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07/

Bu arastirmada klinik ve subklinik mastitisli ineklere ait 120 adet siit
orneginden 74 adet, 60 adet yara yeri svab1 orneginden 42 adet ve 20 adet idrar
orneginden ise 7 adet Stafilokok susu izole edildi. Izole edilen suslarin
identifikasyonlar1 gergeklestirilerek Stafilokok suslarinin tiplendirilmeleri yapildi.

Bu arastirmada tiplendirilmeleri gerceklestirilen Stafilokok suslarinin 41 (%
33.3)’1 Metisiline direngli bulundu.

Bu calismada da tiim izolatlarin % 48’inin penisilin’e direngli ve % 85
oraninda eritromisine, % 83 oraninda sulbactam + ampisilin’e ve % 79 oraninda

sulfamethaksazole + trimethoprim’e duyarli oldugu saptanmaistir.

ANAHTAR KELIMELER: Staphylococcus sp., 1dentifikasyon, Methisilin Direnci,
Antibiyotik Duyarlilik Testi



ABSTRACT

In this study, 74 Staphylococcus strains were isolated from 120 milk of dairy
cows with clinical and subclinical mastitis, 42 Staphylococcus strains were isolated
from 60 wound and 7 Staphylococcus strains were isolated from 20 urine. Then

isolated strains were identified and biyotyping.

Typed 41 (33.3%) Staphylococcus strains were found resistant to methicillin
in this study.

In this study, of 48% to all of strains were resistant to penicilin and 85% of
all strains were found to be sensitive to eritromisin, 83% of all strains were found to
be sensitive to sulbactamtampicillin and 79% of all strains were found to be

sensitive to sulphamethaxazole + trimethoprim.

KEY WORDS: Staphylococcus sp., Identification, Methisillin Resistance, Antibiotic
Susceptibility Test
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SEKILLER LISTESI

Sekil 1 Koagulaz Negatif Staphylococcus’larin Identifikasyon 15

Semasi



KISALTMALAR VE SIMGELER LIiSTESI

MRSA
VISA
VRSA
PBP
KNS

Metisilin Direncli Staphylococcus aureus

Vankomisine Orta Derecede Duyarli Staphylococcus aureus
Vankomisin Direngli Staphylococcus aureus

Penisilin Baglayici Proteinler

Koagulaz Negatif Stafilokok



1. GIRIS

Stafilokoklar onemli infeksiyon etkenleri olarak 100 yildan uzun siiredir
veteriner ve tip diinyasinda ilgi gérmektedir. Ilk olarak 1881 yilinda Iskogyal1 cerrah
Alexander Ongston tarafindan tanimlanan Stafilokoklar o donemde c¢ok agir
seyreden, tedavisi gili¢, Oliimciil infeksiyonlara neden olmaktaydi. Alexender
Fleming’in penisilini bulmasi ve 1940 yilinda Forey ve Chain tarafindan penisilinin
biiyiik miktarlarda iiretiminin bagarilmasi ile stafilokokal infeksiyonlarin tedavisinde
onemli bir asama kaydedilmistir. Ancak penisilinin yaygin klinik kullanima
girmesiyle birlikte penisilini baglayan stafilokok suslar1 ortaya ¢ikmaya baslamistir.
Penisilinaz iiretimi ilk olarak 1940’da Abraham Chain tarafindan bildirilmistir. Bu
tarihten itibaren Stafilokoklarda penisilin direnci giderek artmis, 1950°li yillarda
penisilinin yanisira eritromisin, tetrasiklin, streptomisin gibi antibiyotiklere de direng
gelismistir.

1960 yilinda metisilinin ve daha sonra da diger penisilinaza direngli
penisilinlerin kullanima girmesiyle birlikte Stafilokokal infeksiyonlarin tedavisinde
onemli bir asama daha kaydedilmistir. Ancak 1961 yilinda Stafilokok suslarinda
metisilin direnci de tanimlanmis ve 1970’li yillardan itibaren de metisilin direncgli
Staphylococcus aureus (MRSA) suslarinda ¢oklu antibiyotik direnci problemi ortaya
cikmigtir. Direng probleminin ortaya ¢ikmasi ile birlikte MRSA tiim diinyada
nazokomiyal epidemilere yol agan ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir.

Metisilin direngli Stafilokoklarin, metisiline duyarli saptanmasi tedavi
basarisizliklarina neden olmaktadir. Benzer sekilde metisiline duyarl stafilokoklarin
da direngli tanimlanmasi1 gereksiz yere glikopeptid antibiyotiklerin kullanilmasina
yol agmaktadir. Son yillarda vankomisine orta derecede duyarl S. aureus (VISA)
suslarinin ve vankomisin diren¢li S. aureus (VRSA) suslarimin da rapor edilmeye
baslanmasi, bu konunun 6nemini giderek arttirmaktadir.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda stafilokoklarin metisilin direncini
saptamak i¢in disk difiizyon, tlip diliisyon veya mikrodiliisyon, agar diliisyon,
otomatize duyarlilik testleri, DNA hibridizasyon teknikleri ve polimeraz zincir

reaksiyonu kullanilmaktadir.



Bu aragtirmada, ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen Stafilokok suslarinda
metisilin direnci varliginin aragtirilmasi ve izole edilen suslara antibiyotik duyarlilik
testlerinin yapilarak metisilin direncgli stafilokoklarda ¢ogul antibiyotik direncinin

saptanmast hedeflenmistir.



2. KONU iLE ILGILI ONCEKI CALISMALAR

Staphylococcus ~ genusu,  Eubacteriales  takiminin,  Micrococcaceae
familyasina ait mikroorganizmalardir. Stafilokoklar, yuvarlak sekilli, 0.5 — 1.5 um
capinda, ¢ogunlukla diizensiz kiimeler seklinde, gram pozitif, hareketsiz, sporsuz,
fakiiltatif anaerobik bakterilerdir. Stafilokoklarin katalaz aktivitesi pozitif olup,
optimal treme 1silart 30-37 °C’dir. Anilin boyalar1 ile iyi boyanirlar. Sivi
besiyerlerinde bulaniklik ve ¢okiintii yaparak ¢ogalirlar. Kat1 besiyerlerinde 1-2 mm
capinda diizglin koloniler olustururlar. Sporsuz bakteriler igerisinde dis etkenlere ve
dezenfektanlara kars1 en fazla dayanabilen bakterilerdir. Kiiltiirlerde, + 4 °C’de 2-3
ay, - 20 °C’de 3-6 ay kadar canl kalabilirler. Stafilokok tiirleri 60 °C’de ancak yarim
saatte, % 2’lik fenolde 15 dakikada inaktive olup, % 9’luk sodyum kloriire ve
sakkaroza tolerans gosterebilmektedirler (Lister, 2000; Marples and Cooke, 1988;
Kotilainen, 1990).

[k defa 1881 yilinda Sir Alexandar Ongston baz1 piyojenik apselerde etken
olarak gruplar halinde koklar gorerek bunlart “Stafilokok™ olarak isimlendirmistir
(Archer, 1990). Mikroorganizmanin izole edilmesi ve laboratuvar 6zellikleri 1884
yilinda Rosenbach tarafindan gerceklestirilmistir. Rosenbach bu mikroorganizmanin
iki farkli renkte koloni olusturdugunu gozlemis, sari-portakal renkli kolonileri S.
pyvogenes aureus, beyaz kolonileri S. pyogenes albus olarak isimlendirmistir. 1891
yilinda S. epidermis albus ismi kullanima girmistir (Patrick et al.,1990). 1957°1i
yillara kadar stafilokoklar mikrokok cinsi i¢ine dahil edilmislerdir. Bu iki cinsin
anaerobik iireme ve glukozdan asit olusturma Ozelliklerine bakilarak ayirt
edilebilecegi ortaya konmus ve bu testler ile 1957 yilinda Bergey’s Manuel’in 7.
baskisinda Stafilokoklar ayr1 bir cins olarak yerlerini almislardir (Patrick et al.,1990).
Gliniimiizde stafilokok mikrokok ayiriminda sadece basitrasine duyarlilik deneyinin

kesin kriter olarak kullanilmasinin yeterli oldugu savunulmaktadir (Ball., 1990).

Stafilokoklar, 1957 yilinda mannitoliin aerobik kullanimi ve koagulaz
olusturma yeteneklerine bakilarak S. aureus ve S. epidermidis olarak iki tiir olarak
tanimlanmistir. 1959 yilinda niimerik taksonominin kullanima girmesiyle Koagulaz

Pozitif  Stafilokoklarin homojen bir grup olmasma karsin, Koagulaz Negatif



Stafilokoklarin  heterojen bir grup oldugu saptanmistir. Koagulaz negatif
stafilokoklardaki tiirleri ilk defa Baird-Parker bir sema ile tanimlamistir (Christensen
et al,, 1985). 1975 yilinda tanimlanan bu sema, Schleifer ve Kloos tarafindan
modifiye edilmis ve biyokimyasal 0&zelliklerden yararlanarak tiplendirmeler

yapilmistir (Patrick et al.,1990).

Ilerleyen yillarda mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin kullanima uygun pek
¢ok sema hazirlanmistir (Gemmel and Dawson, 1982). Giiniimiizde hizli tani
amaciyla, Micro Scan (Patrick et al.,1990), API Staph Ident (Golgmann, 1990) gibi
biyokimyasal testleri esas alan ticari sistemler mevcuttur. Bu semalarin yanisira
DNA hibridizasyonu, faj tiplendirmesi, plazmid profil analizi, restriksiyon enzim
analizleri, izofonksiyonel enzimlerin elektroforetik karsilastirilmasi: (Mc Taggart and
Elliot, 1989), bakteriyolojik aktivite paternleri, antibiyotik duyarlilik paternleri

(Gemmel and Dawson, 1982) gibi yontemlerle de tiplendirme yapilmaktadir.

Gilinlimiizde birgok hizli tan1 yontemi bulunmasina ragmen, rutin
laboratuvarlarda en sik uygulanan ydntemler ise biyotiplendirme ve antibiyotik

duyarlilik paternleridir (Kotilainen, 1990).

Stafilokoklara laboratuvarlarda yapilacak en onemli invitro test plazma
koagulaz testidir. Bunun yaninda kiimelestirici faktér (clumping factor) de
arastirilabilir. Antijenik yap1 olarak serbest koagulazdan farkli olmasi testin negatif
ciktig1 durumlarda serbest koagulaz agisindan tiip testi ile de kontrolii gerekmektedir

(Marples and Cooke, 1988; Kotilainen, 1990 ).

S. aureus, insan saglig i¢in Onemli bir patojendir. Hayati tehdit eden
nazokomiyal enfeksiyonlardan en sik izole edilen etkenlerin basinda gelmektedir.
Ciddi ve hayati tehdit edici enfeksiyonlar basta olmak iizere (toksik sok sendromu,
solunum sistemi infeksiyonlari, endokardit, tromboflebit, besin zehirlenmesi, septik
artrit, osteomyelit, menejit, sepsis, bakteriyemi) bir¢ok viicut bolgesindeki bakteriyel
yangilardan da siklikla izole edilmektedirler. Tedavilerinde yanlis antibiyotik se¢imi
ve kullanilmasindan dolay1r bu mikroorganizma yiiksek ve genis spektrumlu direng
olusturmakta ve biiyiik sorunlar yaganmaktadir (Waldvogel, 1995; Giindes ve ark.,
2000).



S. aureus, degisik antibiyotiklere kars1 farkli yollardan direngli hale gelebilir.
Genetik olarak ¢ok yonlii olmalari, bu direncin altyapisinin olusumunda 6nemli rol
oynamaktadir. Yiiksek antibiyotik direnci, tedavi basarisin1 azaltirken, hastalarin
mortalite, morbidite ve hastanede yatis siirelerinin artisina neden olmaktadir. S.
aureus disinda, son yillarda, koagulaz negatif stafilokoklarin da 6zellikle hastanede
yatan hastalar i¢in ciddi patojenler haline geldigi bildirilmektedir (Lina et al., 1999;
Kernodle et al., 1990; Ball, 1990).

Koagulaz negatif stafilokoklarda virulansin olusumunda her ne kadar konak
ve bakterinin etkisi goriilse de bunun yaninda slime faktor, protein A, bakteriosin,
jelatinaz, DNA’az gibi invitro sistemlerde saptanabilecek {iriinlerin ve c¢oklu
antibiyotik direncinin de rol oynadigi bildirilmektedir (Kotilainen, 1990).
Stafilokoklarin  drettigi  slime maddesi, stafilokoklar1 konak  savunma
mekanizmalarina karsi ¢esitli yollarla korur (Jones et al., 1992), makrofajlarin
oksidatif yanitlarin1 inhibe eder (Gemmel and Dawson, 1982), poliklonal
aktivatorlere lenfositlerin yanitini baskilar (Holmberg, 1973), periferik mononiikleer
hiicrelerin blastogenezisini ortadan kaldirir (Gemmel and Dawson, 1982), bariyer
gorevi yaparak antibiyotiklerin i¢ kisimlara yayilimini engeller (Perrin ve ark., 1991).
Bu ozelliklerden dolay1 slime maddesinin varligi patojenite kriteri olarak kabul
edilmektedir (Voss et al., 1994). Ayrica stafilokoklarin yapisinda protein A
bulunmaktadir. Bu antijen S. aureus suslarinda % 90, Koagulaz Negatif
Stafilokoklarda ise en fazla % 9 oraninda bulunmaktadir (Boussard and Pithsy,
1993).

Stafilokokal protein A’nin antifagositik, antikomplementer etki yaratmasi,
hipersensitivite reaksiyonlarina sebep olmasi, koagulaz ve niikleaz aktivitesi ile
yiiksek korelasyon gostermesi, antibiyotik duyarliligimi azaltmasi bu maddenin
onemli bir patojenite kriteri oldugunu diisiindiirmektedir (Marples and Cooke, 1988;

Lister, 2000).

Klinik ¢aligmalarda dnceleri saprofit ve degersiz kontaminantlar olarak kabul

edilen koagulaz negatif stafilokoklar, son 30 yil igerisinde ¢ok Onemli infeksiyon



etkeni olarak kabul edilmektedirler (Abigail and Dixie, 1994; Jawetz et al., 1987;
Giir ve ark., 1998; Patrick, 1990; Ulusoy ve ark., 1995; Toreci ve ark., 1985).

Son yillara kadar kiiltiirde iireyen koagulaz negatif stafilokoklar, cogu
laboratuvarlar tarafindan deri ve mukoza florasinda en sik bulunan tiir olan S.
epidermidis olarak rapor edilmekteydi (Akan ve ark, 1992; Bal ve ark, 1983). Bugiin
icin koagulaz negatif stafilokoklarin patojenitesinin anlasilmasi, cesitli ¢aligmalarda
S. haemolyticus, S. hominis, S. warneri gibi tiirlerin infeksiyon etkeni olarak
bildirilmesi (Akan ve ark, 1992; Voss et al., 1994), tiirler arasinda gozlenen farkl
antibiyotik paternleri ve direnc¢li suslarin artmasi koagulaz negatif stafilokoklarin
tiplendirilmesinin  epidemiyolojik ve klinik acilardan gerekliligini ortaya

koymaktadir (Auwera et al., 1983; Devriese et al., 1994; Kurt ve ark., 1992).

Cok onemli patojenler olan koagulaz negatif stafilokoklarin tiplendirilmesi
icin yeterli bir sema hala saptanamamistir (Timmerman et al.,, 1991). Baz
arastiricilar  (Lacey et al., 1986) koagulaz negatif stafilokoklarin fajla
tiplendirilmeleri gerektigini savunurken, fajla yapilan tiplendirmelerin yanlig
sonuclar verdigini gdsteren baska arastirmalarda bulunmaktadir (Christensen et al.,

1984).

Son 10-15 yil i¢inde klinik acgidan Onemli bakteri tiirlerinin ¢ogu,
infeksiyonlarinin tedavisinde ilk secenek olarak kullanilan antibiyotiklere direng
gelistirdigi bildirilmektedir.

Stafilokok ve streptokok tiirlerinin makrolid direncinin dikkat c¢ekici
boyutlara ulastig1 Tablo 1°de goriilmektedir.

Yine antibiyotiklerin en yaygin olarak kullanildigi solunum yolu
infeksiyonlarinin 6nde gelen etkenlerinden biri olan Streptococcus pneumoniae’de
penisilin direncinin bazi ilkelerde % 50’ye ulastigi, Haemophilus influenza
izolatlarinin yaklasik tigte biri ile Moraxella catarrhalis izolatlarinin %90°nin ise
beta-laktamaz tiretimi nedeniyle aminopenisilinlere diren¢ kazandig1 bildirilmektedir

(Tablo 1) (Lister, 2000; Giir ve ark., 1998).



Tablo 1. Klinik agidan 6nemli bakteri tiirlerinde gilincel direng problemleri (Gtilay, 2002)

Patojen Mikroroganizma

Antibakteriyel Ajan(lar)

Gram pozitif bakteriler

Stafilokoklar

Streptekoklar

Enterokoklar

Corynobacteriumspp

Leuconostoc, Pediococcus, Laktobacillus

Listeria

Penisilin, metisilin, Beta laktam ajanlar,
makrolidler, kloramfenikol, trimetoprim-
sulfametoksazol (SXT), fluorokinolonlar,
vankomisin
Makrolidler, tetrasiklin, penisilin, ve
tirevleri, kloramfenikol, SXT
Vankomisin dahil tedavide kullanilan
antibiyotiklerin timii

Penisilin, klindamisin

Vankomisin

Penisilin (gorece)

Gram negatif bakteriler

Enterobacteriacea iiyeleri (E.  coli

Klebsiella  pneumoniae, FEntorobacter
cloacae)

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumanni

Stenotrophhomonas maltophilia

Haemophilus influenza

Moraxella catarrhalis

Genislemis  spektrumlu  Beta-laktam

ajanlar, kinolonlar
Sefalosporinler, karbapenemler,
kinolonlar, tiim antibiyotiklere direng
Karbapenemler, sefalosporinler,
kinolonlar

Karbapenemler, sefalosporinler
Ampisilin,amoksisilin, makrolidler, SXT

Ampisilin, amoksisilin




Stafilokoklarin beta laktam antibiyotiklere olan direncinin nedeni, hiicre
duvar1 sentezinden sorumlu penisilin baglayict proteinler (PBP)’lerin bu
antibiyotikler tarafindan kovalent bagla baglanmalaridir. Metisilin, nafsilin, oksasilin
gibi penisilinazlara direngli olan S. aureus suglari 2 gruba ayrilabilir:

1. Yiksek seviyeli (i¢ kaynakli) direng: Bu suslar mec4 genince kodlanan yeni
ve degisik afiniteli bir penisilin baglayan (PBP2a) suslardir.
2. Azaltilmis (ara hassasiyet) direng: Asirt beta-laktamaz {iretimi sonucunda
metisilin duyarlilig1 sinirda olan suslar.
Bu smiflandirma, direng fenotipini tespit eden yontemlerin kullanilmasi suretiyle
elde edilen sonuglara dayanmaktadir (Cetin and Ang, 1962; Bradley, 1992; Marples
and Cooke, 1988).

I¢ kaynakli direncin nedeni tek bir mekanizmadir: mecA geni tarafindan
kodlanan benzersiz bir PBB2a ‘nin {iretimi. mecA geni giinimiizde spesifik
primerler araciligiyla polimeraz zincir reaksiyonu ile tespit edilmektedir (Cetin and
Ang, 1962; Bradley, 1992; Marples and Cooke, 1988) .

Koagulaz negatif stafilokoklar (KNS), ozellikle yabanci cisimlerle iliskili
bakteriyemi etkeni olan genis bir grubun ortak adidir. KNS tiirleri arasinda S.
epidermidis, S. hominis, S. simulans, S. warneri, S. haemolyticus’da mecA geni
varligi bildirilmistir (Cetin ve Ang, 1962; Bradley, 1992; Marples, and Cooke, 1988).
Bu tiirler icin 6nerilen duyarlilik testleri S. aureus ile benzer olmakla birlikte, 1999
yilinda metisilin direnci ile ilgili duyarhilik siirlari degistirilmistir (KNS: <0,25
ug/ml (S); >0,5 ug/ml (R) (Hacbarth et al., 1995).

Metisiline direngli tiirlerin yaklasik dortte biri eritromisine ve tetrasikline
kars1 hassasiyet goOstermektedir. Bununla birlikte, bu antibiyotiklerin tedavide
basarili bir sekilde kullanilip kullanilamiyacagi hakkinda siipheler bulunmaktadir.
Metisiline direngli tiirlerin antibiyogram testlerinde tetrasikline karsi hassasiyet
gostermelerine ragmen, enfeksiyonlarin klinik olarak tedavisinde tetrasiklin ile
basarili sonuclar elde edilmedigi bildirilmektedir (Cetin and Ang, 1962; Bradley,
1992; Marples and Cooke, 1988).

Ciddi durumlarda vankomisin tercih edilen antibiyotik olmasina ragmen,

mecA geni tastyan Stafilokoklarda infeksiyonlarin tedavisindeki zorluk dikkat



cekmektedir. Bazi durumlarda fusidik asit ve rifampisin tedavilerde etkili
olabilmektedir, ancak bu antibiyotiklere karsi diren¢ cabuk gelismekte ve higbir
zaman tek baslarina kullanilmamalar1 gerekmektedir. Vankomisine direng¢li olan
tirlerin ortaya cikmasiyla birlikte bu konu ile ilgili yogun bir sekilde alternatif
aragtirmalar yapilmaya baglanmistir. Giiniimiizde yeni bir antibiyotik sinifi olan
oxazolidinonlar’in ilki olan linezolid, ii¢iincii asama denemelerde calisiimakta ve
MRSA suslar1 iizerinde denenmektedir (Cetin and Ang, 1962; Bradley, 1992;
Marples and Cooke, 1988).

Azaltilmis (Ara hassasiyetli) direngli tiirlerin direng mekanizmasi, beta-
laktamlar ile ilgili modifiye PBP1 ve 2 iiretimi; yeni bir beta-laktamazin (metisilinaz)
tiretimi; hiper beta-laktamaz {retimi seklinde olusmaktadir. Azaltilmis (Ara
hassasiyetli) direngli tiirlerle meydana gelen infeksiyonlar birinci ve ikinci nesil
sefalosporinlerle tedavi edilebilir (Cetin and Ang, 1962; Bradley, 1992; Marples and
Cooke, 1988).

MRSA infeksiyonlari ile ilgili giderek artan bir endise bulunmaktadir. MRSA
infeksiyonlarinin siklik bakimindan artmasi ve daha genis bir antibiyotik grubuna
kars1 direnglilik gostermesi dikkat cekmektedir. Ozellikle, MRSA ‘nin VISA
(vankomisine karsi ara hassasiyete sahip S.aureus) tiirii bu 6zelligi gosteren tiirlerin
basinda gelmektedir. VISA tiirli, MRSA’ya karst en etkili antibiyotik olan
vankomisine karst direng gelistirmeye baslamis bulunmaktadir. Bu direng,
Enterococcus sp. tiirlerinin vankomisin direnci gostermesinden sonra ortaya
¢ikmistir. Laboratuar kosullarinda Enterococcus tiirlerinin, vankomisin direnci ile
ilgili geni S. aureus’a transfer etme kabiliyeti oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Toreci ve
ark., 1985).

MRSA prevalansi hem cografi bolgeler arasinda hem de ayni1 bolgede yer alan
saglik kuruluglar arasinda degiskenlik gostermektedir.

Avrupa Yogun Bakim Unitelerinin infeksiyon Prevalanst (European
Prevalance of Infection in Intensive Care - EPIC), Avrupa’da yogun bakim
tinitelerinde izlenen hastalardaki infeksiyon prevalansini saptamak amaciyla
planlanmis olan bir ¢alismadir. Bu ¢alisma da 30 Nisan 1992’ de ¢ok sayida Avrupa

ilkesinde yogun bakim {initelerinde (toplam 1472 yogun bakim {initesi) yatmakta



olan 10.000’den fazla hasta infeksiyon yoniinden arastirilmistir. Avrupa genelinde
tim S. aureus infeksiyonlarinin %60’ nin MRSA suslarina bagl oldugu ve iilkeler

arasinda bu oran yoniinden énemli farkliliklar oldugu gdézlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Avrupa’da yogun bakim hastalarinda MRSA dagilimu.

Ulke MRSA (%)
Italya 34,4
Fransa 33,6
Ispanya 30,3
Belgika 25,1
Avusturya 21,6
Almanya 5,5
Isvicre 1,8
Hollanda 1,5
Isveg 0,3
Danimarka 0,1

Avrupa genelinde MRSA suslar arasinda diger antibiyotiklere (siprofloksasin,
klindamisin, eritromisin, trimetoprim-sulfametaksazol, rifampisin) direng oraninin da

yliksek oldugu gozlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Avrupa’da MRSA suslarinda diger antibiyotiklere direng.

Antibiyotiklere direnc orani (%)

Ulke Rifampisin (RMP) Siprofloksasin Klindamisin Eritromisin TMP-SMX *

Avusturya 17,1 82,9 30,1 65,0 67,5
Belgika 18,6 91,7 86,9 87,5 75,9
Fransa 54,4 96,0 81,1 83,3 67,2
Almanya 14,0 93,0 34,9 38,4 52,3
Italya 57,9 83,8 32,2 44,6 53,7
Hollanda 44.4 55,5 44.4 55,5 66,6
1Spanya 399 84,7 96,8 96,8 67,7
Isvicre 0,0 52,9 70,6 58,8 47,1

* Trimetroprim-sulfametoksazol



Priilan drenaji olan hastalar, MRSA i¢in en Onemli epidemik bulagma
kaynagidir. Ayrica hastane personelinin ellerinde gecici siireyle MRSA tasinmasi da
bilinen en Onemli yayilim mekanizmalarindandir. Deneysel olarak saglik
personelinin ellerine inokiile edilen MRSA nin 3 saatten uzun bir siire yasayabildigi,
ellerin su ve sabunla yikanmasiyla tamamen temizlenemedigi gosterilmistir (Cetin
and Ang, 1962; Bradley, 1992; Marples and Cooke, 1988). Solunum yolu ile ve
cansiz maddeler yoluyla bulasma nadirdir. El yikama ve eldiven giyme gibi genel
hijyenik kurallara uymayan saglik personeli siklikla bulasmalardan sorumludur.
Stafilokoklarin  burun disinda en sik kolonize olduklar1 viicut bdlgeleri ise
nazofarinks, koltuk altlari, kasiklar ve gastrointestinal sistemdir.

MRSA infeksiyonlarinin, 6liimciil infeksiyonlara neden olmasmin disinda
diger endise verici yani; penisilinaz enzimine direngli tiim penisilinlere (metisilin,
oksasilin, nafsilin, kloksasilin ve dikoloksasilin), sefalosporinlere, ayrica
klindamisin, eritromisin, tetrasiklin ve aminoglikozidler gibi daha bir¢ok antibiyotige
direncli olmasidir yani MRSA infeksiyonlarinda tedavi secenegi olarak ¢ok sinirl

sayida antibiyotik bulunmaktadir.

Italya, Fransa, Ispanya, Belgika, Avusturya, Almanya, Danimarka, Isvec,
Hollanda ve Isvicre gibi 10 Avrupa iilkesindeki 43 laboratuvardan temin edilen
MRSA suslarinda direng oran1t RMP’e % 0-57.9, klindamisine % 30.1-96.8, % 52.9-
96 ve TMP-SMX’e % 47.2-75.9 oranlarinda bulundugu bildirilmistir (Voss et al.,
1994).

Maple ve arkadaslari, 21 iilkeden temin ettikleri MRSA susundan % 91.5’nin
gentamisin ve eritromisine, % 66 nin klindamisine ve % 4.7’sinin siprofloksasine

direncli oldugu rapor etmislerdir (Maple et al., 1989).

Lacey ve arkadaslar1 eritromisine direnci % 100, gentamisine direnci % 10,

rifampisine direnci % 1 oraninda bildirmislerdir (Lacey et al., 1986).

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Mik. ve Klin. Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’nin yaptig1 bir ¢aligmada (Hasbek ve ark., 2002), Metisiline duyarli ve direngli
stafilokoklarin direng oranlari sirasi ile TMP-SMX i¢in % 10.8 ve % 224,

amoksisilint+klavunik asit i¢in % 4.3 ve % 10.8, ofloksasin i¢in %5.4 ve % 65.5,



eritromisin i¢in % 18.4 ve % 53.4, rifampisin i¢in % 13.0 ve % 67.2, gentamisin i¢in
% 14.1 ve % 74.1, klindamisin i¢in % 19.5 ve % 57.8, sefalotin ve tetrasiklin i¢in %
42.3 ve % 77.5, penisilin G i¢in % 73.9 ve % 96.5 olarak saptanmistir.Vankomisine
direncli sus saptanmamustir. Metisilin direnci dikkate alinmaksizin yapilan

degerlendirmede, en yliksek diren¢ orani penisilin G’de (% 96.5) gbzlenmistir.

Cukurova Univ. Tip Fak. nin yaptig1 bir ¢alismada (Mentes, 1997)., MRSA
suslarinin eritromisin ve gentamisine (% 90.5) direnglilik, klindamisin ve rifampisine
% 65’in lizerinde direnglilik gosterdigi bildirilmektedir. MRSA suglarin en duyarh
oldugu antibiyotiklerin TMP-SMX (% 90.5) ve siprofloksasin (% 85.7) oldugu
belirtilmistir.

Ulusoy ve arkadaslarinin (1995) yaptig1 ¢calismada, MRSA suslarinin % 85.9

gentamisine, % 62.2 klindamisine direnglilik gosterdigi bildirilmektedir.

Toreci ve arkadaslart MRSA suslarinin % 72.6’inda gentamisine karsi, %

58.9’unda rifampisine kars1 direng gelistigini rapor etmislerdir (T6reci ve ark., 1985).

Bayindir Tip Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yapilan calismada
(Bliytikbaba ve ark, 1998; Gedik ve ark, 1997; Girler ve ark, 1997), MRSA
suslarinda vankomisin direnci saptanmamistir. En diisiik direng¢ TMP-SMX’e % 50

olup, diger antibiyotiklere yiiksek oranda diren¢ goriildiigii belirtilmistir.

Diler ve Kocabeyoglu (1998)’nun yaptig1 calismada, metisiline direngli ve
duyarli stafilokoklar suslarinin tamaminda vankomisine diren¢ saptandigi
belirtilmistir. Kullanilan diger antibiyotikler igerisinde glikopepetidlerden sonra
stafilokok suslarmma en etkili antibiyotiklerin, MRSA lar i¢in kotrimaksazool
(%75),amikasin (%74), gentamisin (%73), MRKNS ‘lar i¢in rifampin (%88),
siproflaksasin (%87) ve kotrimaksazol (%81) oldugu belirtilmistir.

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yapilan
calismada (Yakupogullar1 ve ark, 2006), 137 S. aureus susunun kinilonlara
(siprofloksasin, ofloksasin, lovoksasin, ve moxifloksasin) olan duyarliliklar
arastirilmistir. Tim suslarda metisilin direng oarant % 49 olarak saptanirken,

metisilin duyarl suslarda siprofloksasin duyarliligi % 61, moksifloksasin duyarlilig



ise % 74 olarak saptanmigken; metisilin direngli suslarda siprofloksasin duyarliligi %

42 ve moksifloksasin duyarlilig1 % 45 olarak bulundugu belirtilmistir.

Bu arastirmada degisik kaynaklardan izole edilen Stafilokok suslarinin
tiplendirilmesi, metisilin direngliliklerinin arastirilmasi ve bu suslarin antibiyotiklere

duyarlikliklarindaki farkliliklarin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmustir.



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Ornekler

Arastirmamizda, Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Rutin Teshis Laboratuvarina getirilen toplam 120 adet
siit ornegi, 60 adet yara yeri svabt ve 20 adet idrar Ornegi Staphylococcus sp.

yoniinden incelendi.
3.2. Metot

Laboratuvara getirilen drnekler % 5 koyun kanli agara (Difco) ekilip, 37°C de
24-48 saat inkiibe edildikten sonra, lireme goriilen, gram boyas1 ile boyandiginda
gram pozitif gruplar halinde gozlenen ve % 3 H,O; ile katalaz aktivitesi pozitif olan

mikroorganizmalar Micrococcaceae ailesinden kabul edildi (Koneman ve ark, 1997).
3.2.1. Mikrokok-Stafilokok Ayirimi

Incelenecek olan mikroorganizma 1 ml Tryptic soy broth (Oxoid) icerisinde
cogaltildiktan sonra, Mueller-Hinton (Oxoid) agara ekimleri yapildi. Ekim bdlgesinin
lizerine basitrasin (Oxoid) (0.04 U/ml) diskleri yerlestirildi. 37°C’de 18 saat
inkiibasyonu takiben disklere direncli olan suslar stafilokok, duyarl olan suslar ise

mikrokok olarak isimlendirildi (Koneman ve ark, 1997).

Stafilokok olarak ayrilan suslar, 1/5 oraninda sulandirilmig sitrath tavsan
plazmasi ile lam ve tlip koagulaz testi yapilarak koagulaz pozitif ve koagulaz negatif

olanlar ayrildilar.
3.2.2. Koagulaz Pozitif Stafilokoklarin Tiplendirilmesi

Koagulaz pozitif stafilokolar, klumping faktor, fosfataz, asetonin, iireaz,
hemolizin, mannitol, O/F ve glikoz O/F 6zelliklerine gore S. aureus, S. intermedius

olarak identifiye edildiler (Koneman ve ark, 1997; Holt et al., 1994).



3.2.3. Koagulaz Negatif Stafilokoklarin Tiplendirilmesi

Koagulaz negatif stafilokoklar novobiosine duyarliliklari, {ireaz aktivitesi,

nitrat rediiksiyonu, maltoz,

mannoz,

trehaloz,

mannitol,

sukroz ve laktoz

fermentasyonu ve arjinin hidrolizi acisindan degerlendirildi (Koneman ve ark, 1997;

Holt et al., 1994).

Sekill. Koagulaz Negatif Staphylococcus’larin Identifikasyon Semasi (Erganis, 1994)
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3.24. Stafilokok Suslarinin  Tiplendirilmesinde Kullanilan
Biyokimyasal Testler

3.2.4.1. Novobiosine Duyarhlik Testi

Stafilokoklar igerisinde 3 ml Tryptic Soy Broth (Oxoid) bulunan tiiplere
inokiile edildi. Kontrol tiipii hari¢ diger tiiplere 5 pg novobiosin (Oxoid) igeren
diskler konulduktan sonra antibiyotigin besiyerine salinmasi i¢in 4-5 saniye
calkalanarak, 37°C’de 5 saat inkiibasyona birakildi. Tipler bulaniklik agisindan
gbzlendi, bulanikligin olmadig: tiipler novobiosine duyarli olarak degerlendirildi

(Koneman ve ark, 1997).

3.2.4.2. Cabuk Ureaz Testi

Besiyeri olarak igerisinde litrede 0.1 g Bacto-yeast extract, 9.1 g potasyum
fosfat-monobazik, 9.5 g sodyum fosfat-diabazik, 20 g iire, 0.01 g Bacto-fenol
kirmizis1 bulunan hazir {ire besiyerinden (Difco) 38.7 g 1 L distile suda ¢oziilerek,
0.2 mikron por ¢aplit membran filtreden siiziildiikten sonra tiiplere 0.5’er ml dagitildi.
Ekim yapildiktan sonra tiipler 37°C’de inkiibasyona birakildi. 15., 30. ve 60.
dakikalarda besiyerinin pembe veya kirmizi renk almasi pozitif olarak
degerlendirildi. 60. dakikada renk degisikligi goriilmeyen tiipler 4 saate kadar
bekletildi (Koneman ve ark, 1997).

3.2.4.3. Nitrat Rediiksiyonu

Nitrat rediiksiyonu i¢in besiyeri olarak 5 g tripton (Oxoid), 5 g neopepton
(Difco) 1 L distile suda kaynatilarak ¢oziildiikten sonra pH 7.3'e ayarlandi ve 1 g
potasyum nitrat (Sigma), 0.1 g glukoz (Merck) eklenerek 5’er ml’lik miktarlarda
tiiplere dagitildi. 121°C’de 15 dakika sterilize edildi. Tiiplere ekimler yapildiktan
sonra 48 saat 37°C’de inkiibasyona birakildi. Daha sonra {i¢ damla A ayiracindan (4
g siilfonilik asit, 500 ml 5 M asetik asit) ve li¢ damla B ayiracindan (3 ml N,
N-dimetil-1-naftilamin) tiiplere damlatilarak 30 dakika beklendi. Tiiplerde kirmizi

renk olusumu pozitif olarak degerlendirildi (Koneman ve ark, 1997).



3.2.4.4. Karbonhidrat Fermentasyonunun Incelenmesi

Karbonhidrat fermentasyonunun incelenmesi icin tek sekerli besiyeri
kullanildi. 5 g pepton (Oxoid), 2.5 g NaCl (Merck) 500 ml distile suda ¢oziilerek
% 1’lik peptonlu su hazirlanarak, pH 7.2’ye ayarlandi. 100 cc. peptonlu su icerisine
% 1 oraninda ilgili seker ve % 1 oraninda Andrade ayiraci katilarak tekrar pH
kontrolii yapildiktan sonra kiigiik tiiplere dagitildi. Tiipler 100°C’de 3 giin {ist {iste
tindalizasyon ile sterilize edildi. Ekilen tiipler 37°C’de 48 saatlik inkiibasyonu
takiben besiyerinin rengindeki kizarma, igerigi olan sekerin kullanildigini

gostermektedir (Koneman ve ark, 1997).

3.2.4.5. Arjinin Hidrolizi

5 g pepton (Oxoid), 5 g beef extract (Difco), 0.625 g bromkrezol moru
(Merck), 14 ml krezol kirmizis1 (Merck), 5 g pridoksal (Merck), 10 g L. Arjinin
(Merck) 1 L distile su igerisinde ¢oziilerek, pH 6.5 olacak sekilde ayarlandiktan
sonra tiiplere 3’er ml dagitilarak 121°C’de 10 dakika sterilize edildi. Ekim yapilan
tiipler 37°C’de inkiibasyona birakildi ve 3 giin siireyle takip edildi. Besiyerinin mor
olan renginin sararmasi, ardindan kirmizimsi renk almasi pozitif, sar1 renkte kalmasi

ise negatif olarak degerlendirildi (Koneman ve ark, 1997).
3.2.4.6. Slime Faktor Varhginin incelenmesi

Slime faktor, Christensen yontemi ile incelendi (Christensen, G.D. et al.,
1983). Koyun kanli agarda firetilmis suslar 5 ml Tryptic soy broth (Oxoid) iceren
cam tiiplere ekilerek 48 saat 37°C’de inkiibe edildi. Tiiplerin icerisindeki besiyeri
bosaltildiktan sonra yerlerine % 0.1’lik safranin ¢ozeltisi konarak calkalandi ve 5
dakika bekletildi. Daha sonra boya ¢ozeltisi bosaltilarak, tiipler birkag kez su ile
calkalandi. Tiip ¢eperinde gozle goriiliir bir tabaka olusmussa bu tiiplere ekilmis olan
suglar slime (+) olarak degerlendirildi. Besiyerinin tiipte ulastif1 diizeyde bulunan

halka seklindeki boyanma slime olarak kabul edilmedi (Christensen et al., 1984).



3.2.4.7. Oksidaz Testi

Ayirag olarak Dimetilsulfoksit igerisinde eritilerek hazirlanan % 6’lik
tetramethpheriilen diamine hydrochloride kullanildi. Ayirag, TSA ve/veya nutrient
agar da iretilen koloniler {izerine damlatildiginda 1-2 dakika icerisinde mor renk

olusumu pozitif olarak degerlendirildi (Koneman ve ark, 1997).
3.2.5. Metisilin Direngcliligi

Identifikasyonlart ~ yapilan  Stafilokok  suslarinin  metisiline  olan
direncliliklerinin tespitinde Miieller-Hinton Agar (Difco) kullanilarak Kirby-Bauer
Disk Diffiizyon yontemi uygulandi (Bauer et al., 1966; Qoronfleh and Wilkinson,
1986).

Hazirlanan Miieller-Hinton besiyeri 10 cm c¢apindaki petrilere 4 mm
kalinliginda olacak sekilde dokiildiikten sonra donmaya birakildi. Stafilokoklarin 0.5
Mc Farland degerindeki buyyon kiiltiirlerinden plak besiyerinin yilizeyine her tarafa
yaydirilacak sekilde ekimleri yapildi. Ekim ylizeyinin kurumasi i¢in birka¢ dakika
beklenildikten sonra Metisilin (Oxoid, MET 5 ng) diskleri ucu alevden gegirilerek

steril edilmis pensetle beiyerlerinin ortasina yerlestirildi.

Plaklar 15 dk oda 1sisinda bekletildikten sonra, 37°C’de 24 saat inkiibe
edilerek, disk ¢evresindeki inhibisyon zon sinirlart dlgiilerek metisilin direnglilikleri

saptand1 (Bauer et al., 1966; Qoronfleh and Wilkinson, 1986).
3.2.6. Antibiyotik Duyarhlik Testi

Antibiyotik duyarlilik testlerinde Miieller-Hinton Agar (Difco) kullanilarak
Kirby-Bauer Disk Diffiizyon yontemi uyguland: (Bauer et al., 1966; Qoronfleh and
Wilkinson, 1986).

Hazirlanan Mieller-Hinton besiyeri 10 cm c¢apindaki petrilere 4 mm
kalinliginda olacak sekilde dokiildiikten sonra donmaya birakildi. Stafilokoklarin 0.5
Mc Farland degerindeki buyyon kiiltiirlerinden plak besiyerinin yiizeyine her tarafa
yaydirilacak sekilde ekimleri yapildi. Ekim yiizeyinin kurumasi i¢in birka¢ dakika

beklenildikten sonra diskler ucu alevden gegirilerek steril edilmis pensetle kenardan



1.5 cm, birbirlerinden 1.5 cm olacak sekilde yerlestirildi. Kullanilan antibiyotik
diskleri ve disk icerikleri sunlardir :

Penicillin G (Oxoid, P= 10 U), Kanamycine (Oxoid, K= 30pg), Erythromycin
(Oxoid, E= 15ug), Ciprofloxacin (Oxoid, CIP= 5ug), Sulbactam+Ampicillin (Oxoid,
SAM=Sulbactam 10upg, Ampisilin 10pg), Oksitetrasiklin (Oxoid, OT= 30ng),
Gentamycine (Oxoid, CN= 10pg), Amoxicillin- Clavulanic Acid ( Oxoid, AMC= 10
ug), Sulphamethaxazole+Trimethoprim (Oxoid, SXT= 25ug), Vancomycin (Oxoid,
VA= 30pg), Teikoplanin (Oxoid, TEC= 30pug).

Plaklar 15 dk oda 1sisinda bekletildikten sonra, 37°C’de 24 saat inkiibe
edilerek, disk c¢evresindeki inhibisyon zon smirlar1 Olgiilerek Tablo 9’da

gosterilmistir (Bauer et al., 1966; Qoronfleh and Wilkinson, 1986).



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Bulgular

Bu arastirmada Rutin teshis laboratuarina getirilen klinik ve subklinik
mastitisli ineklere ait 120 adet siit 6rneginden 74 adet, 60 adet yara yeri svabi

orneginden 42 adet ve 20 adet idrar 6rneginden ise 7 adet stafilokok susu izole edildi.

Siitlerden izole edilen Stafilokok suslarinin 33 (% 44.6) 1 koagulaz pozitif ve
41 (% 55.4)’1 koagulaz negatif olarak belirlendi. Koagulaz pozitif suslarin tamami S.
aureus (33 sus- %100) olarak tiplendirildi (Tablo 4). Koagulaz negatif suslarin ise 13
sus (% 31.7) S. hyicus, 10 sus (% 24.4) S. epidermidis, 7 sus (% 17.1) S. sciuri, 5 sus
(% 12.2) S. haemolyticus, 3 sus (% 7.3 )  S. lentis ve 3 sus (% 7.3) S. cohnii subsp.
cohnii olarak identifiye edildi (Tablo 6).

Yara yeri savbi 0rneklerinden izole edilen Stafilokok suslarinin 30 (% 71.4)’u
koagulaz pozitif ve 12 (% 28.6)’si koagulaz negatif olarak belirlendi. Koagulaz
pozitif suslarinin 22 sus (% 73.3) S. aureus, 8 sus (% 26.7) S. intermedius olarak
identifiye edildi (Tablo 4). Koagulaz negatif suslarin ise 7 sus (% 58.3) S. hyicus, 2
sus (% 16.7) S. sciuri, 2 sus (% 16.7) S. haemolyticus, 1 sus (% 8.3) S. cohnii subsp.
cohnii olarak identifiye edildi (Tablo 6).

Idrar 6rneklerinde izole edilen Stafilokok suslarinin 4 (% 57.1)’i koagulaz
pozitif ve 3 (% 42.9)’li koagulaz negatif olarak belirlendi. Koagulaz pozitif suslarin
tamami S. aureus (4 sus- %100) olarak tiplendirildi (Tablo 4). Koagulaz negatif
suslarin ise 1 sus (% 33.3) S. hyicus, 1 sus (% 33.3) S. epidermidis, 1 sus (% 33.3) S.
sciuri olarak identifiye edildi (Tablo 6).

Koagulaz pozitif ve koagulaz negatif Stafilokoklarin kiiltiirel ve biyokimyasal

ozellikleri Tablo 5 ve Tablo 7’de belirtilmektedir.



TABLO 4. Koagulaz Pozitif Suslarin Biyotipleri (n=67)

Koagulaz Identifikasyon Yapilan Ornekler Identifiye identifiye
Pozitif Suslarin Edilen Edilen
Biyotipleri Siit Yara Yeri idrar Biyotiplerin Biyotiplerin
Ornekleri Svablar Ornekleri Sayisi (adet) | Yiizdesi (%)
S. aureus 33 22 4 59 88.0
S. intermedius - 8 - 8 12.0

TABLO 5. Koagulaz Pozitif Stafilokoklarin Kiiltiirel ve Biyokimyasal Ozellikleri (n=67)

Testler S. aureus S. intermedius
Oxidase - -
Raffinose - -
Sucrose + +
Maltose + bilinmiyor
D-mannitol + (d)
D-Trehalose + +
Nitrat rediiksiyonu + +
Arjinin hidrolizi zayif pozitif bilinmiyor
Ureaz zayif pozitif +
Koagulaz + +
Klumping faktor + d
Hemoliz + d
Dnase agar + +
Novobiocin direnci - -
TABLO 6. Koagulaz Negatif Suslarin Biyotipleri (n=56)

Koagulaz Identifikasyon Yapilan Ornekler Identifiye Identifiye
Negatif Edilen Edilen
Suslarin Siit Yara Yeri idrar Biyotiplerin Biyotiplerin

Biyotipleri Ornekleri Svablar Ornekleri Sayisi (adet) | Yiizdesi (%)

S. hyicus 13 7 1 21 37.5
S. epidermidis 10 - 1 11 19.6
S. sciuri 7 2 1 10 17.9
S. haemolyticus 5 2 - 7 12.5
S. cohnii subsp. 3 | - 4 7.1
cohnii

S. lentis 3 - 3 53




Tablo 7. Koagulaz Negatif Stafilokoklarn Kiiltiirel ve Biyokimyasal Ozellikleri (n=56)

Testler S. S. S. S. S. S. cohnii
hyicus | epidermidis | haemolyticus sciuri lentis subsp. cohnii

Oxidase - - - + + -
Raffinose - - - - + -
Sucrose + + + + + -
Maltose + + d d d
D-mannitol - - d + + d
D-Trehalose + - + + + +
Nitrat rediiksiyonu + zayif + d + + -
Arjinin hidrolizi + zayif + + - - -
Ureaz d + - - - -
Koagulaz - - - - - -
Klumping faktor - - - - - -
Hemoliz - zayif - + - - d
DNase agar + zayif - bilinmiyor | zayif + | zayif + zayif -
Novobiocin - - - + + +
direnci

Stafilokok suslarinin slime degerleri Tablo 8 de gosterilmistir.

Tablo 8. Stafilokok Suslarmin Slime Degerleri

Slime Degerleri Koagulaz Pozitif Stafilokoklar Koagulaz Negatif Stafilokoklar
(n=67) (n=56)
Suslar % Suslar %
Slime (+) 10 15.0 6 10.7
Slime (++) 8 12.0 17 30.4
Slime (+++) 22 32.8 9 16.0
Slime (-) 27 40.2 24 42.9

Identifikasyonlar1 yapilan Stafilokok suslarinin Metisiline olan direnglilikleri

Tablo 9’da belirtilmektedir.




Tablo 9. Stafilokok Suslarimin Metisilin Direnglilikleri

Metisilin
Stafilokok Suslar: Direncli Az Duyarh Duyarh
S. aureus (n=59) 20 10 29
S. intermedius (n=8) 3 - 5
S. hyicus (n=21) 7 5 9
S. epidermidis (n=11) 5 - 6
S. sciuri (n=10) - 4 6
S. haemolyticus (n=7) 4 1 2
S. cohnii subsp. cohnii (n=4) 1 1 2
S. lentis (n=3) 1 1 1

Stafilokoklarin antibakteriyellere duyarliliklar1 degerlendirilirken standart

inhibisyon zon sinirlar1 gézoniinde bulundurulmustur (Tablo 10).

Tablo 10. Kullanilan Antibakteriyellerin Etki Derecelerine Gore Inhibisyon Zon Simirlari

Antibiyotikler Direngli (R) Az Duyarh () Duyarh (S)
MET (5 pg) <9 1013 > 14
P (10 U) <27 28 > 29
K (30 pg) <19 21-23 > 26
E (15 pg) <13 1417 > 18
CIP (5 pg) <15 16 — 20 >21
SAM (20 pg) <11 12-13 > 14
OT (30 pg) <8 17 -20 > 21
AMC (30 pg) <19 - > 20
CN (10 pg) <12 13- 14 > 15
SXT (25 pg) <10 11-15 > 16
VA (30 pug) <9 1011 > 12
TEC (30 pg) <10 11-13 > 14

Antibiyotik duyarliliklarinin stafilokok tiirlerine gore dagilimi Tablo 11’ da

gosterilmistir.




Tablo 11. Antibiyotik Duyarhhklarimin Stafilokok Tiirlerine Goére Dagilimi

Stafilokok ANTIBIYOTIKLER

Tiirleri P K E CcIp SAM or
R|IT|S R|T|[S IS/ R|I|S|R|T|S|R|T]|S

S. aureus (n=59) 38 5 |16 |44 | 1 | 14 6 |45 | 15| 7 |37 ] 8 4 |47 | 10 | 37 | 12

S. intermedius (n=8) 5 - 3 6 1 1 - 8 - 2 6 - - 8 1 3 4

S. hyicus (n=21) 6 3 112113 5 3 2 |19 - - |21 - 3 |18 2 8 11

S. epidermidis (n=11) 4 1 6 3 5 3 2 9 - 3 8 - 2 9 1 4 6

S. sciuri (n=10) 1 1 8 1 7 2 1 9 - 3 7 - 3 7 1 3 6

S. haemolyticus (n=7) - 2 5 5 1 1 - 7 - 1 6 - 1 6 - 2 5

S. cohnii subsp. cohnii (n=4) 3 1 - 4 - - - 4 - - 4 - - 4 - 1 3

S. lentis (n=3) 3 - - 3 - - - 3 - - 3 - - 3 - 1 2

Tablo 11 devam

Stafilokok AMC CN SXT VA TEC

Tiirleri R|IT|S R|T|[S IS/ R|T|S|R|IT]|S

S. aureus (n=59) 12 | 7 |40 | 24| 8 | 27 4 148 | 27| 3 (29|27 | 2 | 30

S. intermedius (n=8) - 2 6 3 - 5 1 7 3 1 4 3 - 5

S. hyicus (n=21) - 3 118 6 2 |13 5116 - 3 18] - - 121

S. epidermidis (n=11) - - |11 | 4 1 6 2 9 - - |11 - 2 9

S. sciuri (n=10) - 4 6 3 6 1 3 7 - 4 6 - 3 7

S. haemolyticus (n=7) - 2 5 1 4 2 3 4 3 1 3 3 - 4

S. cohnii subsp. cohnii (n=4) - - 4 3 1 - 4 4 - - 4 - -

S. lentis (n=3) - - 3 - 2 1 1 2 - 1 2 - - 3




4.2. Tartisma

Stafilokoklar, Micrococcaecae ailesi i¢inde yer alan ve iizerinde uzun yillardir
tibbi agidan onemli arastirmalar yiritiilen cinsi olustururlar (Archer, 1990). Klinik
caligmalarda oOnceleri saprofit ve degersiz kontaminantlar olarak kabul edilen
koagulaz negatif stafilokoklar, son 30 yil igerisinde ¢ok Onemli infeksiyon etkeni
olarak kabul edilmektedirler (Abigail and Dixie, 1994; Jawetz et al., 1987; Giir ve
ark, 1998; Patrick, 1990; Ulusoy ve ark, 1995; Toreci ve ark, 1985).

Son yillara kadar kiiltiirde tlreyen koagulaz negatif stafilokoklar, cogu
laboratuvarlar tarafindan deri ve mukoza florasinda en sik bulunan tiir olan S.
epidermidis olarak rapor edilmekteydi (Akan ve ark, 1992; Bal ve ark, 1983). Bugiin
icin koagulaz negatif stafilokoklarin patojenitesinin anlasilmasi, ¢esitli ¢aligmalarda
S. haemolyticus, S. hominis, S. warneri gibi tlrlerin infeksiyon etkeni olarak
bildirilmesi (Akan ve ark, 1992; Voss ve ark, 1994), tiirler arasinda gbézlenen farkl
antibiyotik paternleri ve direngli suslarin artmasi koagulaz negatif stafilokoklarin
tiplendirilmesinin  epidemiyolojik ve klinik acilardan gerekliligini ortaya

koymaktadir (Auwera et al, 1990; Devriese et al, 1994; Kurt ve ark, 1992).

Giliniimiizde mikrokok stafilokok ayriminda sadece basitrasin duyarlilik
testinin yeterli bir kriter oldugu savunulmaktadir (Ball, 1990).

Arastirmamizda, gram pozitif ve katalaz aktivitesi pozitif sonu¢ veren suslara
basitrasin duyarlilik testi uygulanip mikrokoklardan kesin ayrimlar1 yapildi.

Ulkemizde mastitis ile ilgili birgok arastirma bulunmaktadir. Kaya ve ark.
(1993), subklinik ve klinik mastitis 6rneklerinden % 39.40 oraninda Staphylococcus
aureus izole ettiklerini rapor etmiglerdir. Ayrica Erganis ve ark. (1995), Konya
yoresinde inek ve koyun mastitislerine yonelik yaptiklar1 bir arastirmada 55 susun
26’sm1 Staphylococcus aureus ve 28’ini ise koagulaz negatif Stafilokok olarak
tiplendirmislerdir. =~ Aynt  arastirmada  koagulaz  negatif  Stafilokok’larin
biyotiplendirilmeleri de yapilmistir. Kirkan ve ark. (2005)’nin Aydin yoresinde
yaptiklar1 bir aragtirmada, 300 adet mastitisli siit drneginden 85 (% 28.33)
Staphylococcus aureus ve 60 (% 20.00)1 koagulaz negatif stafilokok olarak izole
etmiglerdir. Koagulaz negatif Stafilokok’larin bakteriyolojik kiiltlirleri, 20 sus (%



33.33) S. hyicus, 16 sus (% 26.66) S. chromogenes, 9 sus (% 15.00) S. epidermidis, 5
sus (% 8.33) S. haemolyticus, 4 sus (% 6.66) S. sciuri, 3 sus (% 5.00) S. lentis ve 3
sus (% 5.00) S. cohnii subsp. cohnii olarak tiplendirilmistir.

Arastirmamizda, siitlerden izole edilen Stafilokok suslarinin 33 (% 44.6)’i
koagulaz pozitif ve 41 (% 55.4)’1 koagulaz negatif olarak belirlendi. Koagulaz pozitif
suslarin tamam S. aureus (33 sus- %100) olarak tiplendirildi (Tablo 4). Koagulaz
negatif suslarin ise 13 sus (% 31.7) S. hyicus, 10 sus (% 24.4) S. epidermidis, 7 sus
(% 17.1) S. sciuri, 5 sus (% 12.2) S. haemolyticus, 3 sus (% 7.3 ) S. lentis ve 3 sus
(% 7.3) S. cohnii subsp. cohnii olarak identifiye edildi (Tablo 6).

Yara yeri savbi orneklerinden ise, izole edilen Stafilokok suslarinin 30 (%
71.4)’u koagulaz pozitif ve 12 (% 28.6)’si koagulaz negatif olarak belirlendi.
Koagulaz pozitif suglarinin 22 sus (% 73.3) S. aureus, 8 sus (% 26.7) S. intermedius
olarak identifiye edildi (Tablo 4). Koagulaz negatif suslarin ise 7 sus (% 58.3) S.
hyicus, 2 sus (% 16.7) S. sciuri, 2 sus (% 16.7) S. haemolyticus, 1 sus (% 8.3) S.
cohnii subsp. cohnii olarak identifiye edildi (Tablo 6).

Ayrica idrar 6rneklerinden izole edilen Stafilokok suslarinin 4 (% 57.1)’i
koagulaz pozitif ve 3 (% 42.9)’li koagulaz negatif olarak belirlendi. Koagulaz pozitif
suslarin tamami1 S. aureus (4 sus- %100) olarak tiplendirildi (Tablo 4). Koagulaz
negatif suslarin ise 1 sus (% 33.3) S. hyicus, 1 sus (% 33.3) S. epidermidis, 1 sus (%
33.3) S. sciuri olarak identifiye edildi (Tablo 6).

[k kez Christensen ve ark.’lar1 (1985) patojen S. epidermidis suslarinn kiiltiir
tiipiiniin i¢ ylizeyini kaplayarak bir ag (slime) olusturduklarin1 gostermislerdir. Jones
ve ark. (1992), slime maddesi olusturan suslar arasinda en fazla S. epidermidis’e
rastlandigini bildirmistir. Christensen ve ark. (1984), S. warneri suslar1 harig, S.
epidermidis, S. haemolyticus ve S. hominis suslarinda da slime pozitifligi tespit
etmistir. Voss ve ark. (1994) slime pozitifligini S. epidermidis suslarinda % 73, S.
hominis suslarinda % 57 ve S. haemolyticus suslarinda % 67, S. warneri suslarinda
ise % 0 olarak bildirmektedir.

Bu calismada koagulaz pozitif ve koagulaz negatif stafilokok suslarinin

tiimiinde degisik derecelerde (+, ++, +++, ++++) slime pozitifligi saptanmistir.



Yukaridaki bilgilerin 151831 dogrultusunda slime olusturma o6zelliginin tek
basina tiplendirmede kullanilmaktan ¢ok, bir patojenite testi olarak kullanilmasi1 daha
uygun goziikmektedir (Christensen et al., 1985; Voss et al., 1994).

Bir¢ok calismada (Akova ve ark, 1989; Bilgehan, 1993; Christensen et al.,
1983; Ishak et al., 1985; Kiraz, 1993) patojen oldugu kesinlesmis koagulaz negatif
satafilokok suslarinda slime testi pozitifligi, saprofit stafilokoklara oranla daha
yiiksek olarak saptanmigtir. Christensen ve ark. (1984), klinik dnemi olan kan
izolatlarinda % 60 oraninda slime pozitifligi saptarken, kontaminantlarda bu oran
% 37 olarak saptamistir. Akova ve ark. (1989), izole ettikleri koagulaz negatif
stafilokok suslarinda belirledikleri slime faktor sikligi ile infeksiyon olusturma sikligi
arasinda bir korelasyon tespit etmiglerdir.

Yurdumuzda bu konu ile ilgili yapilan bir ¢calismada (Akova ve ark, 1989),
slime yapiminin infeksiyonun patogenezini gostermesi yoniinden yararli oldugu
bildirilmistir. Stafilokoklardaki bu 06zellik scanning ve transmission elektron
mikroskobi, mannoz spesifik lektin aglutinasyon test (Kotilainen et al., 1991) ve
spektrofotometrik yontemlerle (Ciftcioglu, 1991) de gosterilebilmekle bereber, slime
olusumunda kullanilan tiip yonteminin daha kolay, pratik, ekonomik ve rutinde
rahat¢a kullanilabilir bir test oldugunu savunulmaktadir (Degener et al., 1994).

Hassasiyeti agisindan iizerinde hala tartigmalar yapilan Micro-Scan, API-
Staph Ident gibi yontemler pratik olduklarindan dolay1 baz1 arastiricilar tarafindan
Onerilmelerine ragmen (Akova et al., 1989), 6zel kit ve masraf gerektirdiginden
tilkemiz i¢in pahali yontemlerdir.

Tiplendirmede stafilokoklarin antibiyotik duyarliliginin da kullanilacag:
bildirilmektedir (Devriese et al., 1994).

Tiplendirme i¢in kullanilan SDS-PAGE, Immunoblot, niikleik asit
hibridizasyonu, mikrotiter assay gibi ileri teknikler epidemiyolojik olarak daha kesin
sonuglar verebilmelerine ragmen, bu yontemlerle bile % 11 oraninda
tiplendirilemeyen stafilokoklar bulunmaktadir (Degener et al., 1994; Entenza et al.,
1994; Mc Taggart and Elliot, 1989). Bugiin i¢in higbir yontem tek basina ideal
sayilmayip, epidemiyolojik ¢alismalarda bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir

(Akan et al., 1992).



Koagulaz varlig1 arastirilirken, ¢abuk lam testi daha ¢abuk sonug verdiginden
ve daha giivenilir oldugundan tercih edilmektedir. Ancak testin negatif ¢iktigi
durumlarda serbest koagulaz agisindan tiip testi de uygulanarak test dogrulanmalidir
(Akan, 1993; Koneman et al., 1997). Koagulaz testi S. aureus’lar: tanimlamada en
onemli kriter oldugundan, bu cins i¢inde olduguna karar verilen bir
mikroorganizmada beta hemoliz ve sar1 pigment varligina veya yokluguna
bakilmaksizin koagulaz testi uygulanmasi ve pozitif bulunan suslarin S. aureus
olarak kabul edilmesi Onerilmektedir (Sener ve ark., 1991). Koagulaz aktivitesi
pozitif olan S. intermedius, S. hyicus gibi koagulaz negatif stafilokoklar grubunda yer
alan tiirler bulunmasina ragmen, bunlarin hayvan patojenleri oldugu bildirilmektedir.
Tiip testinde 37 °C’de, 4 saatlik inkubasyonu takiben negatif bulunan suslarin, oda
isisinda 1 saatlik  inkubasyonu sonucu plazmayr  pihtilastirabilecekleri
bildirilmektedir (Koneman et al., 1997).

Bu calismada 37 °C’de negatif bulunan suslardan oda 1sisinda inkubasyonu
sonucunda pozitif olanina rastlanmadi.

Mannitol fermentasyonu da stafilokoklar i¢in Onem verilen patojenite
kriterlerinden birisidir (Thomson-Carte and Pennington, 1989).

Bu calismada koagulaz pozitif stafilokok suslarinin % 82’si, koagulaz negatif
stafilokok suslarimin ise % 30’u mannitol pozitif reaksiyon vermistir. Mannitol
fermentasyonu, beta hemoliz ve sar1 pigment varlig1 bugiin i¢in S. aureus'u diger
stafilokoklardan ayirt etmede degerli kriterler olarak kabul edilmemektedir
(Timmerman et al., 1991).

Pekcok rutin teshis laboratuvarlarinda koagulaz aktivitesine bakilarak
koagulaz negatif stafilokoklar normal ve deri florasinda en sik rastlanan tiir olan S.
epidermidis olarak rapor edilmektedir (Bal ve ark, 1983; Christensen et al., 1984).

Serotiplendirme gerek yontemin pahaliligindan, gerekse spesifik serum
hazirlamanin gii¢liigiinden dolayi hi¢ tercih edilmeyen bir yontemdir (Patrick et al.,

1990).

Faj tiplendirme yoOntemlerinde koagulaz negatif stafilokoklar i¢in heniiz bir

standart olusturulamamistir. Bazi arastirmalarda (Mc Taggart and Elliot, 1989), faj



tiplendirmesinin epidemiyolojik olarak suslar1 ayirt etmede yeterli hassasiyetinin

bulunmadig1 vurgulanmaktadir.

Stirekli yeni antibiyotikler gelistirilmesine ragmen, genel olarak, bir
antibiyotik ailesinden birine karsi duyarlilik ya da diren¢ bulunmasi, digerleriyle
ilgili yorum yapilmasini saglamaktadir. Streptokoklar basta olmak iizere gram pozitif
koklarda eritromisin direnci, klaritromisin, azitromisin gibi yeni makrolitlere kars1 da
diren¢ bulundugunu goéstermektedir (Courvalin, 1996). Benzer sekilde antibiyotigin
hedefini degistiren bir diren¢ mekanizmasi yapi1 olarak farkli, ancak ayni hedefe
etkili tiim antibiyotiklere diren¢ gelisimine neden olmaktadir. Yine gram pozitif
koklarda eritromisin ve klindamisin direncinin birlikte saptanmas1 rRNA’daki hedef
bolgesinin metilasyonunu ve bunun sonucunda, yapi olarak makrolidlerle iliskisiz,
ancak ayni hedefe etkili linkozamidler ve streptogramin B’ye karsi da direng
varhgimi gostermektedir (Seppala et al., 1998). Bunlardan baska gram pozitif
koklarda gentamisin direnci bulunmasi bu susun tiim aminoglikozidlere direncli
olarak yorumlanmalidir. Gram pozitif koklarda amikasin ve netilmisin ile alinan
invitro sonuglar klinik sonuglarla uyumsuz oldugu i¢in duyarlilik testlerinde
kullanilmas1 anlamsizdir. Bu tip mikroorganizmalarda kanamisin direnci, amikasin

icinde degerlendirilebilir (Courvalin, 1996).

S.aureus ve diger stafilokoklara oldukga etkili olan penisilinaza direngli
metisilin 1960’11 yillarin hemen basinda kullanilmaya baslanmistir. Ancak birkag yil
icerisinde dnce Ingiltere ve sonra Tiirkiye’den MRSA suslar1 bildirilmistir (Cetin ve
Ang, 1962). Baslangicta MRSA suslan ile seyrek olarak karsilagilmasina ragmen,
1968 yilindan itibaren MRSA suslar1 ile hastane infeksiyonlarinin meydana geldigi
kaydedilmistir (Shanson et al., 1976; Giirler ve Toreci, 1990).

Bu arastirmada, S. aureus suslarinin % 33.8°1, S. intermedius 'un % 37.5’1, S.
hyicus'un % 33.3°1, S. epidermidis’in % 45.5°1, S. haemolyticus’'un % 57.1°1, S.
cohnii subsp. cohnii’nin % 251, S. lentis’in % 33.3’1 Metisiline direng gosterirken,

S. sciuri de Metisilin direncine rastlanilmamastir.

MRSA’nin kolonizasyonu ve enfeksiyonu i¢in en 6nemli risk faktorleri yas,

yasa bagli infeksiyonlar, nazal kolonizasyon ve yabanci cisimlerdir (katater,



trakeostomi, nazogastrik tiip) (Bradley, 1992). MRSA ile enfekte olan hastalarin
cogunda hastanede yatis siirelerinin uzun, antibiyotik kullanimi fazla ve metisiline
duyarl S.aureus ile infekte olma riskinin fazla oldugu gézlemlenmektedir (Hershow
et al., 1992). MRSA suslarinin kolonizasyon ve infeksiyonlarinin sporadik, endemik

ve epidemik olarak ortaya ¢iktig1 kaydedilmistir (Marples and Cooke, 1988).

MRSA, disiik diizeyde protein A ve giiclii bir koagiilaz reaksiyonu ile
karakterizedir. MRSA larin diger S.aureus’lardan daha az veya daha fazla virulan
oldugu hala tartisilmaktadir. Bununla beraber bazi saglik merkezleri, MRSA’lar ile
onemli kabul edilebilecek mortalite oranlar1 bildirmislerdir (Marples and Cooke,
1988; Qoronfleh and Wilkinson, 1986). Ingiltere’de MRSA suslarmin hastalar
arasinda kolonize oldugu ve infeksiyonlarin ortaya ¢iktigi rapor edilmistir. Eger bir
kez kolonize olurlarsa, eldeki imkanlarin bu kolonizasyonu oOnlemeye yeterli
olmayacag1r ve bu sebeple MRSA infeksiyonlarinin ortaya ¢ikacagi belirtilmistir
(Marples and Cooke, 1988; Franciolli et al., 1991). Isvicre’de hastanede izole edilen
S.aureus suslarinin % 40-60’nin metisiline, ayrica biiylik ¢cogunlugunun da bir ¢ok

antibiyotige direncli oldugu rapor edilmistir (Entenza et al., 1994).

MRSA’larin sebep oldugu hastane infeksiyonlarima diinyanin birgok
tilkesinde siklikla rastlanmaktadir. MRSA suslart  epidemiyolojik farkliliklar
gostermesine ragmen tiim {iilkelerde direnglilik Ozellikleri agisindan benzerlik
ozellikleri goriilmektedir (Marples and Cooke, 1988). Metisiline direng, stafilokok
infeksiyonlarinda beta-laktam antibiyotiklerin kullanilabilirliginin kriteri olarak
kabul edilmekte, metisiline direncli suslarla olusan infeksiyonlarin tedavisinde beta-

laktam antibiyotiklerin 6nerilmedigi belirtilmektedir (Boyce et al., 1998).

Makrolit ve Linkozamide direng, gerek rRNA’nin modifikasyonuna gerekse
antibiyotigin enzimatik modifikasyonuna bagli olabilir. MRSA’larda bu grup
antibiyotiklere kars1 yiiksek oranlarda direng gelistigi rapor edilmistir. MRSA’larda
kromozomal veya plazmit kaynakli olabilen, yaygin olarak goriilebilen (%90’1n
lizerinde) gentamisin direnci kaydedilmistir (Maple et al., 1989). Gentamisine

direncli MRSA’larin bir ¢ok iilkede biiylik bir sorun olusturduklari ve bunlarin



siklikla kinolon direnci ile birlikte gorildiigii bildirilmistir (Auwera et al., 1990,

Entenza et al., 1994).

Siprofloksasin, son yillarda MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan bir antibakteriyeldir. Ancak bu yaygin kullanim sonucu bir ¢ok
tilkede dramatik bir sekilde direng artis1 (% 49-76) oldugu rapor edilmistir (Auwera
et al., 1990; Harnett et al., 1991; Raviglione et al., 1990). Bir kinolona kars1 direng
gelisen MRSA’larda diger kinolonlara da capraz diren¢ goriildiigii kaydedilmistir
(Harnett et al., 1991). RMP direnci de, kinolon direnci gibi siktir ve seleksiyonlari
izleyen kromozomal mutasyonlara bagli olarak gelisir. Uygun kombinasyonlarda
kullanildiginda bu seleksiyonlarin az goriildiigii rapor edilmistir (Maple et al., 1989).
Bu sebeple RMP ve siprofloksasin kombinasyonunun gerek daha etkin olmasi,
gerekse direng gelisiminin az goriilmesi sebebiyle MRSA infeksiyonlarinin

tedavisinde ¢ok uygun oldugu bildirilmektedir (Peterson et al., 1990).

Arastirmamizda izole edilen S. aureus suslarinin % 25.4’iinde siprofloksasine
direng saptanirken, diger izolatlarin higbirinde direng gdriillmemesi dikkat cekicidir.
Bu konu o6zellikle koagulaz negatif suslarinin siprofloksasin ile daha ¢ok temasinin
olmadigr veya tedavilerde siprofloksasine daha az yer wverildigi seklinde

yorumlanabilir.

Glikopeptid antibiyotikler giinlimiizde giderek artan gram pozitif
enfeksiyonlar nedeniyle daha c¢ok kullanim alani bulan antibiyotiklerdir. Bu
antibiyotiklere olan diren¢ énemli bir sorun olmaya baslamistir. Bu grup iginde ilk
olarak vankomisin 1956 yilinda Streptpmyces orientalis’ten ve sonra 1978 yilinda
teikoplanin Actinoplanes teichomycetis’ten izole edilmistir. Daptomisin yeni

gelistirilen glikopeptidlere 6rnek olarak verilebilir (Anonim, 2002).

Vankomisin, MRSA ve MRKNS’ larla olusan ciddi enfeksiyonlarin primer
ilacidir. Metisiline duyarh stafilokok  infeksiyonlarmin  tedavisinde
kullanilmamalidir. Bu enfeksiyonlarda beta laktamlar bakterileri 6ldiirme yetenekleri
acisindan glikopeptidlerden daha hizli ve tstiindiirler. Teikoplanin ve vankomisini
karsilagtiran ¢aligmalar bir meta-analizle incelendiginde, klinik etkinliklerinin ayni

oldugu, fakat yan etki gelisiminin teikoplanin de anlamli olarak daha diisiik



bulundugu belirlenmistir. Teikoplanin, vankomisin ile ayn1 kullanim alanina sahiptir,
ancak pek ¢ok kilinik tabloda deneyim yeterli degildir. Ozellikle stafilokoklarda (S.
haemoloyticus gibi) teikoplanin’in diren¢ sorunu olabilecegi hatirlanmali, buna
karsilik vankomisine direngli enterokok (van B) enfeksiyonlarinda tedavide dikkatli
kullanilmalidir. Enterokok dis1 direngli gram pozitif bakterilere klinik etkisi yeterince

bilinmemektedir (Anonim, 2002).

Glikopeptidlere direngli  stafilokok ve enterokok enfeksiyonlarinda
kullanilabilecek yeni iki grup ilag gelistirilmistir. Bunlardan biri streptogramin olan
quinopristin / dalfopristin ve bir oksazolidon olan linezolid en iyi bilinen ve olasilikla

yakinda iilkemizde kullanilabilecek ajanlardir (Anonim, 2002).

Bu calismada, S. aureus suslart % 46, S. intermedius suslart % 37.5, S.
haemolyticus suslart % 43 ve S. cohnii subsp. cohnii suslarinin tamami vankomisin

ve teikoplanin’e ayni oranlarda direnglilik géstermislerdir.

Koagulaz negatif stafilokoklarda antibiyotiklere diren¢ gelisimi, Ozellikle
hastane  infeksiyonlarimin tedavisi ve eradikasyonu agisindan problem
olusturmaktadir (Franciolli et al., 1991; Maple et al., 1989; Auwera et al., 1990; Gray
et al., 1984; Kotilainen et al., 1990; Younger et al., 1987). Stafilokoklar sporsuz
bakteriler igerisinde en direngli bakterilerdendir (Boussard and Pithsy, 1993).
Penisilinlerin kullanilmaya baslanildig1 yillarda S. epidermidis suslarimin % 80’1
penisiline duyarliyken, 1940’lardan sonra bu direng giderek artmis, bugiin i¢in % 85-
90 oranlarina ulasmistir (Kloos and Smith, 1994; Ludlam et al., 1989). Ulkemizde
Ulusoy ve ark. 1995 yilinda cesitli klinik 6rneklerden izole ettigi koagulaz negatif
stafilokok suslarinda penisilin direncini % 79.9, Kurt ve ark. 1992 yilinda % 64
olarak bildirmislerdir. Ciftcioglu 1991 yilinda saglikli bireylerin burunlarindan izole

ettigi stafilokoklarda penisilin direncini % 38.2 olarak saptamistir.

Boylesine yliksek oranda direng olusum mekanizmasiyla ilgili daha Once
yapilan ¢aligmalarda en biiyiik rolii plazmidler araciligi ile aktarilabilen beta
laktamaz enziminin aynadigi saptanmistir (Boussard and Pithsy, 1993; Degener et
al., 1994; Johnson et al., 1986 ). Arastirma sonuglar iilkemizde yiiksek oranda

bulunan penisilin direncinin énemli bir sorun oldugunu gostermekte ve beta laktamaz



iceren stafilokoklarin sebeb oldugu enfeksiyonlarda bilingsizce penisilin grubu
antibiyotik  kullaniminin antibiyotik duyarlilik testleri yapilarak Onlenmesi

gerekliligini vurgulamaktadir.

Koagulaz negatif stafilokoklarda 1980’ 1i yillarda penisilin direnci % 41-74

olarak bildirilmistir .

Bir calismada (Pezzlo, 1992), mastitisli inek siitlerinden izole ettigi 218 S.
epidermidis susunun ¢esitli antibiyotiklere duyarliligin1 incelediginde, 202’sinin
ampisilin, 167’sinin kloramfenikol, 213’ilinlin klortetrasiklin, 189’unun neomisin,
195’inin oksitetrasiklin ve 202’sinin streptomisin’e, ayrica incelenen 46 S. aureus
susundan ise 42’sinin ampisilin, 41’inin kloramfenikol, 46’sinin klortetrasiklin,
45’inin neomisin ve oksitetrasikline, 40’min penisilin ve 44’linlin de streptomisin’e
duyarh oldugunu aciklamistir. Isveg’te % 26’s1m S. haemolyticus 'un olusturdugu 100
koagulaz negatif stafilokok susuna yapilan antibiyogramlar sonucunda, suslarin 14
cesit antibiyotige direngli oldugunun saptandigi bildirilmektedir. Suslarin % 45’1

penisilin ve ampisiline ve % 11’1 oksitetrasiklin’e direngli bulunmaktadir.

Yurdumuzda yapilan bir ¢alismada (Bal ve ark, 1983), 568 mastitisli siit
orneginden 564 etken ayirmislar ve bunlardan koagulaz pozitif stafilokok suslarinin
% 43.2 tetrasiklin, % 60.6 ampisilin, % 55.5 eritromisin, % 64.7 penisilin, % 71.6
neomisin’e duyarli bulundugunu belirlemisler ve S. aureus suslarmin % 87.5

oraninda penisiline direngli oldugunu saptamislardir.

Bu calismada da tiim izolatlarin % 48’inin penisilin’e direngli ve % 85
oraninda eritromisine, % 83 oraninda sulbactam + ampisilin’e ve % 79 oraninda

sulphamethaxsazole + trimethoprim’e duyarli oldugu saptanmustir.



5. SONUC VE ONERILER

Ulkemizde stafilokoklarin tiir tayini pek ¢ok mikrobiyoloji laboratuvarinda
yapilmamakta ve tani hatalartyla karsilasilmaktadir. Bu sebeble koagulaz negatif
stafilokok cinsi icindeki pekcok tlirlin  Onemi bugiin bile tam olarak

degerlendirilememektedir.

Tipta, ¢oklu antibiyotik direncini yayilabilecegi, hastane infeksiyonlarina yol
acabilecegi ve Ozellikle risk grubuna giren hastalar1 etkileyecegi diisiliniildiigiinde,
koagulaz pozitif ve koagulaz negatif stafilokoklarin tiplendirilmelerinin dogru
yapilmasi ve patojenite Ozelligi tasiyan suslarin ayirtedilmesi Onem tagimaktadir.
Degisik kaynaklardan izole edilen Stafilokok suslarinda metisilin, vankomisin ve
teikoplanin direnclerine rastlanmasi da olusturduklar1 hastaliklarin patogenezisinde

oynayabilecekleri rolii gostermektedir..

Yapilan bu c¢alisma degisik kaynaklardan izole edilen stafilokoklarin
olusturduklar1 hastaliklarda ¢ok 6nemli bir rol oynadigini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
veriler dogrultusunda, stafilokoklarin, izolasyon ve identifikasyon metotlarinin rutin
teshise yerlestirilmesi, metisilin direncliliklerinin arastirilmast ve antibiyotik

duyarlilik testlerinin yayginlastirilmasinin gerekliligi savunulmaktadir.



6. OZET

Bu arastirmada Rutin teshis laboratuarina getirilen klinik ve subklinik
mastitisli ineklere ait 120 adet siit drneginden 74 adet, 60 adet yara yeri svabi
orneginden 42 adet ve 20 adet idrar 6rneginden ise 7 adet stafilokok susu izole edildi.
Izole edilen suslarin identifikasyonlar1 gergeklestirilerek Stafilokok —suslarmin

tiplendirilmeleri yapildu.

Arastirmada koagulaz pozitif Stafilokok suslarinin slime degerleri (+, ++,
+++, - ) swrastyla % 15, % 12, % 32.8, % 40.2; koagulaz negatif Stafilokok suslarinin
ise slime degerleri (+, ++, +++, - ) swrastyla % 10.7, % 30.4, % 16.0, % 42.9 olarak
belirlendi.

Bu arastirmada tiplendirilmeleri gerceklestirilen Stafilokok suglarinin 41 (%

33.3)’1 Metisiline direngli bulundu.

Bu c¢alismada, S. aureus suslar1 (% 46), S. intermedius suslarn (% 37.5), S.
haemolyticus suslart (% 43) ve S. cohnii subsp. cohnii suslarinin tamami (%100)

vankomisin ve teikoplanin’e ayni oranlarda direnclilik gostermislerdir.

Bu calismada da tiim izolatlarin % 48’inin penisilin’e direncli ve % 85
oraninda eritromisine, % 83 oraninda sulbactam + ampisilin’e ve % 79 oraninda

sulphamethaxsazole + trimethoprim’e duyarli oldugu saptanmustir.



7. SUMMARY

In this study, 74 Staphylococcus strains were isolated from 120 milk of dairy
cows with clinical and subclinical mastitis, 42 Staphylococcus strains were isolated
from 60 wound and 7 Staphylococcus strains were isolated from 20 urine. All

Staphylococcus strains were biyotyping.

This study, slime value (+, ++, +++, - ) of coagulase positive Staphylococcus
strains were determined respectively 15%, 12%, 32.8%, 40.2% and coagulase

negative strains were determined respectively 10.7%, 30.4%, 16.0%, 42.9%.

Typed 41 (33.3%) Staphylococcus strains were found to resistant to

methicillin in this study.

In this study, S. aureus strains (46%), S .intermedius strains (37.5%), S.
haemolyticus strains (43%) and all S.cohnii subsp cohnii strains (100%) were

indicated similar resistance to vankomisin and teikoplanin.

In this study, of 48% to all of strains were resistant to penicilin and 85% of
all strains were found to be sensitive to eritromisin, 83% of all strains were found to
be sensitive to sulbactam+ampicillin and 79% of all strains were found to be

sensitive to sulphamethaxazole + trimethoprim.
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