colindale Avenue London
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nitrofurantoin (F-300), norfloksasin (NOR-10) ve siprofloksasin (CIP-5)
kullamlmigtir. Bu antibiyotiklere ek olarak topikal bir antibiyotik olan
mupirosin de denenmistir. Antibiyotik duyarlik deneyi sonuglarina goére
suslarin  ortak direng¢ paternleri belirlenmigtir. Paternler belirlenirken
Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde izole edilen S.aureus suglarimin sayisi az
oldugundan, degerlendirme istanbul Tip Fakiiltesinden elde edilen S.aureus

suglar ile beraber yapilmgtir.
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BULGULAR

Denenen S.aureus suglarnmizin 104 tanesi (% 77.6) RTD ile
tiplenebilmistir. Tiplenemeyen 30 sug (% 22,4) ise 100XRTD ve 1000 XRTD
ile buyyon kiiltiirlerinin 37°C yerine 48°C'da inkiibasyonu sonucu
tiplenebilmigtir. Duyarli olduklan fajlara gore S.aureus suglarinin ne gekilde

gruplara ayrildig1 Tablo-2'de gériilmektedir.

Anabilim dalimizda izole edilen ve fajlarla gruplandirilan 65 S.aureus
susundan 26 tanesi (% 40) RTD, 100 XRTD ve 1000 XRTD oranlarinda
tiplendirilememis, 22 tanesi (% 33,8) grup III, 10 tanesi (% 15,4) l\’c;il“lslk faj
grubu, bes tanesi (% 7.7) grup II, iki tanesi (% 3.1) degisken grup olarak
belirlenmigtir. Tiplendirilemeyen 26 (% 40) S.aureus susunun buyyon
kiiltiirleri 37°C'da degil de 48°C'da inkiibe edilerek faj tiplendirme tekrar
edilmistir. ~ 48°C'da inkiibasyon  sonucunda bes  S.aureus = susu
tiplendirilebilmigtir. Bu suglardan iki tanesi Grup III, bir tanesi Grup II, bir
tanesi Grup I, bir tanesi de karigik faj grubu olarak belirlenmistir.

Ankara Tip Fakiiltesi (A.T.F.) Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Dali'inda izole edilen 39 S.aureus susundan 23 tanesi (%
59) kanigik faj grubu, 14 tanesi (% 36) grup 111, bir tanesi (% 2,5) grup 11, bir
tanesi de (% 2,5) grup I olarak belirlenmigtir.

Ingiltere'den gonderilen 17 S.aureus susundan, yedi tanesi (% 41.2)

kanigik faj grubu, bes tanesi (% 29,4) grup 1, iki tanesi (% 11,8) grup III, iki
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tanesi (% 11,8) grup 1I, bir tanesi de (% 5.,9) degisken grup olarak

belirlenmigtir.

Cerrahpasa Tip  Fakiiltesi Cocuk Hastahklan Mikrobiyoloji
Laboratuvari'ndan izole edilen 13 S.aureus susundan bes tanesi (% 38,46) grup
111, dort tanesi (% 30,77) tiplendirilememis, ii¢ tanesi (% 23,08) grup II ve bir
tanesi de (% 7,69) kangik faj grubu olarak belirlenmistir. Tiplendirilemeyen
dért S.aureus susunun buyyon kiiltiirii 48°C'da inkiibe edilerek faj tiplendirme

tekrar edilmis, ancak olumlu sonug alinamamustir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dalr'nda izole edilen 65 S.aureus susundan 39 tanesi (% 60), uluslararas1 faj
setinde yer alan fajlardan 14 tanesi kullanilarak tiplendirilmigtir. Cesitli
gruplardaki faj tipleri agagida gériilmektedir:

Grup I1l'de Bulunan Faj Tipleri

Grup IIT'de 22 tane S.aureus susu tiplendirilmistir. Bunlardan 14 tanesi
(% 63,6) tek bir fajla erimis, bunlarin dokuz tanesinde 85 numaral
Y

bakteriyofajla erime gozlenmistir.

Faj Tipi Sus Sayisi
85 9
75
75,85
83A 85
42E
77
83A
42E85
54,85
77,85
53,75,77,85

—_ e e e e = N NN
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Grup Il'de Bulunan Faj Tipleri

Faj Tipi Sus Sayisi
3A,3C 2
3C 2
3A 1

Karisik Faj Grubunda Bulunan Tipler

Faj Tipi Sus Sayisi
3C,85 1
52,83A
79,85
3A,3C,83A
3C,42E,52
52,83A.,85
3A,42E,85
3C,52,54,85
29,52,52A,85
3A,29,52,52A,83A,85

e T T e e

Degisken grupta yer alan iki susta 81 numarali faja duyarh
bulunmugtur.

Ankara Tip Fakiiltesi (A.T.F.) Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Dali''ndan génderilen S.aureus suslarimin 39 tanesi (%
100) tiplendirilmistir. Buna gore; gruplardaki cesitli faj tipleri asagida
goriilmektedir.



26

Grup I11'de Bulunan Faj Tipleri

Tiplendirilen 39 sustan 14 tanesi (% 35,9) Grup Ill'de bulunan
bakteriyofajlara duyarli bulunmustur. Duyarli bulunan suglardan bes tanesi (%
35,7) 42E,53,75,77 faj tipinde bulunmugtur.

Faj Tipi Sus Sayisi
75 1
53,75
42E,75,77
42E,53,75,77
42E,53,77,85
42;E,75,77,83A
42E,53,75,77,83A.85
42E,75,77,83A,85

_ e e = NN

Karwsik Faj Grubunda Bulunan Tipler

Tiplendirilen suslardan 23 tanesi (% 58,97) kangik faj grubunda
belirlenmis, yani birden fazla grupta yer alan fajlardan bir ya da birkagina
duyarli bulunmustur. Ayrica Grup II'de yer alan tek sus 3A, 3C tipinde; Grup I
'de yer alan tek sug ise 52A tipinde bulunmustur.

Faj Tipi Sus Sayisi
52A 1
52A,81 1
52A,83A 1
3C, 42E, 52A 1
29,,42E, 75 1
42E,52,53 1
52A,77,79 1

42E, 52A,79 2
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Faj Tipi Sus Sayist
3A,3C, 77,79 |
42E, 52A, 77,83A 1
42E,52A,53,77,81 |
42E,52A,77,79,83A 1
3C,42E,52A,75,77 1
3C,42E,52A,75,83A 1
3A,3C,42E, 52A,79 1
42E,52A,75,79,83A 1
42E,52A,53,75,79 2
3C,29,42E,52A,77,83A 1
42E,52A,75,77,81,83A 1
52A, 88, 75,77, 81, 83A, 85 1
29742E; 52.AL 53, 75. 79, 83135 1

Ingiltere'den génderilen S.aurzus suslarindan 17 tanesi (% 100)

tiplendirilmistir. Buna gore faj tipleri vz sus sayilan asagida goriilmektedir:

Karigik Faj Grubunda Bulunan Tipler

Faj Tipi Sus Sayisi
29,75 1
29:77 1
3A42E, 79,83A 1
29,53,77, 79, 83A 1
3€,29, 53,.54. 75; 79 1

3A, 3C, 42E, 52, 52A, 53, 54, 7°.79, 83A 1
29, 42E, 52, 52A, 53, 54,75, 77. 79, 81 1
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Grup I11'de Bulunan Faj Tipleri

Faj Tipi Sus Sayisi
42E, 75, 85 1
53, 54,75, 77, 83A, 85 1

Ayrica Grup Il'de yer alan suglar arasinda, iki sus 3A, 3C tipinde; Grup
I'de yer alan suglardan ise ii¢ sug 29, bir sus 52, bir susta 52A tipinde; degisken
grupta yer alan suslardan biri 81 numarali faja duyarh bulunmustur.

Cerrahpasa Tip  Fakiiltesi Cocuk Hastaliklan Mikrobiyoloji
Laboratuvari'nda izole edilen 13 sustan dokuzu (% 69,2) tiplendirilmistir. Bu

suslarin faj tiplerine gore sayisal dagilim asagida goriilmektedir.

Grup I11'de Bulunan Faj Tipleri

Faj Tipi Sus Sayisi
83A 1

85 1
54,75 1
54,75,85 1
42E, 83A, 85 1

Ayrica Grup II'de yer alan suglardan iki tanesi 3A, bir tanesi de 3A, 3C
tipinde; kansik faj grubunda yer alan tek sug ise 3C, 83A faj tipinde
bulunmugtur. Merkezlere gore, S. aureus suglarinin faj tip tayini sonuglar1 ve

gruplara gore sayisal dagilimi Tablo 3, Sekil 2'de goriilmektedir.
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Dort merkezden (istanbul Tip Fakiiltesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Ankara Tip Fakiiltesi, Ingiltere) elde edilen S.aureus suslarina disk difuzyon
yontemi ile antibiyotiklere duyarlik testi uygulandiginda alinan sonuglara gore,
[stanbul Tip Fakiiltesi ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde izole edilen toplam 78
S.aureus  susundan 52 sus (% 66,7) iginde ortak direng paterni gosteren
gruplar vardir. 26 sus (% 33,3) ise higbir paterne uyumlu bulunmamistir. Ortak
direng paterni gosteren 52 sus arasinda, alti farkli patern belirlenmistir.
Paternler ve antibiyotiklere direng durumu Tablo 4'de goriilmektedir. Tabloda
gorildiigi tzere patern 1'de bulunan 32 sus (% 61,5) sadece penisiline
direngli, denenen diger antibiyotiklere duyarli; patern 2'de bulunan yedi sus (%
13,5) penisiline, ampisilin + sulbaktama, amoksisilin + klavulanik asite,
metisiline, sefalotine, imipeneme, eritromisine, klindamisine, rifampine,
gentamisine, amikasine, norfloksasine ve siprofloksasine direngli diger
antibiyotiklere duyarli; patern 3'de bulunan dort sus (% 7,69) penisiline,
ampisilin + sulbaktama, amoksisilin — klavulanik aside, metisiline, sefalotine,
imipeneme, eritromisine, klindamisine. rifampine, gentamisine ve amikasine
direngli diger antibiyotiklere duyarli: patern 4'de yer alan ii¢ sus (% 3.76)
penisiline, ampisilin + sulbaktama, amoksisilin + klavulanik aside, metisiline,
sefalotine, imipeneme, rifampine, gentamisine, amikasine, norfloksasine ve
siprofloksasine direngli diger antibiyotiklere duyarli; patern 5'de yer alan ii¢
sus (% 5,76) penisiline, ampisilin + sulbaktama, amoksisilin + klavulanik
aside, metisiline, sefalotine. imipeneme, rifampine, gentamisine, amikasine,
norfloksasine ve siprofloksasine direngli digerlerine duyarli; patern 6'da yer
alan ig sus (% 5,76) penisiline ve metisiline direngli diger antibiyotiklere

duyarli bulunmugtur.

Bu suslarin faj gruplan karsilagtinldiginda; patern 1'de yer alan 32
sustan, 15 sug tiplendirilememis, dokuz sus Grup Il , dort sus kangik faj
grubu, ii¢ sus Grup II, bir sus ise degisken grup; patern 2'de yer alan yedi
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sustan dordii Grup III olarak belirlenirken, iigii tiplendirilememis; patern 3'te
yer alan dort sustan ikisi Grup I, biri kanigik faj grubu; patern 4'te yer alan iig
sustan ikisi Grup III, biri ise kangik faj grubu; patern 5'te yer alan ii¢ sustan
biri kangik faj grubu olarak belirlenirken, ikisi tiplendirilememis; patern 6'da
bulunan {i¢ sugtan biri Grup II1, biri karigik faj grubu olarak belirlenirken biri

ise tiplendirilememigtir.

Ankara Tip Fakiiltesi'nden elde edilen toplam 39 S.aureus susundan 16
tanesi (% 41,02) iginde ortak direng paterni gosteren gruplar vardir. 23 tanesi
ise (% 58,97) higbir paterne uyumlu bulunmamgtir .Ortak direng paternleri ve
antibiyotiklere gore direng durumu Tablo S'te goriilmektedir. Patern 1'de
bulunan bes sus (% 31,25) penisiline, ampisilin + sulbaktama, amoksisilin +
klavulanik aside, metisiline, sefalotine, imipeneme, eritromisine, klindamisine,
rifampine, gentamisine, amikasine, norfloksasine ve siprofloksasine direngli
diger antibiyotiklere duyarli; patern 2'de yeralan dort sug (% 25) penisiline,
ampisilin + sulbaktama, amoksisilin + klavulanik aside, metisiline, sefalotine,
imipeneme, rifampine, gentamisine, norfloksasine ve siprofloksasine direngli
digerlerine duyarli; patern 3'de yeralan iki sug (% 12,5) penisiline, ampisilin +
sulbaktama, amoksisilin + klavulanik aside, metisiline, sefalotine, imipeneme,
rifampine, gentamisine ve norfloksasine direngli diger antibiyotiklere duyarli;
patern 4'de yer alan ii¢ sus (% 18,75) penisiline, ampisilin+sulbaktama,
amoksisilin + klavulanik aside, metisiline, sefalotine, imipeneme, eritromisine,
klindamisine,  rifampine,  gentamisine,  amikasine, kotrimoksazole,
nitroforantoine, norfloksasine ve siprofloksasine direngli digerlerine duyarl;
patern 5'de yer alan iki sug (% 12,5) penisiline, amoksisilin + klavulanik aside,
metisiline,  klindamisine, rifampine, kotrimoksazole, nitrofurantoine,
norfloksasine ve siprofloksasine direngli diger antiboyitiklere duyarh

bulunmustur.
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Ortak direng paterni gosteren suglarin faj tipleri karsilagtinldiginda,
patern 1'de yer alan bes sustan iigii kangik faj grubu, ikisi Grup III; patern 2'de
yer alan dort sustan ikisi Grup III, biri Grup 1, biri kanigik faj grubu; patern
iigte bulunan iki sus kangik faj grubu; patern 4'te yer alan ii¢ sustan ikisi
karigik faj grubu, biri Grup III; patern 5'te yer alan iki sustan biri Grup III, biri
karigik faj grubu olarak belirlenmistir.

Ingiltere'den gonderilen toplam 17 S.aureus susundan yedi tanesi (%
41,18) ortak direng paterni gdstermis, iki sus (% 11,76) tim antibiyotiklere
duyarli bulunmus, sekiz sus ise (% 47,06) higbir paterne uyumlu
bulunmamugtir. Patern 1'de yer alan ii¢ sus (% 42,86) sadece penisiline direngli,
diger antibiyotiklere duyarl; patern 2'de yer alan iki sus (% 28,57) penisiline,
metisiline, eritromisine ve gentamisine direngli diger antibiyotiklere duyarli;
patern 3'de yer alan iki sus (% 28.57) penisiline ve metisiline direngli diger

antibiyotiklere duyarli bulunmustur (Tablo 6).

Bu suglarin faj tipleri karsilagtinldiginda, patern 1'de bulunan ii¢ sustan
ikisi karigik faj grubu, biri Grup II; patern 2'de bulunan iki sustan biri degisken
grup, biri karisik faj grubu; patern 3'de yer alan iki sustan biri Grup III, biride
kangik faj grubu olarak belirlenmistir. Tiim merkezlerden izole edilen S.
aureus suslariun faj tiplerinin gruplara gére dagilim oranlart Sekil 3'de

goriilmektedir.

Dort ayr1 merkezden elde edilen toplam 134 S.aureus susundan 75
tanesinde (% 55,97) ortak direng paternleri belirlenirken , 59 tanesi (% 44,03)
higbir paterne uygunluk gdstermemistir. Ayni patern altinda toplanan suslarin,
bakteriyofajlarla tip tayini sonuglarina gore belirlenen faj gruplar
kargilagtinldiginda; antibiyotiklere duyarlik deneyi ile bakteriyofaj tip tayini

sonuglan arasinda anlaml bir iligki olmadig1 belirlenmistir.
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Istanbul Tip Fakiiltesi ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi'nden elde edilen
toplam yedi S.aureus susundan 25 tanesi (% 32,05) metisiline direngli, 53
tanesi (% 67.95) metisiline duyarli; Ankara Tip Fakiiltesi'nden gonderilen
toplam 39 S.aureus susunun hepsi (% 100) metisiline direngli; Ingiltere'den
gonderilen 17 S.aureus susundan 10 tanesi (% 58,82) metisiline direngli, yedi

tanesi (% 41,18) metisiline duyarl bulunmustur.

Istanbul Tip Fakiiltesi ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesinden elde edilen
toplam 25 tane metisiline direngli sugtan 19 tanesi (% 76) gentamisine)12
tanesi (% 48) siprofloksasine direngli bulunmugtur. Ankara Tip Fakiiltesi'nden
gonderilen metisiline direngli 39 S.aureus susundan 28 sus (% 71,79)
gentamisine, 21 sus (% 53,85) siprofloksasine direngli bulunmustur.
Ingiltere'den gonderilen ve metisiline direngli olan 10 S.aureus susundan dordii

(% 40) gentamisine, bir sug (% 10) siprofloksasine direngli bulunmustur.

Calisma kapsamimna alinan toplam 134 S.aureus susunda mupirosin
denenmigtir. Bu suslardan iki tanesi (% 1,49) mupirosine direngli bulunmustur.
Direngli olan suslardan birinin Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda, digerinin ise Ankara Tip Fakiiltesi Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dalr'nda izole edildigi

belirlenmigtir.
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TARTISMA

Ukemizde S.aureus suslarinin bakteriyofajlarla tiplendirilmesi ile ilgili
ilk galigmalar 1959 yilinda Anabilim Dalimizda yapilmistir. Daha sonraki
yillarda Cetin 1961 yilinda istanbul'da, Alkis 1962'de Ankara'da, Seviik 1963
ve 1971'de Ankara'da. Cetin ve arkadaslari 1971'de istanbul'da, Seviik ve
arkadaslart 1977 yillarinda Ankara'da bu konu ile ilgili ¢alismalar yapmuslardir
(39). Yapilan galismalar sonucunda gruplara ayrlan S.aureus suslan 1961'de
en fazla Grup I, 1962'de Grup III, 1963'de Grup I, 1971'de Seviik tarafindan
yapilan ¢alismada Grup [ ve Grup II, Cetin ve arkadaslari tarafindan yapilan
¢alismada Grup III, 1977'de Sevik ve arkadaslarinin yaptigi ilk calismada
Grup 111, ikinci galigmada ise Grup II olarak belirlenmistir (39).

Caligmamizin sonucuna gore, Anabilim Dalimizda izole edilen 65sustan
22 tanesi (% 33,8), Ankara Tip Fakiiltesi'nden gonderilen 39 sustan 14 tanesi
(% 36), Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklari Anabilim Dali
Mikrobiyoloji Laboratuvar'ndan elde edilen 13 sugtan bes tanesi (% 38.46),
ingiltere'den gonderilen 17 sustan iki tanesi (% 11,8) Grup I olarak

belirlenmigtir.

Grup I olarak bulunan ve Anabilim Dalimizda izole edilen S.aureus
suslart arasinda en fazla 85 faj tipine , Ankara Tip Fakiiltesi'nden gonderilen
suglar arasinda 42E/53/75/77 tipine, Ingiltere'den gonderilen suslar arasinda
42E/75/85 ve 53/54/7577/83A/85 tiplerine, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi'nden
elde edilen suslar arasinda ise 83A, 85, 54/75, 54/75/85 ve 42E/83A/85

tiplerine rastlanmigtir.
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Anabilim Dalimizda izole edilen suslardan bes tanesi (% 7,7),
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi'nden elde edilen suslardan ii¢ tanesi (% 23,08),
Ingiltere'den gonderilen suglardan iki tanesi (% 11,8), Ankara Tip
Fakiiltesi'nden izole edilen suslardan bir tanesi (% 2,5) Grup II olarak

belirlenmistir.

Grup II'de bulunan ve Anabilim Dalimizda izole edilen S.aureus suslar
arasinda en fazla 3A/3C, 3C; Cerrahpasa Tip Fakiiltesi'nde izole edilen suglar
arasinda 3A/3C, 3A tiplerine; Ingiltere'den génderilen suslar arasinda 3A/3C,
Ankara Tip Fakiltesinden goéndenlen suslar arasinda ise 3A/3C tipine

rastlanmustir.

Ingiltere'den gonderilen suslardan bes tanesi (% 29,4), Ankara Tip
Fakiiltesi'nden gonderilen suslardan ise bir tanesi (% 2,5) Grup | olarak
belirlenmistir. Anabilim Dalimizda ve Cerrahpagsa Tip Fakiiltesi'nde izole

edilen S.aureus suslarindan Grup I iginde yer alana rastlanmamigtir.

Grup I olarak belirlenen ve ingiltere'den gonderilen S.aureus suslari
arasinda en fazla 29 faj tipine, Ankara Tip Fakiiltesi'nden gonderilen ve Grup I

iginde yer alan tek susta ise 52A tipine rastlanmustir.

Ankara Tip Fakiiltesi'nden gonderilen S.aureus suslarindan 23 tanesi (%
59), Anabilim Dalimizda izole edilen suslardan 10 tanesi (% 15.4).
Ingiltere'den gonderilen suslardan yedi tanesi (% 41,2) ve Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Cocuk Hastaliklan Anabilim Dali Mikrobiyoloji Laboratuvarn'nda
izole edilen suslardan Dbir tanesi (% 7,69) kangik faj grubu olarak

belirlenmistir.

Dért merkezden elde edilen ve kangik faj grubunda belirlenen S.aureus

suglari; birden fazla gruba ait bir ya da birkag sayida faj ile erime gostermistir.
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Tiim merkezlerden izole edilen ve kangik faj grubunda yer alan S.aureus
suglan arasinda belli bir tip baskin olarak belirlenememigtir. Hemen hemen

tiim faj tipleri tek sayida bulunmusgtur.

Vaural (39), 1978 yihnda Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda ¢esitli muayene maddelerinden izole edilen
S.aureus suglarim bakteriyofajlarla tiplendirmigtir. Bu tiplendirme sonuglarina
gore suglarin % 80'ini tiplendirebilmis, % 20'sini ise "Uluslararas1 Faj Seti"
'nde yer alan fajlarla tiplendirememigtir. Tiplendirilen S.aureus suglarindan 48
tanesini (% 40) Grup I, 24 tanesini (% 20) Grup III, 16 tanesini (% 13,33)
Grup 11, sekiz tanesini (% 6,66) ise degisken grup olarak belirlemis, Grup I'de
52/52A/80, Grup I'de 3A/3C/55, Grup IlI'de 6/47/54, degisken grupta ise
94/95 faj tipine daha fazla rastlamigtir.

Vural'm bulgulanina goére tiplendirilen S.aureus suglariin bityiik bir
kisma Grup I olarak belirlenmistir. Calismamizda, Istanbul Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda izole edilen S.aureus
suglarimin higbiri Grup I olarak belirlenmemis, genel olarak tiplendirilen
suslann ¢ogunlugu Grup III'de bulunmustur.

Inang (23), yapti@: calismada canhlardan ve cansiz objelerden izole
edilen S.aureus suglarinin bakteriyofajlarla tip tayinlerini yapmustir. incelenen
46 S.aureus susundan alt: tanesi (% 13,04) tiplendirilememigtir. Tiplendirilen
suglardan 17 tanesini (% 36,95) Grup II, 10 tanesini (% 21,74) degisken grup,
sekiz tanesini (% 17,39) Grup IIl, bes tanesini (% 10,87) Grup I olarak
belirlemistir.

Erkmen ve arkadaglan Gaziantep'de yaptiklan bir ¢alismada (19),
nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak belirledikleri yara, bogaz salgisi, kateter

ve idrar gibi ¢esitli materyellerden izole edilen 106 S.aureus susunun faj
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gruplanna gore dagilimlarim ve faj tiplerini incelemiglerdir. Bu suslardan 75'i
(% 70,75) tiplendirilirken, 31'ini (% 29,25) tiplendirememiglerdir.
Tiplendirilen suglar arasinda 26 susu (% 34,66) Grup III, 16 susu (% 21,33)
Grup 1, 14 sugu (% 18,66) Grup 11, dort susu (% 5,33) degisken grup, 15 susu
(% 20) ise kansik faj grubu olarak belirlemiglerdir. Faj tiplerini
incelediklerinde 12 susu (% 16) 42E faj tipinde, 11 susu (% 14,66) 52A/79,
bes susu 71, bes susu 47, bes susu 79, dort susu 55, dért susu 75, i¢ susu 3C,
ii¢ susu 187 ve bir sugu 3A, bir sugu 3C/71, bir susu 6, bir susu 42E/53/
47/75, bir sugu 75/71 ve bir sugu da 81 faj tipinde bulmuslardir. Sonug olarak,
inceledikleri S.aureus suglan arasinda en fazla Grup Ill'e rastlamiglardir. Faj
tipleri arasinda, Grup III'den 42E, Grup I'den ise 52A/79 tiplerini en fazla

sayida belirlemiglerdir.

A.B.D'de Mulligan ve arkadaglann (30) 62 hastadan izole edilen 100
S.aureus susunda amikasin, klorgmfenikol, klindamisin, eritromisin,
gentamisin, novobiosin, penisilin, sulfisoksazol, tetrasiklin, kotrimoksazol,
tobramisin ve vankomisin gibi antibiyotikleri denemiglerdir. Bu ¢aligmada hig
umulmadik bir gekilde metisiline direngli olan suslarn, gentamisin ve

trimetoprim + sulfametoksazole de direngli olduklarimi belirlemislerdir.

Blumberg ve arkadaglan (9) Atlanta Tip Merkezi'nde 37 metisiline
direngli S.aureus (MRSA) ve 13 metisiline duyarh S.aureus (MSSA) olmak
iizere toplam 50 adet S.aureus susunda antibiyotiklere duyarlik deneyi ve faj
tip tayini metodunu uygulamigladir. Antibiyotiklere duyarhik deneyinde;
metisilin, siprofloksasin, eritromisin, gentamisin, tobramisin, klindamisin,
kotrimoksazol, tetrasiklin, kloramfenikol ve vankomisin gibi antibiyotikleri
disk difiizyon yontemi ile denemisler ve tim suglan siprofloksasine direngli
bulmuglardir. Tobramisin ve eritromisine de yiiksek diizeyde direng
belirlemiglerdir. Antibiyotiklere duyarlik deneyi sonucunda siprofloksasine ve

metisiline direngli suglar arasinda beg farkh patern belirlemislerdir. Patern 1'de
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suslan1 klindamisin, gentamisin, kotrimoksazol ve tetrasikline duyarli; patern
2'de klindamisine direngli; patern 3'de klindamisin ve gentamisine direngli;
patern 4'de klindamisin, gentamisin ve kotrimoksazole direngli; patern 5'de ise
klindamisin, gentamisin, kotrimoksazol ve tetrasikline direngli bulmuglardar.
Tiim metisilin ve siprofloksasine direngli olan suslari, vankomisine duyarls

olarak belirlemislerdir.

Siprofloksasine direngli, metisiline duyarli bulunan tiim S.aureus
suslanimi fajlarla tiplendirememigler, ancak antibiyotiklere duyarlik testi
sonuglarim1 aym: bulmuglardir. Siprofloksasine ve metisiline direngli bulunan
tiim suglar birden fazla faj grubunda yer almiglar ve bes degisik antibiyotik
paterni gostermiglerdir. Genel olarak, antibiyotik duyarlifs ile faj tiplendirme
arasinda belli bir korelasyon belirleyememiglerdir (9). Caliymamizda da,
incelenen suglarn antibiyotiklere duyarliklan ile faj tipleri arasinda bélirgin bir

iligki saptanmamigtir.

Danimarka'da Rosdahl ve arkadaglan (33) tarafindan yapilan bir
¢aligmada 139 adet S.aureus susunun bakteriyofajlarla tip tayini, antibiyotikler
ile civa, kadmiyum, arsenat duyarliklan1 ve penisilinaz iiretimi aragtinlmigtir.
Penisilinaz iiretim miktann ile faj tipleri arasmmda bir baglanti oldugu
belirlenmigtir. 83A, 94 ve 96 numaral bakteriyofajlara duyarli olan tiirlerin en
fazla oranda penisilinaz irettikleri; 52, 52A, 80 ve 81 numarah
bakteriyofajlara duyarh olanlanin az miktarda; Grup II ve Grup III'de yer alan
fajlara duyarli olan tiirlerin ise en az miktarda penisilinaz trettiklerini
bildirmiglerdir. Aym ¢aligmada, antibiyotikler, kadmiyum, civa ve arsenata
duyarhik ile penisilinaz aktivitesi arasinda bir baglanti olmadigini; ancak,
sadece kadmiyum ile penisilin + tetrasikline direngli tiirlerin diger direng
paternlerini gésteren tiirlere gore daha az miktarda enzim iirettiklerini
belirlemiglerdir. Civaya direnci, ¢ogul direng gosteren suglar arasinda degil,

sadece penisiline direngli olan suglar arasinda ender olarak bulmuglardr.
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Antibiyotiklere duyarlik deneyinde; penisilin, streptomisin, tetrasiklin,
gentamisin, metisilin ve eritromisin gibi antibiyotikleri denemiglerdir. Tiirler
arasinda, penisilin, penisilin + streptomisin ve penisilin +tetrasiklin duyarlik
paternleri belirlemiglerdir. Penisilin, penisilin + streptomisin ve penisilin +
streptomisin + tetrasikline direngli suglarin penisilinaz firetim miktan arasinda
fark belirleyememisler; yalmz penisilin + tetrasikline direngli olan suslarn,
diger suglara oranla daha az miktarda penisilinaz iirettiklerini belirlemislerdir.
Aym antibiyotik duyarlik paternine sahip olan suglarda, enzim iretiminin
belirli seviyede olmadigim bildirmiglerdir. Sonug olarak, Rosdahl ve
arkadaglarinin (33) yaptig1 ¢aligmada, faj tipleri ve penisilinaz iiretimi arasinda
baglant1 oldugu ancak antibiyotik duyarlig: ile penisilinaz firetimi arasinda bir
baglant1 olmadig: bildirilmigtir.

Gillespie ve arkadaglan (21) Avustralya'da 1969-1981 yillan arasinda
Melbourne Hastanesinden izole edilen metisiline direngli S.aureus (MRSA)
suglan ile yaptiklar: ¢aligmada tiim tiirlerin streptomisin ve tefrasikline, baz
suglarin ise eritromisin, kanamisin ve neomisine direngli oldugunu
belirtmiglerdir. Kloromfenikol direncini 1969'da izole edilen suglarin ikisinde
belirlemisler, fakat 1978'de izole edilenlerde belirlememislerdir. 1976'da izole
edilen suglarin % 75'inde gentamisin direnci bulmuglar, fusidik asit, rifampin

ve vankomisin direncine rastlamamiglardir.

Gillespie ve arkadaglan aym g¢aligmada 184 S.aureus sugunu
"Uluslararast Faj Seti"nde yer alan bakteriyofajlant kullanarak gruplara
ayirmiglardir. Suglanin biiyiik bir gogunlugu Grup I olarak bildirilmigtir. 1969
yilinda izole edilen suslan kangik faj grubu olarak belirlerken, 1973-1976
yillarinda izole edilen suglar arasinda en fazla 84 ve 85 tiplerine
rastlamiglardir. 1976'dan sonraki yillarda izole edilen suglar arasinda daha ¢ok
Grup III ya da Grup I ve Grup III'deki fajlarla kanisik olarak reaksiyon veren
kangik faj gruplan belirtmiglerdir. 1979 yilinda izole edilen suslann



45

bakteriyofajlarla tip tayini soncunda, tiplendirilemedigini bildirmiglerdir. 1980
yilinda izole edilen suglarda 85 ve 95 numarah fajlara; 1981 yilinda izole
edilen suglarda ise 29,53, 79, 83A ve 85 numarali fajlara duyarlik

belirlemiglerdir.

Misir'da Khalifa ve arkadaslan (25) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 93
S.aureus sugwincelenmigtir. Bu suglardan 48 tanesini (% 51) metisiline direngli
S.aureus suglart olarak bildirmiglerdir. Bakteriyofajlarla tip tayini
yaptiklarinda, metisiline direngli olarak belirledikleri 48 S.aureus susundan 37
tanesinin (% 77,08) RTD ve 100xRTD ile tiplendirilemedigini gormiislerdir.
Tiplendirebildikleri 11 susun (% 22,92) ise sekizinin RTD ile
tiplendirilemedigini ancak 100xRTD ile besinin D-11 ve 1136 numarah
bakteriyofajlara duyarli oldugunu bildirmiglerdir. Yine 100xRTD'de ii¢ susu
3A, 3C, 55 ve 71 faj tipinde bulmuglar, RTD ile tiplendirebildiklen diger ii¢
sugu ise 29/81, 96 ve 95/D-11 tiplerinde belirlemislerdir.

Zierdt ve arkadaglan (41) 1978-1990 yillan arasinda metisilin direngli
253 S.aureus sugundan 251 tanesini (% 99,2) Grup III olarak belirlemislerdir.
Diger hastanelerden izole edilen S.aureus suglan arasinda bir hastanede izole
edilen 39 sustan 39'u (% 100) Grup III; birinde 108 sustan 102'si (% 94,4)
Grup III, besi (% 41,6) ise tiplendirilememis; bir diger hastanede 44 sugstan
36's1 (% 81,8) Grup III, sekizi (% 18,1) tiplendirilememis; birinde yedi sustan
altis1 (% 85,7) Grup IIL, bir sus (% 14,3) tiplendirilememis; birinde ise beg
sugtan begini (% 100) Grup Il olarak bulmuglardir. Toplam alt: hastaneden

izole ettikleri S.aureus suglarindan % 96'stm Grup I1I olarak belirlemiglerdir.

Hartstein ve arkadaglann (22) kan kiiltiirlerinden izole edilen S.aureus
suslan ile ¢caligmuglardur. 3A, 3C, 6,29, 42E, 47, 52, 52A, 53,54, 55,71, 75, 77,
79, 80, 81, 83A, 84,85, 94, 95 ve 96 numarali bakteriyofajlann kullanarak

S.aureus suglarini tiplendirmeyi denemiglerdir. 100 S.aureus susundan 23'inii
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(% 23) tiplendiremezken, tiplendirebildikleri 77 sus (% 77) arasinda 30 farkli
faj tipi belirlemiglerdir.

Hollanda'da Belkum ve arkadaslan (7) yaptiklan ¢aligmada 48 S.areus
susunu, uluslararast faj setinde yer alan bakteriyofajlan kullanarak
tiplendirmeye g¢aligmuglardir. Bu suslann biiyiikk bir ¢ogunlugunu

tiplendiremezlerken, sadece iki tane S.aureus sugunu Grup III olarak

belirlemiglerdir.

h D

o g,

Fransa'da Schlichting ve arkadaglan (34) 36 S.aureus susunu
bakteriyofajlarla tiplendirmislerdir. Bu suslardan 21'ini (% 58,3) metisiline
duyarl, 15'ini ise (% 41,7) metisiline direngli bulmuglardir. Bakteriyofajlarla
tiplendirme sonucunda 10 susu tiplendiremezlerken, yedi susu 94/96, dért susu
77, iki susu 84, iki susu 95, bir susu 54, bir susu 47/54/75/77 , bir susu
47/54/75/77/84/85, bir susu 6/54/75/85, bir susu 6/47/54/75/77/84/54A, bir
susu 53/54/75/77/84/85/54A, bir susu 42E/53/54/77/84/54A, bir susu
7/53/54/75/77/83A/84/54A, bir susu 81, bir susu 29, bir susu ise
29/80/75/77/95 faj tipinde belirlemislerdir.

Tenover ve arkadaslan (36) 59 S.aureus susunu bakteriyofajlarla
tiplendirmiglerdir. Bu sugulardan 16'sim 75, altisit 95, besini tiplenemeyen,
dordinii 3A/55, dérdiinti 54/77, dordiinii 47/54/75/77/83A, tgiinii 6/47/54/75,
iigiinii, 77, ikisini 3A, ikisini 75/77, ikisini 54/75/77, ikisini 75/77/83A, birini
96, birini 53,  birini 47/54/75/77,  birini = 54/75/77/81,  birini
52/52A/80/47/54/83A/84/95, birini ise  52A/79/80/47/54/75/77/83A/95

tiplerinde belirlemislerdir.

Cox ve arkadaslan (13) Ingiltere'de yaptiklan bir g¢alismada iig
hastanede 400 hastanin infekte olmasina yol agarak salgina neden olan,

metisiline direngli ve belirli faj tiplerine duyarli bulunan Staphylococcus
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aureus suslarim incelemislerdir. Bu suslari EMRSA-3 ve EMRSA-16 olarak
adlandirmiglardir. Her iki susunda 100xRTD'de benzer sekilde 29,52, 75 ve
83A numaral fajiara duyarli oldugunu belirlemislerdir. Ancak, bu suglan
iireaz iretimleri ve sma I ile DNA kesim bélgelerinin farkli olmalan nedeniyle
ayn suglar olarak bildirmiglerdir. EMRSA-3'de iireaz negatif, ancak EMRSA-
16'da kuvvetli pozitif olarak bildirilmistir.

Patojen mikroorganizmalann. hiicre yiizeyinde belirlenen bazi yapilar
virulanstan sorumludur. Yiizey molekiilleri, dokulara tutunma ve
kolonizasyonda rol oynamaktadir. Teikoik asit ve protein A'da S.aureus
suslannin hiicre duvan yiizeyinde ver alan molekiillerdir. Sompolinsky ve
arkadaslan (35) yaptiklart bir ¢aligmada S.aureus suglarinda kapsiil tiplendirme
ve faj tiplendirme sonuglarni karsilastirmuglardir. 477 S.aureus susunda, 11
monospesifik antikor kullanarak presipitasyon ve agliitinasyon ile kapsiiller
tiplendirme; 27 bakteriyofaj kullanarak da bakteriyofaj tip tayini yapmuglardir.
Suslarin % 63'iinii kapsiiller tip 8. ° 16'simt ise kapsiiller tip 5 olarak
belirlemislerdir. Geriye kalan suglar arasinda, kapsiiller tip 7,10 ve 2'ye de
rastlamiglardir. Bakteriyofajlarla tiplendirmede RTD'de biitiin suslan
bakteriyofajlara  direngli  bulurlarken, 100xRTD'de ¢esitlh  gruptaki
bakteriyofajlara duyarlik belirlemislerdir. Ancak, yapilan deneyler sonucunda
kapsiiler tiplendirme ile faj tiplendirme arasinda anlamli bir korelasyon
belirleyememislerdir. Omegin, bir hastadan izole edilen beg S.aureus susunu,
bakteriyofajlarla tiplendirdiklerinde 3A/3C faj tipinde bulmuslar, ancak
kapsiiller olarak tiplendirememislerdir.

Metin ve arkadaslan (29) izole edip inceledikleri S.aureus suslarindan
72 tanesini oksasiline direngli, 157 tanesini ise oksasiline duyarli olarak
belirlemiglerdir. Oksasiline direnghi S.aureus sikhigini % 31 olarak
bildirmiglerdir. Antibiyotiklere duyarlik deneyleri sonucunda, toplam 72

S.aureus susundan hemodiyaliz kliniginden izole edilen ¢ susun, ikinci
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cerrahi kliniginden izole edilen ii¢ susun ve bazi kliniklerden izole edilen alt1
¢ift susun kendi aralannda ortak direng paterni gosterdigini saptamuglar ancak
hastane civarinda hakim bir oksasiline direngli S.aureus susu

belirleyememiglerdir.

Bizim g¢alismamizda ise, Istanbul Tip Fakiiltesi ve Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi'nden izole edilen suslar arasinda alti farkli patern, Ankara Tip
Fakiiltesi'nden izole edilen suslar arasinda bes, Ingiltere'den gonderilen suslar

arasinda ise ii¢ farkli direng paterni belirlenmistir.

Téreci ve arkadaslan (37) 300 S.aureus susunda goriilen metisilin
direncini, diger antibiyotiklere direngle karsilagtirmislardir. Suglar arasinda
metisilin direncini % 31,7 oraninda belirlemislerdir. Vankomisine dirence
rastlamamislar, ancak metisiline direngli olan suglar arasinda sefalotin,
ampisilin + sulbaktam, amoksisilin + klavulanik asit, rifampin, kloramfenikol,
gentamisin, kanamisin, streptomisin. amikasin ve tobramisine direng oranini,
metisiline duyarlt olan suslarda gorillenden daha yiiksek olarak
belirlemiglerdir. Oregin; suslann timiinde %22,3, metisiline duyarl suslarda
% 7,8 olan sefalotin direncini, metisiline direngli olan suslarda % 53,7

oraninda bulmuglardir.

Coleman ve arkadagslar (10) 350 adet metisiline ve gentamisine direngli
Staphylococus aureus susunun, gentamisine yiiksek derecede direngli fakat
fusidik aside duyarli ve gentamisine diisitk derecede fusidik aside ise yiiksek

derecede direngli bulunan suslar olmak iizere iki grupta incelemislerdir.

Metisilin ve gentamisine direngli S.aureus suslannin (MGRSA) smirl
sayida faj tipine sahip oldugunu ve biiyiik bir ¢ogunlugunun standart fajlarla
tiplendirilemedigini belirlemiglerdir. 1976 ve 1977 yilan baglarinda izole
edilen MGRSA suslarinun bityiik bir gogunlugunun 77/84 veya 77 faj tipinde
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oldugunu bulmuglardir. 1976'da bu faj tipine sahip olan tiim suglarin
gentamisine yiiksek derecede direng gosterdigini belirlemislerdir. Faj tip 85'e
sahip olan suglarin fazla yaygin olmadigimi, buna ragmen 1977'nin ikinci
yanisinda ve 1978 yilinda yayginlagmaya bagladigim belirtmiglerdir. 1978'de
suglarm biiyiik bir kisminin gentamisine diigitk derecede diren¢ gosterdigini
fakat standart fajlarla tiplendirilemedigini belirlemigler, 1980'de ise genis faj
tipleri tespit etmislerdir. Bunlar 6/47/54/85 ve 6/47/54/77/84/85 faj tipleridir.
Iki sug hari¢ metisiline direngli tiim S.aureus suslanm (MRSA) 77 veya 77,84
faj tipinde bulmuglardir. Ayrica, MGRSA ve MRSA suglannn tiimiini
penisilin, eritromisin, streptomisin, spektinomisin ve etidyum bromide
direngli; arsenat ve vankomisine duyarli olarak belirlemiglerdir. MGRSA
suglarimn tiimiinii kanamisine de direngli bulmuglardar.

Dacre ve arkadaslan (15) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 1983-84
yillarinda Londra'da metisilin ve gentamisine direngli (MGRSA) olan S.aureus
suglan tarafindan meydana getirilen salginda 40 hastadan izole edilen suglar
incelenmigtir. Bu suglant penisilin, tetrasiklin, trimetoprim, sulfafurazol,
kanamisin, gentamisin ve metisiline direngli; eritromisin, klindamisin, fusidik
asit ve nifampisine duyarh olarak bildirmiglerdir. Gentamisine direngli tiim
S.aureus suglanim, mupirosine duyarlh bulmuglar ve tim suglan

bakteriyofajlarla tiplendirememiglerdir.

Bizim ¢aligmamizda ise, Istanbul Tip Fakiiltesi ve Cerrahpagsa Tip
Fakiiltesi'nden izole edilen metisiline direngli 25 sustan 19 tanesi (% 76),
Ankara Tip Fakiiltesi'nden izole edilen 39 metisiline direngli sustan 28 tanesi
(% 71,79), Ingiltere'den génderilen 10 metisiline direngli sugtan dort tanesi (%
40) gentamisine direngli bulunmugstur. Mupirosine duyarhk toplam 134
S.aureus susunda denenmis; sadece iki susun (% 1,49) mupirosine direngli

oldugu saptanmugtir.
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OZET

Dort merkezde (Istanbul Tip Fakiiltesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ankara
Tip Fakiiltesi, Central Public Health Laboratory, Laboratory of Hospital Infection
Colindale-Ingiltere) cesitli muayene maddelerinden izole edilen toplam 134 adet
Staphylococcus aureus sugu bakteriyofajlarla tip tayini yoéntemiyle
gruplandiriimig ve bu suglarin antibiyotiklere duyarhik 6zellikleri incelenmigtir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali'nda izole edilen 65 adet S.aureus susunun bakteriyofajlarla tip tayini
sonucunda 26 tanesi (% 40) tiplendirilememisg, 22 tanesi (% 33,8) Grup III, 10
tanesi (% 15,4) kangik faj grubu, bes tanesi (% 7,7) Grup 11, iki tanesi (% 3,1)
degisken grup olarak belirlenmigtir.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklann Anabilim Dali Mikrobiyoloji
Laboratuvari'ndan izole edilen 13 S.aureus susundan beg tanesi (% 38,46) Grup
I, dort tanesi (% 30,77) tiplendirilememis, ii¢ tanesi (% 23,08) Grup II, bir
tanesi de (% 7,69) kangik faj grobu olarak belirlenmigtir. Antibiyotiklere duyarlik
testi sonucunda Istanbul Tip Fakiiltesi ve Cerrahpaga Tip Fakiiltesi'nden izole
edilen suglardan ortak direng paterni gosterenler arasinda alti farkhi patemn

belirlenmigtir.

Ankara Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart
Anabilim Dali'ndan gonderilen 39 adet S.aureus susundan 23 tanesi (% 59)
kanigik faj grubu, 14 tanesi (% 36) Grup III, bir tanesi (% 2,5) Grup I ve bir tanesi
de (% 2,5) Grup Il olarak belirlenmigtir. Antibiyotiklere duyarlik testi sonucunda

ortak direng paterni gosteren suglar arasinda beg farkh patern belirlenmistir.

Ingiltere'den génderilen 17 adet S .aureus susundan bes tanesi (% 38,46)
Grup II1, dort tanesi (% 30,77) tiplendirilememis, iig tanesi (% 23,08) Grup II ve
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bir tanesi de (% 7,69) kanigik faj grubu olarak belirlenmistir. Antibiyotiklere
duyarlik testi sonucunda ortak direng paterni gésteren suglar arasinda ii¢ farkh

patern belirlenmigtir.
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SUMMARY

A total of 134 Staphylococcus aureus strains isolated from various
specimens in four centers (Istanbul Medical Faculty, Cerrahpasa Medical
Faculty, Ankara Medical Faculty, Central Public Health Laboratory, Laboratory
of Hospital Infection Colindale England) were grouped according to their phage
types and their susceptibilities were examined.

As a result of the study with 65 S.aureus strains isolated in Istanbul
Medical Faculty, Department of Microbiology, 26 (40 %) were found non-
typable, 22 (38 %) were determined as Group III, 10 (15,4 %) as mixt phage
group, five (7,7 %) as Group II, and two (3,1 %) as the variable group.

From the 13 S.aureus strains isolated in Cerrahpasa Medical Faculty,
Department of Pediatrics, Microbiology Laboratory, five (38,46 %) were found
to belong to Group III, four (30,77 %) were non-typable, three (23,08 %) were
from Group II and one (7,69 %) from the mixt phage group. Six different
susceptibility patterns were determined from the Istanbul Medical Faculty and
Cerrahpasa Medical Faculty strains according to the results of the susceptibility
tests, and the strains were grouped with respect to these patterns.

23 (59 %) of the 39 S.aureus strains sent from Ankara Medical Faculty
were determined as the mixt phage group, 14 (36 %) were as Group IIl, one (2,5
%) as Group I and one (2,5 %) as Group II. Five different susceptibility patterns
that were commonto all strains were determined.

From the 17 strains sent from Central Public Health Laboratory,
Laboratory of Hospital Infection Colindale England, five (3,46 %) were detected
as belonging to Group IIl, four (30,72 %) as non-typable, three (23,08 %) as
belonging to Group II and one (7,69 %) to themixt phage group. According to the
susceptibility test resuits, three different susceptibility patterns were determined.
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