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OZET

Staphylococcus aureus izolatlarinda Antibiyotik Duyarhhgmin Belirlenmesi

Giris ve Amac: Staphylococcus aureus bakteriyemi, pnémoni, menenjit, endokardit,
toksik sok sendromu ve osteomiyelit gibi morbitide ve mortalitesi yuksek olan
infeksiyonlara neden olmaktadir. Bu c¢alismanin amaci, ¢esitli klinik orneklerden
izole edilen S. aureus suslarinin antibiyotik duyarliliklarint belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2015 - Aralik 2016 tarihleri arasinda Erzincan Universitesi
Mengicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gelen
ve cesitli klinik orneklerden izole edilen 264 S. aureus susu ¢alismaya alinmistir.
Bakteri identifikasyonu ve antibiyotik duyarliliginin belirlenmesinde konvansiyonel
yontemler (Gram boyama, katalaz ve koagilaz test) ile VITEK 2 otomatize sistemi
(bioMérieux, Fransa) kullanilmistir. Suslarin antibiyotik duyarliigi EUCAST
kriterlerine gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Staphylococcus aureus suslarinin % 61,36’s1 serviste yatan, %38,64°U
poliklinik hastalarindan izole edilmistir. izolatlarm 64’ trakeal aspirat, 55’i kan,
44’11 yara, 44’1 idrar, 29’u burun, 28’1 diger (kulak, katater, steril vucut sivisi vb)
orneklerden elde edilmistir. Elde edilen S. aureus suslarmin 69’u (%26,14) MRSA,
195’1 (% 73,86) MSSA olarak tanimlanmistir. Bu suslarin antibiyotik duyarliliklar
incelendiginde vankomisin, teikoplanin, linezolid, tigesikline ve daptomisin en etkili
antibiyotikler olarak saptanmigtir. En yiiksek diren¢ orani ise penisiline karsi tespit
edilmistir.

Sonug: Calismamizda saptadigimiz MRSA orani yiiksek bulunmustur. Vankomisin,
teikoplanin, linezolid, tigesiklin ve daptomisin S. aureus’a en etkili antibiyotiklerdir.
Ulusal verilerin ortaya konmasinin yam sira tiim merkezler kendi direng profilini
belirleyerek uygun antibiyotik politikalarini belirlemeli ve profilaktik tedaviler igin
guncel bilgiler takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, Duyarlilik, Erzincan, Staphylococcus aureus



ABSTRACT

Determination of Antibiotic Susceptibility of Staphylococcus aureus Strains

Introduction and Aim: Staphylococcus aureus causes infections with high morbitide and
mortality such as bacteremia, pneumonia, meningitis, endocarditis, toxic shock syndrome
and osteomyelitis. The aim of this study was to determine the antibiotic susceptibility of S.
aureus strains isolated from various clinical specimens.

Material and Methods: 264 S. aureus strains which isolated from various clinical
specimens came to Microbiology Laboratory of Erzincan University Menglcek Gazi
Training and Research Hospital were taken to the study, between January 2015 and
December 2016. Conventional methods (Gram stain, catalase and coagulase test) and VITEK
2 automated system (bioMérieux, France) were used for bacterial identification and to
determine antibiotic susceptibility. Antibiotic susceptibility of strains was evaluated
according to EUCAST criteria.

Results: 61,36% of S. aureus strains were isolated from hospitalized patients and 38,64%
were isolated from polyclinic patients. The isolates were obtained from samples of 64
tracheal aspirate, 55 blood, 44 wound, 44 urine, 29 nose, 28 other (ear, catheter, sterile body
fluid, etc.). In the S. aureus strains, 69 (26.14%) were identified as MRSA and 195 (73.86%)
as MSSA. Vancomycin, teicoplanin, linezolid, tigecycline and daptomycin were found to be
the most effective antibiotics when antibiotic susceptibilities of these strains were examined.
The highest resistance rate was detected against penicillin.

Conclusion: The rate of MRSA detected in our study was high. VVancomycin, teicoplanin,
linezolid, tigecycline and daptomycin are the most effective antibiotics to S. aureus. Along
with the introduction of national data, all centers should identify their own resistance profile
to set appropriate antibiotic policies and up-to-date information on prophylactic treatments.

Keywords: Antibiotic, Erzincan, Staphylococcus aureus, Susceptibility



l.GiRiS

Staphylococcus aureus tim dinyada toplum ve hastane kokenli lokal ve
sistemik enfeksiyonlardan siklikla izole edilen ve tedavisinde kullanilan hemen
hemen tim antimikrobiyal ajanlara kisa siire icerisinde diren¢ gelistirmis bir
mikroorganizmadir. Penisilinlerin kullanima girmesinden kisa bir siire sonra
penisiline, metilsilinlerin klinikte kullanilmaya baslamasindan yaklasik bir y1l sonra
ise metilsiline direng gelistirmistir (1). Bu metisiline direngli S.aureus suslar tiim -
laktamlara direncli olmakla birlikte makrolid, kinolon, tetrasiklin, linkozamid ve
aminoglikozid grubunda yer alan antimikrobiyallere de direng gosterebilmektedir (2).
S. aureus’un bakteriyemi gibi ciddi enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk secenek olarak
glikopeptidlerin 6zellikle de vankomisinin tercih edilmesiyle birlikte VISA ve VRSA
suglarinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (3). Glikopepditlere direng gelisimi ile
son yillarda daptomisin, linezolid ve tigesiklin gibi yeni antibiyotikler tedavide

kullanilmaya baglamstir.

Staphylococcus aureus, yiiksek direng gelistirme yeteneginin yaninda
Onemsiz deri enfeksiyonlarindan; endokardit, pnémoni, bakteriyemi gibi o6limcul
invazif hastaliklara kadar degisebilen bakteriyel enfeksiyonlarin en yaygimn
etkenlerinden biridir (4). Bununla birlikte saglikli kisilerde de kolonizasyona bagl
olarak endojen olarak enfeksiyonlara neden olabilmektedir (5). Ileri yas ve organ
yetmezliklerinin eslik ettigi hastalarda MRSA enfeksiyonlarinda mortalite orani

oldukga yuksektir (6).

Stafilokoklarda ¢oklu antibiyotik direnci ciddi saglik ve maliyet sorunu

olusturmus tedavide farkli antibiyotiklerin kullanilmasini giindeme getirmistir.



Bakterinin direng profilinin belirlenmesi ile hem daha fazla direng gelisimin 6niine
gecilecek hem de etkili tedavi segenekleri olusturularak tedavi basarisini arttirilirken
tedavi maliyetleri diistiriilecektir. Bu sebeple ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen S.
aureus suslarinin penisilin, ampisilin/sulbaktam, rifampinsin, eritromisin, tetrasiklin,
klindamisin, siprofloksasin, moksifloksasin, levofloksasin, fosfomisin, gentamisin,
fusidik asit, mupirosin, trimetoprim/sulfametaksazol, daptomisin, tigesiklin,
linezolid, teikoplanin ve vankomisine diren¢ profillerinin ortaya konulmasi

amaclanmstir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihce

Stafilokoklar1 ilk olarak 1878’de Robert Koch tanimlanmis, 1880’de Pasteur
siv1 besiyerinde tiretmistir (7). Sir Alexander Ogston 1881°de stafilokoklarin deney
hayvanlarinda piyojenik infeksiyonlara yol actifin1 gdstererek patojen oldugunu
saptamis ve Yunanca "staphyle" (liziim salkim1) anlamina gelen Staphylococcus cins
adin1 vermistir (8). Anton Rosenbach 1884’te saf kiiltiiriinii elde ederek beyaz renkli
kolonileri Staphylococcus albus, sari-portakal rengi kolonileri ise Staphylococcus
aureus olarak isimlendirmistir (7). Bakterinin Kraus ve Clairmont tarafindan 1900°de
alfa toksini, Glenny ve Stevens tarafinan 1935°de beta toksini bulunmustur. Smith ve
Price 1938’de gama ve Williams ile Harper ise 1947°de delta toksin varligini
aciklamigtir. Todd ve arkadaslarinca 1978’de yeni bir hastalik olarak “toksik sok
sendromu” tanimlanmistir. Koagulaz negatif stafilokok tiirleri ise ilk kez Baird-

Parker tarafindan tanimlanmustir (9).

Alexander Fleming’in penisilini bulmast (1928) ve 1940 yilinda Forey ve
Chain tarafindan penisilinin biliyiik miktarlarda iiretiminin basarilmasi ile stafilokokal
infeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir asama kaydedilmistir (10). Fakat 1944 yilina
gelindiginde ilk kez Kirby tarafindan penisilinaz {ireten stafilokoklar bildirilmistir.
1960’11 yillarin sonunda ise gerek hastanelerden gerek toplumdan izole edilen
suslarin %80’den fazlasi penisiline direncgli hale gelmistir (11,12). Penisilinin yani
sira eritromisin, tetrasiklin, streptomisin gibi o donemde kullanimda olan diger
antibiyotiklere de direng gelismistir. Penisilinaz varlig1 nedeniyle ortaya ¢ikan direng

sorunu, 1959 yilinda B-laktamaz enzimine dayanikli semisentetik bir penisilin olan



metisilin ile ¢oziilmiistiir. Ancak bulunan bu ¢6ziim de uzun siirmemis ve 1961
yilinda Ingiltere'de ilk MRSA izolat1 tanimlanmustir (13). Bu MRSA suslar1 1990”1
yillarda tiim diinyaya yayilmig ve hastanelerde en sik rastlanan nozokomiyal
patojenler arasinda yerini almistir (14). Giiniimiizde MRSA enfeksiyonlariin
tedavisinde en sik kullanilan ilaglar vankomisin ve teikoplanin olmak {izere
glikopeptid grubu antibiyotiklerdir. Vankomisin kullanilmasi ile S. aureus suslarinda
vankomisin direnci ile ilgili ilk bulgular Japonya’dan 1997 yilinda gelmis ve bunu
ABD’de ve diger Avrupa iilkelerinde izole edilen vankomisine orta derecede direngli
S. aureus (VISA) suslan takip etmistir. Haziran 2002°de ise Amerika Birlesik
Devletleri’nde bir hastanin kateter ucundan ilk vankomisine direngli S. aureus
(VRSA) susu izole edilmistir (15,16). Glikopeptidlerin yani1 sira linezolid,
daptomisin ve tigesiklin gibi yeni antibiyotikler de tedavide kullanilmaktadir (13).
Bir grup arastirmaci 2001 yilinda antibiyotik heniiz bir yil evvel kullanilmaya
baslamisken linezolide direngli MRSA’nin klinik izolatin1 tespit ederek rapor

etmislerdir (17). Yine 2005 yilinda daptomisin i¢in direng gelisimi saptanmustir (18).

2.2. Smiflandirma

Onceleri Staphylococcus cinsi Micrococccus, Planococcus ve Stomacoccus
cinsleri ile birlikte Micrococcaceae familyasi iginde degerlendirilmistir (19). Fakat
daha sonra molekiiler tekniklerin gelismesiyle birlikte yapilan DNA-ribozomal RNA
hibridizasyonlari, 16S rRNA sekans analizleri gibi genetik calismalar ve
kemotaksonomik analizler (hiicre duvar1 kompozisyonu, hiicresel yag asitleri gibi)
aslinda bu mikroorganizmalarin birbirlerinden farkli olduklarimi gostermis ve
Staphylococcus’larin tek bir aile i¢inde toplanmamasi gerektigini ortaya koymustur

(20). Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology’nin 2000 yilinda yapilan



baskisinda stafilokoklar Firmicutes subesi, Bacilli sinifinda, Bacillales takimindaki

Staphylococcaceae ailesi iginde Genus I olarak siniflandirilmistir (21).

Stafilokok cinsi i¢inde de 28 tiir ve 32 alt tiir bulunmaktadir. Yeni toksinlerin
kesfiyle bu smniflandirma da siklikla yenilenmektedir. Insanda hastalik yapma

ozelligiyle stafilokoklarin en 6nemli liyesi ise S. aureus 'dur (22).

2.3. Morfoloji, Boyanma ve Kiltir Ozellikleri

Stafilokoklar 0,5-1,5 um c¢apinda yuvarlak-oval, hareketsiz, sporsuz,
kapsiilsiiz veya az miktarda kapsiil igeren katalaz pozitif mikroorganizmalardir.
Bakterilerin kati besiyerinde c¢ogalirken 1ii¢ boyutta da bdliinebilmeleri ve
bolinmeden sonra tam ayrilmamanin ger¢eklesmesi sonucu iiziim salkimina
benzeyen yapilar olustururlar. Sivi besiyerinde ise diplokoklar veya kisa zincirler

halinde irerler. Anilin boyalar1 ve bazik boyalarla boyanirlar. Gram pozitiftirler

(7,23-25).

Fakuiltatif anaeropturlar. Optimal Greme 1silar1 30°C-37°C ve pH: 7-7,5°tur.
Kanli agarda ve basit besiyerinde kolayca iirerler. Sodyum kloriri (NaCl) %10 ve
daha az igeren ortamlarda iyi, %15 NaCIl’li ortamda zayif iirerler. Kolonileri 1-4 mm
capinda diiz, opak ve hafif konveks ve “S” tipindedir. Koloni rengi genellikle krem
rengi ile altin saris1 arasindadir. Kapsiillii suslar mukoid koloni yapabilir. S. aureus
kanli agarda beta hemoliz yapar. Bu hemoliz uzun siireli inkiibasyonlarda daha

belirgin hale gelir (7,24,26).



2.4. Biyokimyasal Ozellikleri

Staphylococcus aureus 'z insanda patojen olan diger ti¢ stafilokoktan ayiran

en onemli o6zelligi koagiilaz tretmesidir. Koagllaz, sitratli plazmayi pihtilastir.

Ustelik S. aureus mannitolii fermente, kan1 hemoliz ederken diger patojenler bunlar

yapamaz (27). Koagulaz pozitif S. auerus’un biyokimyasal ve diger temel 6zellikleri

Tablo 1 de gosterilmistir (23).

Tablo 1: S. aurreus’un biyokimyasal ve diger temel 6zellikleri (23).

Ozellik

S. aureus

Aerop Ureme

Anaerop Ureme

Hemoliz

Koaglaz

DNA’se (Endoniikleaz)

Trehaloz-Mannitol fosfataz agarda renk degisikligi

Novobiocin duyarliligi

|+ |+ |+ |+ ]+ |+

Bacitracin duyarlilig

Asetoin

Mannitol (Aerobik-anaerobik ortamda asit olusturma)

Trehaloz

Maltoz

laktoz

4|+ |+ |+

Ksiloz

Cellobiose

Glukoz

Hiicre duvari

a)Ribitol

b) Gliserol

c) Protein-A

Alpha toxin

2.5. Patogenez

Deri enfeksiyonlarinda stafilokolar organizmaya yag ve ter bezleri ile kil

diplerinden girer. Ancak enfeksiyon olusup olusmamasi mikroorganizmalarin

viriilanst ile organizmanin olusturacagi savunma sisteminin dengesi ile ilgilidir. Deri

yaniklari, travmatik ve dekiibiitik yaralar mikroorganizmalarin konaga girisini



kolaylagtiran faktorlerdir. Ayrica invaziv girisimler ve katater uygulamalari
bakteriyemiye neden olabilir. Burunlarinda stafilokok tagiyanlar infeksiyon

kaynagidir. Stafilokoklar hava yoluyla ve temasla bulasip, yayilabilirler (7,24).

2.6. Virulans Faktorleri

2.6.1. Hiicre Yiizeyi Bilesenleri
2.6.1.1. Kapstil

Staphylococcus aureus’un mukoid suslari tarafindan olusturulan polisakkarid
yapidaki kapsiil fagositozu 6nlemek suretiyle virulans 6zellik gosterir (23,24). Bu

kapsiil polisakkaridinin antijenligine dayali olarak 11 farkli serotip bulunmaktadir

7).

Onemli enfeksiyonlara yol agan klinik izolatlarin %70-80’ni serotip 5 ve 8
tarafindan olusturulur. Oksasiline diren¢li S. aureus suslarnin 6nemli bir kismi
serotip 5 kapsiiller polisakkarit liretir. Ayrica toksik sok sendromu toksini iiretimi ile

serotip 8’in yakin iligkide olduklar1 gosterilmistir (20).
2.6.1.2. Peptidoglikan - Teikoik Asit Kompleksi

Peptidoglikan, mikroorganizmaya seklini verir ve dayanikliligini saglar.
Lokosit goglinli saglar, fagositozu onler. Endotoksine benzer nitelikleri vardir;
monositlerden intelokin salinimini, kompleman aktivasyonunu, opsonik antikorlarin
uretimini indikler. N-asetilglikozamin ve N-asetilmuramikasitten olusmaktadir.
Peptidoglikan zincirleri birbirlerine oligoglisin kopriileri ile baglanmislardir. Hiicre
duvan teikoik asitleri S. aureus’ta N-asetilglikozaminin ribitol fosfat Gnitidir.

Teikoik asitler peptidoglikan yapiya kovalan olarak ya da sitoplazmik membrana



lipitler araciligiyla baglanan polimerlerdir. Fibronektine baglanma 6zelligi vardir. Bu
fibronektin-baglayic1 proteinler (FnBP) sayesinde mukozal yiizeylere ve doku
matrikslerine tutunmalart miimkiin olur. Suslarin faj tiplendirmesinde teikoik asit

reseptorlerinden de faydalanilir (23-25,27).
2.6.1.3. Protein A

Staphylococcus aureus’un hiicre duvarinin major bilesenlerinden biridir.
Wervey tarafindan 1940°da tanimlanmustir. IgG3 disindaki tim IgG ve IgA2 ile
IgM’nin Fc reseptorlerine baglanir. Bu yolla komplemani aktive eder, antifagositik,
kemotaktik ve mitojenik etkileri vardir. Kogililaz ve nukleaz aktiviteleri ile buyik

oranda korelasyon gosterir ve virulans faktoradur (7,23,25).

2.6.2. Hemolizinler

2.6.2.1 Alfa Hemolizin (Alfa Toksin)

En fazla membran hasarina neden olan proteindir ve 33 kDa agirligindadir.
S. aureus’larin temel hemolizinidir. Kodlanma islemi bakteriyel kromozomlar ve
plazmidlerde gerceklesir. Hemolitik aktivitesi tavsanlar igin ¢ok yiiksektir. Insan
makrofaj, trombosit hiicre membranlar1 tizerinde yikici etkiye sahipken, monositler
uzerine etkisizdir. Konak hiicre membranlarinin hidrofobik bdlgelerine etki ederek,
1-2 nm ¢apinda porlar olusturur. Olusan bu porlardan kisa zaman i¢inde potasyum
atimi, sodyum, kalsiyum ve diger kii¢lik molekiillerin alimina neden olarak hiicrenin

sismesi ve par¢alanmasina neden olmaktadir (28,29).



2.6.2.2. Beta Hemolizin (Beta Toksin)

Alfa toksinle beraber farkli hiicreler tizerine etkili olan bir sfingomyelinazdir.
Dermonekrotik etkisi yoktur. Molekiiler agirligi 35 kDa’dir ve iireme fazinin son
evresinde tretilmeye baslar. Hemolitik aktivite gosterebilmesi icin magnezyum
iyonlaria ihtiya¢ duyar ve sifingomiyelin ve lizofosfotidilkolini substrat olarak
kullanir. Sicak-soguk hemolizin olarak da taninirlar. Bunun nedeni eritrositlerin
soguga maruz kalmasiyla beta toksinin hemoliz etkisinde artig gériilmesidir. Abse ve
doku hasar1 gibi invaziv stafilokok enfeksiyonlarinin tipik belirtilerinin olusumunda
alfa toksin ile birlikte en onemli etkendir. CAMP faktorle sinerjik bir sekilde

etkilesime girerek S. aureus’ta hemolizin etkisini arttirir (19,20).
2.6.2.3. Delta Hemolizin (Delta Toksin)

Termoabil yizeyel etkinlik gostererek deterjanlara benzer bir etki ile hicre
membranin1 bozmaktadir. S. aureus tiirlerinin %97’sinde bulunur. Insan, tavsan,
koyun ve maymun eritrositleri Gzerinde etkilidir. Eritrositler, makrofajlar, lenfositler
ve plateletler gibi genis bir etki alanina salip olup bunlar {izerinde litik etki yapar.

Bunlarin yaninda ileumda su absorbsiyonunu inhibe eder (26,29).
2.6.2.4. Gama hemolizin (Gama Toksin) ve Panton Valentine Lokosidini (PVL)

Insan eritrositleri {izerine orta, tavsan ve koyun eritrositlerine yiiksek etkilidir.
Gama hemolizin proteinleri hemolizin y A (HIgA), hemolizin y B (HIgB), ve
hemolizin y C (HIlgC), olmak iizere ii¢ farkli proteindir ve molekiil agirliklar1 32-35
kDa araligindadir. Panton-Valentine 16kosidin proteinleri ise LUkS-P-V ve LukF-P-V
olmak iizere iki farkli proteindir ve molekiil agirliklart 32 ve 34 kDa arasindadir.

HIgA, HIgC ve LukS-P-V proteinleri ¢oziicii iginde yavas ayristiklarindan S (“slow-
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eluting protein”), HlgB ve LukF-P-V proteinleri ise ¢0zcli iginde hizh
ayristiklarindan F protein (fasteluting protein) olarak isimlendirilir (30). Bir adet S
proteini iki adet F proteini baglayarak biyolojik olarak aktive olmus bes fakli ¢esitte
ikili kompleksler olusturur. Bu bes protein tek baslarina iken hemolitik veya
l6kosidal aktivite goOsteremezler. Ancak ikili kompleksler olusturduklarinda
l16kositleri etkili bir sekilde eritebilme yetenegi kazanirlar. Bu bes kompleksin
hemolitik aktiviteleride birbirinden farklidir. Etki mekanizmalari ise hedef hiicrelerde
por olusumuna neden olarak hiicre membraninin bagta potasyum olmak {izere
katyonlara gecirgenligini artirmak suretiyle lokosit sitoplazmasini degraniilasyona

ugratarak erimelerine neden olmaktadir (20).

2.6.3. Toksinler

2.6.3.1. Eksfoliyatif Toksinler

Stafilokokal haslanmis deri sendromuna ve biill6z impetigoya neden olmakla
beraber S. aureus suslarinin sadece %0-2’si bu toksini iireten genleri tasir.
Epidermolitik toksinler olarak da bilinirler ve eksfolyatif toksin (ET) A ve B olmak
Uzere iki cesidi mevcuttur. ET-A ve ET-B’nin immunolojik ve biyokimyasal
ozellikleri birbirinden farkli ancak biyolojik aktiviteleri benzerdir. ET-A
kromozomal kokenli termostabil bir protein iken, ET-B ise plazmid kokenli ve 1s1ya
duyarlidir. ET-A ve ET-B hiicre dis1 olarak etki gosterir, direk olarak hiicre 6liimiine,
hiicre membran lizisine veya inflamatuvar cevaba neden olmaz. Sadece (st
epidermisin tutulumuyla karakterizedir. Bunun disinda herhangi bir organa veya
hlcreye de zarar vermez. Hedef molekili desmoglein-1 adi verilen bir trasmembran

desmosomal glikoproteindir (8,20,31).



11

2.3.6.2. Enterotoksinler

Stafilokoklar besinlerde 10° kob/g veya daha yiiksek sayrya ulastiklarinda bu
toksinler sentezlenir. Enterotoksinlerin A, B, C1, C2, C3, D, E ve F olmak Uzere
sekiz immiinolojik tipi vardir ve polipeptid yapidadirlar. Enterotoksin A gida
zehirlenmelerine en sik etkendir. Kontamine siit Urunlerinde enterotoksin C ve D
bulunmakta, enterotoksin B ise psédomembranéz enterokolite neden olmaktadir.
Enterotoksinler 30 boyunca 100 °C'de 1sitilmaya, gastrik ve jejunal enzimlerin
hidrolizine kars1 direnclidirler. Enterotoksinler makrofaj ve yardimci T hiicrelerinden
IL-1 ve IL-2 salimimini uyararak sindirim kanalinda bir siiper antijen gibi davranir.
Zehirlenmenin en 6nemli belirtisi olan kusmanin mast hiicrelerinden inflamatuvar
mediyatorlerin salinimiyla alakali oldugu diisiiniilmektedir. Bu enterotoksinler gida
zehirlenmelerinin yaninda, otoimmun hastaliklara, artrite, alerjik reaksiyonlara ve

toksik sok benzeri bir tabloya neden olmaktadir (8,20,32,33).
2.3.6.3. Toksik Sok Sendromu Toksini-1 (TSST-1)

Toksik Sok Sendromu Toksini (TSST-1) S. aureus suslarinin yaklasik % 1’1
tarafindan olusturulur. Enterotoksinler gibi siiper antijen 6zelligi gosterirler ve ¢ok
sayida T lenfositin klonal olusumunu indiikleyerek yogun sekilde sitokin iiretimine
neden olurlar. Toksik sokun klinik semptomlart bu sitokin artisiyla ortaya
cikmaktadirlar (25). Menstruasyonla iligkili toksik sok sendromundan S. aureus
suslarinin % 90’ninin sorumlu oldugu bildirilmektedir. TSS’1li hastalarda 6liim,

hipovolemik sok nedeniyle gelisen multiorgan yetmezliginin sonucudur (34).
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2.6.4. Enzimler

2.6.4.1. Katalaz

Butiin stafilokoklar (S. saccharolyticus ve S. aureus subsp. anaerobius harig)
miyeloperoksidaz sistemince diizenlenen toksik hidrojen peroksitin su ve oksijene
doniistimiinti katalize eden katalaz enzimi iireterek fagositoza ugramis bakterinin
oksijen radikalleri ile oldurtlmesini engellerler (20,24). Stafilokoklarin ve

streptokoklardan ayrimini saglayan test bu enzimin tespiti prensibine dayanmaktadir

(7).

2.6.4.2. Koagulaz

S. aureus suslarinda serbest koagiilaz ve bagli koagiilaz (clumping factor-
kiimelesme faktorii) olmak iizere iki sekilde bulunan ekstraseliiler bir proenzimdir.
Serbest koagiilaz, CRF (coagulase reacting factor) ile reaksiyona girer ve bu faktor
fibrinojenin fibrine doniislimiinii katalize eder. Bagl koagiilaz (clumping factor),
dogrudan fibrinojeni fibrine doniistiirebilir ve stafilokoklarin kiimelesmesine neden
olur. Olusan fibrin molekiilleri bakteri hiicrelerinin etrafin1 sararak opsonizasyon ve
fagositoza karsi direngli hale getirir. Koagiilaz testi S. aureus igin standart bir

belirleyicidir (20).

2.6.4.3. Hiyaluronidaz

S. aureus suslarmmin %90’ dan fazlasi hyaluronidaz olusturarak hicre
aralarinda bulunan hiyaluronik asidi hidrolize ederler. Boylelikle bakteri dokularda
kolayca yayilir (7). Bu sebeple yayilma faktorii olarak da adlandirilan enzim

antijeniktir ve 6zgul antikorlar ile nétralize olur (35).
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2.6.4.4. Stafilokinaz (Fibrinolizin)

S. aureus’un geg iireme fazinda iiretilen stafilokinaz 136 aminoasitten olusan
ve 15,5 kDa agirliginda bir enzimdir. Enzim {iretimi bir faj genomu kontrolii altinda
veya kromozomal genler tarafindan gergeklestirilebilir. Stafilokinaz fibrin pihtilarini
cozerek enfeksiyonun dokularda daha kolay yayilmasimi saglar. Stafilokoklarin
fibrinolitik etkisi kinazlarin, plazmada bulunan plazminojeni aktive ederek plazmine
doniistiirmesi araciligiyla olusur. Stafilokinaz ayrica bakteriyi fagositoza kars1 IgG'yi

ve kompleman C3b bilesenini parcalayarak korur (36).

2.6.4.5. Lipaz

Lipidleri hidrolize etmek suretiyle organizmanin yagh bolgelerinde bakterinin
kolonize olmasini saglar. S. aureus’un kronik fronkiile neden olan suslar1 tarafindan

salgilanarak cilt ve cilt alt1 dokulara bakterinin yayilmasina yardimci olur (35).

2.6.4.6. Deoksiribontukleaz (DNAse)

S. aureus suslarinin % 90’dan fazlasinda bulunan DNAse termostabil bir
enzim olup, endo ve ekzonikleaz aktivitesiyle nukleik  asitleri

3’fosfomononiikleotidlere parcalayan fosfodiesterazlardir (7,19,20).

2.6.4.7. Penisilinaz (p-laktamaz)

Penisilin grubu antibiyotiklerdeki p-laktam halkasiin hidroksil grubunu
parcalayarak bakterileri hiicre duvari sentezini inhibe eden f-laktam grubu
antibiyotiklere kars1t direncli hale getirirler. Penisiliazin salgilanmasini saglayan
genler, plazmid ve transpozonlarla aktarilir (37,38). Genis bir enzim grubu olan -

laktamazlar molekiiler yapilarina ve islevsel 6zelliklerine gore simiflandirilirlar. Bu
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enzim i¢in dort farklt molekiiler sinif (A, B, C, D) tanimlanmustir. S. aureus’un [3-
laktamazlar1 (Grup 2a) da yer alir. Gram (+) bakteriler arasinda p-laktamaz treten en

onemli patojen stafilokoklardir (39).

2.7. Epidemiyoloji

Staphylococcus aureus dogumdan itibaren gébek, perine ve deride daha
sonraki yillarda ise Ozellikle burunda kolonize olur. Dogurgan ¢agdaki kadinlarin
yaklasik %10 unun genital sisteminde S. aureus bulunur ve bu oran menstruasyon
doneminde arttig1 saptanmistir. Rektal ve perineal tasiyicilik da séz konusudur.
Insiilin enjeksiyonu olan diabet hastalari, kronik hemodiyaliz hastalari, kronik
dermatolojik hastaliklar1 olanlar ve HIV pozitif kisilerde tastyicilik oranlari normalin
Uzerindedir. Stafilokoklarin deri ve nazofarinkste bulunmalarindan dolayr yayilmasi
kolaydir ve bircok hastane kaynakli infeksiyondan neden olurlar. Stafilokoklar kuru
yiizeylerde uzun siire canliliklarini stirdiirebilirler fakat yiiksek 1s1, dezenfektanlar ve
antiseptik soliisyonlara duyarhidirlar. Bulas duyarli kisilere direkt temas ve
kontamine materyallerle gergeklesmektedir. Nazal S. aureus tasiyiciliginin prevalansi
popiilasyona gore farklilik gostermektedir ve yas, 1k, antibiyotik kullanimi,
hastaneye yatis durumu gibi bircok faktore baghdir. S. aureus’un nazal tasiyiciligi;
devamli nazal tasiyicilik (yaklasik %20), aralikli nazal tasiyicilik (yaklasik %60) ve
hi¢ tagimayanlar (yaklasik %20) olmak flizere ii¢ tip seklinde tanimlanmaktadir.
Hastane personelinde ise tasiyicilik orant %50-90’lara kadar ulasabilmektedir

(24,40,41).
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2.8. Staphylococcus aureus’un Neden Oldugu Hastaliklar

2.8.1. Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari
2.8.1.1. impetigo

Ozellikle yiiz ve ekstremiteler olmak iizere viicudun disa acik kalan
bolimlerinde gorilen yuzeyel bir enfeksiyondur. Daha ¢ok 2-5 yas arasi ¢ocuklarda
goriiliir. Cinsiyet ve irkin tutulumda 6nemini gosterecek bir kanit yoktur. Etken %80-
90 oraninda S. aureus’dur. S. aureus suslar1 biilloz impetigo olusmasina sebep olur.
Saglam bir ciltte bulunan etken, siyrik, kiiclik travma veya bocek isiriklari ile
epidermisin biitiinliigiiniin bozulmasin1 takiben cilt igerisine inokiile olur ve
enfeksiyon siirecini baglar. Hastalik genellikle sirasiyla kiigiik kirmizi bir makiil,
vezikil, pustil ve sonunda da 4-6 giin igerisinde kalin karakteristik kabuk yapinin
gelismesiyle karakterizedir. Olusan bu kabukalarin etrafinda eritemlerde gozlenir.
Enfeksiyon komsu cilt bolgelerine sekonder olarak yayilim gosterebilir. Semptomlar
sistemik degildir, teshis igin lokal inflamatuvar lenf nodlarin saptanmasi gerekir.
Iyilesme siireci tamamlandiginda deride pigment kaybi gdzlenebilir. Bulasicilig
yiiksek oranda oldugundan dolayi, tedavi baslanana kadar hasta cocugun diger

cocuklardan uzaklastirilmasi gerekmektedir (8,20,42).
2.8.1.2. Follikulit

Kil  koklerinde gorilen smirli, kiiciik, kirmizi, agrili  piyojenik
enfeksiyonlardir. Impentigoda oldugu gibi sistemik semptomlar yoktur. Lokal

antiseptikler ile tedavi mimkiindir (8,20,43).
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2.8.1.3. Fronkul

Follikiilitlerin birlesmesiyle olusan sicak, agrili, 1-2 c¢cm c¢apinda endure
lezyonlarin gorildiigi kiiciik apselerdir. Bolge tutulumu yoktur, kil follikiillerinin
oldugu herhangi bir yerde olusabilir. Kiigiik fronkiiller icin lokal tedavi yeterlidir.
Fakat biiyiik fronkiiller insizyon ve drena;j ile girisimsel tedavi gerektirir. Fronkiiller
ilerleyerek apseye veya selulite neden olabilir. Burun ve (st dudak cevresinde
olduklarinda yasami tehdit eden kafa ici septik tromboflebitlere neden olabilir

(8,20,42,43).

2.8.1.4. Karbonkiil

Fronkiillerin birlesmesi ve enfeksiyonun subkutan dokulara yayilmasiyla
olusan enfeksiyonlardir. Tutulum boyun bdlgesinde yogundur. Ates, titreme gibi
sistemik semptomlar eslik edebilir. Bakteriyemiye yol agabilir. Karbonkdller igin
insizyon ve drenaj tedavisinin yaninda parenteral antibiyotik kullanimina da ihtiyag

duyulabilir (8,20,43).

2.8.1.5. Apse

Apse dermis ve daha derin cilt altt dokularda irin birikmesidir. Genellikle
agrili ve hassas, lizerinde bir pistiliin goriilmesiyle karakterize etrafi kirmizi
sisliklerdir. S. aureus tim cilt apselerinin %25’inden sorumludur (42). Bebeklerde
meme apsesinin 6nde gelen sebebidir. Genellikle fizyolojik olarak memelerin biylk
oldugu yasamin ilk {i¢ haftasinda tek tarafli olarak goriiliir. Bazen ates, 16kositoz ve
bakteriyemi de klinik bulgular arasinda vardir. Apse Scm’den kiigiikse tedavi lokal
bakim ve insize edilerek drenasyonun saglanmasi ile miimkiindiir. Fakat

yenidoganda ve siit ¢ocuklarindaki meme apseleri, sistemik semptomlarin veya
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beraberinde hizla seliilitin gelistigi hastalar, bagisiklik sistemi baskilananlar, ciddi ve
genis bir alanda apsesi olanlar veya drenaji miimkiin olmayan hastalar sistemik

antibiyotik ile tedavi edilmelidir (44).

2.8.1.6. Cerrahi Yara Enfeksiyonlar:

Cerrahi islem veya travma sonrasit birka¢ giin icerisinde ilerleyici sislik,
eritem ve yara etrafinda ciddi agr ile kendini gosteren enfeksiyonlardir. Hastane
enfeksiyonlar1 onleme merkezinin verilerine gore operasyon gegiren hastalarin
%2,6’sinda cerrahi yara yeri enfeksiyonlar1 gelismektedir. Surveyans sistemindeki
yetersizliklerden dolay1 bu oran gergekte var olandan ¢ok daha azdir. S. aureus ile
burun tasiyiciligi operasyon geciren bireylerde Onemli bir risk faktoriidiir. Yine
operasyon bolgesinin yetersiz kan dolasimina sahip olmast veya kan dolasimin
etkileyen ek hastalik durumlari cerrahi yara enfeksiyonu riskini arttirir (8,44). Derine
ilerlememis enfeksiyonlarinda lokal bakim, kontrol amacli bir cerrahi degerlendirme
ve 7-10 glnluk bir oral antibiyotik tedavisi yeterlidir. Ancak enfeksiyonun derine
ilerlemesi veya yara bolgesinde daha Onceden yerlestirilmis bir yabanci cisim
(protez) varligt ve bunun da enfekte olma durumu s6z konusu ise bu enfekte
materyallerin ¢ikartilmasi yaninda en az 4-6 haftalik parenteral antibiyotik tedavisi

gereklidir (8,20).

2.8.1.7.Erizipel ve Selllit

Erizipel; ylzeyel lenfatikler de dahil olmak U{zere dermisin daha (Ust
tabakasinin tutulumudur. Seliilit ise cilt alt1 yag dokusu da dahil dermisin daha alt
tabakasinin tutulumu olarak degerlendirilir. S. aureus’a baglh erizipel ¢ok sik

degildir genellikle beta hemolitik streptokoklar tarafindan olusturulur. S. aureus daha



18

nadiren seliilite neden olur, hastalarda siklikla 6ncesinde penetran bir travma 0ykiisii
veya yasa dis1 ilag kullanimmna bagl enjeksiyon yerleri mevcuttur. Erizipel ve
seltlitte agr1 ve atesin eslik ettigi sistemik bulgular olabilir. Etkilenen bdlgenin
yiiksekte tutulmasi, yercekimi etkisiyle 6dem ve inflamatuvar maddelerin daha hizli
¢coziilmesi acisindan Onemlidir. Birinci kusak sefalosporinler veya penisilinaz
direncli p-laktam antibiyotikler tedavide klinik durumun ciddiyetine gore tercih

edilebilir (8,42).

2.8.1.8. Hidradenitis Stpurativa

Aksilla, perine ve genital bolgelerde ki ter bezlerinin  piyojenik

enfeksiyonudur. Fronkiil benzeri gruplar halinde goriilen lezyonlar iyilestiginde skar

birakir (19).

2.8.2. Toksinlere Bagh Olarak Ortaya Cikan Enfeksiyonlar

2.8.2.1. Stafilokokal Haslanmis Deri Sendromu

Ik olarak 1878'de Ritter Von Rittershain tarafindan tanimlandigindan Ritter
hastalig1 olarak da bilinir. S. aureus’un eksfolyatif toksinleri bu hastaliga neden olur
ve Once ag1z cevresinde eritemle ani baslar sonrasinda ise tiim viicuda yayilir. Hafif
dokunmayla dahi deride soyulmalar gozlenir. Bir sonraki asama ise biiyiik biiller ve
kutandz kabarciklarin olusmasidir. Toksinin hematojen yayilimi yayginlasirsa ates
goriilebilir. Genellikle yenidoganlar ve bir yas alt1 bebekler etkilenir. Mortalite orani
yaklasik %35’tir. Oliim genellikle soyulmus deride meydana gelen sekonder

bakteriyel enfeksiyonlardan ileri gelmektedir (24,32,44).
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2.8.2.2. Toksik Sok Sendrom

Toksik sok sendromu ilk kez 1978 yilinda Todd ve arkadaslari tarafindan
mukozal ylzeylerde toksin reten S. aureus izole elde edilerek bildirilmistir (45).
Menstural ve non-menstural toksik sok sendromu olmak tizere iki klinik sekilde
meydana gelmektedir (46). Tampon kullanan kadinlarda menstriiasyon sirasinda
olusan bir hastalik olarak dikkati ¢ekmistir. Bu hastalik toksin olusturan S. aureus
susunun vajen yada yara yerine yerleserek ¢ogalmasi ve salgiladigi toksinin kana
gecmesi ile baglar. Daha sonralar1 tampon disinda vajinal enfeksiyonlar, kontraseptif
ara¢ kullanimi, diisiikler, cerrahi yara enfeksiyonlar1 ve ostemyelitler sonrasinda da
goriilebildigi fark edilmistir. Olgularin %50’sinde TSST-1 Ureten S. aureus suslari
sorumludur. En belirgin semptomlar siddetli miyalji, ates, kusma ve ishaldir.
Tedavide hizli sivi-elektrolit destegi ¢ok Onemlidir. Penisilinaza direngli

penisilinlerle 8-10 gunlik IV tedavi yapilmalidir (24,32).

2.8.2.3. Stafilokokal Besin Zehirlenmesi

Hastalik S. aureus’un toksiniyle kontamine olmus gidalarin yenilmesi ile
olusmaktadir. Kontamine gidalarda goriintii, tat ve koku normaldir. Gidanin
1isitilmast ile bakteriler 6lse de toksinler 1stya direngli oldugundan inaktive olmazlar.
Akut sekresyon artisi, bulanti ve kusmayla baglayan belirtiler kramp tarzinda karin
agrist ve ishalle devam eder. Ates ve norolojik bulgu gézlenmez. Tedavide sivi-

elektrolit replasmani esastir. Antibiyotik tedavisine ihtiya¢ yoktur (24,32,46).
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2.8.3. Stafilokoklarin Invazyonu ile Olusan Enfeksiyonlar
2.8.3.1. Bakteriyemi

Stafilokoklarin neden oldugu bakteriyemiler hastane kokenli veya toplum
kokenli olabilir. Hastane kokenli MRSA bakteriyemiler daha ¢ok kateterlerden ve
diger invaziv girisimlerden kaynaklanir ve mortalite oran1 yaklasik %80’dir. Toplum
kokenli stafilokokal bakteriyemiler genellikle sellit, osteomiyelit, endokardit ve

pndmoni gibi altta yatan bir neden vardir (8,46).
2.8.3.2. Endokardit

Staphylococcus aureus endokarditte aorttan cok mitral kapak tutulumu
gorilur fakat aort kapagi tutulumunda prognoz mitral kapak tutulumudan daha
kotiidiir. Endokarditte yiiksek ates, kalpte iifiirlimler, yaygin metastatik enfeksiyonlar
ve emboliler, miyokardiyal abse, perikardit, mikotik anevrizmalar, biling
degisiklikleri, akut bakteriyel menenjit ve kalp yetmezligi gibi semptomlar
goriilebilir. Sol kalp endokarditlerinde uzak organlara metastatik yayilimin fazlalig
nedeniyle mortalite ¢ok artmaktadir. Sag kalp endokarditlerinde goriilen akcigere
septik emboliler dispneye yol acabilmektedir. infektif endokarditli hastalarda tedavi
4-6 hafta siiren kombine antibiyotik tedavileri yaninda bazen cerrahi miidahale de

gerektirebilir (8,44).
2.8.4. Solunum Sistemi Enfeksiyonlari
2.8.4.1. Pnémoni

Staphylococcus aureus kaynakli pndmoniler daha ¢ok influenza gibi viral alt

solunun yolu enfeksiyonlarindan sonra goriiliir. Oral sekresyonlarin aspirasyonu veya
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viicudun diger bolgelerinden hematojen yayilim S. aureus pndmonisine neden
olmaktadir. Aspirasyon pnOmonileri genellikle bebekler, yashlar ve kistik
fibrozisliler, KOAH' lilar ve bronsiektazililerde goriiliirken; hematojen pnémoni ise
daha ¢ok bakteriyemi veya endokarditi olan hastalarda gortulmektedir. Toplumdan
kazanilmig MRSA suslar1 yogun hemoptizi, septik sok ve yiiksek mortaliteye sahip

nekrotizan pndmoniye sebep olmaktadir (32,46).

2.8.4.2. Ampiyem

Staphylococcus aureus plevral ampiyemin en sik goriilen etkenidir. S. aureus
pndmonisi ya da apsesine sekonder olarak meydana gelebilir. Baslangictaki hastalik
(pndmoni, abse vb.) semptomlarinin yaninda gogiis agrisi, ates, nefes almada zorluk,
tasikardi ve plevral eflizyon gibi belitiler ile karakterizedir. Tani plevral sivinin
bakteriyolojik muayenesi ile konulur. S. aureus ampiyemlerinde plevra sivisi
bulanik, koyu piiriilan ve kokusuzdur. Mikroskobik incelemede bol PNL’ler ve Gram
pozitif koklar goriiliir. Akciger grafisi, tomografi ve ultrasonografi tanida yardimci

olur (32,46).

2.8.5. Kemik ve Eklem Enfeksiyonlari

2.8.5.1. Osteomyelit

Staphylococcus aureus akut osteomiyelitin en sik neden olan etkendir ve
siklikla 12 yasin altindaki ¢ocuklarda goriiliir. Yenidoganda daha ¢ok umblikal
enfeksiyon sonrasi hematojen yayilimla 6zellikle alt ekstremitelerde gelisir. Yiiksek
ates ve uzun kemiklerin metafiz bolgesinde agri ile ortaya cikar. Eriskinlerde

hematojen yayilim sonucu meydana gelen osteomiyelit en sik vertebrayr etkiler.
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Ortopedik cerrahi ya da travma sonrasinda sekonder olarakta S. aureus osteomiyeliti

gelisebilmektedir (43,46).

2.8.5.2. Septik artrit

Ergenlik Oncesinde gelisen septik artritlerde en sik rastlanilan etken
S. aureus 'tur. Erigkinlerde ise septisemi komplikasyonu olarak ya da romatoid artrite
sekonder gelisir. Daha ¢ok kalca, diz, omuz, el bilegi ve parmak eklemlerinde
tutulum gerceklesir ve eklem sis, sicak, agrilidir. Tani eklem aspirasyonun

bakteriyelojik incelenmesi ile konulur (46).

2.8.5.3. Septik Bursit

Septik bursit vakalarmin %90’inda etken S. aureus ‘tur. Diz ve dirsek
eklemleri en sik tutulur. Tutulan eklemin tizerindeki deri sicak, 6demli ve parlak

goriiniimlidiir. Eklem hareketinde kisitlilik hik&yesi yoktur (46).

2.9. Laboratuvar Tanisi

Stafilokoklar oksidaz negatif, basitrasine direngli, furazolidone ve lizostafine
duyarli olmalar1 yoniiyle mikrokoklardan ayrilirlar. Bakterinin identifikasyonu
yapilirken koloni morfolojisi, Gram boyama, pigment liretimi, hemoliz, mannitol
fermantasyonu, yilksek tuz konsantrasyonlu ortamda ureme gibi 6zellikleri g6z
ontinde bulundurulmalidir. S. aureus’un biitiin suglart koagiilaz pozitiftir ve
mannitolii fermente ederler. KNS’ler kendi aralarinda oncelikle novobiyosin (5
mikrogram/ml) duyarliliklarina gére novobiyosine duyarlt grup (genel olarak S.
epidermidis grubu) ve novobiyosine direncli grup (S. saprophyticus grubu) olmak

tizere iki gruba ayrilirlar. Novobiyosin duyarlilifi disinda laboratuvarlarda
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KNS’lerde tiir tamimlanmasi yogun emek, uzun zaman ve maliyete neden

oldugundan rutin olarak gergeklestirilmemektedir (47-49).

2.9.1. Kultar

Stafilokoklar koyun kanli agarda kolaylikla tiremektedirler. Eger Ornekler
kontamine ise Mannitol salt agar (MSA), Columbia kolitsin nalidiksik-asit besiyeri
veya Feniletil alkol agar gibi Gram negatif bakterilerin Uremesini inhibe eden
besiyerlerine ekilmelidir (47,79). Ayrica S. aureus’un selektif izolasyonu isteniyorsa
%7,5 sodyum klorid igeren agarli besiyeri de kullanilabilir (30). Stafilokok kolonileri
genellikle diiz, yagh goriinlimde ve hafif tiimsek olmakla birlikte, baz1 S. aureus
kolonileri nemli veya yapiskan olabilirler. Bazi suslar sar1 veya sari-turuncu

renkliyken, bazilar1 da beyaz ya da gri renklidir (20,38).

2.9.2. Mikroskobi

Kdltirde Greyen S. aureus’lara Gram boyama islemi uygulandiginda Gram

pozitif 6zellik gosteren tiziim salkimi gibi kiimelenmis koklar goriiliir (47,49).

2.9.3. Katalaz Testi

Bu test stafilokok ve mikrokoklar1 streptokoklardan ayrimini saglamak igin
yapilir. Testin yapilmasinda dikkat edilmesi gereken husus besiyerinin eritrosit
icermemesidir. Cunkl eritrositlerde katalaz enzimi bulunmakta ve deney sonunda
hatali pozitiflik gézlenmektedir. Katalaz, hidrojen peroksiti su ve oksijene parcalar.
Deneyde %30’luk hidrojen peroksit ile 6ze yardimiyla alinan sus lam {izerinde
karistirtlir. Aciga ¢ikan oksijenden dolayr hizli bir kabarcik olusumu gozlenir. Bu

durum testin pozitifligine isarettir (38,47,49).
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2.9.4. Koagulaz Testi

Koaglaz testi, S. aureus 'un diger stafilokok tiirlerinden ayriminda kullanilan
yontemdir. Koagiilaz enzimi, fibrinojenin fibrine doniisiimiinii uyararak plazmanin
pihtilagsmasina neden olur. Tiipte ve lamda olmak iizere iki sekilde yapilabilmektedir.
Her iki test i¢in de EDTA’l1 tavsan plazmasi 6nerilmekle beraber, insan plazmasi da

kullanilabilmektedir (20,49).

2.9.4.1. Lamda Koagiilaz Testi (Bagh Koagulaz)

Temiz bir lama iki damla saf su damlatildiktan sonra koloniler 6ze ile alinip
bu iki damlaya homojen sekilde yayilir. Daha sonra bu damlalarin birine plazma,
digerine de negatif kontrol amaciyla fizyolojik tuzlu su damlatilarak elde ¢evirme
hareketi yaparak karigtirilir. Pozitif olan sonuglarda hiicreye bagl "clumping" faktor
nedeniyle 10-30 saniye iginde gozle goriiliir bir kiimelesme olusur. Yiiksek tuz
oranini otoagliitinasyona neden olabilece§inden mannitol salt agardan alinan
koloniler ile koagiilaz testi yapilmamalidir. Negatif bulununan her kdkende serbest

koagiilaz enziminin arastirilmasi i¢in tiip agliitinasyon testi yapilmasi gerekir (20).

2.9.4.2. Tupte Koagulaz Testi (Serbest Koagtilaz)

Stafilokok oldugu disiiniilen koloniden bir miktar 6zeyle alinarak plazma
i¢cine siispanse edilir. 37°C de bekletilerek 1 ve 4. saatlerde pihtilasma durumuna
bakilir. Pihtilasma olugsmamigssa 1 gece oda sicakliginda bekletilir ve 18-24 saat sonra
tekrar okunmalidir. Pihtilagsmanin nedeni hiicre digina salgilanip, plazmadaki CRF ile
birleserek trombokinaza benzeyen bir etki ile fibrinojeni fibrine ceviren koagiilaz

enzimidir. Sitrati metabolize eden bazi mikroorganizmalarin yalanci pozitif sonug
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verebilmesi nedeniyle sitratli serum kullanilmasi uygun degildir. S. aureus’ un hem

lamda, hem de tlpte koagulaz deney sonucu pozitiftir (20).
2.9.4.3. Alternatif Koagulaz Test Yontemleri ( Lateks Aglutinasyon )

Plazma ile kaplanmis lateks parcaciklart kullanilarak latekse bagh
fibrinojenin clumping faktorle etkilesmesini saglamak icin yapilir. Ayrica lateks
parcalarinda bulunan immunglobulin molekilleri sayesinde S. aureus’un hiicre
duvar1 proteini olan protein A da tespit edilebilmektedir. Ornek kolonilerin test
materyali ile karigmasi sonucu lateks-mikroorganizma siispansiyonu hizli bir
kiimelesme gostermektedir. S. lugdunensis ve S. schleiferi’nin bazi suslarinin da
clumping faktor iiretip, bu test ile pozitif reaksiyon verebildigi test sonuglarini

degerlendiriken g6z 6niinde bulundurulmalidir (20).

2.9.5. Mannitol Fermentasyonu

Mannitol fermentasyonu koagiilaz testinden sonra S. aureus’u diger
stafilokoklardan ayirt etmede en yararli testtir. S. aureus mannitoli daima
kullandigindan karisik bakteri florasi igeren materyalden stafilokoklarin ayirimi igin
kullanilmaktadir. Bu testte %1 mannitol, %7.5 NaCl, pepton ve fenolred iceren
mannitol tuz agar kullanilir. Test mannitoliin asit bilesiklere doniisiimii prensibine
dayanir ve mannitolii fermente eden S. aureus kolonilerinin ¢evresinde sar1 bir zon

olusumu ile pozitiflik saptanir (9,20,22).
2.9.6. Deoksiribontukleaz (DNaz) Testi

DNaz ve termostabil endoniikleaz testleri koagiilaz testinde zayif reaksiyon

veren stafilokoklarin durumunun netlestirilmesi i¢in kullanilir. S. aureus nikleik
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asitleri hidrolize eden DNaz ve 1stya direngli bir endoniikleaz olusturur. DNaz
besiyerine birka¢ koloni alinip yogun bir ekim yapilarak 24 saat boyunca 35 °C’de
inkiibasyonun ardindan parlak pembe kirmizi veya mor renk olusturan kdkenler

DNaz olumludur (20).

2.9.7. Termostabil Endontkleaz Testi

DNaz besiyerine 3mm steril bir cam boru batirilip kesilerek kuyucuklar acilir.
Beyin-kalp buyyonda 24 saat liremis organizmalar 15 dakika kaynar su banyosuna
tutulur. Oda 1sisinda sogutulur. Pipet ile besiyerindeki kuyucuklara doldurularak
35’°C de 1 gece inkiibe edilir. S. aureus tiirleri kuyucuklarin etrafinda pembe bir zon

olustururken diger stafilokoklar renk degisikligi gézlenmez (20).

2.9.8. Metisilin Direncinin Belirlenmesi ( Oksakilin Direng Testleri)

Staphylococcus aureus suslariin identifikasyonunun ardindan metisiline (ya
da oksasiline) olan direnci belirlemek amaciyla genellikle Kirby-Bauer disk difuizyon
yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemle metisilin direncini belirlemek i¢in daha
onceleri oksasilin diski Onerilmekte iken, son yillarda sefamisin tiirevi sefoksitin
diski daha stabil olmas1 nedeniyle Onerilmektedir. Metisilin direncinin tespiti igin
Mueller-Hinton agara inokile edilen bakterilerin zerine 30-pg sefoksitin diski
yerlestirilerek 35°C’de 24 saat inkiibe edilir. Disk ¢evresi zon ¢ap1 dlgiiliir. S. aureus
suslar i¢in European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
kriterlerine gore zon capmin 22 milimetreden kii¢iik olmasi metisiline direng, 22
milimetreden bliylik veya bu degere esit olmasi ise metisiline duyarlilik olarak

degerlendirilir (50,51).
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2.9.9. Molekdler Yontemler

Staphylococcus aureus izolatlar1 koagiilaz, diger biyokimyasal testler ve
oksasilin duyarhlik testlerinde siipheli sonuglar verebilir. Bu gibi durumlarda
alternatif metotlar kullanilarak tan1 dogrulamaya c¢alisilir. Polimeraz Zincir
Reaksiyonunu prensibince galisan tani igin oksasilin direncini saptamaya yonelik
molekiiler yontemler bulunmaktadir. Bu yontemlerle S. aureus’un tanimlanmasinda
sorumlu olan genlerden niikleaz (nuc), koagilaz (coa), protein A (spA) ve metisiline
direncli S. aureus’un tanisina yonelik mecA geninin varhigi arastirilarak tani

konmaktadir (20).

2.9.10. Otomatize Cihaz Sistemleri

Stafilokoklarin tanisinda API Staph (BioMerieux- Vitek), Minitek Gram
pozitif panel (BD Microbiology System), ID 32 Staph (BioMerieux), Rapidec taph
(BioMerieux-Vitek), Vitekl (BioMerieux), Vitek 2 sistem (BioMerieux) ve BD
Phoenix (Becton Dickinson) gibi otomatize cihaz sistemleri de kullanilmaktadir

(47,49,52).

2.10. Staphylococcus aureus Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler

2.10.1. Hiicre Duvari Sentez inhibitorleri

2.10.1.1. Penisilin G

Dogal penisilinler grubuna dahildirler. Tim penisilinlerin temel yapist 6-
aminopenisilinik asitten olusur. Penisilin grubu antibiyotikler hiicre duvari sentezini
inhibe ederler (53).

B-laktamaz Uretmeyen Gram pozitif kok ve basiller, anaeroblar, Neisseria

tirleri, Haemophilus tirleri ve Pasteurella multocida gibi Gram negatif bakterilerle



28

Treponema ve Leptospira gibi spiroketlere etkilidirler. Stafilokoklarin %901
penisilinaz Urettiklerinden, stafilokok enfeksiyonlarda tercih edilmemelidir (54).
2.10.1.2. Oksasilin

Metisilin, nafsilin, kloksasilin ve flukloksasilin ile beraber penisilinaza
direngli penisilinler grubun {iiyeleridir. Stafilokoklarin metilsilin diren¢ profillerini
anlamak igin oksasilin duyarliliklar: degerlendirilebilir.

Penisilinaz ireterek penisilinlere direng gelistiren bakterilerin hiicre duvari
sentezini inhibe etmek yoluyla etkilerini gosterirler (53).

Ozellikle, metisiline duyarli stafilokoklar ve streptokoklarin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar (53).
2.10.1.3. Amoksisilin/Klavulanik Asit

Aminopenisilinler grubunda yer alan amoksisilin ve B-laktamaz inhibitoru
olan klavulanik asitin kombinasyonundan olusur. B-laktamazlarla parg¢alanmanin
onlenmesi igin B-laktam antimikrobiyaller, B-laktamaz inhibitorleri ile kombine
edilirler (55).

Bu kombinasyon, bakterilerin hiicre duvarinda yer alan ve peptidoglikan
sentezinin son basamaginda gorev yapan transpeptidaz ve karbokispeptidaz
enzimlerine baglanarak hiicre duvari sentezini durdurur (53).

Amoksisiline klavulanik asit eklenerek elde edilen bu kombinasyon
B- laktamaz Ureten S. aureus, H. influenzae, H. ducreyi, M. catarrhalis, Bacteroides
spp. , N. gonorrhoeae, E. coli, P. mirabilis, Klebsiella spp. ve Enterobacteriaceae

tiirlerine kars1 etkindir (56,57).
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2.10.1.4. Ampisilin/Sulbaktam

Ampisilin, amoksisilin ile birlikte aminopenisilinler grubunu olusturur ve -
laktamaz etkisini yok edebilmek icin sulbaktam ile kombine halde kullanilir (58).

B-laktam ajanlar hiicre duvar sentezinin transpepdidasyon basmaginda gorev
alan transpepdidaz ve karboksipepdidazlara baglanarak etkilerini gosterirler (54).

Staphyloccus aureus ve Staphyloccus epidermidis,  Streptococcus
pneumoniae; Streptococcus faecalis ve diger Streptokok tirleri; Haemophilus
influenzae ve parainfluenzae; Moraxella catarrhalis; Bacteroides fragilis dahil bir
cok anaerob; Escherichia coli, Klebsiella turleri, Proteus tirleri, Enterobacter
tarleri, Morganella morganii; Citrobacter turleri ve Neisseria gonorrhoeae tlrlerine
kars1 etkilidir (59).
2.10.1.5. Sefoksitin

Sefoksitin sefalosporinlerin ikinci kusaginin bir grubu olan sefemisinlerin bir
tiyesidir ve B-laktam halka yapisi igerir. (59,60).

Bakteri hiicre membranindaki PBP’lere baglanarak bakteri hiicre duvar
sentezini inhibe ederler. Penisilinlerden yapisal farkliligi stafilokoklardan iiretilen
penisilinazlara olan duyarlilig1 azaltir (60).

B-laktamazlara daha dayanikli olduklarindan etki spektrumlar1 daha genistir.
Gram pozitif ve Gram negatif koklara, S. aureus, S. pyogenes ve S. pneumoniae’ye
kars1 etkilidirler (59).
2.10.1.6. Vankomisin

Vankomisin 1958'de metisilinden iki yi1l 6nce klinik kullanima girmis

glikopepditlerin ilk Gyesi olan dar spektrumlu bir antibiyotiktir (61).
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Bakterisidal etki gosteren vankomisin bakteride peptid yan zincirin ucundaki
asil-Dalanin-D-alanin’e yiiksek afiniteli bir sekilde baglanarak peptidoglikan zincirin

biyosentezini sonug olarak ise hiicre duvari sentezini bozar (62).

Vankomisin  stafilokok infeksiyonlari, ps6édomembrandz enterokolit,

streptokok infeksiyonlari, difteroidlerin neden oldugu infeksiyonlarda kullanilabilir

(63).

2.10.1.7. Teikoplanin

Teikoplaninin yapisindaki yag asitleri nedeniyle vankomisinden daha lipofilik
Ozellikte olan glikoprotein yapida bir antibiyotiktir. Avrupda klinik kullanima 1984
yilinda girmistir (64).

Teikoplanin antibakteriyel etki mekanizmasi vankomisin gibi bakteri hiicre
duvar sentezinin engellenmesi esasina dayanir (65).

Teikoplaninin metisiline direncli S. aureus ve S.epidermidis gibi Gram pozitif
bakterilerin neden oldugu sepsis, endokardit, pndmoni, yumusak doku infeksiyonu
ve osteomiyelit gibi tablolarda kullanilir. Vankomisine gore yan etkilerinin ¢ok daha
az olusu ve tadavide esit basar1 sans1 ve giinde tek doz uygulanabilme avantaji vardir
(66).
2.10.1.8. Fosfomisin

Fosfomisin ilk olarak 1969'da Ispanya'da Streptomyces tirlerinin kiltiirlerden
elde edilmis fosfonik asit derivesidir (67).

Fosfomisin hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere etkilidir. N-
asetilmuramik asidin olusumunu engelleyerek peptidoglikan sentezini inhibe eder.

Ayrica fosfomisin bakteri fimbrialarinin sentezini ve hareket yetenegini azaltarak
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patojenlerin iiriner sistem epiteline ve iiriner kateterlerinin i¢ yilizeyine yapigsmasini
ve kolonizasyonunu engeller (68,69).

Fosfomisin, MRSA ve glikopeptidlere duyarli veya direncli enterokoklar gibi
Gram pozitif ve birgok antibiyotige direngli Enterobacter, Klebsiella, Citrobacter,
Proteus, Salmonella cinslerine ait turler ile E.coli gibi Gram negatif patojenlerin
coguna kars1 hizli bakterisidal aktiviteye sahiptir (70).

2.10.2. Protein Sentez inhibitorleri
2.10.2.1. Eritromisin

Ik olarak 1952 yilinda Streptomyces erytreus’tan elde edilen eritromisin
makrolid grubu antibiyotiklerin ilk Gyesidir (71).

Makrolidler bakteri ribozomlarinin 50S alt iinitesinin 23S rRNA birimine
baglanip peptidil-tRNA translokasyonunu engelleyerek protein sentezini geri
dontisimlii olarak inhibe ederler (72).

Eritromisin bircok Campylobacter, Chlamydia, Mycoplasma, Legionella,
Gram pozitif koklar (MSSA, penisiline duyarli S.pneumoniae, S.viridans) ve bazi
Gram negatif organizma tiirlerine kars1 etkilidir (trevor).
2.10.2.2. Klindamisin

Linkozamidler grubunun bir Gyesi olan klindamisin 1962 yilinda
Streptomyces lincolnensis 'ten elde edilip kullanima sunulan linkomisinin kimyasal
olarak modifiye edilmis yar1 sentetik tiirevidir (73).

Linkozamidler bakteri ribozomumun 50S alt birimine baglanarak
peptidiltransferaz reaksiyonunu inhibe eder ve protein sentezini 6nlerler (74).

Klindamisin A,B,C ve D grubu piyojen streptokoklara, pnoémokoklara,

viridans streptokoklara ve metisiline duyarli S. aureus ve S. epidermidis’e karsi
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etkilidir. Metisiline direngli stafilokoklar ile hastane kokenli stafilokoklar igin direng
%12-34 oldugundan klinik kullanimda mutlaka duyarlilik testleri yapilmalidir.
Corynebacterium diphtheriae, Bacillus antharacis, B. cereus ve Nocardia spp.’de
klindamisinin etkili oldugu tiirlerdir (72,74).

2.10.2.3. Tetrasiklin

Tetrasiklinler tetrasiklik bir bilesik olan naftasenkarboksamid’den tiireyen
antibiyotiklerdir. Tetrasiklin kisa etki siireli tetrasiklinlerdendir (75).

Ribozomlarin 30S alt birimine baglanip 50S alt biriminine aminoasil
tRNA’nin baglanmasini onler ve bu yolla protein sentezini inhibe ederek
bakteriyostatik etki olustururlar (76).

Genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Oldukca fazla sayida ve farkli gruplardan
bakterilere ve ayrica riketsiyalara, klamidyalara, spiroketlere, mikoplazmalara,
leptospiralara, aktinomisetlere ve bazi parazitlere (Plasmodium falciparum,
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Leishmania major, Trichomonas vaginalis
ve Toxoplasma gondii gibi) etkilidirler (77,78).
2.10.2.4. Gentamisin

Gentamisin aminoglikozid grubu protein sentezine etki ederek bakterisidal
etki gosteren bir antibiyotiktir (79).

Aminoglikozidler bakteri ribozomlarmin 30S alt birimine geri doniislimsiiz
bir sekilde baglanarak protein sentezini inhibe ederler. Inhibisyon protein sentezinin
baslamasinin engellenmesi ve mRNA tiizerindeki kodlarin yanlis okunmasi nedeni ile
yapilar1 bozulmus, bir islevi olmayan anormal proteinlerin sentez edilmesi

sonucunda iki sekilde gergeklestirilir (79,80).
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Gentamisin  E.coli, enterobacter, Kklebsiella, proteus, providencia,
pseudomonas ve serratia turleri dahil, aerop Gram negatif bakterilere ayrica
H.influenza, Moraxella catarrhalis ve shigella tirlerine etkilidir. S. aureus ve
S.epidermidis gibi Gram pozitif koklar aminoglikozidlere duyarlidirlar (79,80).
2.10.2.5. Nitrofurantoin

Klinik kullanima 1953 yilinda giren nitrofurantoin sentetik bir nitrofuran
tirevidir (81).

Nitrofurantoin'in en biyik guc, birden ¢cok yerde ve seviyedeki faaliyetidir.
Bu, karbonhidrat sentezinde ve bakteriyel ribozomal proteinlere spesifik olmayan
saldir1 ile yiiksek konsantrasyonda DNA, RNA ve toplam protein sentezinde yer alan
bakteri enzimlerinin inhibisyonunu igerir.

Nitrofurantoin, genis spektrumlu bir bakterisit antibiyotiktir ve E. coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Enterococcus spp. ve Staphylococcus aureus'un
neden oldugu idrar yolu enfeksiyonlarmi (IYE) tedavi etmek icin etkili bir sekilde
kullanilir (82).
2.10.2.6. Linezolid

Linezolid, oksazolidinon smifina dahil, sentetik yapida antibakteriyel bir
ilactir. Etkisini protein sentezini translasyon asamasinda inhibe ederek gosterir.
linezolid ayni zamanda viriilans faktorlerinin ekspresyonunu ve Gram pozitif
patojenlerde toksin Uretimini azaltir.

Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar ve enterokoklara karsi
bakteriyostatik etki gosterirken bazi streptokok ve pnomokok suslarina, Bacteroides

fragilis ve C.perfringens e karsi ise bakterisidaldir (83).
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2.10.2.7. Mupirosin

Diinyada 1985, iilkemizde ise 1991 yilinda kullanilmaya baslayan Mupirosin
(Pseudomonik asit A), Pseudomonas fluorescens’in fermentasyon rtinii olarak elde
edilmistir (84).

Mupirosin etkisini izolosil-tRNA sentetaza baglanip protein sentezini bozmak
suretiyle bakteriyostatik olarak gostermektedir. Mupirosinin yarilanma siiresi 30
dakikadan az oldugundan kanda hizla metabolize olur. Hizli ve kapsamli sistemik
etkileri nedeni ile sadece topikal olarak uygulanir (85).

Mupirosin, stafilokok ve streptokoklarin (Grup D streptokoklar hari¢) neden
oldugu deri ve yara infeksiyonlarinin tedavisinde, MRSA’larda nazofarengeal
tastyiciligin ve kolonizasyonunun onlenmesinde 6zellikle bu yonden riskli yetiskin
hastalar ve saglik calisanlarinda kullanilmaktadir. Mupirosinin derinin normal
florasin1 olusturan mikroorganizmalara etki goOstermemesi, savunma sisteminin
bozulmamasi yoniinden 6nemlidir (86).
2.10.2.8. Tigesiklin

Tigesiklin,  minosiklinin 9-t-butilglisilamido sentetik tirevi olup yeni
jenerasyon antibiyotik olan glisilsiklin grubunda yer almaktadir.

Tigesiklin, geri doniisiimlii olarak 30S ribozomal alt birimine baglanir ve
protein sentezini inhibe ederek bakteriostatik etki gosterir (87).

Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler, atipik bakteriler ve anaeroplar dahil
olmak (izere; Metisiline direngli S. aureus (MRSA), penisiline direncli Streptococcus
pneumoniae, vankomisine direngli enterokoklar, genisletilmis spektrumlu B-laktamaz
ureten Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae gibi direcli bakterilerde dahil

bircok bakteriye etkilidir (88,89).



35

2.10.2.9. Fusidik Asit

Avrupa’da 1962 yilinda, lilkemizde ise 1998’de klinik kullanima giren fusidik
asit Fusidium coccineum mantarindan elde edilen steroid benzeri yapida fusidan
simifindan bir antibiyotiktir. Ribozomlara baglanmadan bakterinin protein sentez
mekanizmalarini bozarak etkisini gosterir. MRSA suslarina etkili olmasi, glikopeptid
grubu antibiyotiklere oral kullanim istiinliigii ve ucuz maliyeti nedeniyle tedaviye
alternatif olabilecek bir antibiyotiktir (90,91).

Akut ve kronik enfeksiyonlarda tek basina kullanildiginda yiiksek oranda
direng gelistiginden osteomiyelit, endokardit gibi ciddi enfeksiyonlarda diger
antistafilokoksik antibiyotiklerle kombine edilerek kullanilmasi Onerilmektedir
(92,93).

2.10.3. Niikleik Asit Sentezini Inhibe Edenler
2.10.3.1. Siprofloksasin

Kullanima 1987 yilinda giren siprofiloksosin florlanmis kinolonlar, 4-
kinolonlar, kinolon karboksilik asitler de denilen 2. kusak bir kinolondur.

Diger kinolonlar gibi topoizomerazlara etki gostererek DNA sentezini inhibe
ederler. Bakterisidaldirler. Gram negatif bakterilerde birincil hedef DNA giraz
enzimi, Gram pozitiflerde ise birincil hedef topoizomeraz IV diir (94).

Siprofloksasinin spekturumu olduk¢a genistir. MRSA enfeksiyonlarinda
etkisi ylksektir. Gram negatif bakterilere gonokok, bircok Gram pozitif kok,
mikobakteriler ve atipik pnomoni etkenlerine (Mycoplasma pneumoniae,

Chlamydophila pneumoniae kars1 da etkilidir (95,96).
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2.10.3.2. Levofloksasin

Levofloksasin, siprofloksasin ile beraber florokinolonlar grubunun tyeleridir.
Florokinolonlar, topoizomeraz sinifi enzimlerden, DNA giraz ve topoizomeraz 1V
enzimlerini inhibe ederler ve bakteriyel DNA sentezini bozarlar.

Florokinolonlar birgok Enterobacteriacea suslari ile Gram negatif basiller,
Gram negatif koklar, S. aureus ve S.epidermidis gibi mikroorganizmalara karsi
etkilidirler (97,98).
2.10.3.3. Moksifloksasin

Moksifloksasin 4. kusak kinolonlar grubuna dahildir. Bitun kinolonlar gibi
topoizomerazlara etki gostererek DNA sentezini inhibe eder. Bakterisidal etkili olan
Moksifloksasin, Gram negatif bakterilerde birincil hedefi DNA giraz enzimi iken
Gram pozitiflerde birincil hedef topoizomeraz IV’dir (94).

Moksifloksasin Streptokoklar, Stafilokoklar, Neisseria tirleri, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae ve Chlamydia
trachomatis’e karsi giiclii etkiye sahip olmasinin yan sira, Bacteroides fragilis dahil
olmak Uzere anaerop mikroorganizmalara ve Mycobacterium tuberculosis’e de
oldukca etkilidir (99).
2.10.3.4. Rifampinsin

Rifampisinler sirasiyla Streptomyces mediterranei, Nocardia mediterranei ve
Amycolatopsis mediterranei olarak isimlendirilen bir actinomisetin irettigi
rifampisin B’nin semisentetik tiirevleridir (100).

Duyarli bakterilerde DNA kontrolii altinda yapilan mRNA sentezini, RNA

polimeraz enzimini inhibe ederek bakterisit etki gosterir (62).
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Stafilokoklar, Streptococcus pneumoniae ve diger streptokoklarin pek
coguna, Neisseria meningitis, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae,
Clostridium difficile, Brucella, Legionella ve Chlamydia tiirlerine kars1 etkilidirler
(100).

2.10.4. Antimetabolitler
2.10.4.1. Trimetoprim/Sulfametaksazol

Trimetoprim ve Siilfonamid kombinasyonundan olusan antimetabolitler
gurubunda bir antibiyotiktir (101). Bakteri hticresi, DNA sentezi icin gerekli olan
folik asidi kendi sentezler. Trimetoprim, folik asit sentezinde gorev alan dihidrofolat
rediiktaz enzimini, stlfametaksazol ise tetrahidropiteroik asit sentetaz enzimini
inhibe eder ve bu yolla DNA sentezini engeller (102,103).

Bu kombinasyon pek cok Gram negatif, Gram pozitif bakterinin yani sira
E.coli, P.mirabilis, Salmonella turleri, Shigella turleri, Vibrio cholera, H.influenzae,
N.meningitis, Y.pestis, S.pneumoniae, S. aureus, Pneumocystis carini, Brucella
tarleri, N.gonorrhoeae, Mycobacterium marinum gibi bakterilere de etkilidir (101).
2.10.5. Membran Biitiinliigiinii Bozanlar
2.10.5.1. Daptomisin

ABD’de 2003 yilinda kullanima giren siklik lipopeptid simif antibiyotiklerin
birincisidir. Etkisini hiicre duvarina baglanarak hizli bir sekilde membran
depolarizasyonu ve hiicreden potasyum pompalanmasini saglamak, ardindan da
protein, DNA ve RNA sentezlerinin bozulmasi sonucu hiicre oliimiinii

gerceklestirmek seklinde gosterir (104).
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Enterekoklara biraz daha fazla yiiksek konsantrasyonda olmak sartiyla
vankomisine direngli suslar da dahil, tiim stafilokok, enterokok ve streptokoklara
hizla bakterisidal etki gosterir (105).

2.11. Diren¢ Mekanizmalari

2.11.1. Metilsilin Direnci

Metisilin, oksasilin, nafsilin, kloksasilin, dikloksasilin gibi p-laktamazla
hidrolize olmayan antibiyotiklere kars1 bakteri tarafindan gelistirilen dirence
metilsilin direnci adi verilir (106). Metisilin B-laktamaz enzimine direncli
antibiyotikler igerisinde 1959 yilinda ilk {retilen ve klinikte ilk kullanilan
antibiyotiktir. Fakat interstisyel nefrit yapma ve ciddi yan etkilerinden dolay klinik
kullanimdan kisa siirede kaldirilmistir. Sadece laboratuarlarda deneysel amagh
kullanilir ve metisiline direngli bulunan stafilokok suslari, diger p-laktam
antibiyotiklere de direncli kabul edilir (107,108). Stafilokoklardaki metisilin direnci

ti¢ farkl1 mekanizma ile meydana gelir;
2.11.1.1. Kromozomal (Intrinsik) Metisilin Direnci

MRSA’da en sik karsilagilan diren¢ mekanizmasidir. Metisilin duyarli S.
aureus’larda 5 adet PBP bulunmaktayken metisilin direncli S. aureus’larda ise
bunlara ek olarak PBP2a olarak adlandirilan 78 kDa agirliginda farkli bir PBP
sentezlenmektedir. PBP2a, B-laktam yapisindaki antibiyotiklere karsi diisiik afinite
gostererek peptidoglikan sentezini devamina ve sonu¢ olarak dirence neden olur
(109). PBP2a, mecA geni tarafindan kodlanir ve bu genin ekspresyonu mecR1 ve

mecl genleri ile kontrol edilir (110). mecA geni, bakteri kromozomunda stafilokokal
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kaset kromozomu (Staphylococcal Cassette Chromosome mec; SCCmec) Uzerinde

yer alir (111).

Kromozomal metisilin direnci fenotipik olarak ti¢ sekilde ortaya ¢ikmaktadir;

a) Homojen direng; Hucrelerin hepsi yiiksek konsantrasyondaki metisilin

varliginda tireyebilir ve ylksek diizeyde direng ortaya koyarlar (113).

b) Heterojen direng; Bakteri toplulugunda bulunan tim hiicreler mecA genini
tasimalarina sadece belirli bir kisminda direng goriiliir. Bu hem duyarli hem direngli

yaptya fem sisteminin neden oldugu diisiiniilmektedir.

c) Eagle-tip direng; Bakterilerin ¢ogunlugu (%99.9 veya daha fazlasi) diisiik
metisilin konsantrasyonlarina (1-5 pg/mL) duyarli iken, ¢ok az bir kismu ise yiiksek
metisilin konsantrasyonlaria (> 50 pg/mL) diren¢ gostermektedir. Bu tip direncin,
saglam mecA regiilator genlerinin yliksek metisilin konsantrasyonlarinda PBP2a

sentezini induklemeleri sonucu oldugu diisiintilmektedir (113).

2.11.1.2. Asinn miktarda p-laktamaz Salgilanmasi

Asirt miktarda B-laktamaz salgist sinirda (borderline) metisilin direncine
neden olmaktadir. Metisilin p-laktamaz enzimine dayanikli olmakla birlikte
McDougal ve arkadaslar1 metisiline direng gelismesine asir1 miktarda B-laktamaz
tiretiminin de neden olabilecegini gostermislerdir. Bu tip suslar Borderline resistant

S. aureus olarak adlandirilirlar (114).
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2.11.1.3. PBP’lerdeki Yapisal Degisiklikler

““Intermediate’> metisilin direnci olarak da tanimlanan bu direng tipinde
PBP’lerdeki yapisal degisiklikler sorumludur. Orta diizeyde direng gosteren bu suslar
B-laktamaz iiretemezler ve mecA geni tasimazlar. Ancak metisiline direnglidirler.
Modified resistant S. aureus adi verilen bu suslarin PBP’leri mutasyonlar sonucu
yapisal degisiklige ugrar ve B-laktam antibiyotiklere diisiik afinite gosterirler. Bunun

sonucunda da direng gelisimi gozlenir (109,115).
2.11.2. Daptomisin Direnci

Enterokoklarda ve S. aureus susalarinda daptomisine karst direng ¢ok
nadirdir. Stafilokoklarin daptomisin direncinde lizilfosfatidilgliserol sentetazi
kodlayan (mprF), histidin kinazi kodlayan (yycG) ve RNA polimeraz subunitlerini
kodlayan ( rpoB ve rpoC) genlerdeki mutasyonlar etkilidir. S. aureus suslarinda
daptomisinin direnci antibiyotigin hiicre membranina baglanmasinin azalmasiyla

ortaya ¢ikar (116-118).
2.11.3. Vankomisin Direnci

Vankomisin hiicre duvarinin temel yapi tasi olan peptidoglikanin sentezi
esnasinda D-alanin-D-alanin ucuna baglanarak transpeptidasyonu engelleyerek hiicre
duvari sentezini bozar. Bakterilerde vanA geni varliginda ise D-alanin-D-alanin
yerine D-alanin-D-laktat sentezlenir. Vankomisinin bu molekile affinitesi cok
diisiiktiir. Boylece vankomisin hedef bolgesine baglanamaz ve hiicre duvar sentezi
inhibe edilemez. VRSA suslarinin gosterildigi ilk ¢aligmalarin hepsinde PCR ile
vanA geni saptanmigtir. Bu genin S. aures’lara vankomisine direngli enterokoklardan

aktarildig disiiniilmektedir (119-120).
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2.11.4. Linezolid Direnci

Linezolid direnci derin organ tutulumu, yabanci cihaz varlig1 veya uzun siireli
linezolid tedavisi durumlarinda ortaya ¢ikar. ABD ve diger iilkelerde S. aureus
izolatlarinda linezolid direnci iizerine yapilan ¢alismalarda direng orani diisiik olarak
saptanmustir (121,122). Genellikle S. aureus'un 23S rRNA'sinin besinci kangalinda

meydana gelen G2576T mutasyonuna bagh olarak direng gelisir.

Ribozomal proteinlerde (L3 ve L4) meydana gelen mutasyonlar ve plazmid

yoluyla cfr geninin aktarilmasi sonucunda da linezolid direnci gordlebilir (120,123).

2.11.5. Tigesiklin Direnci

Tigesikline diren¢ gelisimindeki en 6nemli mekanizma aktarilabilir tetrasiklin
direng genlerinin (tet) efluks pompa proteinlerinin yapimini saglayarak antibiyotigi
disar1 atmasidir. Fakat efluks pompalar: glisilsiklinleri hiicreden disar1 atamadigi i¢in
bu diren¢ mekanizmas: tigesikline etkili degildir. Yine bazi bakterilerde bulunan
coklu ilag transport sistemleri tigesiklinin MIiK degerlerinde dort kat artisa neden

olmakla birlikte direng saglayamamaktadir (124,125).
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2.11.6. Cahsmamizdaki Diger antibiyotikler icin S. aureus’un Direng
Mekanizmalari ve Diren¢ Genleri
Tablo 2: Calismamizdaki Diger antibiyotikler i¢in S. aureus’un Direng
Mekanizmalar1 ve Diren¢ Genleri (126).
fla¢ Mekanizma Taru Mekanizma Direnc geni
Penisilin Inaktivasyon B - laktamaz blaZ
B - laktamlar Diisiik afiniteli yeni | PBP2a mecA
hedef olusumu
Aminoglikozidler | ilacin modifikasyonu | Aminoglikozidazlar | aacA-aphD
AAAC6’/APH2”
ANT4.4” aaD
APH3” aphA
ANT3”-1 aadE
Makrolidler  ve | Hedefin 23S rRNA metilaz | ermA
Linkozaminler modifikasyonu
Tetrasiklinler Aktif olarak Disar1 | K ve L sistemleri tetK, tetL
atma
Antibiyotigin M sistemi tetM
tutulmasi
Rifampisin Hedefte degisiklik RNA polimerazin | rif
B alt biriminde
mutasyon
Fusidik asit Iceri alimda azalma
Kinolonlar Hedefte degisiklik Giraz ve | gyrA, gylA
topoizomerazIV’iin
A alt biriminde
mutasyon
Aktif olarak disar1 | Proton pompasi
atma (efluks)
Mupirosin Afinitesi azalmig | Direncli is6losil-t- | mupA
yeni hedef RNA sentetaz
Trimetoprim Afinitesi azalmig | Firencli dihidrolat | dfrA
yeni hedef rediktaz




3. GEREC VE YONTEM

Gereg

Orneklerin Toplanmasi

Calismaya, Ocak 2015 - Aralik 2016 tarihleri arasinda Erzincan Universitesi

Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina

gelen ve cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 264 S. aureus susu dahil edilmistir.

Suslarin izole edildigi servisler ve poliklinik kayit altina alinmistir.

Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

8.

9.

Tasima besiyerleri (Idrar kiiltiir kab1, Stuart, ..)
Kan Kiiltiir Siseleri

Koyun kanli agar

Mueller Hinton Agar

Oze

Etiiv (Inkiibator)

Vortex (Karistirict)

McFarland Cihazi

Mikroskop

10. Hidrojen Peroksid ( H202)

11. Plazma

12. Serum fizyolojik

13. Lam

14. Sale
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15. Kristal viyole

16. Lugol

17. Alkol

18. Sulu Fuksin

19. Iimmersiyon yagi

20. BacT/ALERT® Kaultir Besiyeri (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa)
21. VITEK® 2 Compact cihazi (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa)

22. Identifikasyon (ID) kart1

23. Antibiyotik Duyarlilik karti

24. Bilgisayar, yazici
Metot
izolatlarin Klasik Tanimlama Testleri

Calismaya aldigimiz izolatlarin koloni morfolojisi, kanli agarda hemoliz,
Gram boyasi, mannitol fermantasyonu, katalaz ve koagiilaz testi sonuglarina gore

tanimlamalar1 yapilmaistir.
Kanh Agarda Hemoliz

Klinik Orneklerden S. aureus’u tanimlamak i¢in Oncelikle kanli agara tek
koloni ekim yapilmistir. Kan kiiltiir ornekleri ise BacT/ALERT 3D (bioMérieux,
Marcy 1'Etoile, Fransa) otomatize kan kiiltiirii sisteminde takip edilmistir. Pozitif
tireme sinyali alman tiim Orneklerin kanli agar besiyerlerine ekimleri yapilmistir.
Ureme saptanan suslarin koloni morfolojileri, pigmentasyonu ve hemoliz tipine

bakilarak degerlendirilmistir.
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Staphylococcus aureus suslari, hazir olarak temin edilen % 5 koyun kanli
besiyerine (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) ekim yapilarak 37°C’ de bir gece
boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi iireyen bakteri kolonilerinin etrafinda
olusan seffaf zon (beta hemoliz), hemoliz pozitif olarak degerlendirilmistir. Tam
hemolizde, kanli agar besiyerinde gelisen bakteri kolonilerinin etrafinda diizgiin bir

hatla ¢evrilmis temiz ve berrak bir hemoliz zonu meydana gelmektedir (127,128).
Gram Boyama

Elde edilen izolatlarin Gram reaksiyonlar1 ile mikroskobik olarak
morfolojilerinin belirlemesi i¢in Gram boyama teknigi uygulanmistir. Koyun kanl
agarda hemoliz pozitif olarak degerlendirilen ve morfolojik olarak S. aureus oldugu
diistiniilen kolonilerden lam iistiine alinarak serum fizyolojik ile homojen hale
getirilmistir. Tespiti amaciyla, preparat havada kurutulduktan sonra ii¢ kez alevden
gecirilmistir. Preparat kristal violet ¢ozeltisi ile 2-3 dakika boyandiktan sonra boya
dokiilerek distile su ile yikanmistir. Daha sonra iyot ¢ozeltisi ile 1-2 dakika
boyandiktan sonra boya dokiilerek distile su ile yikanmistir. Preparatin {izerine damla
damla alkol cozeltisi damlatilarak dekolorize edilmistir. Distile su ile yikanan
preparat sulu fuksin ¢ozeltisi ile 30 - 60 saniye siireyle boyanmustir. Preparat distile
su ile yikanmis ve havada kurutulduktan sonra immersiyon objektifinde (100X)
incelenmistir. Gram boyamada, yuvarlak, hareketsiz, diizensiz liziim benzeri kiimeler
olusturan 0,5-1,5 um g¢apindaki Gram pozitif Kkoloniler S. aureus olarak

degerlendirilmistir (22,128).
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Katalaz

Gram (+) bakterileri birbirlerinden ayirmak amaciyla katalaz testi
uygulanmustir. Elde edilen izolatlar 37°C’de 24-48 saat inkiibasyon sonucu olusan
kolonilerin Gzerine hidrojen peroksit (H202) ilave edildiginde ortaya ¢ikan serbest
oksijen gaz kabarciklar1 halinde go6zlenir. Hidrojen peroksitin oksijen ve suya
ayrismasi katalazin varhigim1  gostermektedir. Calismada, koyun kanli agar
besiyerinde 18-24 saat inkiibe edilmis izolatlardan 6ze ile kiigiik miktarda lam
lizerine Ornek alinarak, distile su ile siispanse edilmistir. Bunun {izerine % 30’ luk
H>O> ¢ozeltisinden 1 mL ilave edilip karistirilmistir. Bakteriyel katalaz enziminin
varliginda H202’nin oksijen ve suya doniismesiyle hava kabarciklar1 olugmasi

durumunda pozitif reaksiyon olarak degerlendirilmistir (127).

Koagtlaz testi

Calismada elde edilen izolatlarda koagiilaz varligt lam deneyi ile
aragtirilmigtir. Once lamin iki ucuna birer damla saf su damlatilip, bakterinin koyun
kanli agardaki taze kiiltiirlinden 6ze yardimiyla 2-3 koloni alinarak, bu iki damlaya
karigtirthip homojen siispansiyon elde edilmistir. Siispansiyonlardan birinin Gzerine
bir damla plazma damlatilip elde c¢evirme hareketleri yapilarak karigtirilmistir.
Plazma damlatilan siispansiyonda 20-30 sn igerisinde kiimelesme olmas1 koagiilaz

pozitif olarak kabul edilmistir (22).

Metisilin Direnci Testi

Staphylococcus aureus suslarinin  antibiyotik  direng  6zelliklerinin
belirlenmesi amaciyla metisilin  direnci arastirllmistir.  Metisilin ~ direncinin

belirlenmesinde oncelikle VITEK® 2 Compact cihazi (bioMérieux, Marcy 1'Etoile,
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Fransa) kullanilmigtir. Metisilin direncinin arastirilmasinda tutarsizlik olmasi

durumunda sefoksitin diski kullanilarak disk difiizyon yontemi ile arastirilmigtir.

Disk Diflizyon Yontemi

Calismada S. aureus suslarinda metisilin direncinin tesbit edilmesi i¢in kuru
disk difizyon yontemi olan Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi kullanilarak
sefoksitin duyarlhiliklar1 arastirilmistir. Bu amagla 30 pg sefoksitin - diski
kullanilmistir. 37°C” de bir gece boyunca inkiibe edilmis taze kiiltiirlerinden steril
swap ile toplanarak steril fizyolojik tuzlu su icerisinde 0.5 McFarland bulanikliginda
bakteri siispansiyonu hazirlanmistir. Bakteri siispansiyonundan MHA’a ekim
yapilmis, besiyeri yiizeyi kuruduktan sonra 30 pg sefoksitin (Oxoid, Birlesik Krallik)
diskleri yerlestirilmistir. Mueller-Hinton agar besiyeri 35 °C’de 24 saat
inkiibedildikten sonra olusan zon c¢aplart Olgiilmiistir. EUCAST’in Onerileri
dogrultusunda inhibisyon zon ¢apt > 22 mm ise metisilin duyarli, < 21 mm ise

metisilin direngli olarak kabul edilmistir (50).

Antibiyotik Duyarhhg:

Klinik orneklerden izole edilen mikroorganizmalarin Gram boyama ile
kalturlerin  makroskobik ve mikroskobik incelemeleri sonucu tir dizeyinde

tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliliklar yapilmigtir.

Otomatize Sistem

Otomatize antibiyotik duyarlilik sistemleri, uygun McFarland bulanikliginda
hazirlanan bakteriyel siispansiyonun kartlara / panellere yerlestirildikten sonra

inkiibasyon ve sonuglarin alinmasi i¢in ek miidahale gerektirmeyen sistemlerdir. Bu
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amagla ulkemizde VITEK 1, VITEK 2, MicroScan, WalkAway ve Phoenix
otomotize sistemleri kullanilmaktadir. Bu sistemler bakterilerin idendifikasyonunu
ve antibiyotik duyarlilik testleri ile birlikte baglica direng profillerini de
yapabilmektedir. Bu sistemlerin ¢aligma prensibi kolorimetrik, turbidimetrik veya

florometrik okuma yontemlerine dayanmaktadir (129).

Ureyen izolatlarn tiir diizeyinde tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliliklarin
belirlenmesi i¢in tam otomatize mikrobiyoloji cihazi olan VITEK® 2 Compact
(bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) ile bu cihaza ait Gram pozitif bakteri tanimlama

kartlar1 kullanilmastir.

Ureyen izolatin tamimlamasinda biyokimyasal yontemlere dayali GP
tanimlama kartlarindan yararlanilmistir. Karbon kaynagi kullanimini, enzimatik

aktiviteleri ve direnc durumunu 6lgen 43 biyokimyasal test kullanilmistir.

Kultir sisteminde Ureyen bakterileri tanimlamak igin, 0,5 McFarland
soliisyonu hazirland1 ve bu soliisyondan 280 pl gekilerek antibiyotik duyarlilik igin
ayr1 bir tiipe konulmustur. Hazirlanan tanimlama ve antibiyotik duyarlilik sivilari,
Gram pozitif tanimlama ve antibiyotik duyarlilik Kartlar ile eslestirilerek cihaza
yiiklenmistir. Bir sonraki giin degerlendirmesi yapilan suglarin tiir bazinda tam adi ve

antibiyogramlari belirlenmistir.



3. BULGULAR

Calismamiz Ocak 2015 - Aralik 2016 tarihleri arasinda Erzincan Universitesi
Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gelen cesitli klinik 6rneklerden izole edilmis 264 S. aureus susu ile yapilmistir. Ayni
hastadan alinan birden fazla Ornekte iireyen izolatlar ¢alisma dis1 birakilmustir.
Suslarin 64’1 trakeal aspirat, 55’1 kan, 44’1 yara, 44’i idrar, 29’u burun, 28’1 diger
(kulak, katater, steril vucut sivist vb) Orneklerden izole edilmistir. Suslarin izole

edildikleri 6rneklere gore dagilimlart Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: S. aureus suslarinin izole edildikleri 6rneklere gore dagilimlari

ORNEK TURU |YATAN|AYAKTAN | TOPLAM
Burun 0 29 29
Idrar 11 33 44
Kan 48 7 55
Katater 4 2 6
Kulak 0 2 2
Periton mayi 1 0 1
Plevral mayi 0 1 1
Steril vucut sivis1 |8 4 12
Synovial s1v1 2 4 6
Trakeal aspirat 62 2 64
Yara 26 18 44

S. aureus suslarinin % 61.36’s1 serviste yatarak tedavi goren hastalardan,
%38.64°1 ise poliklinige basvurarak ayaktan tedavi goren hasta 6rneklerinden elde
edilmistir. Yogun bakim servisleri 84, Enfeksiyon hastaliklar1 poliklinikleri 27,
Ortopedi servisi 25 adet ile en fazla tiremenin tespit edildigi boliimler olup biitiin bu

suslarin izole edildikleri kliniklere gére dagilimlar1 Tablo 4” de gosterilmistir.
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Tablo 4: S. aureus suslarmmin izole edildikleri kliniklere gére dagilimlart

IZOLE EDILEN KLINIK POLIKLINIK | SERVIS | TOPLAM
Anestezi Yogun Bakim 0 84 84
Enfeksiyon 26 0 26
Ortopedi 6 19 25
Uroloji 18 0 18
Dahiliye 1 16
Cocuk Hastaliklar 15
Goglis Hastaliklar 11
Kulak Burun Bogaz 10
Nefroloji

Diyaliz

Kalp Damar Cerrahi

Yeni Dogan Yogun Bakim

Kadin Dogum

Genel Cerrahi

Palyatif Yogun Bakim

Acil servis

Fizik Tedavi

Kardiyoloji

Plastik Cerrahi

Dermatoloji

Noroloji

Endokrinoloji

Gastroenteroloji

Kalp Damar Cerrahi Yogun Bakim
Beyin Cerrahi

Hematoloji

Onkoloji

TOPLAM 102 162 264
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S. aureus izole edilen 264 hastanin yas ortlamasi 54.08’dir. Bu hastalarin
112’si 65 yas istii hastalardir. S. aureus suslarinin izole edildikleri hastalarin yas
dagilimlar1 Tablo 5’de gdosterilmistir. Suslarin 151°1 erkek hastalardan 113’ i ise

kadin hastalardan izole edilmistir.
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Tablo 5: S. aureus suslarinin izole edildikleri hastalarin yas dagilimlari

Yas | 0-5 | 6-15

16-25

26-35 | 36-45 | 46-55 | 56-65 | 66-75

76-85 | >86

n 12 | 18

16

21 24

28 33 44

53 15

n:hasta sayisi

Elde edilen S. aureus suslarmin 69’u (%26.14) MRSA, 195’1 (% 73.86)

MSSA olarak tanimlanmistir. Bu suslarin antibiyotik duyarliliklar incelendiginde

vankomisin, teikoplanin, linezolid, tigesikline ve daptomisin en etkili antibiyotikler

olarak saptanmistir. En yliksek diren¢ orani ise penisiline karsi tespit edilmistir.

Calisilan tiim antibiyotikler ve direng¢ oranlar1 Tablo 6’da, galismaya konu olan

MSSA suslarinin direng oranlari Tablo 7°de, MRSA susalarinin direng oranlari ise

Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 6: Calismada izole ettigimz S. aureus suslarinin antibiyotik direng oranlari

Calisilan antibiyotikler

Direncli sus sayisi

Caligilan sus sayisi

Direng orani (%)

Vankomisin 0 252 -

Teikoplanin 0 252 -

Linezolid 1 264 0.38
Tigesiklin 1 261 0.38
Daptomisin 3 249 1.20
Trimetoprim/Silfametaksazol 8 263 3.04
Mupirosin 9 189 4.76
Fusidik Asit 25 264 9.47
Gentamisin 26 260 10.00
Levofloksasin 25 229 10.92
Fosfomisin 32 264 12.12
Moksifloksasin 6 48 12.50
Klindamisin 33 260 12.69
Siprofloksasin 38 220 17.27
Tetrasiklin 55 263 20.91
Eritromisin 63 256 24.61
Rifampisin 12 48 25.00
Ampisilin/Sulbaktam 51 111 45.95
Penisilin 213 251 84.86
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Tablo 7: Calismada izole ettigimiz MSSA suslarinin antibiyotiklere direng oranlari

Calisilan antibiyotikler

Direncli sus sayisi

Calisilan sus sayisi

Direnc orani (%)

. 0 189 0
Vankomisin
. . 0 187 0
Teikoplanin
: . 0 195 0
Linezolid
N 0 195 0
Tigesiklin
. 2 186 1.08
Daptomisin
_ ) 1 194 0.52
Trimetoprim/Silfametaksazol
o 3 148 2.03
Mupirosin
__ _ 5 195 2.56
Fusidik Asit
. 0 193 0
Gentamisin
_ 2 176 1.14
Levofloksasin
o 5 195 2.56
Fosfomisin
_ i 0 34 0
Moksifloksasin
_ . 3 194 1.55
Klindamisin
: : 7 164 4.27
Siprofloksasin
o 13 194 6.70
Tetrasiklin
_ . 17 190 8.95
Eritromisin
) o 2 34 5.88
Rifampinsin
L 1 61 1.64
Ampisilin/Sulbaktam
151 188 80.32

Penisilin
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Tablo 8: Calismada izole ettigimiz MRSA suslarinin antibiyotik direng oranlari

Calisilan antibiyotikler

Direncli sus sayisi

Calisilan sus sayisi

Diren¢ oram (%)

o 0 63 0
Vankomisin
) ) 0 65 0
Teikoplanin
_ ) 1 69 1.45
Linezolid
o 1 66 1.52
Tigesiklin
o 1 63 1.59
Daptomisin
) ) 7 69 10.14
Trimetoprim/Sulfametaksazol
o 6 41 14.63
Mupirosin
- ) 20 69 28.99
Fusidik Asit
o 26 67 38.81
Gentamisin
) 23 53 43.40
Levofloksasin
o 27 69 39.13
Fosfomisin
_ ) 6 14 42 .86
Moksifloksasin
) o 30 66 45.45
Klindamisin
) ) 31 56 55.36
Siprofloksasin
o 42 69 60.87
Tetrasiklin
] o 46 66 69.70
Eritromisin
) o 10 14 71.43
Rifampisin
o 50 50 100
Ampisilin/Sulbaktam
63 63 100

Penisilin




5. TARTISMA
S. aureus suslari, Gram pozitif enfeksiyonlarinin en 6nemli nedenlerinden
birisidir. Immiin sistem zayiflig1, sik enjeksiyon ve kateterizasyon gibi nedenlerden

dolay1 yatan hastalarda S.aureus enfeksiyonlarina daha sik rastlanmaktadir (130).

Antibiyotik direnci, gelecekte diinyanin karsi karsiya oldugu biiyiik tehditler
arasinda goriilmektedir. Birgok direng mekanizmasi kullanan S. aureus ve ozellikle

MRSA suslart diinya ¢apinda biiyiik bir sorun haline gelmistir (131).

MRSA’larda diren¢ mecA geni tarafindan kodlanan ve penisilin baglayan
protein 2a (PBP2a)’ nin iiretimi sonucu ortaya ¢ikar. Bu proteini i¢eren suslarin beta-
laktam grubu antibiyotiklere afinitesi diisiik oldugundan tiim beta-laktam ve beta-
laktam tiirevi antibiyotiklere dirence neden olmaktadir (132). Bu yuzden MRSA
kaynakli enfeksiyonlarin tedavi maliyetlert MSSA kaynakli olanlara gore ¢ok daha
fazladir. Ayrica MRSA enfeksiyonlarinda MRSA enfeksiyonlarina gore mortalite ve

morbidite riskininin 2 kat arttigin1 gosteren kanitlar bulunmaktadir (133,134).

MRSA oran iilkeden iilkeye farklilik gdstermektedir. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan 2017 yilinda yayimlanan CAESAR (Central Asian and Eastern European
Surveillance of Antimicrobial Resistance) verilerine gére 2016 yilinda Belarus’ta
izole edilen S. aureus suslarinin %41°1, Bosna Hersekte izole dilen suslarin %13’1,
Karadag’da izole edilenlerin %34°{i, Rusya’da izole edilenlerin %231, Sirbistan’da
izole edilenlerin %27’si, Isvigre’de izole edilenlerin %4’li, Makedonya’da izole

edilenlerin %48’1 ve son olarak Tiirkiye’de izole edilenlerin %?23’li metilsiline
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direngli olarak saptanmistir. EARSS (European Antimicrobial Resistance

Surveillance System) 2014 verilerine gore ise MRSA prevalansi %19.5’tir (135,136).

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan yayinlanan Ulusal Antimikrobiyal
Diren¢ Surveyans Sistemi 2012 ve 2015 verilerine gore Ulkemizde MRSA orani
%25°dir (137). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda MRSA orani1 %12.2 ile %25 arasinda
tespit edilen bir ¢cok caligma bulunmaktadir (138-146). Buna karsin bu oran1 %27.3
ile %62.6 arasinda bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (147-157). Er ve ark.(158)
tarafindan 2015 yilinda yayinlanan kan kiiltiirtinden izole edilen 293 izolat ile
yapilmis calismada ise %71.7 ile lilkemizdeki en yliksek MRSA oranlarindan biri
tespit edilmistir. Calismamizda %26.14 oraninda MRSA susu izole edilmistir. Bu
deger tlilkemizde yapilan bir¢ok ¢aligma ile benzerlik gdostermekle beraber Ulusal
Antimikrobiyal Diren¢ Surveyans Sistemi tarafindan agiklanan son degerlerle

uyumludur.

S. aureus infeksiyonlarinin tedavisinde 1940’1 yillardan itibaren penisilinin
kullanilmaya baslanmistir. Cok yiiksek basar1 orani saglanmis olmasina ragmen kisa
bir siire sonra penisilinaz enzimi iireten suslarin ortaya ¢ikmasiyla penisilin direnci
goriilmeye baslanmistir (109). Safak ve ark. (157) 2010-2015 yillart arasinda kan
kilturlerinden izole ettikleri 782 S. aureus susunun %97.4’inii, Er ve ark. (158)
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Eyliil 2011 ile Agustos
2013 tarihleri arasinda kan kiiltiirlerinden izole ettikleri izole ettikleri suslarin
%78.5’ini, Ozkaya ve ark. (153) ise yine kan kiiltiiriinden izole edilmis 32 sustan
%96.6’s1n1 penisiline direngli olarak tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda bu oran

%84.6°dir. Ozel ve ark. (139) 2017, Cayci ve ark. (144) 2017, Cirit ve ark. (147)
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2014, Altindz Aytar ve ark. (159) 2013 yilinda yayinladiklart MRSA suslari lizerinde

yaptig1 caligsmalarda penisilin direnci %100°diir.

MSSA suslarinda ise beklenildigi iizere hem iilkemizdeki diger
arastirmacilarin hem de bizim calismamizdaki penisilin diren¢ oranlari MRSA
suslarina gore daha disiiktiir. Bizim ¢alismamizdaki oran %80.32 iken Cirit ve ark.
(147) %63.3 Altinéz Aytar ve ark. (159) %70 Cayci ve ark. (144) %83 Pehlivanoglu

ve ark. (160) %86.3 son olarak Ozel ve ark. (139) ise %87.3 olarak tespit etmislerdir.

Calismamizda ampisilin-sulbaktam kompleksine direng orani %45.95’tir.
MSSA kokenli susalarda ampisilin-sulbaktam direnci %1.64 iken MRSA kokenli
suslarda bu oran %100°diir. Pehlivanoglu ve ark. (160) MSSA susalari {izerinde
yaptiklar1 c¢alismada ampisilin-sulbaktam direncini bizim ¢alismamizla benzer

sekilde %1.1 bulmuslardir.

Glikopeptid grubu antibiyotikler olan vankomisin ve teikoplanin giinimuzde
MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin kullanilan antibiyotiklerdir (161).
Ozellikle vankomisinin MRSA infeksiyonlarmin yaygimlagmasindan sonra birgok
tilkede sik¢a kullanilmasia bagli olarak bu antibiyotige direngli suslarin ortaya
¢ikmasina neden olmustur ve ilk olarak 2002 yilinda Michigan’da bir diyaliz

hastasinda vankomisine direncli S.aureus (VRSA) izolat1 tanimlanmistir (16,120).

Ulkemizde yapilan birgok c¢alismada MRSA suslarmin vankomisin ve
teikoplanine duyarli oldugu tespit edilmistir (162-168). Ylksekkaya ve ark. (151)
tarafindan 409 sus lizerinde yapilan ¢alismada kan kdlttrinden izole edilen S.aureus
izolatlarinda vankomisin ve teikoplanin direnci goriilmemistir. Ozel ve ark. (139)

Temmuz 2015- Agustos 2016 yillar1 arasinda klinik 6rneklerden izole ettigi suslarda
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antibiyotik duyarliligini arastirdigi ¢alismalarinda vankomisin ve teikoplanin
direncine rastlanmamustir. Safak ve ark. (157) 782 S. aureus izolati, Temiz ve ark.
(127) 58 S. aureus izolati, Pehlivanoglu ve ark. (141) 118 S. aureus izolati, Er ve
ark.(158) 293 S. aureus izolat, Cirit ve ark. (147) 150 S. aureus izolat;, Ozkaya ve
ark. (153) 32 S. aureus izolati, Cayc1 ve ark. (144) 468 S. aureus izolati, Dokutan ve
ark. (142) 183 S. aureus izolat1 ile yaptiklari ¢aligmalarda vankomisin ve teikoplanin

direncine rastlamamislardir.

Vankomisin, baslangigta MRSA’ya baghh enfeksiyonlarin tedavisinde
basartyla kullanilirken, son zamanlarda vankomisine orta duyarli (VISA) veya
direncli (VRSA) suslarin goriilmektedir (164). Celikbilek ve ark. (169) 67 MRSA
susunun tamamini teikoplanine duyarli bulurken %1.5 oraninda vankomisine orta
duyarli sus tespit etmislerdir. Dogan ve ark. (170) 2011-2012 yillar1 arasinda izole
edilen MRSA ve MSSA susalrinda %1.7 oraninda vankomisin ve teikoplanin direnci

saptamiglardir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yayimlanan CAESAR verilerine gére 2016
yilinda Bosna Hersek’te, Karadag’da, Rusya’da, Sirbistan’da, Isvicre’de,
Makedonya’da ve Tiirkiye’de elde edilen S. aureus suslarindan higbirinde
vankomisin direncine rastlanmamistir (135). Buna karsin ABD’de yapilan bir

calismada MRSA izolatinda %1 oraninda vankomisin direnci tespit edilmistir (171).

Tiim veriler degerlendirildiginde ililkemizde ve diinyanin diger bolgelerinde S.
aureus suslarinda glikopeptid direnci nadiren tespit edilmektedir. Bizim
calismamizda da vankomisin ve teikoplanine direncli herhangi bir S. aureus susu

tespit edilmemistir.
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Vankomisin ve teikoplanin yan etkileri ve tedavideki yetersizliklerine bagh
olarak siklik lipopeptid yapida bir antibiyotik olan daptomisinin tedavide kullanimini
gindeme getirmistir (172). Daptomisinin bakterisidal etkinliginin vankomisin,
linezolid ve kinupristin-dalfopristine kiyasla 8 ila 30 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (173). Ancak biyomedikal aletlerin uzamis kullanimi, kemik ve eklem
infeksiyonlari, diyaliz hastalarinda goriilen enfeksiyonlarda daptomisin tedavisinin

yetersiz kaldig1 bildirilmistir (173).

Amerika’da yapilan bir ¢aligmada, S.aureus izolatlarinin daptomisine direng
oran1 %0.01°den az olarak belirlenmistir (175). Ulkemizde yapilan antibiyotik direng
calismalarinin bircogunda daptomisin direncine rastlanmamistir
(139,162,164,169,176-180). Bununla birlikte Cesur ve ark. (165) 260 MRSA susu ile
yaptiklar1 ¢alismada daptomisin direnci %0.4 olarak tespit edilmistir. Yenisehirli ve
ark. (163) tarafindan 2015 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada 92 MRSA susunun
daptomisin direnci %2 olarak belirlenmistir. Nazik ve ark. (155) 2018 yilinda
yayinlanan c¢alismada ise daptomisin direnci %2.6 olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda daptomisine diren¢ oranmi tiim suslar i¢in %1.2, MSSA izolatlar1 i¢in
%1.08, MRSA izolatlar1 i¢in ise %1.59 olarak tespit edilmistir. Calismamizdaki

daptomisin direnci bu ¢alismalardaki direng oranlar1 ile uyumlu bulunmustur.

Linezolid, protein sentezini baslangic asamasinda bloke ederek
bakteriyostatik etki goOsteren sentetik bir antimikrobiyal ajandir (175).
Stafilokoklarda linezolid direnci, 23S rRNA’nin besinci kangalinda meydana gelen
niikleotid degisiklikleri ile veya plazmid yoluyla cfr geninin aktarilmasi sonucunda
gorulebilir (123,181). Derin organ tutulumu, yabanci cihaz varlig1 veya uzun siireli

linezolid tedavi gibi etkenlerin varhiginda linezolid direnci gozlenebilir (121).
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Tsiodras ve ark. (17) 2001 yilinda periton diyalizi yapilan ve MRSA kaynakli
peritonit olgusunun gézlemlendigi hastada dort hafta siireyle linezolid kullanilmasina

bagli olarak direng gelistigini gostermislerdir.

S. aureus salgininin incelendigi bir ¢alismada, salginin uzun siireli linezolid
kullanimi ile nozokomiyal bulagsa bagli oldugu ve linezolid direncinin cfr geni
kaynakli oldugu sonucuna varilmistir (181). Jones ve ark.” nin (182) 2007 de 23
tilkenin katildigi ¢ok merkezli ¢aligmasinda linezolid direnci S. aureus ic¢in %0,03
olarak bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada ise Gitau ve ark. (183) 944 S. aureus izolati

ile yaptiklar1 caligmada %2,7 oraninda linezolid direnci bildirmislerdir.

Ulkemizde ise S. aureus izolatalar1 ile yapilan bir ¢ok calismada linezolid
direncine  rastlanmamistir  (139,142,144,150,151,153,155-159,162-165,167,169).
Buna karsin diigsiik oranlarda linezolid direnci bildiren bazi ¢alismalar da
bulunmaktadir. Tekin ve ark. (184) kan dolasim enfeksiyonlarindan izole edilen S.
aureus suslarii incelemis, MSSA suslarinin tiimiiniin linezolide duyarli oldugunu
bildirmis, MRSA suslarinin ise %]1,7 oraninda linezolide direngli oldugunu tespit

etmistir.

Fakat bizim c¢alismamizda S. aureus linezolid direnci % 0.38 olarak
saptanmistir. Izole ettigimiz MSSA suslarinda direng gériilmezken MRSA’larda bu
oran %]1.45’tir. Tespit ettifimiz bu diren¢ orant {ilkemizdeki ¢alismalarla
karsilagtirildiginda yiiksek bulunmus, yurt dis1 kaynakli ¢aligmalarla benzer oldugu
goriilmiistiir. Bu calisma, {ilkemizde de linezolid direncinin giderek arttigin

gostermektedir.
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Tigesiklinin hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakteriler izerinde ¢ok
yuksek antibakteriyel etkiye sahip bir sentetik tetrasiklin analogudur (185).

Tigesiklin direnci disa attm pompalarinin yapimindaki artis ile iliskilidir (186).

Calismamizda tigesiklin direnci tiim suglar i¢in %0.38 oraninda saptanirken
MRSA suslar1 i¢in %1.52 olarak tespit edilmistir. MSSA susalarinda ise tigesiklin
direncine rastlanmamistir. Dogan ve ark. (170) 2011-2012 yillar1 arasinda ¢esitli
klinik 6rneklerden izole ettikleri 924 susun, Ozel ve ark. (139) Temmuz 2015-
Agustos 2016 tarihleri arasinda izole ettigi 67 susun tamamini tigesikline duyarh
olarak bildirmislerdir. Nazik ve ark. (155) 2014-2017 yillar1 arasinda izole ettikleri
37 MRSA susuinda tigesiklin direncini %2.6 olarak saptamislardir. Cesur ve ark.
(165) 206 MRSA susu lizerinde yaptigi ¢aligmada tigesiklin direnci %3.1 olarak
tespit edilmistir. Ding ve arkadaslarmin (187) 2011 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada
ise tigesiklin direnci %4 bulunmustur. Mengenoglu ve ark. (188) 100 adet MRSA
susunda %9, Cikman ve ark. (164) ise ¢ok merkezli ¢alismalarinda %11 ile
tigesikline en yiiksek diren¢ oranlarini bildirmislerdir. Yurt disindan yapilan ¢esitli
caligmalarda, S. aureus izolatlarinda tigesiklin direnci 9%0-0.02 oranlarinda
bildirilmigtir (189,190). Benzer sekilde Ingiltere ve irlanda’dan yapilan baska bir
calismada, kan 6rneklerinden izole edilen MRSA suslarinda tigesiklin direnci %0.4

oraninda saptanmigtir (175).

Calismamizda S. aureus suslarinda siprofloksasin direng orant %17.27 olarak
bulunmustur. Ulkemizde yapilan calismalarda bu direng oran1 %6-%49.5 arasinda

degisim gostermektedir (140,142,153,157,166).
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Calismamizda bulunan MSSA suslarindaki siprofloksasin direng oran1 %4.27
olarak saptanmugtir. Keten ve ark. (178) MSSA suslari ile yaptiklar1 ¢alismalarinda
siprofloksasin direncine rastlamazken, Gilingor ve ark. (150) %4, Pehlivanoglu ve
ark. (141) %6.3, Cayc1 ve ark. (144) %8.35, Ozel ve ark. (139) %10.9 direnc tespit

etmislerdir.

MRSA’larda kinolon MIK degeri 1.5-3 kat arasinda artmakta ve bu atisa
bagli olarak kinolon direncinin arttig1 da gozlenmektedir (191). Buna paralel olarak
calismamizdaki MRSA diren¢ oran1 %55.36 olarak tespit edilmistir. Cayc1 ve ark.
(144) 2017 yilinda yaymladiklari arastirmalarinda MRSA siprofloksasin direng
oranin bizim c¢alismamiza benzer sekilde 9%53.3 olarak tespit etmistir. Fakat
ulkemizde 2011-2018 yillar1 arasinda yayinlanmis MRSA siprofloksasin direng
oranlar1 ¢calismamizda saptadigimiz oranlardan daha yiiksek bildirilmistir. Giingor ve
ark. (150) %81, Pehlivanoglu ve ark. (160) %82.6, Keten ve ark. (178) %85, Hanci
ve ark. (176) %87.9 ve Dogantekin ve ark. (180) %92.3 oraninda MRSA

izolatlarinda siprofloksasin direnci tespit etmislerdir.

Calismaya aldigimiz tiim izolatlar i¢in levofloksasin diren¢ orami %10.92
olarak tespit edilmistir. MSSA’lar i¢in bu oran %1.14 iken MRSA’lar i¢in %43.4 tiir.
Keten ve ark. (178) 2013 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda MSSA levofloksasin
direncine rastlamazken MSSA direncini %85 gibi ylksek bir oranda tespit
etmislerdir. Hanci ve ark. (176) klinik 6rneklerden izole ettikleri MRSA susalarinda

levofloksasin direncini %68.9 olarak saptamislardir.

Calismamizda bir baska kinolon olan moksifloksasin diren¢ orani tiim S.

aureus, MSSA ve MRSA suslan icin sirasiyla; %12.5, %0, %42.86 olarak tespit
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edilmistir. Dokutan ve ark. (142) S. aureus suslarinda moksifloksasin direncini bizim
calismamizla uyumlu bir sekilde %12’lik oranda tespit etmistir. Safak ve ark. (157)
tarafindan 2010-2015 yillar1 arasinda toplanan 782 Ornek {izerinde yaptiklar
calismada ise %31.1 moksifloksasin direnci tespit edilmistir. Bu oran bizin

calismamizdaki direng oraninin lizerindedir.

Ulkemiz disinda  kinolon direncinin  arastirildign  birgok  ¢alisma
bulunmaktadir. Bu calismalarda S. aureus i¢in diren¢ oranlari tilkemiz verileri ile
karsilastirildiginda  yiikksek oldugu goriilmektedir. Nascimento ve ark. (192)
tarafindan Brezilya’da 2018 yilinda {igiincii basamak egitim 6gretim hastanesinin
yogun bakim {iinitesinden elde ettikleri S. aureus suslarinda levofloksasin direncini
%100 oraninda tespit etmislerdir. Harrigton ve ark. (171) tarafindan ABD’de yapilan
ve 2015 yilinda yaymmlanan bir ¢alismada MRSA izolatlarinda moksifloksasin
direnci %84, levofloksasin direnci ise %85 olarak tespit edilmistir. Liu ve ark. (193)
tarafindan 2016 yilinda yaymlanan ve Cin’de izole edilen MRSA izolatlarinda

%13,7, MSSA’larda ise %6,3 oraninda siprofloksasine direng tespit edilmistir.

Penisilinlere direng gelisimden sonra eritromisin ile tedavi denenmis ancak bu
antibiyotiklere de cok gecmeden direng geligsmistir. Stafilokoklar disa atim pompa
aktivasyonu, hedef bolge modifikasyonu, ilacin inaktivasyonu gibi savunma
mekanizmalar1 gelistirerek makrolidlere diren¢ kazanmaktadirlar (194). Dokutan ve
ark. (142) klinik orneklerden izole ettikleri 183 S. aureus susu ile yaptiklart
calismada eritromisin direncini %19 olarak saptamistir. Orhan ve ark. (140) ise 100
sus tizerinden yaptiklar1 calismada eritromisin direncini %26 olarak belirtmistir.

Baska bir ¢alismada ise Ozkaya ve ark. (153) bu direnci %48.4 olarak bildirmislerdir.
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Bu calismalara benzer sekilde, c¢alismamizdaki biitiin S. aureus suslar1 igin

eritromisin direng orani %24.61°dir.

MSSA suslarinin eritromisin direnci ise beklendigi gibi daha diisiik oranlarda
saptanmistir. Cirit ve arkadaslarinin (147) 2010-2012 yillar1 arasinda yara
orneklerinden izole ettikleri MSSA izolatlarindaki direng oranimni %4.6 olarak
saptamistir. Bagka calismalarda ise Temiz ve ark. (156) %11.1, Cayci ve ark. (144)
%11.9, Guingor ve ark. (150) %13, Cicek ve ark. (149) %14, Ozel ve ark. (139)
%16.4, Pehlivanoglu ve ark. (160) %15.8 ve Altndz Aytar ve ark (159) %25
eritromisin direnci tespit etmislerdir. Ve bu diren¢ oranlar1 ¢alismamizdaki direngten
disiiktiir. Calismamizda MSSA suslarinin eritromisin direnci %8.95 olarak tespit
edilmistir. Bu oran iilkemizde yapilan diger direng ¢alismalart ile karsilastirildiginda

benzer bulunmustur.

Ulkemizde 2011-2018 yillar1 arasinda yaymlanmis calismalarda MRSA
suslarinda eritromisin direnci  %41.7 ile %88.4 arasindadir (139,147,149-
151,156,159,160,168,176,180,195). Calismamizdaki MRSA suslarindaki eritromisin
direnci ise %69.70 ile bu degerlerle uyumludur. Dogantekin ve ark. (180) %88.4,
Gungor ve ark. (150) %84 ve yine Sanal ve ark. (195) %84 ile eritromisine en ylksek

direnci bildirmislerdir.

MSSA suslarinin klindamisin direnci daha diisiik oranlarda bildirilmektedir.
Calismamizdaki MSSA suslarinin klindamisin direnci %1.55°tir. Pehlivanoglu ve
arkadasalar1 (141) ise 95 MSSA susunda klindamisin direncini %?2.1 olarak
bildirmislerdir. Glingér ve ark. (150) kan kiltirtnden izole ettikleri MSSA direncini

%3 olarak agiklamislardir. Calismamamiz bu ¢aligmalara benzer oranlara sahipken
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yapilan bazi ¢aligsmalarla farklilik gostermektedir. MSSA izolatlarindaki klindamisin
direncini Cirit ve ark. (147) %6.4, Cayci ve ark. (144) %9.7, Temiz ve ark. (156)
%11.1, Ozel ve ark. (139) %12.7 ve Yiiksekkaya ve ark. (151) %34 olarak

bildirmislerdir.

Calismamizdaki MRSA suslarinin klindamisin direnci ise %45.45 olarak
saptanmistir. Ulkemizde son yillarda yapilmis direng ¢alismalarinda MRSA
klindamisin direnci %15.9 ile %70 arasinda degismektedir (141,144,147-
151,156,168,176,180,195). Calismamiz bu degerlerle uyumludur. Yiiksekkaya ve
ark. (151) 136 sus ile yaptiklari ¢alismada %62.8, Giiler ve ark. (168) 100 sus
Uzerinden yaptiklari ¢alismada %63, Gilingor ve ark. (150) ise kan kilturlerinden
izole ettikleri MRSA’larda klindamisin direncini %70 olarak saptayarak bu
antibiyotikteki en yiikksek diren¢ oranlarin1 ortaya koyarken, Cicek ve
arkadaglarinin(149) saptadigi %15.9 klindamisin direnci tlkemizde 2011-2018 yillar

arasinda ortaya koyulmus en diisiik degerdir.

Aminoglikozidlerin mikroorganizmalar tlizerindeki etkileri bazi bakteriyel
enzimler tarafindan degistirilmektedir. Bu enzimleri kodlayan genler ise plazmidler
ve transpozonlar ile tasinarak diger bakterilere aktarilmakta ve transfer edilen bir

direng 6zelligi goriilmektedir (196).

Calismamizda biitlin suslar i¢in gentamisin diren¢ orant %10 olarak
belirlenmistir. Calismamiza benzer olarak Dokutan ve ark. (142) Ocak 2014-Mart
2015 tarihleri arasinda izole ettikleri 6rneklerde gentamisin direncini %9 olarak

saptamiglardir. Ozkaya ve ark. (153) %29.4, Nakipoglu ve ark. (166) %89 ile
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yaptiklar1  c¢aligmalarda gentamisin direncini ¢alismamiza oranla yiiksek

bildirmislerdir.

Calismamizda MSSA izolatlarinda gentamisin direncine rastlanmamustir.
Benzer sekilde Ozel ve ark. (139) ve Cirit ve ark. (147) yaptiklar1 ¢alismalarda da
biitiin MSSA suslar1 gentamisine duyarli bulunmustur. Cayci1 ve ark. (144) 2014-
2017 willar1 arasinda izole ettiZi MSSA’larda direng oranimi 9%0.56 olarak
belirlemistir. Pehlivanoglu ve ark. (160) %2.1, Gungor ve ark. (150) %4 oraninda
MSSA susalarinda gentamisin direnci saptamislardir. Yiiksekkaya ve ark. (151)
2009-2013 yillar1 arasinda kan kiiltiiriinden izole ettiZi MSSA orami ise tliim

calismalara gore %26.2 ile daha yiiksek seviyede diren¢ bildirmislerdir

Calismamizda MRSA gentamisin direng oran1 %38.81 olarak belirlenmistir.
Cirit ve ark. (147) yara kiiltiirlerinden izole ettigi MRSA suslarinin gentamisin direng
orant %4.6’dir. Bu yara Orneklerine spesifik c¢alisma bizim direng oranimizin
altindadir. Ozel ve ark. (139) %25, Cayc1 ve ark. (144) %43.9 ile bizim ¢alismamiza
benzer oranda MRSA gentamisin direnci saptarken Giingor ve ark. (150) %84, Guler
ve ark. (168) %84, Hanc1 ve ark. (176) %89.6 ve Dogantekin ve ark. (180) %96’lik
MRSA gentamisin direnci ortaya koyarak bizim ¢alismamizin {stiinde direng

bildirimi yapmuslardir.

Stafilokoklar, dfrA geninde nokta mutasyonlar veya dihidrofolat rediktaz
(DHFR)’1n ilaca direngli varyantlarini kodlayan plazmidlerin kazanilmas: ile iki
farkli yolla trimetoprime direng gelistirirler. Bu mekanizmalardan mutasyon diisiik-
orta seviye dirence neden olurken plazmid kazanimi yiiksek seviyeli dirence neden

olur (197).
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Dokutan ve ark. (142) Ocak 2014-Mart 2015 tarihleri arasinda klinik
orneklerden izole etikler S.aureus susarindaki trimetoprim/siilfametaksozol direng
oranimi %11 olarak tespit etmislerdir. Ozkaya ve ark. (153) kan kiiltirlerinden izole
ettigi S. aureus izolatlarindaki oran1 %17.9 olarak tespit etmistir. Safak ve ark. (157)
yine kan kiiltiirlerinden elde ettikleri suslarda trimetprim/sulfametaksozol direng
oranin1 %33.5 olarak tespit etmislerdir. Calismamizda bu oran %3.04 olarak diger

caligsmalara gore diisiik bulunmustur.

MSSA suslarinda yapilan caligmalarda trimetoprim/siilfametaksozol direncini
Cayci ve ark. (144) %0.28, Gingor ve ark. (150) %1, Pehlivanoglu ve ark. (160)
%1.1, Cirit ve ark. (147) %1,8 ile bizim ¢alismamamizda ki direng orani olan %0.52
ile uyumlu tespit ederken, Ozel ve ark. (139) %7.3, Altindz Aytar ve ark. (159) %10,
Yiksekkaya ve ark. (151) %11, Temiz ve ark. (156) %]I11.1 oraninda bizim

calismamizin {izerinde trimetoprim/siilfametaksozol direnci ortaya koymuslardir.

Calismamizda MRSA trimetoprim/stlfametaksozol direnci ise %10.14 olarak
tespit edilmistir. Ulkemizde son yillarda yapilmis ¢alismalarda bu direng %0 ile %74
arasinda ¢ok genis bir gesitlilik gostermektedir. Cirit ve ark. (147) yara 6érneklerinden
izole ettikleri 41 sus iizerinde yaptiklar1 ¢alismada hi¢ dirence rastlamazken, Giiler
ve ark. (168) 100 sus iizerinde yaptiklari ¢alismada direnci %1 olarak bildirmislerdir.
Bu caligsmalardaki direng oranlari bizim ¢alismamiza gore diisiiktlir. Yine MRSA’lar
Uzerinde Temiz ve ark. (156) %9.7, Hanc1 ve ark. (176) %12 ve Dogantekin ve ark.
(180) %15,3 trimetoprim/siilfametaksozol direnci tespit etmislerdir. Bu
caligmalardaki diren¢ oranit bizim c¢alismamiz ile uyumludur. Yiiksekkaya ve
ark.(151) %25, Ozel ve ark. (139) %33.3 Altindz Aytar ve ark. (159) %35, Cayc1 ve

ark. (144) %49.5 ile bizim c¢alismamizdaki oranin iizerinde MSSA
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trimetoprim/siilfametaksozol direnci bildirimi yapmislardir. Gilingér ve ark. (150)
2011 yilinda kan kiiltiirlerinden izole ettikleri MRSA izolatlarinda %74 direng
bildirimi yaparak hem bizim hem de diger arastirmacilarin diren¢ oranlarinin

tizerinde trimetoprim/siilfametaksozol direnci saptamislardir.

Calismamiza dahil edilen tiim S. aureus izolatlariin rifampisin direnci
%25°tir. Bu oran1 Dokutan ve ark. (142) %93, Ozkaya ve ark. (153) ise %100 olarak
tespit etmislerdir. Calismamiza dahil olan tiim S.aureus suslalari igin tespit edilen

rifampisin direng verileri bu ¢alismalara kiyasla diistiktiir.

Calismamiza dahil edilen MSSA suslarinda rifampisin direnci %35.88’dir.
Gungor ve ark. (150) 2011 yilinda kan kiiltiiriinden izole ettikleri MSSA 6rneklerinin
tamamini1 rifampisine duyarli bulmuslardir. Rifampisin direncini Pehlivanoglu ve
ark. (160) %3.2, Cirit ve ark. (147) %18.3 ve Yiksekkaya ve ark. (151) %23.4 olarak
tespit etmisleridir. Bu son iki ¢alismanin verisi bizim ¢alismamizin sonuglarina gére

yuksektir.

Calismamizdaki MRSA suslarinin rifampisin direnci ise %71.43 olarak tespit
edilmistir. Ulkemizde yapilan MRSA suslarmin rifampisin direng verileri %12.19 ile

%090 gibi genis bir aralikta bildirilmistir (141,147,150,151,164,168).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2017 yilinda yayimlanan CAESAR (Central
Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial Resistance) verilerine
gore S. aureus suslarinin rifampisin direnci, Bosna Hersekte %3, Rusya’da %2,
Sirbistan’da %17, olarak saptanmustir. Isvicre’deki suslarin ise higbirisinde

rifampisin direncine rastlanmamistir (135). Calismamizda elde edilen rifampisin
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direncinin genel olarak iilkemiz verileri ile benzerlik gostermesine ragmen diinyadaki

bir¢ok iilkeye gore yiiksek oldugu goriilmektedir.

Calismamizdaki tiim S. aureus suslar i¢in tetrasiklin direnci % 20.91 olarak
tespit edilmistir. Dokutan ve ark. (142) tarafindan yapilan ¢alismada ise elde edilen

%21°1ik S .aureus tetrasiklin diren¢ orani bizim ¢alismamizla benzerdir.

Ulkemizde MSSA suslarinin tetrasiklin direncini belirlemeye yonelik
calismalarda Ozel ve ark. (139) %14.5, Giingor ve ark. (150) %17, Cirit ve ark. (147)
%20.2 ve Yuksekkaya ve ark. (151) %26 oraninda direng tespit etmislerdir.
Calismamizda elde ettigimiz %6.7 oranindaki MSSA tetrasiklin direnci tim bu

calismalardaki MSSA tetrasiklin direng oranlarinin altindadir.

Cikman ve ark. (164) Agustos 2013-Agustos 2014 tarihleri arasinda izole
ettikleri MRSA suslarininda tetrasiklin direng oranin1 %68 olarak bildirmislerdir.
Yiksekkaya ve ark. (151) ise ¢alismalarindaki MRSA suslarinin tetrasiklin direng
oranin1 %59 olarak tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise MRSA tetrasiklin
diren¢ oranm1 %60.87 olarak tespit edilmistir. Bu iki ¢alismanin sonuglart bizim

bildirdigimiz direng oranina benzerdir.

Farkli tilkelerde yapilan ¢aligmalarda ise Nascimento ve ark. (192) tarafindan
%68,8 oraninda tetrasiklin direnci tespit etmislerdir. Bagka bir ¢aligmada ise Liu ve
ark. (193) MRSA izolatlarinda %49, MSSA izolatlarinda ise %42 oraninda

tetrasiklin direnci bildirmistir.

Antibiyotik direncini arastirdigimiz  baska bir antimikrobiyal ajan
fosfomisindir. Fosfomisin, peptidoglikan sentezinde rol alan bakteriyal sitoplazmik

bir enzim olan piirivil transferazi inhibe ederek S. aureusa’a bakterisidal etki gosterir
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(198). Calismamizda fosfomisin direnci tiim S. aureus, MSSA ve MRSA suslari igin
strastyla; %12.12, %2.56, %39.13 bulunmustur. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da
fosfomisin direng orani benzer olarak bildirilmistir. Ozel ve ark. (139) 2017 yilinda
yayinladiklar1 ¢aligmalarinda MSSA fosfomisin direng oranint %1.4, MRSA

fosfomisin direng oranini ise %25 olarak belirlemislerdir.

S. aureus nazal tasiyiciligi olan hastalarda, tasiyicihigin fusidik asit gibi
topikal antibiyotiklerle eradikasyonu 6nerilmektedir (199,200). Bu nedenle S. aureus

suslarinda fusidik asit direncinin belirlenmesi onemlidir.

Calismamizda fusidik asit direnci, tim S.aureus, MSSA ve MRSA sugslart i¢in
strastyla; %9.47, %2.56, %28.99 bulunmustur. Elde ettigimiz sonuglar, lilkemizde
yapilan calismalarla karsilastirildiginda benzerlik gostermektedir. Dokutan ve ark.
(142) galismalarinda S.aureus fusidik asit direng oranin1 %4, Ozer ve ark. (148) %11,
Safak ve ark. (157) %45.5 olarak bildirmislerdir. Azap ve ark. (201) ¢alismalarinda
MSSA suslarina kars1 direng bildirmezken, Celen ve ark. (202) %3.6, Yigit ve ark.
(203) %4.7, Ozel ve ark. (139) %12.7 oraninda MSSA suslarinda fusidik asit direnci
tespit etmislerdir. Ayni ¢caligmalardaki MRSA direng oranlari ise; Azap ve ark. (201)
%2, Celen ve ark. (202) %14, Yigit ve ark. (203) %14.2, Ozel ve ark. (139) ise %25

olarak bulunmustur.

Yurt disinda yapilan calismalarda fusidik asit direnci, {ilkemizdeki
caligmalarla benzerlik gostermektedir. Harrington ve ark.(171) ABD’de yaptig1 ve
2015 yilinda yayimladig1 bir ¢alismada 403 MRSA izolatinda fusidik asit direncini
%1 oraninda tespit etmistir. Liu ve ark. (193) 2016 yilinda Cin’de yaptiklar

calismada MSSA izolatlarinda %1.4 oraninda fusidik asit direnci bildirmistir.
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S.aureus’un nazal tasiyiciliginda uygulanan bir diger antimikrobiyal ajan
mupirosindir (199,200). Mupirosin, topikal kullanilan bir antimikrobiyal maddedir.
Kullanima girdigi 1985 yilindan iki yil sonra, mupirosine direngli ilk S.aureus susu
bildirilmistir. Bu bulgu; mupirosine direncin diger bir¢ok antibiyotiklere gore daha

hizli gelistigi fikrini vermistir (204).

Calismamizda mupirosin direnci, tim S.aureus, MSSA ve MRSA suglari i¢in
sirastyla; %4.76, %2.03, %14.63 bulunmustur. Dogan ve ark. (170) 2011-2012 yillart
arasinda izole ettikleri S. aureus suslarinda mupirosin direncine rastlamazken, Cesur
ve ark. (199) tarafindan yapilan ve ayaktan takip edilen hemodiyaliz hastalarinda bu
direnci %4 olarak saptanmustir. Yigit ve ark. (203) tarafindan yapilan galismada ise
MSSA ve MRSA mupirosin diren¢ orani sirastyla %14.2 ve %14.3 olarak
bildirilmistir. Yurt disinda yapilan calismalarda ise MRSA izolatinda mupirosin
direnci; Harrington ve ark. (171) %9, Liu ve ark. (193) %3.9 oranlarinda

bildirmislerdir.

Calismamizda S. aureus suslarinin izole edildigi O6rnek tiirlerinin basinda
%24.24 ile trekeal aspirat 6rnekleri gelmektedir. Trekeal aspiratlart %20.83 ile kan
kiiltiirlerinden izole edilen suslar, %16.67 ile yara ve aym oranda idrar kiiltiirleri,
%10.98 ile burun siiriintiilerinden izole edilen suslar izlemekte ve c¢alismamiza

kaynak olan 6rnek tiirlerinin ilk bes 6rnek tiirii Tablo 9’daki gibi siralanmaktadir.

Yogun bakim {initelerinde Gram pozitif bakterilerin arttig1 bildirilmektedir.
Bu Unitelerde yatan hastalara endotrakeal tlp, santral vendz kateter ve Uriner
kateterlerin kullanim1 gibi c¢esitli invazif girisimlerin yapilmasi, genis spektrumlu

antibiyotiklerin yogun olarak kullanilmasi, genel durum bozuklugu ve hastanede
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uzun yatis siiresi gibi nedenlerle direngli bakterilerde artis goriilmektedir. Ozellikle
metisiline direngli S. aureus bu direngli bakterilerden birisi olarak karsimiza

¢ikmaktadir (205).

Giiler ve ark. tarafinda yapilan ¢alismada S. aureus suslarinin %40°1 farkl
YBU’nden izole edildigini bildirmistir. Tas¢i ve ark. (146) tarafindan yapilan
calismada YBU’nden izole edilmis sus oram1 %45 iken, Celikbilek ve ark. (169)
tarafindan yapilan calismada da izolatlarinin %48’ YBU’nden izole edilmistir.
Baska bir calismada ise Nazik ve ark. (155) metisilin direncinin yillara goére
degisimini arastirdiklar1 ¢alismalarinda YBU’nden izole edilen sus oranimi %31.2
olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da biitiin bu verilerle uyumlu olarak en

fazla susun izole edildigi klinik % 31.8’lik oranla YBU"dir.

Yogun bakim {initelerinin diginda S. aureus suslarinin izole edildigi servisler
farklilik gostermektedir. Tas¢1 ve ark. (146) yaptiklar1 g¢alismada enfeksiyon
hastaliklar1 kliniklerinden %13 oraninda, Nazik ve ark. (155) ise %11.7 oraninda S.
aureus susu elde etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde %9.6 oraninda
ve yogun bakimlardan sonra en fazla Ornegin izole edildigi klinik enfeksiyon

hastaliklar1 klinigidir.



Tablo 9: Farkli ¢alismalarda izole edilen S. aureus suslarinin 6rnek tiirii
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Arastirmacilar | Yara SOI-O-U Pn%?l;’?lu Katater | Kan | Idrar Sul?’ﬂ ;lill]su
Azap ve ark. 0 0 0 0 i i
(201) %71 %14 %12 %3

Cikmanveark. | g4 %21 %8 %43 | %6 %4
(164)

Ozansoy ve 0 0 ) i i i
ark. (154) 450 #15

Mengeloglu ve 0 0 ) 4 0 i
ark. (188) 0028 %39 Y024 %09

Aksoy ve ark. 0 4 0 0

(179) %23.5 %29.4 - %13.7 | %1.9 -
Yenisehirli ve p 0 ) 0 , i
ark. (163) %34,8 %14,1 %18,5 | %6,5

Guler ve ark. 0 i 0 0

(168) 041 %8 %26 - -
zencirveark. | g5 3 %215 %39 | %255 | %3.9 :
(162)

Celikbilek ve 0 0 0 0 0 0
ark. (169) %042.2 %21.8 %1.6 %23.4 | %3.1 %1.6
Hosbul veark. 59 7 %9.4 %8 | %275 | %2.9 i
(167)

Bu Calisma %16.67 %24.24 %2.27 | %20.8 | %16.6 %10.98




6. SONUC ve ONERILER
Calismaya aldigimiz S.aureus suslarinin tiimii vankomisin ve teikoplanine
duyarli bulunmustur. Vankomisin, teikoplanin, linezolid, tigesikline ve daptomisin

S.aureus’a en etkili antibiyotikler olarak saptanmistir.

Penisilin, ampisilin/sulbaktam, rifampinsin, eritromisin ve tetrasiklin

S.aureus’a karsi en yiiksek diren¢ oranlarina sahip antibiyotikler olarak bulunmustur.

MSSA infeksiyonlarinin tedavisinde diisiik diren¢ oranlari nedeniyle
enfeksiyonun tiiriine bagl olarak 6zellikle komplike olmayan hafif ve orta siddetteki
infeksiyonlarin tedavisinde trimetoprim/siilfametaksazol, mupirosin, fusidik asit,
gentamisin, siprofloksasin, klindamisin ve fosfomisin gibi uzun siireli kullanimda
olan ancak diisiik diren¢ profiline sahip antibiyotiklerin tercih edilebilecegini

distintilmiistiir.

MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde diisiik diren¢ oranlari nedeniyle yine
enfeksiyonun tiiriine bagl olarak 6zellikle komplike olmayan hafif ve orta siddetteki
infeksiyonlarin tedavisinde trimetoprim/siilfametaksazol ve mupirosin gibi diisiik

direng profiline sahip antibiyotiklerin tercih edilebilecegini diistiniilmiistiir.

S. aureus suslar1 en fazla yogun bakim iinitelerinde izole edilmistir. YBU’leri
endotrakeal tip, santral ventz kateter ve riner kateter kullanimi gibi yogun invazif
girisimlerin yapildig1 yerler olmasi nedeniyle, bu iinitelerde yogun bakim ihtiyaci
kalmayan hastalarin en hizli sekilde servise ¢ikarilmasi, basta el hijyeni olmak iizere

gerekli enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmasi gerektigi kanatine varilmigtir.
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Antibiyotik diren¢ oranlarinin artmamast i¢in ulusal verilerin ortaya
konmasinin yani sira tim merkezler kendi direng profilini belirleyerek uygun
antibiyotik politikalarini belirlemeli ve profilaktik tedaviler icin giincel bilgiler takip

edilmelidir.



7. KAYNAKLAR

1.Hiramatsu, K., Cui, L., Kuroda, M. ve Ito, T. (2001). The emergence and evolution
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Trends in Microbiology,
9(10), 486-93.

2.0ksuz, L., Dupieux, C., Tristan, A., Bes, M., Etienne, J. ve Gurler, N. (2013). The
high diversity of MRSA clones detected in a university hospital in Istanbul.
Int J Med Sci, 10(12), 1740-5.

3.Comoglu, S. (2008). Direncli Gram pozitif bakterilerde linezolidin in-vitro
aktivitesinin e-test yontemiyle belirlenmesi. Uzmanlik Tezi, Istanbul SBU,

Istanbul.

4.David, M.Z. ve Daum, R.S. (2010). Community-associated methicillin-resistant
Staphylococcus aureus: epidemiology and clinical consequences of

anemerging epidemic. Clin Microbiol Rev, 23(3), 616-87.

5.Loomba, P.S., Taneja, J. ve Mishra, B. (2010). Methicillin and vancomycin
resistant S. aureus in hospitalized patients. J Glob Infect Dis, 2(3), 275-83.

6.Pastagia, M., Kleinman, C.L., Lacerda de la Cruz, E.G. ve Jenkins, S.G. (2012).
Predicting risk for death from MRSA bacteremia, Emerg Infect Dis, 18(7),
1072-80.

7.Cengiz, A.T. (1999). Staphylococcus aureus. Ustagelebi, S. (Ed.), Temel ve Klinik
Mikrobiyoloji (339-349). Ankara: Giines Kitabevi.

8.Moreillon, P. ve Que, Y. (2010). Staphylococcus aureus (Including staphylococcal
toxic shock). Mandell, G.L., Bennett, J.E. ve Dolin, R. (Ed.), Mandell,
Douglas and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases 7th

ed(2543-2578). Philadelphia: Churchill Livingstone.



80

9.Waldvogel, F.A. (2000). Staphylococcus aureus. Mandell, G.L., Bennett, J.E. ve
Dolin, R. (Ed.), Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases 5th ed (2069). Philadelphia: Churchill Livingstone.

10.Sardan, Y.C. (2000). Metisilin direngli Staphylococcus aureus Infeksiyonlarmin
Epidemiyolojisi ve Kontrolli. Hastane Infeksiyonlar: Dergisi, 4(4), 205-207.

11.0ztiirk, R. (2003). Penisilinler. Leblebicioglu, H., Usluer, G. ve Ulusoy, S. (Ed.),
Giincel Bilgiler Isiginda Antibiyotikler (223-237). Ankara: Bilimsel Tip

Yaymevi.

12.Unal, S. (2003). Staphylococcus aureus: Direng mekanizmalari. Leblebicioglu,
H., Usluer, G. ve Ulusoy, S. (Ed.), Giincel Bilgiler Isiginda Antibiyotikler
(23-38). Ankara: Bilimsel Tip Yaymevi.

13.Sancak, B. (2011). Staphylococcus aureus ve Antibiyotik Direnci. Mikrobiyoloji
Bulteni, 45(3), 565-576.

14.Schmitz, F.J. ve Jones, M.E. (1997). Antibiotics for treatment of infections caused
by MRSA and elimination of MRSA carriage. What are the choices? Int J
Antimicrob Agents, 9(1), 1-109.

15.Hiramatsu, K., Hanaki, H., Ino, T., Yabuta, K., Oguri., T. ve Tenover, F.C.
(1997). Methicillin resistant Staphylococcus aureus clinical strain with
reduced vancomycin susceptibility. J Antimicrob Chemother, 40(1), 135-136.

16.Centers for Disease Control and Prevention. (2002). Staphylococcus aureus
resistant to vancomycin—United States. Morb Mortal Wkly Rep, 51(26),
565-567.

17.Tsiodras, S., Gold, H.S., Sakoulas, G. Eliopoluos, G.M., Wennersten, C.
Venkataraman, L., et al. (2001). Linezolid resistance in a clinical isolate of
Staphylococcus aureus. Lancet, 358(9277), 207-208.



81

18.Mangili, A., Bica, I, Snydman, D.R. ve Hamer, D.H. (2005). Daptomycin-
resistant, methicillin-resistant Staphylococcus aureus bacteremia. Clin Infect
Dis, 40(7), 1058-1060.

19.Tlnger, A. (2004). Staphylococcus aureus: Mikrobiyoloji, Patogenez ve
Epidemiyoloji. Ulusoy, S., Usluer, G. ve Unal, S. (Ed.), Gram-Pozitif Bakteri
Infeksiyonlar: (9-38). Ankara: Bilimsel T1p Yaymevi.

20.Koneman, E.W., Allen, S.D., Janda, W.M., Schreckenberger, P.C., Propcop, G.W.
ve Woods, G.L. (2005). Gram positive cocci Partl: Staphylococci and related
gram positive cocci. Colar Atlas and Textbook of Diagnostic Microbiology
6th ed (623-662). Philadelphia: Lippincott.

21.Garrity, G. ve Holt, J.G. (2000). Bergey’s Manual of Systematic
Bacteriology:anoverview of the road map to the manual. New York:

Bergey’s Manual Trust.

22.Bilgehan, H. (2004). Gram Olumlu Koklar. Bilgehan, H. (Ed.), Klinik
Mikrobiyolojik Tam, 4. Basim (495-509). Izmir: Fakiilteler Kitabevi Baris

Yayinlart.

23.Cengiz, A.T. ve Cengiz, S.A. (2004). Staphylococcus. Cengiz, A.T. (Ed.), Tip ve
Dis Hekimliginde Genel ve Ozel Mikrobiyoloji ( 344-349). Ankara: Giines
Kitabevi.

24.Levinson, W. ve Jawetz, E. (1997). Lange Twp Kitaplar: Tibbi Mikrobiyoloji ve
Immiinoloji Uzmanlik ve Yeterlilik Sinavlar: I¢in. (Diindar, 1.H., Erken, E.,
Kilig, B. ¢ev.). Ankara: Giines Kitabevi.

24.Kayser, F.H., Bienz, K.A., Eckert, J. ve Zinkernagel, R.M. (2002). Tibbi
Mikrobiyoloji. (Ang Kiigiiker, M., Tiimbay, E., Ang O. ve Erturan, Z. Cev.).
Istanbul: Nobel Yayinlari.

26.Bilgehan, H. (2005). Temel Mikrobiyoloji ve Bagisiklik Bilimi Uygulamali

Konulari ile. Izmir: Baris Yayinlar1 Fakiilteler Baski evi.



82

27.Levinson, W. (2008). Lange Tip Kitaplar: Tibbi Mikrobiyoloji ve Immiinoloji 9.
Baski. (Ozgiinen, T. Cev.Ed.). Ankara: Giines T1p Kitapevleri.

28.Tang, Y. ve Stratton, C. (2010). Staphylococcus aureus: an old pathogen with
new weapons. Clin Lab Med, 30(2010), 179-208.

29.Dinges, M.M., Orwin, P.M. ve Schlievert, P.M. (2000). Exotoxins of
Staphylococcus aureus. Clin Microbiol Rev, 13(1), 16-34.

30.Murray, P.R., Rosenthal, K.S., Kobayashi, G.S. (2002). Staphylococcus and
related organisms. Medical Microbiology 4th ed (202-216). St. Louis: Mosby

Inc.

31.Kaplan, S.L., Hulten, K.G. ve Mason, E.O. (2009). Staphylococcus aureus
infections. In. Feigin, R.D., Cherry, J.D., Demmler-Harrison, G.J. ve Kaplan
S.L. (Ed.). Feigin and Cherry’s Textbook of Pediatric Infectious Diseases.
6th. Ed. (1197-1213). Philadelphia: Saunders.

32.Sultan, N, (2010). Stafilokoklar ve benzer gram-pozitif koklar. Basustaoglu, A.C.,
Yildiran, S.T., Tanytliksel, M. ve Yapar, M. (Cev. Ed.). Tibbi Mikrobiyoloji
(209-224). Ankara: Atlas Kitapgilik.

33.Erol, 1. ve Iseri O. (2004). Stafilokokal enterotoksinler. Ankara Universitesi
Veteriner Fakiltesi Dergisi, 51, 239-245.

34.Livermore, D.M. (2000). Antibiotic resistance in staphylococci. Int J Antimicrob
Agents, 16(1), 3-10.

35.Berkiten, R. (2005). Stafilokoklar. Bozkaya, E. (Ed.). Tibbi Mikrobiyoloji-2 (2-
10). Istanbul: Nobel T1p Kitabevleri.

36.Bokarewa, M.l., Jin, T. ve Tarkowski, A. (2006). Staphylococcus aureus:
Staphylokinase. Int J Biochem Cell Biol, 38(4), 504-509.

37.Bouvet, A., Fournier, J.M., Audurier, A., Branger, C., Orsoni, A. ve Girerd, C.

(1990). Epidemiological markers for epidemic strain and isolates in an



83

outbreak of nosocomial oxacillin-resistant S. aureus. J Clin Microbiol, 28(6),
1338-1341.

38.Bilgehan, H. (2000). Klinik Mikrobiyoloji, Ozel Bakteriyoloji ve Bakteri
Enfeksiyonlari. Izmir: Fakiilteler Kitabevi Baris Yayinlari.

39.Kuyucu, N. (2007). Antibiyotik direnci. Enf Derg,1(Ozel say1 1), 33-8.

40.Sardan, Y.C. (2000). Metisilin direngli Staphylococcus aureus infeksiyonlariin
epidemiyolojisi ve kontroli. Hastane Infek Derg, 4(4), 205-207.

41.Dokuzoguz, B. (2004). Metisiline direngli Staphylococcus aureus’a Bagli Hastane
Infeksiyonlarmin Epidemiyolojisi ve Kontrolii. Usluer, G. Ulusoy, S. ve
Unal, S. (Ed.) GramPozitif Bakteri Infeksiyonlar: (55-71). Ankara: Bilimsel
Tip Yayinevi.

42.Stevens, D.L., Bisno, A.L., Chambers, H.F., Everett, E.D., Dellinger, P.,
Goldstein, EJ. et al. (2005). Infectious Diseases Society of America. Practice
guidelines for the diagnosis and management of skin and soft-tissue
infections. Clin Infect Dis, 41(12), 1373-1406.

43.Lowy, FD. (1998). Staphylococcus aureus infections. N Engl J Med, 339(5), 520-
531.

44 Lowell, G.S. ve Daum, R.S. (2008). Staphylococcus aureus. Long, S.S.,
Pickering, L.K. ve Prober, C.G. (Ed.). Principles and Practise of Pediatric
Infectious Diseases. 3rd edt. (679-693). Philadelphia: Churchill Livingstone.

45.Todd, J., Fishaut, M., Kapral, F. ve Welch, T. (1978). Toxic-shock syndrome
associated with phage-group-I Staphylococci. Lancet, 2(8100), 1116-1118.

46.Usluer, G. (2004). Staphylococcus aureus’un Neden Oldugu Infeksiyonlar.
Usluer, G., Ulusoy, S. ve Unal S. (Ed.). Gram-Pozitif Bakteri Infeksiyonlar
(39-52). Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi.



84

47.Peacock, S.J. (2005). Staphylococcus. Borriello, S.P., Murray, P.R. ve Funke, G.
(Ed.). Topley & Wilson’s Microbiology and Microbial Infections. 10th Ed.
(771-832). London, United Kingdom: Hodder Arnold.

48.Harrison, L.S. (2007). Staphylococci. Mahon, C.R., Lehman, D.C. ve Manuselis,
G. (Ed.). Test Book of Diagnostic Microbiology (367-381). St.Louis Missouri:

Elsevier Inc.

49.Bannerman, T.L. (2003). Staphylococcus, Micrococcus and other catalase
positive cocci that grow aerobically. Murray, P.R., Baron, E.J., Jorgensen,
J.H., Pfaller, M.A. ve Yolken R.H. (Ed.). Manual of Clinical Microbiology,
8th ed. (384-404). Washington D.C.: ASM Press.

50.EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing: MIK ve
zon capt degerlendirmek i¢in sinir deger tablolar1 Siiriim 4.0,2015. Erisim

Tarihi: 31.05.2018 http://www.eucast.org

51.Hung, K.H., Yan, J.J., Lu, Y.C., Chen, H.M. ve Wu, J.J. (2011). Evaluation of
discrepancies between oxacillin and cefoxitin disk susceptibility for detecting
methicillinresistant Staphylococcus aureus. Eur J Clin Microbiol Infect Dis,
30(10), 1181-1184.

52.Brown, D.F., Edwards, D.l., Hawkey, P.M., Morrison, D., Ridgway, G.L.,
Towner, KJ. et al. (2005). Guidelines for the laboratory diagnosis and
susceptibility testing of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA).
J Antimicrob Chemother, 56(6), 1000-1018.

53.Ayaz, C. (2008). Beta laktamlarin genel 6zellikleri ve penisilinler. Topgu, A.W.,
Soyletir, G. ve Doganay, M. (Ed.). Enfeksiyon hastaliklar: ve mikrobiyolojisi
sistemlere gore enfeksiyonlar 3. Baski (266-278). Istanbul: Nobel Tip
Kitabevi.

54.Gilay, Z. (2003). Hicre Duvar Sentezini Etkileyen Antibakteriyeller. Anknem
derg, 17(3), 192-204.


http://www.eucast.org/

85

55.Shahid, M., Sobia, F., Singh, A., Malik, A., Khan, H.M., Jonas, D. et al. (2009).
Beta-lactams and beta-lactamase-inhibitors in current- or potential-clinical

practice: a comprehensive update. Crit Rev Microbiol, 35(2), 81-108.

56.Bush, L.M. ve Johnson, C.C. (2000). Ureidopenicilins and beta-lactam/beta-
laktamase inhibitor combinations. /nfect Dis Clin Nort Am, 14(2), 409-433.

57.Chambers, H.F. (2000). Other beta-lactam antibiotics. Mandel, G.L., Bennett, J.E.
ve Dolin, R. (Ed.). Principles and Practice of Infectious Diseases, 5th ed.
(291). Philadelphia: Churchil Livingstone.

58.Khardori, N. (2006). Antibiotics Past, Present, and Future. Med Clin N Am, 90(6),
1049-1079.

59.Akova, M. ve Kayaalp, O.S. (2009). Beta-laktam antibiyotikler Il: Sefalosporinler
ve digerleri. Kayalp, O.S. (Ed). Rasyonel Tedavi Yéniinden Tibbi
Farmakoloji. 12.bask: (167-241). Ankara: Pelikan Yaymcilik.

60.Trevor, A.J., Katzung, B.G. ve Masters, S.B. (2010). Betalaktam Antibiyotikler
ve Diger Hiicre Duvar1 Sentez Inhibitdrleri. Altan, M. (Cev.). Katzung ve
Trevor Farmakoloji sinav ve gozden gecirme. 8.baski (363-364). Ankara:
Giines T1p Kitapevleri Ltd.Sti.

61.Wilson, A.P. (1998). Comparative safety of teicoplanin and vancomycin. Int J
Antimicrob Agents, 10(2), 143-152.

62.Akova, M. ve Kayaalp, O.S. (2009). Dar spektrumlu antistafilokokal ve
antianaerobik ilaclar ve polipeptid yapili antibiyotikler. Kayalp, O.S. (Ed).
Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. 12.baski (225-228). Ankara:
Pelikan Yayincilik.

63.Gopal, V., Bisno, A.L. ve Silverplatt, F.J. (1976). Failure of vancomycin
treatment in Staphylococcus aureus endocarditis. In vivo and in vitro
observations. JAMA, 236(14), 1604-1606.



86

64.Murray, B.E. ve Nannini, E.C. (2005). Glycopeptides (vancomycin and
teicoplanin), streptogramins (quinupristin-dalfopristin) and lipopeptides
(daptomycin). Mandell, G.L., Bennet, J.E. ve Dolin, R (Ed.). Principles and
Practice of Infectious Diseases, 6th ed (417-434). New York: Churchill

Livingstone Inc.

65.Dandekar, P.K., Tessier, P.R., Williams, P., Nightingale, C.H. ve Nicolav, D.P.
(2003). Pharmacodynamic profile of daptomycin against Enterococcus
species and methicillin-resistant Staphylococcus aureus in a murine thigh
infection model. J Antimicrob Chemother, 52(3), 405-411.

66.Brogden, R.N. ve Peters, D.H. (1994). Teicoplanin. A reappraisal of its
antimicrobial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic efficacy.
Drugs, 47(5), 823-54.

67.Raz, R. (2012). Fosfomycin: an old--new antibiotic. Clin Microbiol Infect,18(1),
4-7.

68.Ruxer, J., Mozdzan, M., Siejka, A., Loba, J. ve Markuszewski, L. (2006).
Fosfomycin and nitrofurantoin in the treatment of recurrent urinary tract
infections in type 2 diabetic patients. Pol Arch Med Wewn, 115(3), 219-226.

69.Nilsson, A.l., Berg, O., Aspevall, O., Kahlmeter, G. ve Andersson, D. (2003).
Biological costs and mechanisms of fosfomycin resistance in Escherichia
coli. Antimicrob Agents Chemother, 47(9), 2850-2858.

70.Baylan, O. (2010). Fosfomisin: Diinii, Bugiinii ve Gelecegi. Mikrobiyol Bul,
44(2), 311-321.

71.Yalgin, A.N. (2003). Makrolidler. Leblebicioglu, H., Usluer, G. ve Ulusoy, S.
(Ed.). Giincel Bilgiler Isiginda Antibiyotikler (325-333). Ankara: Bilimsel Tip

Yaymevi.

72.Joseph, D.C., Moellering, Y. ve Moellering, R.C. (2003). Antibacterial Agents.
Murray, P.R., Baron, E.J., Jorgensen, J.H., Pfaller, M.A. ve Yolken, R.H.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raz%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21914036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21914036

87

(Ed.). Manual of Clinical Microbiology.8th ed. (1039-1073). Washington
D.C.: ASM pres.

73.Trevor, AJ., Katzung, B.G. ve Masters, S.B. (2010). Kloramfenikol,
Tetrasiklinler, Makrolidler, Klindamisin, Streptograminler ve Linezolid.
Altan, M. (Cev.). Katzung ve Trevor Farmakoloji sinav ve gézden gegirme.
8.baski (370-373). Ankara; Giines T1p Kitapevleri Ltd.Sti.

74 Kilig, S.S. (2003). Linkozamidler. Leblebicioglu, H., Usluer, G. ve Ulusoy, S.
(Ed.). Giincel Bilgiler Isiginda Antibiyotikler (345-2357). Ankara: Bilimsel
Tip Yayinevi.

75.Akova, M. ve Kayaalp, O.S. (2009). Tetrasiklinler. Kayalp, O.S. (Ed). Rasyonel
Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. 12.baski (209-210). Ankara: Pelikan
Yayincilik.

76.Schnappinger, D. Hillen, W. (1996). Tetracyclines: antibiotic action, uptake, and
resistance mechanisms, Arch Microbiol, 165(6), 359-369.

77.Chopra, I. ve Roberts, M. (2001). Tetracycline antibiotics: mode of action,
applications, molecular biology, and epidemiology of bacterial resistance.
Microbiol Mol Biol Rev, 65(2), 232-260.

78.Meyers, B. ve Salvatore, M. (2005). Tetracyclines and chloramphenicol. Mandell,
G.L., Bennett, J.E. ve Dolin, R. (Ed.). Principles and Practice of Infectious
Diseases, 6th ed. (357-66). New York: Churchill Livingstone.

79.Akova, M. ve Kayaalp, O.S. (2009). Aminoglikozidler. Kayalp, O.S. (Ed).
Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. 12.baski (216-222). Ankara:
Pelikan Yayincilik.

80.Trevor, A.J., Katzung, B.G. ve Masters, S.B. (2010). Aminoglikozidler. Altan, M.
(Cev.). Katzung ve Trevor Farmakoloji sinav ve gozden gegirme. 8.baski

(377-378). Ankara: Giines Tip Kitapevleri Ltd.Sti.



88

81.0zsiit, H. (1991). Nitrofrantoin. Ankem derg, 5(1), 74-78.

82.Shakti, L. ve Veeraraghavan, B. (2015). Advantage and limitations of
nitrofurantoin in  multi-drug resistant Indian scenario. Indian J Med
Microbiol, 33(4), 477-81.

83.Livermore, D.M. (2003).Linezolid in vitro: mechanism and antibacterial
spectrum. J Antimicrob Chemother, 51(2), 9-16.

84.Eksi, F., Gayyurhan, E.D. ve Bayram, A. (2008). Gaziantep Universitesi
Hastanesinde izole edilen Staphylococcus aureus suslarinin antimikrobiyal
duyarliliklari. Ankem Derg, 22(4), 203-208.

85.Leyden, J.J. (1990) Mupirocin: a new topical antibiotic. J Am Acad Dermatol,
22(5), 879-883.

86.Ward, A. ve Campoli-Richards, D.M. (1986). Mupirocin: A review of its
antibacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic use. Drugs,
32(5), 425-444.

87.Pankey, G.A. (2005). Tigecycline, J Antimicrob Chemother, 56(3), 470-480.

88.Bradford, P.A. (2004). Tigecycline: A first in class tygecycline, Clin Microbiol
Newslett, 26(21), 163-8.

89.Nathwani, D. (2005). Tigecycline: clinical evidence and formulary positioning,
Int J Antimicrob Agents, 25(3), 185-92.

90.Ulusoy, S. (2012). Gram-Pozitif Etkinligi Olan Antibiyotikler. Ulusoy, S., Usluer,
G. ve Unal, S. (Ed.). Onemli ve Sorunlu Gram-Pozitif Bakteri Enfeksiyonlari
2. Baski (500-504). Ankara: Bilimsel T1p Yaymevi.

91.Dobie, D. ve Gray, J. (2004). Fusidic acid resistance in Staphylococcus aureus.
Arch Dis Child, 89(1), 74-7.


http://www.ijmm.org/searchresult.asp?search=&author=Laishram+Shakti&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
http://www.ijmm.org/searchresult.asp?search=&author=Balaji+Veeraraghavan&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26470951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26470951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dobie%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14709515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gray%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14709515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14709515

89

92.Ersoz, G., Oztuna, V., Coskun, B., Eskandari, M.M., Bayarslan, C. ve Kaya, A.
(2004). Addition of fusidic acid impregnated bone cement to systemic
teicoplanin therapy in the treatment of rat osteomyelitis. J Chemother, 16(1),
51-5.

93.Wang, J.L., Tang, H.J., Hsieh, P.H., Chiu, F.Y., Chen Y.H., Chang, M.C., et al.
(2012). Fusidic acid for the treatment of bone and joint infections caused by
meticillin-resistant ~ Staphylococcus aureus. International Journal of
Antimicrobial Agents, 40(2), 103-107.

94.Senol, E. (2002). Siprofloksosin. Aknem derg, 16(3), 382-384.

95.Akova, M. ve Kayaalp, O.S. (2009). Florokinolonlar. Kayaalp, O.S. (Ed).
Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. 12.baski (233-237). Ankara:
Pelikan Yayincilik.

96.Trevor, AJ., Katzung, B.G. ve Masters, S.B. (2010). Sulfonamidler, Trimetoprim
ve Florokinolonlar. Altan, M. (Cev.). Katzung ve Trevor Farmakoloji sinav

ve gozden gegirme. 8.baski (385-386). Ankara: Giines Tip Kitapevleri Ltd.Sti.

97.Hooper, D.C. (2005) Quinolons. Mandel, G.L., Bennett, J.E. ve Dolin, R. (Ed.).
Principles and Practice of Infectious Diseases 6th Ed (424). Philaldelphia:

Churchill Livingstone.

97.Takei, M., Fukuda, H., Kishii, R. ve Hosaka, M. (2001). Target preference of 15
quinolones againts Staphylococcus aureus, based on antibacterial activities
and target inhibition. Antimicrob Agents Chemother, 45(12), 3544-3547.

99.Woodcock, J.M., Andrews, J.M., Boswell, F.J., Brenwald, N.P. (1997). In vitro
activity of BAY 12-8039, a new fluoroquinolone. Antimicrob Agents
Chemother, 41(1), 101-106.

100.Toreci, K. (2003). Kinolonlar disinda niikleik asit sentezini ve stoplazma zarini

etkileyen antibakteriyeller. Aknem derg, 17(3), 212-215.



90

101.Aksu, H. ve Candevir, A. (2008). Sulfonamidler, Trimetoprim ve Trimetoprim /
Sulfametoksazol. Topgu, A.W., Soyletir, G. ve Doganay, M. (Ed.).
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Mikrobiyolojisi Sistemlere Gére Enfeksiyonlar 3.
Bask: (368-372) Istanbul: Nobel T1p Kitabevi.

102.Wisell, K.T., Kahlmeter, G. ve Giske, C.G. (2008). Trimethoprim and
enterococci in urinary tract infections: new perspectives on an old issue. J
Antimicrob Chemother, 62(1), 35-40.

103.Masters, P.A., O’Bryan, T.A., Zurlo, J., Miller, D.Q. ve Joshi, N. (2003).
Trimethoprim-sulfamethoxazole revisited. Arch Intern Med, 163(4), 402-10.

104.Steenbergen, J.N., Alder, J., Thorne, G.M. ve Tally, F.P. (2005). Daptomycin: a
lipopeptide antibiotic for the treatment of serious Gram-positive infections, J
Antimicrob Chemother, 55(3), 283-8.

105.Fenton, C., Keating, G.M. ve Curran, M.P. (2004). Daptomycin. Drugs, 64(4),
445-55,

106.Chambers, H.F. (1997). Meticillin Resistance in Staphylococci: Molecular and
Biochemical Basis and Clinical Implications. Clin Microbiol, 10(4), 781-91.

107 Jolly, L.S., Wu, J., Van Heijenioort, J., de Lencastre, H., Tomasz, A. ve Mengin-
Lecreulx, D. (1997). The femR315 gene from Staphylococcus aureus, the
interruption of which results in reduced methicillin resistance, encodes a
phosphoglucosamine mutase. J Bacteriol, 179(17), 5321-5325.

108.Proctor, R.A., Van Langevelde, P., Kristjansson, M., Maslow J.N. ve Arbeit
R.D. (1995). Persistent and relapsing infections associated with small-colony

variants of Staphylococcus aureus. Clin Infect Dis, 20(1), 95-102.

109.Sancak, B. (2012). MRSA diren¢ mekanizmalari: Diinyada ve Tiirkiye’de
epidemiyolojisi. ANKEM Derg, 26(Ek 2), 38-47.



91

110.Deurenberg, R.H. ve Stobberingh, E.E. (2008). The evolution of Staphylococcus
aureus, Infect Genet Evol, 8(6), 747-63.

111.Turlej, A., Hryniewicz, W. ve Empel, J. (2011). Staphylococcal cassette
chromosome mec (Sccmec) classification and typing methods: an overview.
Pol J Microbiol, 60(2), 95-103.

112.Hartman, B.J. ve Tomasz, A. (1984). Lowe-affinity penicillin-binding protein
associated with betalactam resistance in Staphylococcus aureus. J Bacteriol,
158(2), 513-16.

113.Salmenlinna, S. (2002). Molekular Epidemiology of Meticillin-Resistant
Staphylococcus aureus in Finland. Academic dissertation. Faculty of

Medicine, University of Helsinki, Haartman Institute.

114.McDougal, L. ve Thornsberry, C. (1986). The role of beta-lactamase in
staphylococcal resistance to penicillinase resistant penicillins and
cephalosporins. J Clin Micraobiol, 23(5), 832-839.

115.Durupinar, B. (2001). Antibiyotiklere direncte yeni egilimler. KLIMIK Dergisi,
14(2), 47-56.

116.Kosmidis, C. ve Levine, D.P. (2010). Daptomycin: pharmacology and clinical
use. Expert Opin Pharmacother, 11(4), 615-25.

117.Friedman, L., Alder, J.D. ve Silverman, J.A. (2006). Genetic changes that
correlate with reduced susceptibility to daptomycin in Staphylococcus aureus.
Antimicrob Agents Chemother, 50(6), 2137-45.

118.Kaatz, G.W., Lundstrom, T.S. ve Seo, S.M. (2006). Mechanisms of daptomycin
resistance in Staphylococcus aureus. Int J Antimicrob Agents, 28(4), 280-7.

119.Unal, S. (2009). MRSA Problemi. ANKEM Derg, 23(2), 1-12.



92

120.Gould, I.M. (2011). Clinical activity of anti-Gram-positive agents against
methicillinresistant Staphylococcus aureus. J Antimicrob Chemother, 66(4),
17-21.

121.Nannini, E., Murray, B.E. ve Arias, C.A. (2010). Resistance or decreased
susceptibility to glycopeptides, daptomycin, and linezolid in methicillin-

resistant Staphylococcus aureus. Curr Opin Pharmacol, 10(5), 516-21.

122.Gold, H.S. ve Pillai, S.K. (2009). Antistaphylococcal agents. Infect Dis Clin
North Am, 23(1), 99-131.

123.Mendes, R.E., Deshpande, L.M., Farrell, D.J., Spanu, T., Fadda, G. ve Jones,
R.N. (2010). Assessment of linezolid resistance  mechanisms
among Staphylococcus epidermidis causing bacteraemia in Rome, Italy. J
Antimicrob Chemother, 65(11), 2329-35.

124 Hirata, T., Saito, A., Nishino, K., Tamura, N. ve Yamaguchi, A. (2004). Effects
of efflux transporter genes on susceptibility of Escherichia coli to tigecycline
(GAR-936). Antimicrob Agents Chemother, 48(6), 2179- 84.

125.Pullukgu, H. ve Ulusoy, S. (2008). Tigesiklin. Flora, 13(Ek 3), 3-16.

126.Witte, W. (1999). Antibiotic resistance in gram-positive bacteria:
epidemiological aspects. J Antimicrob Chemother, 44(A), 1-9.

127.Temiz, A. (2008). Genel Mikrobiyoloji Uygulama Teknikleri, 4. baski, 82-93,
118-140, 216-232. Ankara: Hatiboglu Yayievi.

128.Murray, P.R., Baron, E.J., Jorgensen, J.H., Landry, M.L. ve Pfaller, M.A.
(2009). Manual of Clinical Microbiology, 9. baski (cilt 1) 390-411.
Basustaoglu, A. (Ed.). Ankara: Atlas kitapgilik.

129.Richter, S.S. ve Ferraro J.M. (2009). (Ceviri: Koksal, 1.) Veri Analizleri ve

Yorumunda Duyarlilik Testi Cihazlarinin ve Uzman Sistemlerin Kullanima.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Witte%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10511391
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10511391

93

Editor: Patrick, R. M. Klinik Mikrobiyoloji 9. Baski (245-246). Ceviri
Editorii: Ahmet Basustaoglu. Ankara: Atlas kitapcilik.

130.Valaperta, R., Tejada, M.R., Frigerio, M., Moroni, A., Ciulla, E., Cioffi, S., et al.
(2010). Staphylococcus aureus nosocomial infections: the role of a rapid and
low-cost characterization for the establishment of a surveillance system. New
Microbiol, 33(3), 223-232.

131.Parlak, M., Cikman, A., Giidiiciioglu, H. ve Berktas, M. (2012). Kan
Kiiltiirlerinden izole Edilen Staphylococcus aureus Suslarinda Metisilin ve
Diger Antibiyotiklere Direng. Turk Klinik Laboratuvar Dergisi, 3(1), 6-10.

132.Raeisi, J., Saifi, M., Pourshafie, M.R., Karam, M.R.A. ve Mohajerani, H.R.
(2015). Rapid detection of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
isolates by turanose fermentation method. Jundishapur J Microbiol, 8(9),
e21198.

133.Ippolito, G., Leone, S., Lauria, F.N., Nicastri, E. ve Wenzel, R.P. (2010).
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus: the superbug, Int J Infect Dis, 14
(4), 7-11.

134.Cosgrove, S.E., Sakoulas, G., Perencevich, E.N. Schwaber, M.J., Karcmer A.W.
ve Carmeli Y. (2003). Comparison of mortality associated with methicillin
resistant and methicillin-susceptible Staphylococcus aureus bacteremia: a
meta-analysis. Clin Infect Dis, 36(1), 53-9.

135.Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial Resistance.
Annual report 2017. E. Tarihi: 01.06.2018

http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/antimicrobial-

resistance/publications/2017/central-asian-and-eastern-european-surveillance-

of-antimicrobial-resistance.-annual-report-2017-2018

136.EARS-Net Report, Quarters1-42014. March 2014. E. Tarihi: 09.05.2018

https://www.hpsc.ie/az/microbiologyantimicrobialresistance/europeanantimic



http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/antimicrobial-resistance/publications/2017/central-asian-and-eastern-european-surveillance-of-antimicrobial-resistance.-annual-report-2017-2018
http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/antimicrobial-resistance/publications/2017/central-asian-and-eastern-european-surveillance-of-antimicrobial-resistance.-annual-report-2017-2018
http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/antimicrobial-resistance/publications/2017/central-asian-and-eastern-european-surveillance-of-antimicrobial-resistance.-annual-report-2017-2018
https://www.hpsc.ie/az/microbiologyantimicrobialresistance/europeanantimicrobialresistancesurveillancesystemearss/earsssurveillancereports/2014reports/File,14686,en.pdf

94

robialresistancesurveillancesystemearss/earsssurveillancereports/2014report
s/File,14686,en.pdf

137.Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Surveyans (UAMDS)Verileri. Turkiye Halk Saglig
Kurumu  Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlar1 Daire Bagkanligi ~ Ulusal

Antimikrobiyal Direng Strveyans Birimi.6. Tirkiye EKMUD Bilimsel Platfo

rmu, 05-08 Nisan 2017. Antalya. E. Tarihi: 09.05.2018
http://ekmud.org.tr/sunum/indir/557-antimikrobiyal-dirence-global-bakis-ve-
turkiye

138.Sirin, M.C., Agus, N., Yilmaz, N., Bayram, A., Yilmaz Hanci, S., Samlioglu, P.
et. al. (2017). Yogun bakim {initelerinde yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden
izole edilen mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarliliklari. Turk Hij Den
Biyol Derg, 74(3), 269- 278.

139.0zel, Y., Bilyilkzengin, K.B. ve Yavuz, M.T. (2017). Klinik érneklerden izole
edilen metisiline direngli ve duyarli Staphylococcus aureus suslarinin

antibiyotik direng profilinin aragtiritlmasi. Ankem derg, 31(2), 41-47.

140.0rhan, Z., Kayis, A., Akyol, 1., Kaya, E. Ve Aral, M. (2017). Klinik
Staphylococcus aureus izolatlarmin Bazi Antibiyotiklere Direnglerinin
Fenotipik ve Genotipik Olarak Belirlenmesi. FLORA, 22(3), 102-1009.

141.Pehlivanoglu, F., Kart Yasar, K., Ozkan Ozdemir, H. ve Sengdz, G. (2011). Deri
ve Yumusak Doku Infeksiyonlarindan Izole Edilen MRSA ve MSSA
Suslarinin ~ Alternatif Antibiyotiklere Duyarliliklarinin  Karsilastirilmasi.
FLORA, 16(2), 71-76.

142.Dokutan, A., Haciseyitoglu, D., Cag, Y., Pazar Yildirim, E., Batirel, A., Ozer, S.,
et. al. (2017). Klinik 6rneklerden izole edilen stafilokoklarda linezolid direnci

ve antibiyotik duyarliliklari. Ortadogu Tip Dergisi, 9(1), 19-23.


https://www.hpsc.ie/az/microbiologyantimicrobialresistance/europeanantimicrobialresistancesurveillancesystemearss/earsssurveillancereports/2014reports/File,14686,en.pdf
https://www.hpsc.ie/az/microbiologyantimicrobialresistance/europeanantimicrobialresistancesurveillancesystemearss/earsssurveillancereports/2014reports/File,14686,en.pdf
http://ekmud.org.tr/sunum/indir/557-antimikrobiyal-dirence-global-bakis-ve-turkiye
http://ekmud.org.tr/sunum/indir/557-antimikrobiyal-dirence-global-bakis-ve-turkiye

95

143 Koksal Cakarlar, F., Uyar, Y., Ozdemr, S., Baris, A., Goziin Saylan, E., Habip,
Z., et. al. (2017). 2011-2014 yillart arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen

mikroorganizmalar ve antimikrobiyal diren¢ durumlari. Turk Hij Den Biyol

Derg, 74(1), 55-70.

144 Tanrverdi Cayci, Y., Hasli, F., Bilgin, K. Ve Birinci, A. (2017). 2014-2017
yillar1 arasinda samsun Ondokuz Mayis Universitesi Hastanesi'nde kan
kiltariinden izole edilen Staphylococcus aureus suslarinin antimikrobiyal

ajanlara duyarliliklarinin degerlendirilmesi. KOU Sag Bil Derg, 4(1), 20-22.

145.Uzun, B., Giingér, S., Pektas, B., Aksoy Gokmen, A., Yula, E., Kogal, F. et. al.
(2014). Klinik stafilokok izolatlarinda makrolid-linkozamid-streptogramin
(misb) direng fenotipleri ve telitromisin etkinliginin arastirtlmasi. Mikrobiyol
bul, 48(3), 469-476.

146.Tasc1, L., Giireser, A.S., Boyacioglu, Z.1., Karasartova, D. Ve Taylan Ozkan, A.
(2016). Hitit Universitesi Corum Egitim ve Arastirma Hastanesinde Kan
Kiiltirlerinden Ureyen Mikroorganizmalar ve Antimikrobiyal Duyarliliklar1.
FLORA, 21(1), 27-32.

147.Cirit, O.S., Miiderris, T., Uzala Mizrakli, A., Vurupalmaz, Y. ve Baris, A.
(2014). Yara Kiiltiirlerinden Izole Edilen Aerop Bakteriler ve Antibiyotik
Duyarliliklari. Turk Mikrobiyol Cem Derg, 44(4), 149-157.

148.Toka Ozer, T., Yula, E., Tekin, A. ve Deveci, O. (2012). Bir devlet
hastanesindeki klinik Orneklerden izole edilen stafilokok suslarinda fusidik

asit direnci. Dicle Tip Dergisi, 39 (1), 1-5.

149.Cigek, M., Tuncer, O., Sancak, B. ve Sener, B. (2017). Staphylococcus aureus
Suglarinda Makrolid, Linkozamid ve Streptogramin B Direncinin Fenotipik

Yontemlerle Belirlenmesi ve Kinupristin/Dalfopristinin In Vitro Etkinliginin

Aragtirilmasi. Ttrk Mikrobiyol Cem Derg, 47(2), 83-88.



96

150.Gungor, S., Karaayak Uzun, B., Yurtsever, S.G. ve Baran, N. (2012). Kan
kultarlerinden izole edilen Staphylococcus aureus suslarinda antibiyotiklere
direng. Ankem derg, 26(4), 171-175.

151.Yiksekkaya, S., Opus, A., Giiveng, H., Kaya, M., Akkaya, O. Giizelant, A., et.
al. (2017). 2009-2013 yillar1 arasinda Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde kan kiiltiiriinden izole edilen Staphylococcus aureus suslarinin

antimikrobiyal ajanlara duyarliliklarinin degerlendirilmesi. Ankem derg,
31(1), 1-6.

152.Bucak, O., Kocoglu, E., Tas, T., Tekin, D. ve Mengeloglu, F.Z. (2014).
Staphylococcus aureus Iizolatlarinda Agar Tarama ve Mikrodilusyon
Yontemleri ile Vankomisin Direncinin Arastirimasi. Turk Mikrobiyol

Cem.Derg, 44(1), 28-32.

153.0zkaya, E., Tiimer, E., Kirisci, O., Caliskan, A. ve Erdogmus, P. (2015). Son iki
yilda Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi’'nde kan kiiltiirlerinden

izole edilen mikroorganizmalar ve antibiyotik  duyarliliklarinin

degerlendirilmesi. Turk Hij Den Biyol Derg, 72(2), 115-122.

154.Aydeniz Ozansoy, F., Cevahir, N. ve Kaleli, I. (2014). Klinik 6rneklerden izole
edilen Staphylococcus  aureus suslarinda  makrolid,  linkozamid  ve

streptogramin b direncinin fenotipik ve genotipik yontemlerle arastirilmasi.

Mikrobiyol bul, 49(1), 1-14.

155.Nazik, S., Cingdz, E., Sahin, A.R. ve Giiler, S. (2018). Kan Kiiltiirlerinden Izole
Edilen Staphylococcus aureus Suslarinda Metisilin Direncinin Yillara Gore
Degisimi. Kocaeli Med J, 7(1), 32-36.

156.Temiz, H., Kaya, S. ve Temiz, S. (2014). Kan Kiiltiirlerinden Izole Edilen
Staphylococcus aureus Suslarinda Antibiyotiklere Direng. FLORA, 19(2), 80-
84.



97

157.Safak, B. ve Kiling, O. (2016). 2010-2015 Yillar1 Arasinda Kan Kiiltiirlerinde
Ureyen Mikroorganizmalar ve Antibiyotik Duyarliliklari. Klimik Dergisi,
29(2), 60-4.

158.Er, H., Asik, G., Yoldas, O., Demir, C. ve Kesli, R. (2015). Kan Kiiltiirlerinde
Izole Edilerek Tammlanan Mikroorganizmalarm ve Antibiyotik Direng

Oranlarmin Belirlenmesi. Tlrk Mikrobiyol Cem Derg, 45(1), 48-54.

159.Altnéz Aytar, A., Oksiiz, S., Sahin, I., Oztiirk, C.E. ve Avcioglu, F. (2013).Kan
kilturlerinden izole edilen Staphylococcus aureus suslarinda antibiyotiklere
direng. Ankem derg, 27(2), 60-63.

160.Pehlivanoglu, F., Kart Yasar, K., Ozkan Ozdemir, H. ve Sengoz, G. (2011). Deri
ve Yumusak Doku Infeksiyonlarindan Izole Edilen MRSA ve MSSA

Suslarinin ~ Alternatif Antibiyotiklere Duyarliliklarinin Karsilastirilmasi.

FLORA, 16(2), 71-76.

161.Shorr, A.F. (2007). Epidemiology of staphylococcal resistance. Clin Infect Dis,
45(3), 171-6.

162.Zencir, M., Ar, A., Yilmaz, N., Avci, M., Calik, S., Coskuner, A., et. al. (2016).
Metisiline direncli  Staphylococcus aureus suslarinin  antibiyotiklere

duyarliligi, hastalarin klinik o6zellikleri ve mortaliteyi etkileyen faktorler.

Ankem derg, 30(1), 18-23.

163.Yenisehirli, G., Yenisehirli, A., Bulut, Y. ve Bulut, N. (2015). Metisilin direngli
Staphylococcus aureus izolatlarinin vankomisin, teikoplanin, linezolid,
kinupristin-dalfopristin ve daptomisine in vitro duyarliliklari. Ankem derg,
29(1), 21-25.

164.Cikman, A., Aydin, M., Giilhan, B., Parlak, M., Giiltepe, B., Kalayci, Y., et. al.
(2015). Metisiline direncli Staphylococcus aureus izolatlarinin antibiyotik

direnci ve azalmig vankomisin duyarliliginin arastirilmasi: ¢ok merkezli bir

calisma. Mikrobiyol bul, 49(2), 240-248.



98

165.Cesur, S., Irmak, H., Simsek, H., Copli, N., Kilic, H., Arslan, U. et. al.
(2012). Turkiye'de yedi ildeki hastanelerin yogun bakim iinitelerinden izole
edilen MRSA suslarinda VISA-VRSA arastirilmasi ve antibiyotik duyarlilik
durumlarinin saptanmasi. Mikrobiyol bul, 46(3), 352-358.

166.Nakipoglu, Y., Ignak, S., Giirler, N. ve Giirler, B. (2012). Klinik Staphylococcus
aureus Suslarinda Antiseptik Direng Genlerinin (qacA/B ve smr) ve
Antibiyotik Maddelere Direng Prevalansinin Arastirilmasi. Mikrobiyol Bul,
46(2), 180-1809.

167 .Hosbul, T., Bektore, B., Yalgin, B., Selek, B. ve Ozyurt, M. (2012). Yatan
Hastalardan Izole Edilen MRSA Suslarinda Vankomisin, Teikoplanin ve
Linezolid Antibiyotiklerin Minimum Inhibitér Konsantrasyonu Degerlerinin

E-Test Yontemi ile Arastirilmasi. FLORA, 17(2), 68-74.

168.Giiler, 1., Kilig, H., Atalay, M.A., Per¢in, D. ve Er¢al, B.D. (2011). Metisilin
direngli  Staphylococcus aureus suslarinin  antibiyotiklere  in-vitro
duyarliliklari. Dicle Tip Dergisi, 38(4), 466-470.

169.Celikbilek, N., Ozdem, B., Girelik, F.C., Giuvenman, S.H., Giiner, R. ve
Acikgoz, Z.C. (2011). Metisiline Direngli Staphylococcus aureus Izolatlarinmn

Vankomisin, Teikoplanin, Linezolid ve Daptomisine in Vitro Duyarliliklar:.
Mikrobiyol Bul, 45(3), 512-518.

170.Dogan, M., Feyzioglu, B. ve Baykan, M. On Yillikk Doénemde S.aureus
Suglarinin  Antibiyotik Diren¢ Durumundaki Degisim. Abant Medical
Journal, 3(3), 237-241.

171.Harrington, A.T., Black, J.A. ve Clarridge, J.E. (2015). In Vitro Activity of
Retapamulin and Antimicrobial Susceptibility Patterns in a Longitudinal
Collection of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Isolates from a
Veterans Affairs Medical Center. Antimicrob Agents Chemother, 60(3), 1298-
303.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harrington%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26666950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Black%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26666950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clarridge%20JE%203rd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26666950

99

172.Bayer, A.S., Schneider, T. ve Sahl, H.G. (2013). Mechanisms of daptomycin
resistance in Staphylococcus aureus: Role of the cell membrane and cell wall.
Ann N'Y Acad Sci, 1277, 139-158.

173.Rybak, M.J., Hershberger, E., Moldovan, T. ve Grucz, R.G. (2000). In vitro
activities of daptomycin, vancomycin, linezolid, and quinupristin-dalfopristin
against staphylococci and enterococci, including vancomycin intermediate
and resistant strains. Antimicrob Agents Chemother, 44(4), 1062-6.

174 .Moise, P.A., North, D., Steenbergen, J.N. ve Sakoulas, G. (2009). Susceptibility
relationship between vancomycin and daptomycin in Staphylococcus aureus:
facts and assumptions. Lancet Infect Dis, 9(10), 617-24.

175.Stryjewski, M.E. ve Corey, G.R. (2009). New treatments for methicillin-resistant
Staphylococcus aureus. Curr Opin Crit Care, 15(5), 403-12.

176.Hanci, H., Uyanik, M.H., Bilici, D., Albayrak, A. ve Ayyildiz, A. (2013). Klinik
orneklerden izole edilen metisiline direngli stafilokok suslarinda daptomisin

etkinliginin arastirilmasi. Ankem derg, 27(2), 64-69.

177.Aktas, G. ve Derbentli, S. (2014). Daptomisinin VRE ve MRSA suslarina in
vitro etkinligi. Mikrobiyol bul, 48(1), 123-128.

178 Keten, D., Hizel, K., Ozdemir Kepek, B., Giizel Tunccan, O., Dizbay, M. ve
Arman, D. (2013). Kan Dolasimi Infeksiyonlarindan Izole Edilen
Staphylococcus aureus izolatlarinda Daptomisin ve Kinolon Kombinasyonu:
In Vitro Sinerji Calismas1. FLORA, 18(3), 128-133.

179.Aksoy, F., Yavuz, 1., Yilmaz, G., Kaya, S. ve Koksal, 1. (2012). Metisiline
Direngli Staphylococcus aureus Izolatlarinda Vankomisin ve Daptomisin
Duyarlilik Oranlarinin E-Test Yontemiyle Arastirilmasi. FLORA, 17(1), 18-
22.



100

180.Dogantekin, E. ve Ak, S. (2015). Klinik metisiline direngli Staphylococcus
aureus izolatlarinda daptomisin etkinliginin incelenmesi. Mustafa Kemal
Univ Tip Derg, 6(24), 20-23.

181.Garcia, M.S., Torre, M.A., Morales, G., et al. (2010). Clinical outbreak of
linezolid-resistance Staphylococcus aureus in intensive care unit. JAMA,
303(22): 2260-4.

182.Gitau, W., Masika, M., Musyoki, M., Museve, B. ve Mutwiri, T. (2018).
Antimicrobial susceptibility pattern of Staphylococcus aureus isolates from

clinical specimens at Kenyatta National Hospital. BMC Res Notes, 11(1), 226.

183.Jones, R.N., Kohno, S., Ono, Y., Ross, J.E. ve Yanagihara, K. (2009). ZAAPS
International Surveillance Program (2007) for linezolid resistance: results
from 5591 Gram-positive clinical isolates in 23 countries. Diagn Microbiol
Infect Dis, 64(2), 191-201.

184.Tekin, A., Dal, T., Deveci, O., Tekin, R., Ozcan, N., Atmaca, S., et. al. (2014).
In vitro susceptibility to methicillin, vancomycin and linezolid of
staphylococci isolated from bloodstream infections in eastern Turkey, Braz J
Microbiol, 45(3), 829-33.

185.Bouchillon, S.K., Iredell, J.R., Barkham, T., Lee, K. ve Dowzicky, M.J. (2009).
Comparative activity of tigecycline and other antimicrobial against Gram
negative and Gram positive organisms collected from Asia Pacific Rim as
part of the Tigecyline Evaluation and Surveillance Trial (TEST). Int J
Antimicrob Agents, 33(2), 130-6.

186.Lentino, J.R., Narita, M. ve Yu, V.L. (2008). New antimicrobial agents as
therapy for resistant gram-positive cocci. Eur J Clin Microbiol Infect Dis,
27(1), 3-15.

187.Ding, F., Ding, F.T., Akca, B., Simirtas, A.M. ve Ozakm, C. (2011). Kandan
Izole Edilen Metisiline Direngli Staphylococcus aureus (MRSA) Suslarinin
CLSI ve EUCAST Kiriterlerine Gore Vankomisin, Tigesiklin, Linezolid ve



101

Daptomisin In Vitro Duyarlilik Sonuglar1. Tiirk Mikrobiyol Cem Derg, 41(3),
120-126.

188.Mengeloglu, F.Z., Tas, T., Kogoglu, E. ve Karabork, S. (2013). Metisiline
Direngli Staphylococcus aureus Izolatlarinda Tigesiklin Duyarliligimin
Belirlenmesi. Int J Basic Clin Med, 1(1), 28-31.

189.Shams, W., Walker, E.S., Levy, F., Reynolds, S.A., Peterson, S.M. ve Sarubbi,
F.A. (2010). Comparative activity of telavancin and other antimicrobial
agents against methicillin-resistant Staphylococcus aureus isolates collected
from 1991 to 2006. Chemotherapy, 56(5), 411-6.

190.Zhanel, G.G., DeCorby, M., Adam, H., Mulvey, M.R., McCracken, M.,
Langace-Wiens, P., et al. (2010). Prevalence of antimicrobial-resistant
pathogens in Canadian hospitals: results of the Canadian Ward Surveillance
Study (CANWARD 2008). Antimicrob Agents Chemother, 54(11), 4684-93.

191.Venezia, R.A., Domaracki, B.E., Evans, A.M., Preston, K.E. ve Graffunder,
E.M. (2001). Selection of high level oxacillin resistance in heteroresistant
Staphylococcus aureus by fluoro quinoloneexposure. J Antimicrob
Chemother, 48(3), 375-81.

192.Nascimento, T.C., Diniz, C.G., Silva, V.L., Ferreria-Machado, A.B., Fajardo,
M.O., de Oliveria, T.L.R. et. al. (2018). Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus isolated from an intensive care unit in Minas Gerais, Brazil, over a
six-year period. Braz J Infect Dis, 22(1), 55-59.

193.Liu, Y., Xu, Z., Yang, Z., Sun, J. ve Ma, L. (2016). Characterization of
community-associated Staphylococcus aureus from skin and soft-tissue

infections: a multicenter study in China. Emerg Microbes Infect, 5(12), e127

194.Rasheed, J.K., Cockerill, F. ve Tenover, F.C. (2009). Patojen bakterilerde
antimikrobiyal diren¢ genlerinin saptanmasi ve tanimlanmasi. Murray, P.R.,

Baron, E.J., Jorgensen, J.H., Landry, M.L. ve Pfaller, M.A. (Ed.).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5180372/

102

Basustaoglu, A. (Cev. Ed.). Klinik Mikrobiyoloji (1248-671). Ankara: Atlas
kitapcilik.

195.Sanal, L., Cesur, S., Uludag Altun, H. ve Yilmaz, N. (2017). Yogun Bakim
Omeklerinden izole Edilen Metisiline Direngli Staphylococcus aureus
Suglarinda Makrolid-Linkozamid-Streptogramin B Direng  Fenotipleri.
FLORA, 22(1), 29-33.

196.Topgu, A.W., Sdyletir, G., Doganay, M. (2002). Infeksiyon Hastaliklar: ve
Mikrobiyolojisi. (165-1507). Istanbul: Nobel T1p Kitabevleri.

197.Vickers, A.A., Potter, N.J., Fishwick, C.W.G., Chopra, . ve O’Neill, A.J.
(2009). Analysis of mutational resistance to trimethoprim in Staphylococcus
aureus by genetic and structural modelling techniques. J Antimicrob
Chemother, 63(6),1112-7.

198.Bayram, Y., Eren, H. ve Berktas, M. (2011). Idrar Orneklerinden izole Edilen
Bakteriyel Patojenlerin Dagilimi Ve GSBL Pozitif Ve Negatif Escherichia

Coli Suslarmin Fosfomisin Ve Diger Antimikrobiyallere Duyarlilik Paterni.
ANKEM Derg, 25(4), 232-236.

199.Cesur, S., Kursun, O., Ayli, D., Yapar Toros, G., Altin, N., Kinikl1, S., et. al.
(2016). Ayaktan takip edilen hemodiyaliz hastalarinda Staphylococcus aureus
nazal tasiyiciligl oranlar1 ve izole edilen suslarin mupirosin, fusidik asit,
trimetoprim-sulfametoksazol duyarliliklari. Ortadogu Tip Dergisi, 8 (4), 177-
181.

200.Den Heijer, C.D., Van Bijnen, E.M., Paget, W.J. ve Stobberingh, E.E. (2014).
Fusidic acid resistance in Staphylococcus aureus nasal carriage strains in

European countries. Future Microbiol, 9(6), 737-45.

201.Azap, A., Aygiin, H., Ozkan, S., Memikoglu, O., Yilmaz Bozkurt, G., Geng, A.
et. al. (2005). Fusidik asidin Staphylococcus aureus suslarina karsi in-vitro
etkinligi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, 58(1), 39-41.



103

202.Celen, M.K., Ayaz, C., Ozmen, E., Geyik, M.F., ve Hofloglu, S. (2005). Klinik
Omneklerden izole Edilen Staphylococcus aureus Suslarmin Fusidik Asid
Direnci Klimik Dergisi, 18(3), 114-116.

203.Yigit, N., Aktas, A.E. ve Dogruman Al, F. (2008). Klinik 6rneklerden izole
edilen stafilokoklarin metisilin, fusidik asit ve mupirosin direnci. Turk Hijyen

ve Deneysel Biyoloji Dergisi, 65(1), 17-23.

204.Cookson, B.D. (1998). The emergence of mupirocin resistance: a challenge to
infection control and antibiotic prescribing practice. J Antimicrob Chemother,
41(1), 11-8.

205.Cikman, A., Giindem, N.S., Karakegili, F., Korkmaz, E. ve Cikman, O. (2012).
Yogun Bakim Unitesinde Yatan Hastalarm Cesitli Klinik Orneklerinden izole
Edilen Mikroorganizmalar ve Antibiyotik Duyarliliklari. ANKEM Derg,
26(3), 131-136.



104

EK-1
S~
&
\\/\':;:a,-/'/ TC.
ERZINCAN ERZINCAN UNIVERSITESI
ONIVERSITES] Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanh
Sayl  :33216249-604.01.02-E.15061 27/03/2017
Konu : Etik Kurul Karan
Sayin Taha SELCUK

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal
Yiiksek Lisans Ogrencisi

Universitemiz Etik Kurul Baskanhgmn 22/03/2017 tarih ve 2 sayih oturumunda
alinan 2/03 sayili karar1 agagiya gikarnimigtir.

Geregini bilgilerinize rica ederim.

Yrd. Dog. Dr. Talat EZMECI
Klinik Etik Kurul Baskam

KARAR:02/03

Universitemiz Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Bolimii Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim  Dali Yiiksek Lisans Ogrencisi Taha SELCUK’a ait “Staphylococcus aureus
izolatlarinda Antibiyotik Duyarhhginin Belirlenmesi” konulu galismasi goriisiildii.

Yapilan gorismelerden sonra; adi  gegen Yiiksek Lisans Ogrencisinin
degerlendirilmek iizere Etik Kurula sundugu bilimsel galiymasinin; Bilimsel Aragtirma ve
Yaymn Etigi ile ilgili mevzuat hiikimleri bakimmndan uygun olduguna oy birligiyle karar
verilmigtir.

Bu belge 5070 sayili e-fmza Kanununa gére Yrd. Doc. Dr. Talat EZMECI tarafindan 27.03.2017 tarihinde e-imzalanmustir.

Radrdinizi hitp:// ey Bidngan Universitsi Tip ®akiitéis Doklnt §ABRBRHaMAK 240 0W/ERZINDADilirsiniz.
Telefon : 0(446) 224 18 18-31037 Belge Geger: 0 (446)224 18 19 Ayritih Bilgi fgin: S.GUL Dahili:31037



OZGECMIS
14.05.1989 tarihinde Erzincan’da dogdu. Ilk ve orta 6grenimini Erzincan’da
tamamlad1. 2011 yilinda Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nden mezun oldu.
2011 yilindan itibaren Saglik Bakanligi Erzincan Il Saglik Miidiirliigii Mengiicek
Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesinde eczaci olarak goreve basladi. Halen aym

kurumda eczaci olarak gorevini siirdiirmektedir.



