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Dinyanin gegitli iilkelerinde ve iilkemizde,0zellikle Hij-
yenik kogularin yetersiz oldugu bdlgelerde stafilokoklarin neden

oldufu enfeksiyonlar oldukga sik goriilmektedir. Bu enfeksiyonla-

rin sagaltiminda genig spektrumlu antibiyotikler kullanilmaktadir,
Bu antibiyotiklerin duyarlilik testleri yapilmaksizin rast gele
doz ve silrelerde kullanimlara sonucu antibiyotiklere duyarli sug-
laran ortadan kalkmasina ve yeni diwengli suglarin ortaya gikmasi-
na neden olmaktadir. Bu durum enfeksiyonlarin sagaltimini Onemli
d8lgiide zorlagtirmaktadar.

Giinlimiizde bakteriyel hastaliklaran tedavisinde kullanilan
antibiyotiklerin sayisi gittikge artmakta ve tedavide en fazla et-
kili olacak antibiyotigin se¢imi ile kargi kargaiya kalinmaktadar,
Mikroorganizmalaran yeni gikan antibiyotikler dahil tiim antibiyo-
tiklere kargi zamanla olugturduklari enzimler ve yapilarinda mey-
.dana gelen genetik degigimler neticesinde bu maddelere kargi direng
kazandiklari invivo ve invitro aragtirmalarla ortaya konulmuétur
(2,11,22),

lkemizde de Wikroorganizmalarin direng kazanma olayi bag-
11 bagina bir sorun olugturmaktadir, Bu direng kazanme olayini;
gerek klinigyen ve laboratuvar hekimlerinin, gerekse eczacilarin

yaPtigi baza yanligliklarin yani sira,halkin sosyo-ekonomik du-

LU e efitim eksikliZiyle resmi saZlik kurumlarapin bazi ihmal-
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leri nedeniyle antibiyotiklerin bir kisim sorumsuz kimseler tara-

findan bilingsiz olarak ve yeterli olmayan miktarlarda kullamil-
masina baiilayan aragtiricilar,hakla olarak antibiyotilk duyarlilik
testlerinin daima kullanilmasiny BAermektedirler ( 11,13).

Bu nedenle antibiyotik duyarlalik testlerinin enfeksivron
etkeni ajam patojenlere ve Ozellikle stafilokok enfeksiyonlarinda
yapilmasinin Snemi bliyiiktlire Bu testlerin yapilmasi rile gereksiz
ve etkisiz olabilecek antibiyotiklerin kullanilmasi Shlenilmig
olunur.

Bu poriigin 1gail altinda galigmamizda defisik materyaller-
den izole edilen stafilokok suglarainin patojen olup olmndlklarll
ve antibiyotiklere karga duyarlilik durumlarinin saptanmasi amag
edinilmigtire.

WNateryal ve metod bollimiine gegmeden Once elde edilen so-

nuglarin dederlendirilmesinde yararli olacaf@i kanisi ile stafilo-

koklar hakkinda kisa bilgi verilmesi uygun gorilmiistiire




GRNEL BILGILER

Diinyanin birgok yerinde ve lilkemizde ©0zellikle hijyen ko-
gularinin sajjlanamamasi ve alt yapl yetersizlifi sonucu enfeksi-
yon hastaliklaranin Snemi halen gliincelligini korumaktedir. Birey-
lerin gereksiz ve gelisi glizel antibiyotik kullanmasi sonucunda
ortamda direngli suglarin sayasi giin regtikger artmakta ve orta-
ma yeni yeni direngli suslar gakmaktadir. Bu durum sonucu enfek-
“siyon hastaliklarinin saZaltimida sorun olmaktadar.

Doada oldukg¢a yaygin bulunan stafilokoklar gégitli has-
talik tablolarinmin etkeni olarak siklikla kargimiza gikmaktadir,
Stafilokok enfeksiyonlarinin gilinilimiiz igin en dnemli yoni etkili
antibiyotiklere kargi bliylk bir hizla direng kazanmalari ve buna
bagli olarak stafilolok enfeksiyonlaraina eskiye oranla daha sik
kargilagilmasidir (4).

Derinin normal florasinda bulunan stafilokoklar kil fol-
liikiileri yolu ile yada herhangi bir travma sonucu deri igerisine
pirecelt olursa lokalize fronkil ve apszlere neden olurlar., Ayri-
ca mukoza yolu ile giren etkenler tonsillit,farinjit,peritonsil-
ler apse gibi lokalize ve yaygan hastolalzliora neden olabilirler.

starilolioklar organizmaya girdikleri yerde lokal olarak
veya apiirasyon olugturmalx suretiyle en'cksiyon yapabildikloeri gi-

bi dokular arnsina ve kana yayilarak deilizilk klinik tablolara ne-
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den glabilmektedirler. Bunun sonucu olarak osteomiyelit,prostatik,
besin gehirlenmesi VeSesibi tablolar olugturabilirler.

aiarilolkoklar ilk defa 1880 de Pasteur tarafindan bulunmug
ve Uretilmigtir. f1k stalilokok deyimi de 1831 de Ogstqn tarafin-
dan kullanalmigtir. Bu deyim eski Yunanca da Uzlim sallinmi anlami-
na gelmekte olup bu bakterilerin liremeleri esnasinda birbirinden
ayralmayarak {lziin salkimina benzer kiimecikler yapmalarindan dola-
yi kullanilmigtair,

Stafilokolzlar Gram (+) olup,sporsuz,hareketsiz balkteriler-~
dir.Optimal 37° de PII 7,4 de lirerler.Uysun ortamlarda 10—4590 de
tireyebilmeleri,ada zohirlenmoleri ydniindon dnem tajir. Kat¥ hani
yorlerinde,yuvarlak,kenarlari diizgiin parlak yiizeyli koloniler ya-
parlar. Oksijenli ortomda lreme gosterirlurse de,mikroaerofil or-
tamda hatta oksijensiz ortamda da iireyebilirler. Iginde % 9-10 o
raninda liaCl bulunan besi yerlerinde bile lremeherini siirdiiriirler,
Bu durum identifikasyonda kolaylik sajlamaktodar ( 14,37).

Stafilokoklar ayrica kesih olmamakla birlikte igerdikleri
polisakkarit yapisina gore Typ A ve Typ B olmak iizere iki gruba
ayrlimlglardlr (23).

Stalfilokoklarin esas tiplendirilmeleri fajlar aracilifa
ile yapilmaktadir.ipidemniyolojik agidan faj tiplendirilmesinin
Snemi biiyiiltiir, aj tiplendirilmesi ile yapilan c¢aligmalar, has-
tahanelerde saman zawan ortaya gilian sal;anlarin ayni tipte ve
. Galisan personelin nazofarinkslerinde bulunan stafilolzolzlar ta-
rafindan olugturvlduiunu ortaya koyaustur. Du salgindapda penel-

Likle 80 vo £1 faj tipindeki stafilokolklar elde edilmigbir ( 35).

snlelzsivon hastalaklorinin seyri esnasinda bazi antibiyo-




tikler etkiciz hale gelmektedire. Buaun baglica nedeni nikroorpa-—
pizmalarin kullanilan antibiyotiiin bakterisid ve bakteriyostatik
etkilerine kargy kazandiZi direngtir. lLastane enfeksiyonlari genel-
1ikle peniciline direagli kdkenler taralindan meydana getirildigi
igin bu enfeksiyonlarain saialtirinda penicilin etkisiz kalmakta-
dar ( 26 ).

Stafilokok%lar penicilline ve tilirevlerine kargia bu antibi-
yotigi pargalayan B-lactamase enzimini salgilarlar. Bu enzimler
plazmidler tarafindan olugturulan ve yonetilcn bir ekzoenzin olup
stafilokoklar tarafindan ortama salinirlargypenicillinin B-lactam
halkasina etki elerek pargalanmasina ve bu antibiyotife kargir di-
rengli hale gelmesine neden olurlar,. ller yveni g¢ikan antibiyotik
baglangigta stafilokoklara etkili oldu’’u halde zamanla bu bakte-
riler bu yeni antibiyotiklere kargi da diren¢ kazanirlar (21).

Yukarida degindiZimiz gibi pencillinaz enziminin olugumu
extrakromozomal genetik bir elaman olan plazmi® kontroliinde olup,
bakteriden bakteriye aktarilmasi transdiikksiyon yolu ile, yani bak-
teriyofaj aracilajfin ile olur, Bdylece direngli stafilolkoklardan
duyarla stafilokoklara direng geni aktarilir. Bu yoldan direngli
bakterilerin sayisi ortamda artar. Bir mikroorganizmanin herhangi
bir antibiyotiZe kargi direngli olabilmesi igin o mikroorganizma-
da bu direngten sorumlu genlerin bulunmasi garttir. Bilinen bagll—
ca stafilokok plazmidlerini goyle saralayabiliriz; Penicillinaz
plazmidleri,Betracyclin plazmidleri,Kanamycin plazmidleri gibi
plazmidlerdir (11,12,17).

Son galigmalara gore stafilolkok ‘genusu iginde iig tiir sta-

filokok yer almaktoadir.S.aureus adi altinda alinan tiir,dzellikle
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koagiilag pozitif,manitole etkili alfatoksin ygpan,insan ve difer
sicak kanli hayvanlarda genig gapta pyojen ve besin zehirlenmesi

_hnitelifiinde enfeksiyonlari olugturan tirdlir.S.epidermitis ise ko-
agiilag negatif,manntdmle etki etmeyen,insan ve difer canlilarda
deri ve mukoza florasinda bulunan tiirdiir. Bazen patojenite kazana-
rak lokal apsclere neden olabilmektedirler.Ugiincii tiir olan S.sapro-
fitikus ise patojen olmayan yani koagiilaz olugturmayan,mannitole
etki etmeyen alfatoksin yapmayan tiirdir.

Buna gore koaglilaz olugturma,alfatoksin yapma ve hemoliz
olugturma stafilokoklaran patojenitelerinin tespitinde baglica
kriterlerdir (2,11).

Stafilokoklarain patojenitelerine etkili olan gegitli mad-
deler gunlardar:

a) FBkzotoksin: Deride nekroz yapan,yapisinda gesitli hemo-
rizinler bulunan termolabil bir maddedir.Formol kargisinda toxoid
hale doniiglirlere.

b) Lokosidin: Starilokollar tarafinda salgilanan bu madde
10kogsitleri GldlirltireStafilokoklarda li¢ tip lokosidin vardair.Birin-
cisi 1lokositleri kiimelendirir ve bunlari eritmeden dldiiriir.Ikinci
tip zellikle insan ve tavgan alyuvarlarina etkindir.Uglincii tip
ise lokolizim diye adlandiralir ve koyuhunki harig her tiirlii heto-
rofili eritir.

c) Koagiilaz: Koagiilaz zayif bir antijen olup,bu enzimin
etkisiyle olugan fibrin aZi bakteriyi fagositozdan ve insan seru-
munun mikrop $ldiiriici etkisinden korur,

d) liyaliirinidaz: Antijen Ozelliinde bir maddedir. Ba# do-

kusunun yapisinda bulunan hyaliirinik asidin depolimerizasyonu so -




hucu stafiloloklarin doku igerisine yayilmasini saglar.

e) lLnterotoksin: Eksotoksinlere oranla 1siya daha dayamik-
lidairlar,suda erime Ozellifiini gUsterirler.Bu maddeyi igeren besin-
lerin yenmesi gastroentestinal bulsgularla seyreden zehirlenme tab-
lolarina neden olmaktadiry

f) Penicillinas: Penicillin ve tiirevlerindeki B-lactanm

halkasim. pargalayan ve stafilokoklarin antibiyotiklere kargr di-

reng kazanmasinmi sailayan enzimdir (27,35).
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MATERYAL VE 12TOD

1~ Incelenen Srnekler: 1986 Ocak ayr ile 1986 Temmuz ay-
1lari arasinda Dicle Universitesi Yip Fakiiltesi HMikrobiyoloJi Ana-
bilim Dalx Laboratuvarina gelen toplam 2131 degigik materyal (P4,
tdrar,Boiaz,5an v.8.) lizerinde galigildi. Izole edilen stafilokok-
lara patojenite testleri yapilarak,antibiyotiklere kargi duyarli-
liklaras tespit edildi,

2- Kiiltlirel ydntemler: Usuliine uygun olarak alinan vé la-
boratuvarimiza onderilen matoryaller dnce tek koloni diigecek ge-
kilde insan ltani kullanilan kanli besi yerine ekimleri yapnilda,
Daha sonra ekilen besi yerleri 37°C de 18-24 saat inkifbe cdildi.
Bu slire sounnda yapilan kiiltiirler deierlendirilerek stafilokok
kolanileri olarak diigiinlilen kolaénilerden ilk etapta Gram boyamasi
yapildi.Gram boyanada Gram (+) ve iiziim salkimi geklindeki goriiniim,
kanli besi yerindelrd dzellikler (Koloni dzelliiii,hemoliz durumu)
goz onlinde bulundurularak stafilokok kolonisi olarak diiglinlilen
kolonilerdsr saklama besi yerine steril kogularda pasajlar yapil-
d1. Bu gselilde 290 stafilokok sugu izole cdildi.lzole edilen bu
suglarain patojen olup, olmadiklaraini belirlemek amaciyla patoje-
nite testleri yanilda (2,15,26,35).

Patojenite testleri olarak;

- anli besi yerinde hemoliz yapip yapmadiklara

- 18-24 saat bir slirede ve oda 151isinda pigment olugtu-



rup olugturmadiklara,

- Mannit gelkerine etki edip etmedikleri ve

- Koagiilaz testinin olumlu olup olmadiiina bakildi.

Bu testler sonucunda patojen ve apatojen suglar ayirt edi-
lerek, invitro antibiyotik duyarlilik testleri yapildi,

3- Antibiyotik duyarlilaik testi:

Antibiyotik duyarlilak testi olarak glinliik rutin hizmetin-
de pratik olmasi,kolay yapilmasi,ucuz olmasi ve giivenilir sonug
vermesi nedeniyle disk diffigyen yontewmini kullandak (2,11,12,16).

Antibiyotik solusyonlarai hazirlanirken her diskin emile-
bileceiil ¥z madde miktari Dilnya sazilik Jrglitll tarafindan belirle-

nen miktarlar oraninda uygulandi ( 11,37).

ANTIBIYITIK DISKLERDEKI MIKPARI
Penicillin 10 mecgr
Ampicillin 10 mcgr
Cephazol 30 mecgr
Tobramycin 30 megr
Rifamycin 30 megr
Gentamjicin 10 mcgr
Iincomycin 10 mcgr
Streptomycin 30 mepr K
Chloramphenicol 30 mcgr
Cefaparozone 75 mepr
Cefotaxime 75 megr
Amikesgin 30 megr
Tetracyclin 30 mcgr
Kanamyecin 30 mcgr
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Duyarllllk testi sdyle uyrulanda:

izolo edilen stafilokok suglarinin 18 saatlik buyyohn kiil-
#iirtd 1/10 oraninda sulandirilarak,steril kogularda agar agar be-
si yeri yiizeyine yaylldl. Bu yayma izlemi begi yerinin tim ylizeyi-
ni kapliyacalk gelciilde yapildi.lazlasi steril pipetlerle besi yeri-
nin yiizeyinden alindi, Daha sonfa ylizeyine buyyon kiiltiirii yayilmig
olan plaklar 30 dk. kadar bu gekilde etlivde bekletildi. Duyarlilak
testi igin defigik konsantrosyanlarda etkin madde ihtiva eden an-
gibiyotik diskleri belli bir dogrultuda ve uygun araliklarla bosi
yeri ylzeyine yerleytirildi. Ylzeylerine antibiyotilk diockleri yer-
legtirilmig olan bu plaklar etive kaldirilarak burada 18-24 saat
inkiibe edildi. Bu slire sonunda disklerin etrafinda inhibisyon zo-
nunun olugup olugulmadijiina bakildi. Daha sonra zonlarin milimet-
rik Clglileri yapilaralt Kirby-Bauer tarafindan bildirilen inhibis-

yon zonu gaplarina gore suglarin duyarlilik oranlara tespit edil-

di,
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BULGULAR

Cegitli materyallerden izole cdilen 290 susun patojen
olup, olmadiklari ve invitro duyarlilak testleri yapildi..lde e-
dilen suglarain 146" 81 idrardan,ZS‘i PU‘den,42‘si meni‘ﬁen,23\ﬁ
bosaz dan, 20 si exprimattan,l7 si kulaktan,3 i kan'dan,14 i va-
jen deneklerinden izole edildi.

Bu suglarin materyallere more dajilim tablo-1"de veril-
mistire. Mabloda goriildigi gibi stafilokok suslari en gok idrar-
.dan izole cdilmig olup,sirayla meni,PU,bolaz,exprimat,kulak ve
vajen materyalleri gelmektedir,

falagaamizda stafilokok suglarina uyruladi’aimiz invitro
duyarlilik testinde alainan sonuglar tablo-2"de gisterilmigtir.Bu-
na gire stafilokok suglarina en etkili antibiyotikler sirayla,A-
mikasin (% 93.1),Tobramycin (9%88.7),Rifamycin (% 79.1l),Gentani-
cin (% 77.8),Chloramphenicol (% 75.7) Kanamyein ( %73.7),Cephazol
% T0.6),Tetracyclin (% 70.3),Cefaparozone (¢ 68.6),Cefotaxime
% 66.2), Streptomycin (%5 64.8),Lincomycin (% 38.5),Penicillin
(% 29),ve Ampicillin (% 20.1) olarak belirlendi.

Stalilokok suglarina en etkisiz antibiyotiiiin Penicillin
ve Ampicillin oldutu gdzlendi.

Izole cdilen 290 stafilokok susundan 17873  patojenite

testlerinde olumlu sonug¢ vermi; olup,difer 112 sugun apatojen ol-
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... tespit cdilmigtir. tzole edilen 178 patojen stafilokok sugu-
dugu

n antibiyotiklere karszi duyarlilaik durumlari ise tablo~5 de ba-
nu

1irtilmigtire

patojen stafilokoklarda antibiyotiklerin etkinlikleri si-
rayla Amikasin (¢5 91.6),Pobramycin (45 86.1),Rifamycin (70),Genta-
micin (568.8),Chloraphenicol (% 6843),Cephazol (% 67.2),Tetracyc-
1in (% 65.5),Cefotaxime (% 64.,4),Kanamycin (% 62.2),Cefaparozone
(% 62.2),53treptomycin (45 51.1),Lincomyein (¢ 15),Penicillin (%/9.4),
Ampicillin (% 8.3) olarak tespit edildi,

Ayrica izole edilen patojen stafilokok suglarinin antibi-
yotiklere karga obtkinldik durumlari grafilsel olarak tablo-3 ve
tablo-4 de verilmistir.

Apatojen suglarda ise genclde tiim antibiyotiklerin etkili
olduiu en fusla direnglilifin Penicillin ve Ampicilline kargi ge-
ligtigi saptandi.

Ayrzca duyarlilik testinde kullandifimiz antibiyotiklerin
ikigerli kargilagtirmalara "Student s t testi" ile kontrol edildi
(@#ableeb). Nuna gire Amikasin-Penicillin,Cefotaxime-Ampicillin,
Cefaparazone~Lincomycin\nin ikigerli" kargilagtirmalaranda Amika-
sinin Penicillin‘den,Cefotaximefnin Ampicillinden Cefoparazone‘nin
Lincomycin‘den onenli dlizeyde farklilik gosterdigi kanitlandi.

(p £ 0,001),




! Exprif Genel
Bakteri| fdrar| Fii Meni | Boyagd mat ;Kulak | Vagen|Kan TOPLAM
‘5:';’;:“ 89 23 21 10 11 12 11 I 178
7 7 7 7 777K 7
W L e v v o s
A:t;;: 57 o #1 I% 9 5 3 » 117
A NN, FIATTTY
W 1 G T 0 A i 9 4
TOPLAM 46 29 Lo 23 20 17 Ih 4 290

Tablo.L-Izole edilen stafilokok suglarinin materyallere gore dajfailamie
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flablo s-fzole edilen 290 stafilokok sugunun antibiyotiklere karsi
ablo.<

invitro duyarlilak durumlara.

- —
Az

ANTIBIYOTIKLER |Hassag % |llassas| % |Birend % | TOPLAM

[P
Ampicillin 58 20.I| 59 20,4 173 59.3| 290
Cephazol 206 70.6| 3I 10.9| 53 18,41 "
Tobramycin 259 88.71 20 Disd II Lo "
Cefotaxim 193 66,2 65 25.5 32 11,2 o
Amikasin 272 93.1 I3 L7 L T4 "

P "
TR 231 79.1 37 12,9 =22 7.8
Pemiadllln 84 29,0 | 84 29.00 122 1 41.9 "
Gentamicin "
227 77.8 36 12,6 27 9.5
Lincomycin 112 8.5 61 2I.T | 117 Lo ,2 L

Streptomycin 189 73,71 48 16,7 27 9.5 L

“efoparogzone

200 68.6| 54 18.7 36 I2.6 "

Xanamycin 215 72,7 48 I6.7| 27 9.5 "

Chloramphenicol 221 75 o7 38 II.% 31 I0.9 "

Tetracyclin 205 70.3| 43 I15.0| 42 h,6] "

¥ —
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Tablo.5-178

invitro duyarlilik durumlarai.

patojen stafilokok susunun antibiyotiklere karsa

i
Az

ANTiBiYOTIKLER llassas % flassas| % Direng % |TOPLAM

L___,____

Ampicillin 15 a3l 23 12,8 | I40 | 77.7| 178
Cephazol 121 ()7.? I8 TT.I 39 21«7 W
|

Tobramycin 155 86,1 I4 8,8 9 5 "

Cefotaxcime | 116 | 64,4 | 3p | 18,8 | 30| I6.6] "

Amikasin 165 9I.6 9 6.1 3 I.6 -

Ridamycin 126 200 § 3T 18.3 &1 I11.6 "

Penicillin 17 a,kL 21 12 .7 I40 777 "
| Gentamicin 124 68,8 20 17.7 2k 13.3 "

Lincomycin P I5 L6 26.6 105 58.3 n

Streptomycin 92 5TI} 68 38,8 I8 10 i

Kanamycin 112 62,2 | 41 23,8 25 | 3.8 "

Cephoparozone |II? 62.2 4o 2 b 2L I%43 "

Chlorophenicol| I»? GB.%5 | Y 19 .0 56 Ih. b "

Tetracyclin TI8 65.5 | 30 I7+7 30 | 16.6 "




Antibiyotiklerin ikigerli karsilagtirma sonuglari.

pablo .6
. - P =1,
Antibiyotikler » t P
.P—'_-_—_————_——d_—‘_
]
Amikasin—Pe"iCillin 0.7I-0,I5 | 9.201 PL0O,00I
Cefotaxime-Ampicillin 0.60-0,04 9.513" FCOL,00TI
Cefoparozone-lLincomycin 0.63-0,20 | 5.009 * PCO,00I
) a w W
Streptomycin-Kanamycin 0e35=-0,2 I.23%0 0,05
s
; ) b .
Penicillin-Ampicillin 0.I4-0.04 | 2.682 F¢0.01

*» 1l :PlaP? >0 llipotezine gore test edildi.
ai

- * H'J:pl—pwp¢ 0 " X " LI

Yukardaki tabloda direng¢ durumuna gore arastirdifimiz anti-
biyotiklerin, duruarlilah orankara LStudent t testi' ile kontrol e-
dildi,Ak-Yen, Amp-Cfx, Cfp—Linko'nun ikigerli karsilastirmalarainda
Ak'nln Pen'den’ Cfx'in Amp.den, Cfp'nin Linco'dan, istatiBtiksel

olarak ©nemli diizeyde farklilik gosterdifi kanitlandi.(P 0,001),



TARTISIHA

Stafilokoklar bir yandan gesitli hastalandirici duzellikte~
ki maddeler aracilify ile difer yandan da ilisgkide olduklari konzak
organizmaélnln biyolojik durumuna bafla olaralk birgolt klinik tab-
lolarin ortaya gikmasina neden olmaktadirlar, Ve bunun yani sira
mikroorganizmalarda,kullanilan antibiyotiklere kargi direnglilik
durumunun ortaya g¢ikaigi-somnnnh dnemini artirmigiir.Bu nedenle
yaptigimiz galigmanin baglica hedefi patojen stafilokoklarain anti-
biyotiklere direnglilifgindcki degigiklikleri kendi gapaimizda giz-
den gegirmelktir,

Cezitli bakterilerdeki antibiyotik direnglilik genlerinin
gofu plazmidler tarafindan tagimr.Bunlar bakteriden balteriyve
kolayca aktarilabileceFinden antibiyotilklere kargi direngli balte-
ri tqpluluﬁunda yayilma goriilebilir, Aynmi sekilde ortamdaki duyar-
11 . bakteri ilerin antibiyotiklerin etkigiyle ortamdan kalkma-
81 yalmez direngli suglardan olugmug baliteri topluluklarinin olug-
masina neden olur,.

Patojen stafilokok enfeksiyonlarinin,Pe nicillin\mapicil-
lin ve di‘ter sentetik penicillinlerle tedu?isiudo basgariarslilk
‘nedenlerinden biri ve en Onemlisi stafilokoklarin penicillinaz .
enzimi ile penicillin grubu antibiyotil:lerieki D-lactam halkasi-

m hidrolize ederek antibivotifi inaktif duruma diglirmesidir.0y-

sa genellikle patojen stafiloloklarin etken olduiiu hastalaiklarda

s —‘u-JI..II-------------I-IIIlIIII-----L____________________




penicillinmz enzimi diiglinlilmeden penicillin grubu antibiyotikler

biliHQSiZ bir gekilde kullesnilmakta,bdylece antibiyotiklere kar-

g1 direncli sug sayisinda artma ve gereksiz yere antibiyotik kul-
1animlari olmaktadir,

Penicillinaz enzimine dayaniksiz pencillin grubu antibi-
yotiklerin pereksiz kullanimlara, penicillinaz aktivitesinin tes-
piti ile Onlenebilir.Veya bu testi yopma olanafil yoksa methicillin,
oxacillin ¢ibl penicillinaz enziminden ctkilenmeyen penicillin ru-
bu antibiyotilklerin kullanilmasi gerclir,

Mg lilkelerde ve lilkemizde,stafilolcoklar lizerinde yavnilan
galigmalarda bu etkenlerin penicillin grubu ve difer antibiyotik-
lere kargia Onenli Ulgilde direnglik gsterdifi goriilmelktedir.Uzel-
likle 1941 yalainda penicillinin tedavide kullanilmasinda kisa bir
slire sonra 1946 yilinda Avusturya‘da Yort,1947 yalinda Infiltere’
de Barber,yaptilklari galigmalarda ilk defa patojen stafilokok tiir-
lerinde direnglilik olayam belirtmiglerdir (&,25),

Barber,1948 yilinda yapti 1 bir galignada hastanede izole
ettisi patojen stafilokok suglarinin % SO‘sini penicilline karga
direngli bulmustur (9).

1944 yilinda streptomycin nin bulunmasindan sonra,1946
yilinda Wolinslky,1948 yilinda Demerec,yaptilklari caligmalarda
hem invitro ve hem de tedavi siiresince patojen staTilokoklarin
streptomycine karga hizla direng kazandiklarinw ortaya c¢ikarmmg-
lardir.(193,36,38).

1950 yilina doiiru Tetracyclin grubu antibiyotikler kul-

lamima girdiiinde hemen hemen izole eidilen biitiin tiirlerin bu an-

tibiyotife kargi duyarliliia goriilniigtiire Tetracyclinler 1950 11




11arda hastanelerde penicilline direngli patojen stafilokok en-
yLLEEs

£ cgiyonlorinin tedavisinde artan Glgiide kullanilmigtir. Ve bunun
e i

gonucu olarakta ilk Tetracyclin kullamimindan bir siire sonra Tet-

racycllnlere kargida direngli patojen stafilokok tiirleri goriilme-
ye baglanmijtir (19).

1950°1i yi1llaran ortalarina dofru Chloramphenicol,Penicil-
1in ve Tetracyclinlere direngli patojen stafilokoklarin neden ol-
dujtu ciddi enfeksiyonlnrin tedavisinde kullamma girmigtir.lfakat
A.B.De de 1960 yilinda Koch,adli aragtirici tarafindan yayinlanan.
bir raporda patojen stafilokoklarin Penicillin ve difer antibiyo-
tikler gibi Chloramphonicol‘e kargida direng kazandiZini vo bu
direnglilik oraninin 1953 yilanda % 2 iken bu oranin 1958 yilinda
“ 34 e yliksoldiiiini yayinlamigtir (24).

1960 yillara baglarindan itibaren izole edilen patojen
stafilokok suglarindaki goklu antibiyotik direngliligi tiim Diinya
da bilinen en yiiksek diizeye g¢ikmigtir. 1.13.D. de Seatle niversi-
tesinde yapilan bir galignada izole cdilen siirlerin 7% 40 dan faz-
lasa dort ve daba fazla antibiyatiie kargi direngli oldugu goriil-
migtiir (10).

“ine bu yillarda aym hastanede yovilan bir galigmada izo-
le edilen patojen sujzlarin % 80" ni Penicilline,% 601 Tetracycli-
ne, 55 43 Unii lritromycine ve % 28 ini Chloramphenicola kargi di-
rengli bulunmustur (33 ). Bu aragtirma sonucunda ortays g¢ikan
% 80 ne yalin Penictlline direng orani,ayni yillarda lilkenizde
Cetin,ve arkadaslarinin bulduitu % 78.6 oranina,1962 de Ang 1in

buldufu 75 77.8 eranina ve Onul un bulduiu 9% 82 1ik orana parale-

lik gostermektedir (7,13,26).




Antibiyotilklere direngli patojen stafilokoklarain yol ag-
£t enfeksiyonlarin tedavisindeki garpici ve devamla geligme Pe-
nicillinaza kargi Methieillin in bulunmasina yol agmlgtlr.196l‘de
ingiltere‘de yapilan bir galigmada 5000 patojen stafilokok sugu
jginde sadece birinin doi#al olugumla [lethicilline direng guster-
4ipi gorilmigtiic ( 20),akat yine Ingiltere de Methicillin'in agi-
r1 kullanimindan dolayi,birkag¢ yil sonra patojen stafilokoklarain
% 1'nin lethicilline direng gdsterdi’i yapilan bir galigma sonucu
‘ortaya ¢ikmigtir (°9).

1960 larain ikinci yarisindan itibaren bazi Avfupa illkele-
ri coitnlan Mothicillin dlrangliliiini bildirmiglordir (31).

Danimarka da bir hastanede izole elilen patojen stafilo-
koklarin yaklasik % 46" s1 Methicilline direngli bulunmugtur (o),
Isvigre de yayinlanan raporlarda ise 1965 yilinda patojen stafi-
lokok tilirlerinde Methicillin direngliliZi % 9.7 iken bu oramn
1966 da % 17.3 e g¢iktiia kaydedilmigtir (29,33).

Patojen stafilokoklarin antibiyotik direng¢lilik durumla-
rinda 1960 11 yillaran son donemlerine do#Zru ilging geligmeler
gorilmigtir.50yleki; Londra hastanelerinde patojen stafilokok en-l
Felasiyonlu hastalardan izole edilen ve Penicillinle birlikte en-
az bir antibiyotiiie karjr direng glistven tilrlerin orani 1961 yi-
linda ¢) 51 oraninda bulnnmuglken,bu orinain 1969 yilinda {5 40 a lifa-
S goriilmiztiie (20,32).Bununla bi~lite 1969 yilinda Penicillin
direnglilifindeki 5 $0" 1ik oranda higbir gerileme gOriilueomigtir,
Aym siire boyunca hastane gtafiloloklarindaki birlegik Penicillin
ve Tetracyclin direnglili’ii 1961 de {5 50 oraninda i¥en,bn oranin

= G s se g ee e " . e . - Y g . 5
1969 da 35 o diEi5 Streptomyeindoid 5 35 Lik dirveng oraniinn




5 oranind Aligtiili,Chloramphenicol direngliliiiinde de bir asal-

ot 2
ot
~7lendiys0d0 Eritromycin direnglili//inde bir azmalma olmadi’a
0% '
ma
dra‘da bulunaon SteThomas Tastnnesinde yapilan galigamalar sonu-~
Lo
cu rapor edilmiztir (31). '

Londra da bulunan St.Thomas Ilastanesinin goklu antibiye-
$ik direngliliiindeki perilemeyi agiklayan raporu AJB.D. deki
Jaschington Universitesi llastanesi yaptifa galigmalar sonucu bu
qurumu desteklemlg ve en az dort antibiyotifle direnglilik oramim
1959‘daki ¢y 40 dolaylarindaki oranin % 15 civarina digtii’iini agilk-
lamiglardair (24,30).

1970 yalaindan sonraki ddnemlerde patojen stafilokoklaran
goklu antibijotic direnglijladelsi s biruaniga gegtifii Hrkeiz-
de ve birgok dig iilkede yapilan galigmalarla ortaya grkmigtir.ir-
ne@in,1979‘da Londra da leers adlx arajztirici tarafindan kan }dil-
tlirlerinden celde cedilen patojen 8tafilolkolklarain gesitli antibivyo-
tiklere kavrgi duyarliliklara tespit edilmigtir (33 ).bu galigma
sonucunda tiin tirlerin Penicilline karzi direngli giktigy ve en
‘ctkili antibiyotitinde Vankomycin olduu ortaya gikmigtir. ine
bu suglaran 560\1 Tetracycline ve ¢ 90" hina yakin Amilkasine knr-
g1 duyarla bulunmuglurdlr.Moers‘ln arastirmasi sonucu ortaya gilan
Amikasinin duyarlilik yiizdesi sqnuoﬁ, bu antibiyotifiinde Vanlonmy-
cinden soura nalojen gtafilolo<lara Jargi en ebkili antibivotbilk
olduu kabul edilidg ve bizim buldu unuz inilasin duyarlilalk ora-
N1 ile paralelil gUstermiglbire.Ayni gelkilde lcers 1n buldulu <560
Tetracyelin duyarlalaik oranim biz galigmamanda 5 65.5 olaralk

bulduk.

1980 yilinda Price ve ark-daglara tarafindan yapilan bir
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1 gmada ifethicillin ve Gentamicin“e direngli stafilolioklarin
gally
g1timina yonelik aragtirmalarinda aynen lleers 1n galigmasy oi-
aa 8 =
izole adilen tilm tliclerin Vankomycin e kargi duyarla olduklara
bi 1 3

ve bu antibiyotiliin putojen stafilokolk enfeksiyonlu hastolar tara-
findan standart bir tedavi amaci ile kullanilabilecefini agikla-
myglardir ( 36 )odyni gelkilde Youroswky ve arkadaglarida kendi ga-
11gmalarinda vankomycini patojen stafilokoklara kargi en etkili
antibiyotik oldujunu agiklamiglardir (39).

New- York gehir hastanesinde 1978 yalinda J[ilson ve arka-
daglara tarafindan izole edilen patojen stalfilokoklaran Ampicillin
Streptomyein, liritromycin,Choloramphnicol vo Netilmycine kargi di-
renglilik ve duyarlilik durumiarl incelenmigtir (32 ). I1zole edi-~
len 183 sugﬁn 124" Tetracycline direngli, 59 u ise duyarli bulun-
mustur.Tetracycline karga direng¢li bulunan 124 sugun,BO“ni Amika-
sine (% 64),76 s1 Netilmycine (% 61),119 u Eritromycine (%87 )y
77" si Chhopamphenicola (% 62), ve 86 s1 Streptomycine (% 69),kar-
gida direng gistermiglerdir. Tetracycline duyarli 59 susun ise,
81 Amikasine (% 13),9 u Netilmycine (45 15), 19 u Eritromycine
(% 32), 3 1 Choloramphnicole ($0.5) ve 3%y Streptomycine (% 0.5)
direngli g¢ikmiglardir. Araglirici galigmasinin sonucu olarakta,
Tetracycline direngli tiirlerin Onemli bir kisminin anti-stafilo-
koksal antibiyotiklere kargi direng gdsterdi’ini sdylemigtir.

1980 yilinda Gordon adli arastiraici genelde kan kiiltiirle-
rinden izole ettifi koaglilag -~ negatif,mannitolu fermente ctme-
yen 125 stafilokok sugu lizerinde Kirby-Bauer yontemi ile antibi-
yotiklere karsi direnglililk durumlarini incelemigtir.Bu inccleme

sonunda tiirlerin ¢ 70 ini Tetracycline,% 43 iinii Gentamicine ve
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. 29 oranlnda chlormphenicola karsi direng gdsterdiklerini bul-
/0

pur (36 )e Ang da iilkewizde buna benzer bir galigma yapmig,
mugtu

{ilaz negatif olarak izole ettifi stafilokok suglarim ¢egit-
koag

14 antibiyotiklere kargi duyarlilik durumlaraini incelemig ve bu
i

suglarin o 663 iini Penicilline, % 53.1 ni Ampicilline,% 25 ni
gritromycine, ¢ 40.9 unu Linkomycine ve % 50.9 nuda Tetracycline
xars1 direnglilik gdsterdiklerini. saptamigtir (6).

lkenizin degigik yorelerindeki stafilolkoklar ilizerinde
yapilan galigmalarda da bu etkenlerin Penicillin grubu ve difer
antibiyotiklere kargi Onemli 8lglide direnglilik gisterdifi poril-
miigtilre 1960 yilanda Cetin, vo arierlaglary 405 putojon slolllokok
sugunui ¢egitli antibiyotiklere kargi duyarliliklarini aragtira-
rak,bu suglarin % 78,6 s1n1 Penicilline, @ 26.5 nin Chloramphni-
cole, 27.4 iinii Streptomycine,% 11.Y unu Tetracyclin grubuna di-
rengli bulunmasina raimen soz konusu 405 sugun hemen hepsinin le-
omycin,Novobycin ve firitromycine duyarli oldujunu bildirmigtir
(13 )eAng an 19627 de yavtiga aragtirmada,disk ydntemi ile yapilan
duyarlilik deneylerinde 112 patojen sugun 95 inin (%77.8) Penicil-
linG ve PenicillinV ye direngli olduZunu bildirmistir (7 ).Yevik
Ve arkadaglarinin ayni yil yaptiklara bir aragtirmada 395 patojen
stafilokok sugundan % 10 nunuh uritromycine direngli oldufunu #os-
termiglerdir. Oful ve arkadaglerinin yaptis#i galigmada patojen
Stafilokoklarin % 4.1°i oraninda Eritromycine direngli oldu”ﬁnu
bildirmislerdir. Ayni aragtairici yaptigr dider bir galigmada pa-
tojen starilokoklorin % 82 sinin Penicilline,% 36.1 nin Streptomy-
Cine ve % 25 nin Eritromycine direngli oldu’unu tespit etmigtir

(27 ).Qetin ve arkadaglara benzer bir ¢aligmada patojen stafilo-
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gok suglarinin 7 81,7 sinin Penicilline,% 42.1 nin Streptomycine,
a 26.5‘nin Chloramphenicole direngli oldugunu bildirmiglerdir.(13).
1966‘d5 Akman, yaptiffy bir aragtirmada 910 patojen sugun beg an-
tibiyotife kargi direnglik durumlarini incelemig ve gonuglarin
kargilagtirmalorinm yapmigtir, Buna gire bu beg antibiyotifie kar—'
g1 direngli sug oram ¢b 20-47 arasanda artmig olup,izole edilen
guglarin 86.3 niin Penicilline,® 68.6 sinin Streptomycine, 6643
niin Chloromphenicole,’ 57.6 sinin Tetracyclline ve % 46 sinmin
Eritromycine direngli olduklarini bildirmigtir. 1961-62 yillarin-
da suglarain ancak % 13,871 bu antibiyotiklerin hepsine birden di-
rengli iken,1965-66 yillarinda suglarin direnglilil oranipmin (28,
6 ya yikseldiini belirtmigtir ( 1 ). Aym1 aragtirici 1967 de 300
patojen stafilokok sugu lizerinde antibiyotik duyarlilajini incle-
mig, 20 sinin (% 6.6) kullamlan antibiyotiklere direngli giktiZai-
nt ve 24 niin(55 8) hepsine birden duyarli olduiunu bildirmigtir

( 3 ). Yazicioiilu ve arkadaglara 1981 de yaptililara bir galaigmada
Gentamycini stafilokolklara kargi en etkili antibiyotik olarak bil-
dirmiglerdir.Suslarin bu antibiyotife direng oranmim. % 26 olarak
vurgulamiglardir ( 40 ).Aktag ve arkadaglari 89 patojen,28 apato-
jen gtafilokok suglari lzerinde yaptiklara bir g¢aligmada patojen
suglarin % 89 unu Penicilline direngli bulurken,apatojen suglar-
daki direnglilik oranini ise % 41 olarak belirtmiglerdir (5).
GerikgioZlu ve arkalaglara yantiklari galigmada Ampicilline (84,
Penicilline % 84, Stremptomycine ¢ 28, Tetracycline %56 ve (enta-
mycine kargi 5 4 oraninda direnglilik bulmuzlardar (17 ).Jerikgi-
o3lu, nun yaptiZi bu galigmuda Gentamjcini kullandi@s antibiyotik-

ler igerisinde patojen stafilokolklara karsi en etkili antibiyotik
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1arak pulurken,biz yaptafiamis galiginnda natojen stafilolkoldlarin
o1

GentamiCiﬂe direnglilik oranini ¢ 13.3 olarak bulduk.

Bi= caligmamizda en etkili antibiyotik olarak Amikasini
bulurken,patojen stafilokoklara karsi en duyarsiz antibiyotikler
olarakta Penicillin ve Ampicillin oldufunu gozledik,

Yaptifimiz galaigma sonucu ortaya gikan oranlari defigik
zamanlarda yapilan aerastirma sonuglari ile kargailagtirdijimizda
gu sonuglari gikarabiliriz.Yukarida belirttiZimiz gibi biz pato-
jen stafilokoklara kargi en etkili antibiyotik olarak Amikasini
bulduk.Yurt digsinda yapilan galigmalarda ise bu etlkenlere karga
en etkili antiblyotil olarak Vankomycin bulunmugtur.Yinede Tondra
Reference laboratuvarinda yapilan bir galigma sonucu Amikasinin
patojen starilokoklara kargi ;5 90 oraninda duyarli bulunusu galig-
mamizi destekler bir kamittir.Biz Penicilline direnglilik oranini
% 77.7 bularak Ang 1n 5 78 lik,Sevillk iin % 82" lik,Akman’ nin $86.3"
lik, gerikgioilu nun % 84" 1iik gomiglary ile yurt diyinda yapirlan
bir gok galagma sonuglarina yakin bir oran bulduke.Ayni seckilde .
Ampicilline karsga Qerikgioélu‘nun % 84‘lﬁk, Londra Referens labua-
ratuvaranin {5 100 e yakin direnglilik oranini,biz ¢% 77.7 bulduk.

faziciofflu ve arkadaglarainin 1981 yilinda yaptiklari ga-
ligmada Gentamlcini patojen stafilokoklara kargi en etkili anti-
biyotik olarak bulmalarina raZmeh,Gentamicin bizim galigmamizda
% 68.8 duyarlilik orami ile Amikasin,Tobramycin ve Rifamycinden
sonra dortiinci sairayir almigtar,

{endi galigma sonuglarimiz ile difer galigma sonuglari

kargilagtiraldiilanda istatistiksel olarak yiizde oranlarinda fark-

lar bulunmasina rafmen genelde sonuglar paralellil gostermekte-
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4ir.Bu farklilaklarinda yapilan galigmalaran fakkla bOlgelerde
olmasy Ve 82 da olsa galigma yontemlerindeki farklilaklardan ile-
el peldiffi kamisindayiz.

gonug olaralk,patojen stafilokoklardaki Penicilline ve di-
Zer antibiyotiklere karsga direng durumu bliylik Ustlinliikle devam
edecekmis gibl goziikiiyor.Patojen stafilokoklardaki goklu antibi-
yotik direnglilidinin- olugmasx ve arti3zi bu bakterinin olugturdu-
gu enfeksiyonlarla ufragmak zorunlulugunu ve uygun bir antibiyo-
tik kullanim politikasini gerektirmektedir.Bu Snlemler alinmadak-

a ve uygsulanadikga,insanlarimizin patojen stafilokoklarin goklu
G g

antibiyotik direngliliiilnden kaynalklanan bilyiik problomlerle kuar-

si1lagacaZindan emin olabiliriz,
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Staiilaiioklarin etlken oldufiu entelksiyonlarda hastalara
en uycsun antibiyotik segilerek tedaviye alinmaliadir.llastalardan
etken nlan bakteri izole edilir edilmez invitro antibiyotik du-
yarlilik testleri yanilmaladire.Ancak bu test sonuglarina pire
duyarli bulunan antibiyotikle tedaviye devam cdilmesi uyrsun o-
lur.Antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi milmkiin defil
ise veya test sonucunu bekliyecek kadar zaman yoksa,penig spek-
turumlu antibiyotilklerin kullanilmasi en uyrun tedavi ydntemidir,
Giinfimiizde etkili antibiyotiklerden daha uzun siire yararlanabilmelk,
direngli suglaran artigaini yavaglatabilmek ig¢in antibiyotik segi-
minde ve lkullaniliminda daha dikkatli olmak zorunluluifiu ortaya
¢rkmaktadair.

Galigmamrzih verilerine dayanarak gunu diyebiliriz; sta-
Tilokoksik hastaliklarain tedavicinde etkenlerin izolasyonu ve
antibiyotik duyarlalik testleri yapnildiktan sonra uyrun antibi-

yotiiiin scgilorek kullanilmasi en ideal tedavi yUntemi olacajia

kanmisindayiz.
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1986 Ocalk ay1 ile 1986 Temmuz aylarainda Dicle niversitesi
p1p Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarina gelen top-
1am 2131 materyal (PU,idrar,gaita,balgam,BOS,kan Ved.) Uzerinde ga-
11511d1.izole edilen stafilokoklarin patojenite ve antibiyotiklere
kars: duyarlilik testleri yapildi.

Tncelemeye alinan 2131 de?igik materyaldan 178 patojen,l12
apatojen olmak ilzecre,toplam 290 statilokok suzu antibiyotiklere
kargi invitro duyarlalik testine tabii tutuldu.

Patojon stnfilokoklarda antibiyotilklerin etkileri sirayla;
Amikacin (%5 Yl.6),Tobramycin (% 86.1),Rifamycin (% 70),Gentamicin
(% 68.8),Cholorophanicol (% 68.3),Cefazol (% 67.2),Tetracyclin
(% 65.5),Cefataxime (% 64.4),Kanamycin (% 62.,2),Cefaperozone(%62.2),
Straptomycin (% 51.1),Lincomycin ($%15),Penicillin ($49.4),Ampicillin

%843) olarak tespit cdildi.

Apatojen suglarda ise,genelde tiim antibiyotiklerin etkili
olduiu en fazla direngliliZin Penicillin ve Ampicilline karsi ge-
ligtifi saptandi., Yine galigmamizin sonucuna gore stafilokok en-
feksiyonlarainda en etkisiz ilaglar olarak Penicillin,Ampicillin
ve Lincomycin olarak belirlendi. .

Bu sonuglar bize stafilokoklarin antibiyotiklere karsiy
hizla direng kazandiklarini,bu sebeple hastalarda etken olan bak-
teri izole edilir edilmez,invitro duyarlilik testine tabii tutu-
larak duyarli antibiyotiliin dogrultusunda hastanin tedaviye alin-
masai gerektigini,antibiyotikbduyarllllk testinin yapilmasi niimkiin
defiil ise vaya test sonucumu bekleyecek kadar zaman yoksa penig

spekturumnlu antibiyotiklerin kullanilmasi gerekliliZini sosterir.
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