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ONSOZ

Stafilokoklar 100 yil1 askin bir siiredir infeksiyon etkeni olarak tip diinyasinda s6z
konusu olan bir mikroorganizmadir. Dogada ¢ok yaygin olarak bulunan Gram pozitif
bakterilerdir. Fizyolojik olmayan ¢evre kosullarina uzun siire dayanabilirler, yiiksek tuz ve
lipid iceren ortamlarda Ureyebilirler. Firsat¢1 patojen karaktere sahip olan bu etkenler,
hayvanin stres altinda kalmas1 ve her tiirlii yaralanma sonucunda etkenin aktive olmasina
ya da acgilan port antrelerden viicuda girmesine sebep olur. Insan ve hayvanlarda farkli
klinik tablolarla seyreden hastaliklara neden olurlar. Stafilokoklar deri, yumusak doku,
yara infeksiyonu ve besin zehirlenmesi gibi tablolardan osteomyelit, septik artrit, pnémoni
ve endokardite uzanan genis bir infeksiyon yelpazesine sahiptirler. Bu bakterilerden etken
olarak en sik rastlanilan1 S. aureus’tur. S. aureus’u digerlerinden ayiran en 6nemli 6zellik
koagulaz pozitif olmasidir. S .aureus insanda hastalik etkeni olarak sik rastlanilan,
virulans1 yiiksek bir mikroorganizmadir. Stafilokok turleri genel olarak birgok
antibakteriyele kars1 duyarli olmalarina karsin antibiyotik direngliligi, zamana bagl olarak
artmaktadir.

Yiiksek antibiyotik direnci, tedavi basarisin1 azaltirken, hastalarin mortalite,
morbidite ve hastanede yatig siirelerinin artigina neden olmaktadir. S. aureus virulansi en
yuksek olan stafilokok turtdur. Kopeklerde neden oldugu deri hastaliklarinin basinda
piyoderma gelmektedir. Dermatofit ve g¢esitli deri enfeksiyonlarinda etkili oldugu
dustiniilmektedir. Dermatofit etkenleri asil kaynagi toprak olan 6zel bir grup kiif mantari
olup, insan ve hayvanlarda deri, kil ve tirnaklar1 infekte ederek ‘’dermatofitoz’” olarak
tanimlanan ¢esitli kutandz infeksiyonlar1 olustururlar. Bu etkenlerin insan ve hayvanlarda
meydana getirdigi infeksiyona ‘Ringworm’ da denilmektedir.

Sonug olarak, Staphylococcus aureus, insan sagligi i¢in 6nemli bir patojendir.
Hayat1 tehdit eden nazokomiyal infeksiyonlardan en sik izole edilen etkenlerin basinda
gelmektedir. Ciddi ve hayati tehdit edici infeksiyonlar basta olmak iizere (toksik sok
sendromu, solunum sistemi infeksiyonlari, endokardit, tromboflebit, besin zehirlenmesi,
septik artrit, osteomyelit, menenjit, sepsis, bakteriyemi) bircok vicut bolgesindeki
bakteriyel yangilardan da siklikla izole edilmektedirler. Eksfoliatif toksin, stafilokok
infeksiyonlarinin vezikuler ve eksfoliyatif deri lezyonlarindan sorumlu oldugu yapilan
caligmalar ile ortaya ¢ikmistir. Haglanmis deri sendromu da bu toksinler olusur.

Arastirmamizda, dermatofitoz siipheli deri lezyonu olan kdpeklerden izole edilmis
olan Staphylococcus aureus suslarinin dagilimi ve antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi
amagclanmustir.
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1. GIRIS

Stafilokoklar 100 yil1 askin bir siiredir infeksiyon etkeni olarak tip diinyasinda s6z
konusu olan bir mikroorganizmadir. 1860 yilinda Ingiliz cerrah Joseph Lister, Louis
Pasteur’un infeksiyon ajanlari tizerinde yaptig1 ¢alismalardan etkilenerek ameliyat sonrasi
infeksiyonun 6nlenmesinde karbolik asiti yara ve cerrahi oOrtiilere direkt kullanmistir

(Waldvogel ve ark 2000).

Stafilokoklar1 ilk kez 1878’de Robert Koch tanimlamis, 1880 yilinda Iskogyal1 bir
cerrah olan Alexander Ogston, insanlarda gesitli piyojenik hastaliklarin etkeni olarak tespit
ettigi salkim seklindeki koklar1 gostermistir (Archer 1990). Ogston bu mikroorganizmay1
Staphylococcus olarak isimlendirmistir. 1880°de Pasteur sivi besiyerinde iiretmis ve
1881°de Iskogyali cerrah Alexander Ogston fare ve kobaylar icin patojen oldugunu

vurgulamistir (Waldvogel ve ark 2000).

Ilk kez 1884’de Rosenbach tarafindan hastalik orneklerinden izole edilmistir.
Stafilokoklar1 saf kiiltiir olarak iireten ve onlarin karakteristikleri iizerinde ilk laboratuar
caligmalarin1 yapan kisidir. Hasta O0rneklerinden bu mikroorganizmalar1 izole etmis ve
beyaz renkli kolonileri “Staphylcoccus albus”, sari-portakal rengi kolonileri ise
“Staphylococcus aureus” olarak isimlendirilmistir. Ogston irinli yaralardan elde ettigi
stafilokoklar farelere enjekte etmis ve irinli yaralarin olugsmasi da dahil olmak {izere bazi
semptomlarin gelistigini gozlemlemistir. Enjeksiyon oncesi 1s1 islemi uygulanan veya fenol
ile muamele edilen irinden elde edilen kiiltiiriin, hastalik olusturmadigini gézlemlemistir

(Cengiz 1999).

Bakterinin Kraus ve Clairmont tarafindan 1900’da alfa toksini, Glenny ve Stevens
tarafindan 1935°te beta toksini bulunmustur. Smith ve Price 1938’de gama toksin ve

Williams ile Harper 1947°de delta toksin varhigini agiklamiglardir. Todd ve arkadaslari



tarafindan 1978’de yeni bir hastalik olarak “Toksik Sok Sendromu” tanimlanmistir

(Akcam ve ark 2007).

Fleming’in 1928 yilinda Penisilin’i bulmasina kadar Stafilokoklar agir seyirli ve
hatta 6limle sonuclanabilen tedavisi sorunlu infeksiyonlara sebep oluyordu. Stafilokok
tedavisinde ilk adim, 1940 yilinda Oxford’da Florey, Chain ve arkadaslar tarafindan
Penicillium kiiltiirlerinden Penisilin’in saflastiriimasiyla atilmistir. Fakat penisilinin klinik
kullanima girmesinden kisa bir siire sonra penisiline direngli stafilokoklar gorulmeye

baslanmistir (Devriese ve ark 1975).

1960 yilinda metisilin ve diger penisilinaza direngli penisilinlerin kullanima
girmesiyle birlikte stafilokakal enfeksiyonlarin tedavisinde Onemli bir asama daha
kaydedilmistir. Ancak 1961 yilinda stafilokok suslarinda metisilin direnci de tanimlanmis
ve 1970 yillardan itibaren de metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
suslarinda ¢oklu antibiyotik direnci problemi ortaya ¢ikmistir. Direng probleminin ortaya
cikmast ile MRSA tiim diinyada nazokomiyal epidemilere yol acan ciddi bir saglik sorunu

haline gelmistir (Devriese 1975, Hartmann ve ark 1997).

Metisilin ~ direngli ~ Stafilokoklarin, metisiline duyarli saptanmasi1 tedavi
basarisizliklarina neden olmaktadir. Benzer sekilde metisiline duyarli stafilokoklarin da
direngli olarak tanimlanmasi gereksiz yere glikopeptit antibiyotiklerin kullanilmasina yol
acmaktadir. Son yillarda Vankomisine orta derecede duyarli Staphylococcus aureus
(VRSA ) suslariin da rapor edilmesiyle bu konuda klinik énemi arttirmaktadir (Anonim
2).

Ilk kez 1995 yilinda Fransa’da vankomisine azalmis duyarlilik gosteren S. aureus
(VISA), 1996°da Japonya’da hetero-VISA ve sonunda 2002 yilinda A.B.D’de vankomisin
direncli S. aureus (VRSA) suslarinin saptanmasi ile Stafilokoklarda ¢ogul antimikrobiyal
diren¢ sorunu daha da ciddi hale gelmistir (Baddour ve ark 2007).



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

1.1. Tanim

Stafilokoklar, Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology’nin son baskisinda
Staphylococcaceae familyasinda yer alirlar. Staphylococcus genusu, Eubacteriales
takiminin, Micrococcaceae familyasina ait mikroorganizmalardir. Staphylococcus cinsi "
Micrococcus", "Stomatococcus" ve "Planococcus" cinsleriyle birlikte ayni familyada yer
alir. Yunancada bir salkim iiziim anlamina gelen “stapyhyle” (liziim salkimi) ve coccus
(tane) sozciiklerinden iretilmistir. Stafilokoklar gram pozitif koklarin iiziim tanelerinin
kiimelenmesine benzer sekildeki iiremesini ifade etmek i¢in kullanilir. Fakat klinik
materyallerde bu mikroorganizma tek, ¢ift veya kisa zincirler halinde de gorilebilir
(Bilgehan 2004).

1.2. Siiflandirma

Staphylococcus genusu, Eubacteriales takiminin Micrococcaceae familyasi i¢inde yer
alan, katalaz pozitif, Gram (+) koklardir. Stafilokok cinsi iginde 28 tur ve 32 alt tir
bulunmaktadir. Bakteriyel taksonomide Firmicutes kolunda yer alirlar. Yeni toksinlerin
bulunmasi sebebiyle bu smiflandirma siklikla yenilenmektedir. Grubun en onemli {iyesi
koagulaz pozitif ve termostabil nukleaz (termonukleaz) pozitif bir bakteri olan S.
aureus'dur. Stafilokoklar Macrococcus, Jeotgalicoccus, ve Salinicoccusgenuslariyla

birlikte Bacillus sinifi Bacillales cinsi Stapylococcaceae familyasi iginde yer alirlar

(Bilgehan 2004).



Cizelge 1.1. Micrococcaceae Ailesinin Ayrimi (Lister 2000, Marples ve ark 1988, Kotilainen
1990).

Mikrococcus Staphylococcus Rothia(Stomatococcus)
Katalaz Pozitif Pozitif Zay1f Pozitif
Oksidaz Pozitif Negatif Negatif
Yapiskan Negatif Negatif Pozitif
koloniler

Gilinimiizde hizli tan1 amaciyla, Micro Scan (Patrick ve ark 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 karsilagtirilmasi (Mc
Taggart ve ark 1989), bakteriyolojik aktivite paternleri, antibiyotik duyarlilik paternleri
(Gemmel ve ark 1982) gibi yontemlerle de tiplendirme yapilmaktadir.

Stafilokok tiirleri DNA/DNA iligkileri ve fenotipik 6zelliklerine gore en az dort
grup altinda toplanabilirler.

Birinci grupta (Staphylococcus epidermidis grubunda); S. epidermidis, S. capitis, S.

warneri, S. haemolyticus, S. hominis ve S. saccharolyticus tdrleri,

Ikinci grupta (Staphylococcus saprophyticus grubunda); S. saprophyticus, S. cohnii, S.

xylosus turleri,
Uclincii grupta (Staphylococcus simulans grubunda); S. simulans, S. carnosus tiirleri,

Dordunct grupta (Staphylococcus sciure grubunda); S. sciure, S. lentus tarleri yer

almaktadir.

S. aureus, S. auricularis, S. intermedius, S. hyicus ve S. caseolyticus herhangi bir

gruba sokulamamuistir. Firsatg1 patojenler olan S. epidermidis ve S. saprophyticus da




siklikla infeksiyona sebep olurlar. Daha nadiren S. haemolyticus, S. hominis, S. warneri, S.

saccharolyticus, S. cohnii ve S. simulans da firsat¢1 infeksiyonlara neden olmaktadir

(Bilgehan 2004).

Cizelge 1.2. Stafilokok Tur ve Alt Tirleri ile Tanimlandiklar1 Konaklar (Lister 2000).

TURLER ve ALT TURLER

KONAKLAR

Staphylococcus aureus

Insan, memeli tiirleri, kus

Staphylococcus epidermidis

Insan, evcil hayvanlar

Staphylococcus saprophyticus

Insan, memeli tiirleri

Staphylococcus haemolyticus

Insan, evcil hayvanlar, maymun tiirleri

Staphylococcus warneri

Insan, evcil hayvanlar, maymun tiirleri

Staphylococcus hominis

Insan

Staphylococcus simulans

Insan, memeli tiirleri

Staphylococcus lugdunensis Insan
Staphylococcus capitis
S.capitis subsp. capitis Insan

S.capitis subsp. ureolyticus

Insan ,maymun tiirleri

Staphylococcus schleiferi
S.schleiferi subsp. schleiferi

S.schleiferi subsp.coagulans

1nsan

Kopek




Staphylococcus pasteuri

Insan ve memeli tiirleri

Staphylococcus auricularis

Insan ve maymun tiirleri

Staphylococcus cohnii
S. cohnii subsp. cohnii

S. cohnii subsp. ureolyticum

Insan ve maymun tiirleri

Staphylococcus xylosus

Insan, memeli tiirleri, kus

Staphylococcus saccharulyticus

1nsan

Staphylococcus caprae

Insan, keci

Staphylococcus pulvereri

Insan, tavuk

Staphylococcus intermedius

Memeli tiirleri, kus

Staphylococcus hyicus

Domuz, keci, sigir

Staphylococcus chromogenes

Sigir, at, kegi

Staphylococcus sciuri

Memeli tiirleri, kus

Staphylococcus gallinarum

Kiimes hayvanlari, kus

Staphylococcus lentus

Evcil hayvanlar, yunus

Staphylococcus felis

Kedi

Staphylococcus muscae

Evcil hayvanlar

Staphylococcus piscifermantus

Baliklar




Staphylococcus vitilus Memeli tlrleri, balina, et Griinleri
Staphylococcus equorum At

Staphylococcus dephini Balik

Staphylococcus carnosus Et ve balik triinleri
Staphylococcus caseolyticus Siit ve siit tiriinleri, balina, s1g1r
Staphylococcus kloosii Memeli tlrleri

Staphylococcus arlettae Memeli tiirleri, kus

1.3. Morfoloji

Sekil 1.1. Staphylococcus aureus’un mikroskobik ve kanli agarda gortiniimii (Anonim 1)

Stafilokoklar yuvarlak sekilli 0.5-1.5 um ¢apinda, hareketsiz, sporsuz, kisa zincirler
ya da diizensiz kiimeler olusturan kiiresel sekle sahip Gram pozitif boyanan
mikroorganizmalardir (Bilgehan 2004). Katalaz pozitif olup, optimal iireme 1silar1 30-37
derecedir. Tekli, ikili, dortlt hicreler halinde bulunabilirler, ti¢ veya dort hiicreden olusan
kisa zincirler yapabilirler ve diizensiz iiziim salkim1 benzeri sekiller olustururlar. Daha ¢ok
aerop liremeyi tercih ederler. Anaerobik ortamda glukozdan asit olustururlar. Nispeten

diisiik su aktivitesi degerleri olan aw 0.83 iireme ve aw 0.85 toksin olusturma yetenekleri




igin limit degerlerdir (Marples ve ark 1988). Hucreler tek veya ciftler halinde veya izim

benzeri salkimlar halinde form olustururlar (Lister 2000).

Stafilokokal DNA diisiik oranda Guanin ve Sitozin (G+C) igerir. G+C igerigi % 30-
39 mol arasindadir. Bununla beraber Micrococcus soyu iiyeleri % 68-74 mol arasinda G+C
igerirler. Stafilokokal hiicre duvari yapisi tipik Gram pozitif mikroorganizma yapisinda
olup kalindir (30-60 nm). S. aureus’un hiicre duvari kalinligt 120 nm’nin iizerine de
cikabilir. Hiicre duvart peptidoglikan, teikoik asit ve proteinlerden olusmustur. Bu
komponentlerden proteinler Okaryotik hiicrelere baglanma ve adezyon i¢in 6nemli
fibronektin, fibrinojen, laminin ve kollagen igerirler. Adezyon proteinlerinin baglanmasi ile
dokulara bakteriyel tutunma mekanizmasi gerceklesmis olur. Antijenik proteinlerden en
¢ok calisilmis olan1 Protein A’dir ve S. aureus suslarinin % 90-98’inde mevcuttur
(Kotilainen 1990).

Sporsuz bakteriler igerisinde dis etkenlere ve dezenfektanlara karsi en fazla
dayanabilen bakterilerdir. Kultirlerde, + 4 © C’de 2-3 ay, - 20 °C’de 3-6 ay kadar canli
kalabilirler. Stafilokok tlrleri 60 °C’de ancak yarim saatte, % 2’lik fenolde 15 dakikada
inaktive olup, % 9’luk sodyum Klorlre ve sakkaroza diren¢ gosterebilmektedirler (Lister
2000, Marples ve ark 1988, Kotilainen 1990).

1.4. Kultar Ozellikleri

Stafilokoklar basit besi yerlerinde (reyebilirler. 18-24 saat icinde tire gore

degismekle beraber altin saris1 pigmentli “S” tipli koloniler olustururlar (Akan 2006).

Yeni kiiltiirlerde Gram pozitif olup, eskidikce negatife doniisebilirler.
Laboratuvarda adi besi yerlerinde, aerob veya anaerob kosullarda kolayca iireyebilirler. 10-
42 derecelerde iireyebilmelerine ragmen, optimum iireme derecesi 37 derecedir. Sivi besi
yerinde bulaniklik ve ¢okiintii yaparak ¢ogalirlar. Kat1 besi yerlerinde 1-2 mm ¢apinda

diizgiin koloniler olustururlar. Patojen stafilokoklar kanli agarda hemoliz yaparlar, kan



plazmasini da koagiile ederler. MacConkey agarda da iirerler. Patojenik olanlar pembemsi-
sar1l, patojen olmayanlar kirmizi- menekse koloniler olustururlar. Anilin boyalar ile iyi

boyanirlar (Akan 2006).

Stafilokoklar, sporsuz bakteriler icerisinde, dis etkenlere ve dezenfektanlara karsi,
en fazla dayanikli olanlardandir. Kiiltiirlerde 4 derecede 2-3 ay, -20 derecede 3-6 ay kadar
canlt kalabilirler. 60 derecede yarim saatte. % 2 'lik fenolde 15 dakikada inaktive olurlar.
Cogu % 7,5-10 NaCl iceren basit besiyerlerinde, 18-45°C’de kolaylikla iirerler. Birgok
tirinde karotenoid pigment bulunabilir (Waldvogel 2000, Bilgehan 2004). Basitrasin,
furazolidon, lizostafine duyarli olmakla birlikte lizozime direng gosterirler. Gram (+)
goriiniimiinde olan streptokoklarin stafilokoklardan laboratuar ayrimindaki en énemli fark

streptokoklarin katalaz enzimi dretmemeleridir (Tlinger 2004).

Stafilokoklara laboratuvarlarda yapilacak en dnemli invitro test plazma koagulaz
testidir. Bunun yaninda kiimelestirici faktor (clumping factor) de arastirilabilir. Antijenik
yap1 olarak serbest koagulazdan farkli olmasi testin negatif ¢iktigi durumlarda serbest
koagulaz agisindan tiip testi ile de kontrolii gerekmektedir (Marples ve ark 1988,
Kotilainen 1990).

1.5. Virulans ve Patojenite

S. aureus virulans1 en yiiksek olan stafilokok tiiriidiir. Ancak infeksiyon olup
olmamasi mikroorganizmanin virulansi ile konak savunma sisteminin olusturacaklar
dengeye baghdir. Stafilokoklarin virulansinda rol oynayan faktorler hiicre duvar yapilari,

kapsul, yuzey proteinleri, toksinleri ve enzimleridir (Akan 2006).

Stafilokoklar memelilerin derisinde gegici kontaminant olabilirler, kisa siire kalict
olabilirler ya da uzun siire kolonize olabilirler. Cogu enfeksiyonlar deri ya da mukoz
membranlarin ¢esitli yollarla zedelenmesi sonucu olusur. Stafilokok infeksiyonlar1 siklikla

keratinize, mukozal ya da konjuktival epitel bariyerlerinde bozulma ile baslar ve kateter,



dikis ipligi ve hatta debris dibi yabanci cisimler infeksiyonun ortaya ¢ikmasini kolaylastirir
(Akan 2006).

Evcil hayvanlar igin stafilokoklarin virulansi hemen daima birden fazla faktore
baghdir, fakat hayvan konaklar1 ile etkilesim genellikle birka¢ adimi kapsar. Onlar
organizmanin temel adhezinlerini iceren adhezif matriks molekiillerini taniyan mikrobik
yiizey bilesenleri iiretirler ve kollajeni baglayan protein, fibronektini baglayan proteinler,
fibrojeni baglayan protein, elastini baglayan protein, kiimelenme faktorii ve matriks
adezyon faktorii igerir. Diger 12 ylizey proteini kadar ¢ok membran baglanti alani i¢erebilir
ve biiyiik olasilikla MSCRAMMSs olarak nitelendirilebilir. Viriilansta rol oynadiklari
varsayilabilir ancak evcil hayvanlarin infeksiyonlar i¢in dogrulanmamistir (Leonard ve ark

2008).

Stafilokoklar nétrofiller tarafindan 6ldiiriiliir, bu nedenle virulansla iliskili bircok
Ozellikleri hiicre ici 6ldirme ya da fagositozdan kurtulma tizerine odaklanmistir. Bu durum
bliyiik oranla protein ve kapsiil liretimi ile saglanmaktadir. 12 immunotip halinde iiretilen
kapsuller, antifagositiktir ve tip 1’e ait olanlar virulansi arttirma ile ilgilidirler. Tip 1
makrokapstil olugturmayan suglar polisakkarid bir mikrokapsiil olusturabilirler; kapsiilsiiz
suslar fagositoza biiyiik 6l¢iide daha duyarlidir ve in vivo 6rneklerde daha az virulansdir. S.
aureus suslarimin ¢ok biiylik cogunlugunun iizerinde bulunan protein A fagositoz icin
opsonizasyon derecesini sinirlandirarak immunglobulinlere Fc kisimlari ile baglanir.
Mutantlar bazi in vivo sistemlerde virulansi azaltmiglardir. Benzer sekilde teikoik asitler ve
peptidoglikan pargalari, normalde bakteri yiizeyinde yerlesmek i¢in hazir bulunacak olan
kompleman bilesenlerini serbest ¢ozeltiye salan kompleman etkisini Onleyen antijenler
olarak rol oynayabilirler. Bu bakteri yaklagimina karsi iki tarafli konak yanit1 vardir; bunlar
komplement aktivasyonuna klasik ya da alternatif yollarla yol agan konak faktorleri ile

peptidoglikanin karsilikli etkilesimi ve nétrofil kemotaksisidir (Leonard ve ark 2008).
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1.5.1. HUcre Duvan

Protein A, peptidoglikan ve teikoik asit kompleksinden olugmustur. Fagositoza
kars1 bakterinin direncini artirir. Protein A, immunolojik ve teshis yoniinden onem tasir.
Hiicre duvarinin 6nemli bir kismini da peptidoglikan maddesi teskil eder. Hiicre
duvarindaki polisakkarit kompleksi olan peptidoglikan tabakasi ve sitoplazmik membranla
baglantilart bulunan teikoik asit yer almaktadir. Bu polisakkarit, stafilokok tirlerine gore
ayn Ozellik gosterir (Akan 20006).

Protein, lipid ve karbonhidrat kompleksi bir yapiya sahip olan sitoplazmik
membran hiicreye girip ¢ikan maddeleri kontrol eder. Aymi zamanda solunum ve

biyosentetik enzimleri de binyesinde bulundurur (Akan 2006).

Peptidoglikan tabaka makrofajlardan sitokin salinimini uyarir, komplemanin
aktivasyonuna yol acar ve trombosit agregasyonuna neden olur. Sadece Gram (+)
bakterilerde bulunan teikoik asit stafilokoklarin hiicre duvarinda da yer alir ve
mukozalarda bulunan 6zgul reseptorleri ile birleserek stafilokoklarin konaga aderansini
saglar (Tiinger 2004).

1.5.2. Kapsul ve Slime Tabakasi

Stafilokoklarin hiicre duvarmin en dis tabakasi polisakkarit bir kapsiil ile
ortiilebilmektedir. S. aureus’da 11 kapsiiler serotip tanimlanmaktadir. Infeksiyonlarin ¢ogu
serotip 5 ve 7 ile iligkilidir. Serotip 1 ve 2 c¢ok kalin bir kapsiile sahiptir ve mukoid
goriiniimlii koloniler olusturur. Kapsiil, bakteriyi fagositozdan korur ve kateterler gibi

yabanci cisimlere aderansini saglar (Tiinger 2004).

Genetik faktorler ve iireme ortamlaria bagl olarak, ¢ogu Stafilokoklar tarafindan
monosakkarit, protein ve kiigiik peptidlerin olusturdugu, suda ¢oziinebilir, gevsek bagl

ince bir tabaka (slime tabakasi) iiretilir. Bu ekstraselliiler yap1 bakteriyi dokulara ve
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kateter, greft, protez kapak, protez eklem ve sant gibi yabanci cisimlere baglar. Bu da
Ozellikle kismen avirulant Koagulaz Negatif Stafilokoklar’im hayatta kalmasi igin

onemlidir (Muray ve ark 2005).

1.5.3. Peptidoglikan

Gram (+) bakteriler i¢in en genel Ozellik, hiicre duvar1 agirhiinin yarisini
peptidoglikan tabakasinin olusturmasidir. Glikan zincirlerin tabakalarindan olusan
peptidoglikan iskelet N-asetilmuramik asit ve N-asetilglukozaminin 10-12 degisken
sublnitesinden meydana gelir. N-asetilmuramik asit subiinitlerine baglanan oligopeptid
yan zincirler pentaglisin kopriileriyle ¢apraz baglanirlar. Gram (-) bakterilerin aksine,
Gram (+) bakterilerde peptidoglikan tabaka hiicre duvarini daha rijit yapan bir¢ok capraz
bagl tabakadan meydana gelir (Muray ve ark 2005).

1.5.4. Penisilin Baglayan Protein (PBP)

PBP'ler hiicre duvarinda bulunan, transpeptidaz, karboksipeptidaz ve endopeptidaz
gibi enzimlerdir. Bu enzimler bakterinin biliylime ve boliinmesi sirasinda hiicre duvarinin
bir araya gelmesi ve sekil almasindan sorumludurlar. Bakterileriler yapilar1 birbirine
benzer dort ayr1 Ozellikte PBP yaparlar. Degisik bakteri tiirlerinde PBP'lerin sayi,
biiytikliik, degisik penisilinlerin bunlara afinitesi ve inaktivasyonlar1 sonucunda bakteride
olusan etki agisindan farklilik vardir. Penisilinler baglandiklar1 PBP'lere gore bakterilerde
farkli etki gosterir. PBP’nin beta-laktam antibiyotiklere olan affinitesindeki azalma dirence

neden olur (Muray ve ark 2005).

1.5.5. Teikoik Asit

Hicre duvart kuru agirhigint % 30-50’sini  olusturan bir diger Onemli
komponentidir. Teikoik asit, fibronektine spesifik olarak baglanarak stafilokoklarin

mukozal yiizeylere yapismasina aracilik eder. Teikoik asitler eksik immunojen olmasina
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ragmen peptidoglikana baglandiginda spesifik bir antikor cevabini uyarir. Bu antikor
cevabinin izlenmesi sistemik stafilokok infeksiyonlarinin saptanmasinda kullanilmaktadir.
Fakat bu diger tanisal testlerden daha az duyarlidir ve bugiin kullanilmamaktadir (Muray

ve ark 2005).

1.5.6. Protein-A

Cogu S. aureus’un yiizeyi peptidoglikan tabakasina ya da stoplazmik membrana
baglanan protein-A ile kaplanmistir. Immunglobulin (Ig) G1, IgG2 ve IgG4’iin Fc
reseptorlerine baglanir. Bu da organizmanin antikor aracili immun klirensini etkili bir
sekilde onler. Kompleman aktivasyonu ve immunkompleks olusumuna yol acar. Protein-A
antifagositik, kemotaktik ve mitojenik etkiler de gosterir. Koagulaz ve niikleaz aktiviteleri
ile buylk oranda korelasyon gosterir ve virulans faktortdir (Cottagnoud 2002). Ayrica
Protein-A’nin saptanmasi, S. aureus igin spesifik bir identifikasyon testi olarak da
kullanilabilir (Muray ve ark 2005).

1.5.7. Koagulaz ve Diger Ylzey Adezyon Proteinleri

Stafilokoklarda ¢ok sayida yiizey proteini tanimlanmaktadir. Cogu S. aureus
susunun en dis yiizeyinde clumping faktor (baglh koagulaz) bulunmaktadir. Bu protein S.
aureus’da onemli bir virulans faktoriidiir. Clumping faktor, fibrinojene baglanarak fibrine
doniistiiriir ve stafilokoklarin kiimelesmesine sebep olur. Bu proteinin saptanmasi, S.

aureus’un tanimlanmasinda temel bir testtir (Anonim 3).

Fibronektin, fibrinojen, elastin, kollojen gibi diger yiizey proteinleri de konak
matriksproteinlerine tutunmada onemlidir. Stafilokoklarda ve diger bakterilerde bulunan
yuzey adezyon proteinleri yeni tedavi yaklagimlarinda hedef olusturmaktadir (Muray ve
ark 2005).
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1.6. Stafilokoklarin Enzimleri

Stafilokoklar lipaz, hiyaluronidaz, fibrinolizin, penisilinaz, katalaz, koagulaz ve
DNaz gibi bircok enzim dretirler. Bu enzimler 6zellikle stafilokoklarin komsu dokulara

yayilimini kolaylastirarak infeksiyon patogenezinde rol alirlar (Tiinger 2004).

1.6.1. Koagulaz

Stafilokoklar bagli ve serbest olmak iizere 2 tip koagulaza sahiptir. Stafilokok hiicre
duvarina bagl koagulaz dogrudan fibrinojeni fibrine doniistiirebilir ve stafilokoklarda
kiimelenmeye sebep olur. Serbest koagulaz ise bir plazma globulin faktorl ile reaksiyona
girerek bir trombin benzeri faktor olusturur. Koagulaz, stafilokok absesinin g¢evresinde
fibrin olusumuna sebep olur ve bdylece infeksiyon lokalize edilerek organizma
fagositozdan korunur. Koagulaz pozitif stafilokoklarin iizerinde olusan kalin fibrin
tabakasinin, mikroorganizmay1 fagositoza kars1 koruyarak, patojenlige katki sagladigi ileri

strtlmektedir (TuUnger 2004).

1.6.2. Katalaz

Tiim Stafilokoklar katalaz enzimine sahiptir. Hemoprotein yapisindadir. Siiperoksit
dismutaz ve indirgenmis flavoproteinlerin oksitlenmesi sirasinda bakteri hiicresi i¢erisinde

ac1ga c¢ikan toksik hidrojen peroksiti su ve oksijene katalize eder (Cauwelier ve ark 2004).

Tum stafilokok tirleri toksik hidrojen peroksidi, toksik olmayan oksijen ve suya
ayristiran katalaz enzimi tiretir. Bakteriler, bu enzim sayesinde fagositlerin igindeki toksik

oksijen radikalleri tarafindan fagositoza kars1 direng kazanir (Ttinger 2004).
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1.6.3. Hyaluronidaz

S. aureus’larin % 90’dan fazlasi tarafindan fretilen bu enzim, bag dokunun
aselltler matriksinde bulunan asidik mukopolisakkaritler olan hyalironik asiti hidrolize

eder. S. aureus’un dokulara yayilimini kolaylastirir (Cauwelier ve ark 2004).

1.6.4. Fibrinolizin

Stafilokinaz olarak da adlandirilan bu enzim, S. aureus suslarinin neredeyse tamami

tarafindan tiretilir. Fibrin pihtisini ¢6zer (Cauwelier ve ark 2004).

1.6.5. Lipaz

S. aureus’un tiim suslar1 ve Koagulaz Negatif Stafilokoklar’in % 30’undan daha
fazlas1 birkag farkli lipaz tiretirler (Cauwelier ve ark 2004). Lipaz, yaglar1 hidrolize ederek
viicudun lipid iceren bolgelerinde stafilokoklarin yasamasini saglamakta ve stafilokoklarin
yiizeysel dokular1 invaze ederek frunkil ve karbonkiil gibi infeksiyonlarinin gelisimine

neden olmaktadir (Tiinger 2004).

1.6.6. Nukleazlar

Diger bazi tiirler de bu enzimi liretiyor olmasina ragmen, termostabil niikleaz
enzimi, S. aureus icin 6nemli bir markerdir. Bu enzimin infeksiyon patogenezindeki

fonksiyonu bilinmemektedir (Chambers 1997).

15



1.6.7. Laktamazlar

Klinik kullanima girdigi donemlerde hemen tiim stafilokok kokenleri penisiline
duyarli iken, giiniimiizde Ozellikle hastane kaynakli izolatlarda bu oran % 5’in altina
diismistiir. Stafilokoklarda penisilin direncine neden olan mekanizma beta-laktamaz
uretimidir (Tunger 2004). Penisilinaz (Beta laktamaz); penisilinin tedavide ilk olarak
kullanildigr 1941°de Stafilokok izolatlarinin %90’dan fazlasi bu antibiyotige duyarliydi.
Ancak, bu organizmalarin primer olarak penisilinaz (beta-laktamaz) uretebilmeleri,

penisiline ¢ok hizli bir sekilde direng gelismesine sebep oldu (Tiinger 2004).

Beta-laktamaz enzimi, Penisilinler, Sefalosporinler ve benzeri Beta-laktam
antibiyotikleri hidrolize ederek, bu antibiyotiklere direng gelisimine neden olur.
Betalaktam halkasindaki karbonil grubu ile bir ester kdpriisii olusturan bu enzimler, siklik
amid bagini bozar ve bir acil-enzim tiirevi olustururlar. Bu reaksiyonlar1 sonucunda beta-

laktam antibiyotiklerle reaksiyona giren ti¢ grup protein vardir:
1- Karboksi peptidazlar (Diisiik molekiil agirlikli penisilin baglayan proteinler (PBP).
2-Transpeptidazlar (Yiksek molekiil agirlikli PBP’ler )

3-Beta-laktamazlar (Berger-Bachi ve ark 2002).

Cizelge 1.3. S. aureus’un virulans faktorleri (Cengiz ve ark 2004)

Kapsl Kemotaksisi, fagositozu ve
mononikleer hicrelerin
proliferasyonunu inhibe
eder, aderansi kolaylastirir.

Peptidoglikan Osmotik dengeyi korur, endojen
pirojenlerin Gretimini stimale
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YAPISAL BIiLESENLER

eder(endotoksine benzer aktivite).

Lokosit kemoatraktanidir. Fagositozu

inhibe eder.

Teikoik asit Hiicre = membranindaki  katyonik
konsantrasyonu duzenler,
fibronektine
baglanir.

Protein A IgGl, 1gG2 ve 1gG4’Un Fc
reseptorlerine  baglanarak  antikor
aracil
atilimi(klirensi) inhibe eder, l6kosit
kemoatraktanidir.

Sitoplazmik Osmotik bariyerdir, hicre ici ve
disina transportu diizenler,

membran

biyosentetik ve

solunum enzimlerinin igerir.

Sitotoksinler

(o, B, v, P-V I6kosidin)

Lokosit, eritrosit, makrofaj, trombosit

ve fibroblastlari igeren birgok hiicreye

toksik etki gosterir.

Eksfoliatif toksin

(ETA, ETB)

Serin proteazlar, epidermisin stratum

graniilosum tabakasindaki interseliiler

koprilerin ayrilmasina neden olurlar.

Enterotoksinler

Stiperantijenlerdir (sitokin saliniminm
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TOKSINLER (A-E, G-I) ve T hicrelerin proliferasyonunu
stimule ederler); mast hucrelerinden
inflamatuvar mediatorlerin salinimini
uyarirlar; bulanti-kusma, intestinal
peristaltizmde artma ve s1v1 kaybina
neden olurlar.

Toksik Sok Sendrom Superantijendir. Endotelyal
. hiicrelerde sizint1 veya hiicre yikimina
Toksin-1
neden
olurlar.
Koagulaz Fibrinojeni fibrine cevirir.
Katalaz Hidrojen peroksiti su ve oksijene
katalize eder.
Hyalurinidaz Bag dokuda bulunan hyaluronik asitin
hidrolizi ve mikroorganizmanin

ENZIMLER dokuda yayiliminin
kolaylastirilmasini saglar.

Fibrinolizin Fibrin kiimesinin ¢6zilmesini saglar.
Lipaz Lipitleri hidrolize eder.

Nikleaz DNA’y1 hidrolize eder.

Penisilinaz Penisilini hidrolize eder.
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1.7. immunite

Stafilokokal infeksiyonlarin patogenezi, konak dokularma bakterinin tutunmasini
saglayan yiizey proteinlerinin iiretimi ile spesifik toksinler ve hidrolitik enzimler gibi

ekstraselliiler proteinlerin tiretilmesine baglidir (Muray ve ark 2005).

1.8. Toksinler

S. aureus, konak hiicre morfolojisini ve/veya fonksiyonunu etkileyen ¢ok sayida
ekstraselluler toksin iiretebilir. Bunlardan bir kism1 toksik etkilerini enzimatik aktivite ile
gosterirken, digerleri superantijen 6zellikleri nedeniyle sitokin salinimini indiikler. Ayrica,
bu toksinler sayesinde stafilokoklar yogun inflamatuar yanit olan bdlgelerde bile
uremelerini strdurebilirler. S. aureus bes sitolitik veya membran hasarlayici toksin (alfa,
beta, delta, gama ve Panton-Valentin (P-V) Iokosidin, iki eksfolyatif toksin (A ve B), sekiz
enterotoksin (A, B, C, D, E, G, H ve I) ve toksik sok sendrom toksin—1 (TSST-1)’i iceren
cok sayida virulans faktorii iiretir. Sitotoksinlerin nétrofilleri parcalamasi sonucu salinan
lizozomal enzimler ¢evre dokuda yikima neden olabilirler. Sitotoksinlerden biri ve P-V
16kosidin siddetli pulmoner ve kutandz infeksiyonlarla iliskilendirilmektedir. Eksfolyatif
toksin A, TSST1 ve enterotoksinler siiper antijenler olarak bilinen polipeptitler sinifina
aittir (Muray ve ark 2005). Stafilokoklarin salgiladigi, eritrositler ve gesitli hiicreler
iizerinde sitolitik, deney hayvanlarinda éldiiriicii, nekrotik etkileri olan ekzotoksinlerdir. lyi
antijen yapisindaki bu toksinlere kars1 organizmada ndtralizan antikorlar olusmaktadir. Bu

toksinler dort tiptir (Cengiz 1999).

1.8.1. Alfa Toksin

Bakteriyel kromozom ve plazmidlerin her ikisi tarafindan da kodlanabilen, insan ve
hayvanlarda hastalik olusturan S. aureus’un ¢ogu suslar1 tarafindan iiretilen 33 kD’luk bir
polipeptittir. Bu toksin damar diiz kas hicrelerini bozar ve eritrosit, 16kosit, hepatosit ve

trombositlere zarar verir. Alfa toksinin stafilokokal hastaliklarda doku hasarinda dnemli bir
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mediyator olduguna inanilir (Muray ve ark 2005). S. aureus insan suslarinin ana
hemolizinidir. Hemolitik, dermonekrotik, lizozom pargalayici ve doku kiiltiirlerinde
sitolitik etkileri vardir. Tavsan eritrositleri i¢cin hemolitik aktivitesi en fazladir, insan
eritrositlerine fazla bir etkisi yoktur. insan makrofajlar1 ve trombositleri {izerine litik etkisi
vardir, monositlere etkisizdir. Dolasim, kas ve bobrek korteksi dokulari toksine karst

duyarhdir, bu dokularda tahribat yapar (Cengiz 1999).

1.8.2. Beta Toksin

Insan ve hayvanlarda hastalik olusturabilen S. aureus’un c¢ogu susu tarafindan
uretilebilen, 35 KD’lik 1sitya duyarli bir proteindir. Bu enzim sfingomiyelin ve
lizofosfotidilkolin i¢in spesifiteye sahiptir ve eritrosit, fibroblast, 16kosit ve makrofajlar1 da
iceren ¢cogu hiicre i¢in toksiktir. Beta toksinin insan hastaliklarindaki rolii heniiz tam olarak
aciklanamamistir. Ancak alfa toksinle birlikte Stafilokok hastaliklarinin karakteristik abse
formasyonu ve doku yikimindan sorumlu olabilecegine inanilmaktadir (Muray ve ark

2005).

1.8.3. Delta Toksin

S. aureus suslari ve diger Stafilokoklar tarafindan iiretilen 3 kD’luk bir polipeptittir.
Bu toksin eritrosit, 16kosit, makrofaj, lenfosit ve trombositler iizerine etkilidir. Diger
memeli hiicreleri ve hiicre i¢i membran yapilarini da igeren genis bir sitolitik aktiviteye
sahiptir. Delta toksin kismi nonspesifik membran toksitesiyle deterjan benzeri etki gosterir.

Antijenik 6zellige sahip degildir (Pereira ve ark 2007).

1.8.4. Gama Toksin ve Panton-Valentine (PV) Lokosidin

Hemen hemen tum S. aureus suslar tarafindan iiretilen gama toksin ve S. aureus
suslarmin % 5’inden az1 tarafindan iiretilen P-V 16kosidin iki polipeptit zincirinden olusan

cift komponentli S (yavas) ve F (hizli) toksinlerdir. N6trofil ve makrofajlar pargalayabilir.
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P-V lokositin toksini l6kotoksiktir ancak hemolitik aktivitesi yoktur. Simdiye kadar U¢ S
ve iki F protein tanimlanmistir. Her iki toksini iiretme yetenegindeki bakteri bu proteinlerin

tiimiinii 6 farkli toksin liretme potansiyeli ile kodlayabilir (Pereira ve ark 2007).

1.8.5. Eksfoliatif Toksin

Haslanmis deri, bu toksinle olusur. Epidermolitik toksin olarak da bilinen bu toksin,
stafilokok infeksiyonlarinin vezikuler ve eksfoliyatif deri lezyonlarindan sorumludur.
Eksfolyatif toksinin iki farkli sekli (ETA ve ETB) tanimlanmistir. Her ikisi de hastalik
yapabilir. ETA 1s1ya direngli ve geni kromozomaldir. ETB ise 1siya duyarli ve plazmid
aracilidir (Bilgehan 2004). Ultrastriiktiirel ¢aligsmalar, serin proteazlar olan bu toksinlere
maruz kalma sonucunda epidermisin stratum graniilosum tabakasindaki intrasellliiler
kopriiler (desmozomlar)’in ayrilmasinin gerceklestigini gdstermistir. Bu olayin tam
mekanizmasi hala bilinmemektedir. Bu toksinler hiicre yikim1 veya inflamasyonla iliskili
degildir. Bu yiizden epidermisin etkilenen tabakasinda ne Stafilokoklar ne de 16kositler
bulunmamaktadir. Epidermisin toksine maruz kalmasi sonucu koruyucu nétralizan
antikorlar geligir. Haglanmis deri sendromu ¢ogunlukla kii¢iik ¢ocuklarda ve nadiren de

biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlerde goriiliir (Arbuthnott ve ark 1990).

1.8.6. Enterotoksinler

Enterotoksinler 100°C’de 30 dakika isitmaya, mide ve jejenum enzimlerine karsi
direnclidir. Gida iirtinleri enterotoksin iireten Stafilokoklar ile kontamine olduktan sonra
toksin tiretimi gerceklestiinde, gidanin yeniden hafifge 1sitilmasi ve gastrik asite maruz
kalmas1 koruyucu olmamaktadir. Bu toksinler tim S. aureus suslarmin % 30-50’si
tarafindan iiretilebilmektedir. Enterotoksin A hastalikla iliskili en yaygin toksindir. Toksin
aktivitesinin tam mekanizmasi ise bilinmemektedir. Bu toksinler siiperantijen olup; sitokin
salimimi ve T hiicrelerinin nonspesifik aktivasyonunu da saglayabilmektedirler. Mide ve
jejenumdaki karekteristik histolojik degisiklik epitelyum ve altindaki lamina propria’da
notrofil infiltrasyonunu igcermesidir. Ayrica bu toksinler, jejenum epitelindeki firgamsi

kenar kayb1 ve mast hiicrelerinden inflamatuvar mediyatorlerin saliniminin uyarilmasiyla
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stafilokokal gida zehirlenmesinin karekteristik 6zelligi olan kusmanin olusmasindan

sorumlu olabilir (Livermore 2000).

1.8.7. Toksik Sok Sendrom Toksin-1 (TSST-1)

Onceden pirojenik ekzotoksin C ve enterotoksin F olarak isimlendirilen TSST1, 1s1
ve proteolize direncgli, 22 kD’luk kromozom aracili bir ekzotoksindir. Menstruasyonla
iligkili toksik sok sendromundan (TSS) S. aureus suslarmin % 90’1, diger TSS
sekillerinden ise S. aureus suslarinin yarisinin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir.
Enterotoksin B ve nadiren enterotoksin C menstruasyonla iliskili olmayan TSS’lerin
yaklasik olarak yarisindan sorumlu tutulmaktadir. TSST-1’in mukozal bariyerlerden
penetre olma kabiliyeti TSS’nin sistemik etkisinden sorumludur. TSS’li hastalarda 6lum,

multiorgan yetmezligine neden olan hipovolemik sok nedeniyledir (Livermore 2000).

1.9. S. aureus Identifikasyonu

S. aureus’u tanimlamada en giivenli testlerden biri koagulaz testidir. Serbest

koagulaz “tup koagulaz” ve bagh koagulazda “lam koagulaz” yontemleriyle tespit edilir.

1.9.1. Koagulaz Testi

Koagulaz enzimi plazmanin pihtilasmasinda gorev alir. Trombin katalizorligi ile
meydana gelen fibrinojenden fibrin olusumunu saglar. Bakteriler bu enzim sayesinde
plazmay1 pihtilagtirir. Olusturduklart fibrin zirhi ile kaplanarak fagositoza kars1 korunurlar.
Koagulaz testi, S. aureus’un diger stafilokoklardan ayirt edilmesinde en gok 6nem tasiyan
deneydir. Stafilokok kolonisi gorintisi veren ve Gram boyasinda Gram (+) koklar
saptanan tiim izolatlarda yapilmalidir. Pigment hemoliz, mannitole etki gibi deneylerin hig
birisi S. aureus’ un ayriminda bu kadar degerli degildir. Tiip deneyi ve lam deneyi olmak
tizere iki sekilde yapilabilir. Tiip deneyinde stafilokoklarin besiyerine saldiklar1 serbest

koagiilaz; lam deneyinde ise kiimelestirme faktorii olarak da bilinen bagli koagiilaz
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arastirtlmaktadir. Lam deneyi hizli sonug vermekle birlikte, S. aureus suslarmin % 10-15’i
bu yontemle negatif sonug verebilir. Mannitolii yalniz S. aureus parcaladigi halde koagiilaz
negatif olanlar parcalamazlar (Bilgehan 2004, Waldvogel 2000).

1.9.1.1. Lam Koagulaz Testi

S. aureus suglarinin ¢ogu hiicre duvarinda bagli koagulaza veya ‘clumping faktor’e
sahiptir. Bu faktor hizli hiicre agliitinasyonuna sebep olan plazmadaki fibrinojen ile direk
tepkimeye girer. Bu test kanli agar, Columbia Colistin Nalidixic Agar ya da diger
nonselektif nutrient besiyerinde iireyen kolonilerden yapilabilir. Fakat yiiksek tuz orani S.
aureus’un bazi suslarinda otoagliitinasyona sebep oldugu icin bu test, yiiksek tuz igeren
besiyerlerinden (mannitol salt agar gibi) yapilmamalidir. Clumping faktore sahip olmayan
suslar serbest koagulaz iiretebilecegi i¢in, herhangi bir sus lam koagulaz testinde negatif
cikarsa bu sonug bir tiip koagulaz testi ile dogrulanmalidir (Winn ve ark 2006, Brown

2005).

1.9.1.2. Tup Koagulaz

Bu metot ile saptanan koagulaz ekstraselliiler olarak salinir ve bir kompleks
olusturmak igin plazmadaki Koagulaz Reaktif Faktor-Coagulase Reacting Factor (CRF) ile
reaksiyona girerek stafilotrombin olusturur. Stafilotrombin de fibrinojenle reaksiyona
girerek fibrin olusumunu tetikler. Baz1 suslar, 35°C’de uzayan inkiibasyon periyodunda
pithtinin  ¢oziilmesine sebep olan fibrinolizin {iretecegi igin testler 35°C’de 4 saat
inkiibasyondan sonra oda 1sisina alinmalidir ve 18-24 saat sonra tekrar okunmalidir.
Nadiren baz1 S. aureus suslar1 koagulaz negatif olabilmektedir. Yukarida sozii edildigi gibi
hem tiip hem de lam koagulaz testi i¢in Onerilen ortam EDTA’l1 tavsan plazmasidir.
Enterococcus tiirleri gibi organizmalar sitrat1 kullanabildigi ic¢in sitrath plazma
kullanilmamalidir. Tiip koagulaz testi S. aureus identifikasyonu icin referans testdir. Bu
test, pozitif sinyal veren kan kiiltiirinden dogrudan tavsan plazmasi igerisine inokule

edilerekte yapilabilir (Winn ve ark 2006).
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1.9.2. Mannitol Fermentasyonu

Karigtk  bakteri florasi igeren materyalden stafilokoklarin  ayirimi igin
kullanilmaktadir. S. aureus mannitolii daima kullanir. Reaksiyon mannitoliin asit
bilesiklere doniismesine dayanir. S. epidermidis mannitol fermentasyonu yoniinden nadiren
pozitiftir. Mannitole etki etmesi, koagllaz testinden sonra S. aureus’u diger

stafilokoklardan ayirt etmede en yararl testtir (Bilgehan 2004, Waldvogel 2000).

1.9.3. Basitrasin Direnci

Micrococcaceae  familyasindaki ~ Micrococcus  cinsi  basitrasine  duyarly,

Staphylococcus cinsi basitrasine direnclidir (Waldvogel 2000).

1.9.4. Novobiocin Direnci

S. saprophyticus ve ¢ok nadir olarak izole edilen bazi1 koagulaz olumsuz
stafilokoklar (S.cohnii, S. lentus, S. sciuri ve S. xylosus) bu antibiyotige direngli oldugu

halde S. epidermidis ve S. aureus duyarlidir (Bilgehan 2004).

1.9.5. Glukoz Fermentasyonu Deneyi

Micrococcaceae familyasindaki Micrococcus genusu oksidatif, Staphylococcus

genusu fermantatif etki verir (Bilgehan 2004).

1.9.6. Amplifikasyon ve Dizi Analizi

Molekiiler tanisal yontemler, geleneksel yontemler kullanarak identifikasyon

yapilmasit zor veya imkansiz olan infeksiydz etkenlerin tanimlanmasinda en degerli
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yontemler olarak kabul edilmektedirler. infeksiyoz hastaliklarin molekiiler tanisi
cogunlukla niikleik asit odaklidir (Bilgehan 2004).

1.9.7. Lateks Aglutinasyon

Bu yontemde plazma ile kaplanmis lateks pargaciklar1 kullanilir. Latekse bagli
fibrinojen clumping faktorii saptar. Ayrica pargaciklarda bulunan immunglobulin
molekiilleri stafilokokal hiicre duvari proteini olan protein A’y1 da saptayabilir. Bu protein,
IgG molekiillerinin Fc reseptorii ile baglanabilmektedir. Bir agar plagindan alinan
kolonilerin test materyali ile karismasi sonucu lateks-mikroorganizma siispansiyonu hizl
bir kiimelesme gosterir. Ayrica S. lugdunensis ve S. schleiferi’nin bazi suslar1 da clumping

faktor Gretir ve bu test ile pozitif reaksiyon verebilir (Winn ve ark 2006).

1.9.8. Pasif Hemaglitinasyon

Eritrositler ya da sentetik olarak hazirlanmig polistiren lateks gibi parcaciklar,
cesitli yontemlerle ¢ok cesitli antijenlerle kaplanabilirler. Bu sekilde kaplanmis oldugu
antijenin tasiyicisi durumuna gelen eritrosit ya da parcaciklar, elektrolitli ortamda bu
antijenlerin antikorlar ile karsilagtiklarinda agliitinasyon verirler. Dolayli hemagliitinasyon
denilen bu testler ¢cok duyarlt olup, ortamda ¢ok az antikor bulunmasi bile sonu¢ vermek
icin yeterlidir. S. aureus hcrelerinin ylzeyindeki clumping faktorii saptamak igin

fibrinojen ile sensitize edilmis koyun eritrositleri bu amacla kullanir (Winn ve ark 2006).

1.10. Epidemiyoloji

Stafilokoklar dogada ¢ok yaygin olarak bulunan Gram pozitif bakterilerdir.
Fizyolojik olmayan ¢evre kosullarina uzun siire dayanabilirler, yiuksek tuz ve lipid iceren
ortamlarda treyebilirler (Bilgehan H. 2004). Firsatc1 patojen karaktere sahip olan bu
etkenler, hayvanin stres altinda kalmas1 ve her tiirlii yaralanma sonucunda etkenin aktive

olmasina ya da acilan portantrelerden viicuda girmesine sebep olur. insan ve hayvanlarda
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farkli klinik tablolarla seyreden hastaliklara neden olurlar. Hayvanlarda stafilokoklardan
ileri gelen baslica infeksiyonlar; dermatitis, mastitis, botriyomikozis, enzootik piyemi,
artritis ve gida zehirlenmeleridir (Waldvogel 2000). Stafilokoklar her yerde bulunabilirler.
Insan ve hayvanlarin derilerinde Koagulaz Negatif Stafilokoklar vardir ve nemli deri
kivrimlarimin S. aureus’la gecici kolonizasyonu yaygindir. S. aureus ve Koagulaz Negatif
Stafilokoklar’in orofarinks, gastrointestinal sistem (GIS) ve iirogenital sistemde de
bulunurlar. Biiyiik ¢ocuk ve erigkinlerde kisa siireli veya kalic1 S. aureus tastyiciligl, 6n
nazofarinkste orofarinksten daha yaygindir. Normal saglikli eriskinlerin yaklasik %
15’inde nazofaringial S. aureus tasiyiciligi bulunmakla birlikte yatan hastalar, saglik
personeli, ekzematdz deri hastaligi olanlar ve siirekli ilag kullananlarda daha yliksektir.
Mukozal epitele bu mikroorganizmalarin yapismasi stafilokokal hiicre yilizey adezinleri
tarafindan saglanir (Murray ve ark 2005). Burun girisi ve nazal kavitede normal folara
elemani olarak % 39 oraninda Staphylococcus epidermidis, % 11 oraninda Staphylococcus
aureus tespit edilebilir (Murray ve ark 2005). S. aureus infeksiyonlarinin insanlarda dogal
seyri Ozetlenecek olursa; pek ¢ok yenidogan, ¢ocuk, yetiskinler ve hayvanlarda S. aureus
ile kolonize olurlar ve bu mikroorganizmayi tercihen nazofarenkslerinde, bazen cilt ve
giysilerinde, daha nadiren vajinalarinda ya da rektum ya da perineal bolgelerinde
barmdirirlar. Bu bolgelerdeki S. aureus cilt veya mikéz membranlardaki herhangi bir
bolgeyi hayvandan hayvana transfer yoluyla, aerosol yolla veya direk kontakt yoluyla diger
konaklar1 kontamine ederler. Miik6z membranlar ve cilt, yerel doku invazyonuna karsi ¢ok
etkili bir mekanik bariyer olustururlar. Bu bariyer incinme ya da cerrahi ile bozulursa, S.
aureus alttaki dokuya girebilir ve nekrotik doku, fibrin ve ¢ok sayida canli ve oli
polimorfoniikleer 16kositten olusan lokal bir abse lezyonuna yol agabilir. Daha sonra
cogalan bakteriler lokal fagositik mekanizmalar1 asabilir ve lenfatik kanallara ve kan
dolasimina girebilirler. Bunu izleyen stafilokokal bakteriyemi korkutucu bir
komplikasyondur ve metastatik infeksiyonlara ve 6lime yol acabilir (Waldvogel 2000).
Metisiline direngli S. aureus infeksiyonlar1 1970’lerin sonlarina dogru dncelikle Avrupa’da
daha sonra Amerika’da endemik olarak goriilmeye baglanmistir. Daha az siklikta olmakla
birlikte, MRSA’lar yash bakim evleri, kresler ve kronik intravendz ilag kullanicilar1 gibi
toplum kaynakli infeksiyonlarda da etken olabilmektedir. Nazokomiyal infeksiyonlarin
yaklasik 2/3’1i yogun bakim birimlerinde goriilmektedir. Metisiline direngli Stafilokoklarin
kolonizasyon veya infeksiyon olusturmasinda, uzun siireli hospitalizasyon, c¢esitli
antibiyotiklerle ve uzun sureli tedavi, Metisiline direncli stafilokoklarla kolonize veya

infekte hastalarla ayni1 kapali ortamda bulunma hastalara ait 6nemli risk faktorlerini
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olusturmaktadir. Yanik vakalarindaki bireylerde bu risk oldukca yuksektir. Bu nedenle,
nazokomiyal kokenli S. aureus infeksiyonlarinin identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik

paternlerinin erken ve dogru olarak tespiti son derece 6nemlidir (Derbentli 2005).

1.11. Antibiyotik Direngcliligi

Stafilokoklar deri, yumusak doku, yara infeksiyonu ve besin zehirlenmesi gibi
tablolardan osteomyelit, septik artrit, pndmani ve endokardite uzanan genis bir infeksiyon
yelpazesine sahiptirler. Bu bakterilerden etken olarak en sik rastlanilani S. aureus’tur.
Ondan sonra sirasiyla S. epidermidis ve S. saprophyticus gelir. S. aureus’u digerlerinden
ayiran en onemli 6zellik koagulaz pozitif olmasidir. Bu bakteri disindakiler, genel olarak
koagulaz negatif stafilokoklar (KNS) olarak adlandirilirlar. S. aureus insanda hastalik
etkeni olarak sik rastlanilan, virulansi yiiksek bir mikroorganizmadir. Kopeklerdeki
dermatitis nedenlerinin tespiti zordur ve klinik olarak da inat¢1 ve niiks etme ihtimali
yiiksek olgulardir. Dermatitisin gelisiminde deride hassasiyet yaratan faktorlerin elimine
edilmesi ve 6zellikle diyetinde yapilacak diizenlemeler ile derinin kedini yenileyebilmesine
yardimc1 olmak tedavi basarisini arttirir. Stafilokok tiirlerinin Penisiline karsi direng
gelistirmesi klinik agidan tedavi basarisini diisiirmektedir. Metisilin rezistans Stafilokoklar
diinya c¢apinda nazokomiyal infeksiyonlar agisindan 6nemli bir yere sahiptir. Klinik
gorliiniim olarak dermatofitlere benzer deri lezyonlar1 olusmasi nedeniyle yanlis tedavi
uygulanmas1 hastalik tablosunu daha da olumsuz etkileyerek antibiyotik direncliligin
artmasina neden olmaktadir (Derbentli 2005). Stafilokok tirleri genel olarak birgok
antibakteriyele kars1 duyarl olmalarina karsin antibiyotik direncliligi, zamana bagl olarak
artmaktadir. Antibiyotik c¢aginin baglamasindan giiniimiize dogru kronolojik olarak
incelendiginde, Stafilokoklar ile gelisen infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglarin

biiyiik bir degisim geg¢irdigi gozlenmektedir. Bunun baslica 3 nedeni vardir;
1. Stafilokoklar nazokomiyal patojen olarak énemli morbidite ve mortalite nedenidir,

2. Hastanelerdeki hasta populasyonu (cok yasli, bagisiklik yetmezligi olanlar, bagisiklig

baskilanmis olanlar) tipi infeksiyon riskini arttirma yoniinde degismektedir,

3. Stafilokoklar kendilerine karst kullanilan antibiyotiklere direng gelistirmeyi
strdirmektedir (Derbentli 2005).
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[lk kez 1945 yilinda penisilinaz olusturarak penisiline direng kazanmis olan S.
aureus suslar1 ortaya ¢ikmis ve bu suslar 1950’li yillarin sorun yaratan bakterileri
olmustur. Penisilinaza direngli penisilinlerin 1960°da kullanima girmesinden iki y1l sonra
ilk metisiline direncli S. aureus izolat1 saptanmustir. Ik kez 1995 yilinda Fransa’da VISA
(vancomycin intermediate S. aureus), 1996’da Japonya’da hetero-VISA ve sonunda 2002
yilinda A.B.D.’nde VRSA (vancomycin resistant S. aureus) suslarinin saptanmasi ile,
Stafilokoklarda cogul antimikrobiyal direnci sorunu daha da iirkiitiici hale gelmistir
(Baddour ve ark 2007). Koagulaz Negatif Stafilokoklarda antibiyotiklere direng gelisimi,
Ozellikle hastane infeksiyonlarinin tedavisi ve eradikasyonu agisindan problem
olusturmaktadir (Franciolli ve ark 1991, Maple ve ark 1989, Auwera ve ark 1990, Gray ve
ark 1984, Kotilainen ve ark 1990, Younger ve ark 1987). Stafilokoklar sporsuz bakteriler
icerisinde en direncli bakterilerdendir (Boussard ve ark 1993). Penisilinlerin kullanilmaya
basglandig1 yillarda S. epidermidis suslarinin % 80’i penisiline duyarliyken, 1940’lardan
sonra bu direng giderek artmig, bugiin i¢in % 85-90 oranlarina ulasmistir (Kloos ve ark
1994). Ulkemizde Ulusoy ve arkadaslarmm 1995 yilinda gesitli klinik 6rneklerden izole
ettigi Koagulaz Negatif Stafilokok suslarinda penisilin direncini % 79.9, Kurt ve
arkadaslar1 1992 yilinda % 64 olarak bildirmislerdir. Boylesine yiiksek oranda direng
olusum mekanizmasiyla ilgili daha 6nce yapilan ¢alismalarda en biiyilik rolii plazmidler
araciligi ile aktarilabilen beta laktamaz enziminin oynadigi saptanmistir (Boussard ve ark
1993, Degener ve ark 1994, Johnson ve ark 1986). Arastirma sonuglar iilkemizde ytliksek
oranda bulunan penisilin direncinin 6nemli bir sorun oldugunu gostermekte ve beta
laktamaz igeren Stafilokoklarin sebep oldugu enfeksiyonlarda bilingsizce penisilin grubu
antibiyotik kullaniminin antibiyotik duyarlilik testleri yapilarak Onlenmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Koagulaz Negatif Stafilokok'larda 1980°1i yillarda penisilin direnci %
41-74 olarak bildirilmistir. Diger yandan Koagulaz Negatif Stafilokoklar'in (KNS)
girisimsel tani ve yontemlerinin kullaniminin artmasi ile firsat¢1 enfeksiyon etkeni olarak
artan sayida saptanmakta, bu bakterilerdeki metisilin direncide 6nem kazanmaktadir
(Willke 1998). Bazi hastanelerde Stafilokok prevalansinin endemik hale gelmesiyle
problemin boyutlar1 dramatik olarak biiylimiistir. Bu da tedavide kullanilabilecek
antimikrobiyalleri 6nemli 6lglide sinirlandirmistir. Metisilin direngli Stafilokoklarin etken
oldugu infeksiyonlarin morbidite ve mortalitesinin yiiksek olmasi ve yiiksek ek maliyet,
cogul antimikrobiyal direngli Stafilokoklarin hemen her {ilkede izlenmesine yol agmistir

(Derbentli 2005).
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1.12. Stafilokoklarda Metisilin Direncinin Mekanizmalari

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda metisilin direncini saptamak i¢in disk
difiizyon, tiip diliisyon veya mikro diliisyon, agar diliisyon, otomatize duyarlilik testleri,
DNA hibridizasyon teknikleri ve polimeraz zincir reaksiyonu kullanilmaktadir (Chambers
1997).

1.12.1. mec DNA

Stafilokoklarin duyarli suslarinda bulunmayan yaklasik 30-50 kb ilave kromozomal
DNA, mec metisilin direngli suslarda vardir. Mec mecA, penisilin baglayan protein 2a
(PBP2a) icin striktlrel gen; mecl ve mecR1, mecA transkripsiyonun regilatér element
kontr6ll; ve 20-45 kb mec-birlesik DNA igerir (Chambers 1997).

1.12.1.1. mecA

mecA metisilin direncliligi belirleyen indiiklenebilir 76-kDa PBP olan PBP2a’y1
(ayrica PBP2’ de denir) kodlar. Duyarli suslarda mecA’nin homologu bulunmaz. Hem
duyarli hem de direngli S. aureus suslar1 4 major PBPs (PBPsl, 2, 3, 4) igerir. PBPs srein
proteazdan evrimsellesmis membran engelli DD-peptidazdir ve onlarin biyokimyasal
yapisi serin proteazlara benzemektedir. Bu enzimler bakteriyel hiicre duvarinin ¢apraz bag
peptidoglikan olan transpeptidasyon reaksiyonunu katalizler. Beta-laktam antibiyotikler
serin aktif bolge PBP’sine kovalent baglarla baglanmis substrat analoglaridir, enzim
yaklasik olarak minimum inhibitdr konsantrasyonlar1 (MIK) ile aymi konsantrasyon
oranlarinda inaktive olur. Cogu beta-laktam atibiyotiklere yuksek affinitesi olan PBPs 1, 2,
3 hiicre biliylimesinde ve duyarli suglarin hayatta kalabilmesinde esansiyeldir ve bu
PBPs’ler ile baglanmig beta-laktamlar o6limcul olabilmektedir. Metisilin direncli
hlcrelerde, beta-laktam anitibiyotiklere diisiik affinite ile baglanan PBP2a, diger letal
antibiyotiklerin konsantrasyonlarinda yiiksek affiniteli PBPs’lerin esansiyel fonksiyonlarini

yapabilir (Weller 1999). mecA geni, Stafilokok tiirleri arasinda oldukga iyi korunmustur.
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mecA gen iriini olan PBP2a yiiksek molekiiler agirlikli PBP’dir (Chambers 1997).
Yiksek affiniteli PBP'lerde mevcut olan Penisilin baglayic1 bolgenin aynis1 PBP2a'da da
bulunmaktadir. mecA geninin ilk 300 niikleotidlik promoter bolgesi ve regulator genleri
dizi olarak Stafilokoklarin Beta-laktamaz bdlgeleriyle benzerdir (Mallorqu ve ark 2004).
mecA’nin orjininin anlagilmasi giictiir. Metisiline direngli Stafilokoklarin mecA molekuli
ile % 88 oraninda aminoasit benzerligi tasiyan bir mecA homologu Staphylococcus
sciuri'de tespit edilmistir (Chambers 1997, Couto ve ark 2000, Lowy 2003, Japoni ve ark
2004). ilgingtir ki, mecA homologu bu tiirlerde yaygindir, fakat onun fenotipi duyarlidir.
Bunlar ve diger veriler mecA’nin S. scuri’ye yakin bir Koagulaz Negatif Staphylococcus
tirinden meydana geldikleri tezini desteklemektedir. Metisiline direncli tim S. aureus
suslart mecA'y1 kazanan 50k az sayidaki ata suslann soyundan gelen Klonal suslardir.
mecA 'min Metisiline direngli Stafilokoklar tarafindan nasil kazanildigi tam olarak

bilinmemektedir (Chambers 1997).

1.12.1.2. mecl ve mecR1

mecl ve mecRI genleri, mecA promotorunun hemen yukari kisminda lokalize olup
farkli yonde eksprese olan duzenleyici genlerdir (Kuwahara ve ark 1996, Hakenbeck ve
Coyette 1998, Kobayashi ve ark 1999, Weller 1999, Mallorqu ve ark 2004). Molekiler
diizen, yapi, fonksiyon ve regiilasyon mekanizmasi a¢isindan Stafilokokal Beta-laktamaz
regulator elemanlart olan blal ve blaRI’e benzerlik gosterirler. blal, Beta-laktamaz geninin
transkripsiyonunu baski altinda tutan DNA baglayici bir proteindir. BlaRI ise Beta-laktam
antibiyotiklerinin varliginda Beta-laktamaz geninin transkripsiyonunu indikleyen bir
PBP'dir. Mecl ve MecRI da blal ve BlaRI’ye benzer bir mekanizma ile mecA'nin

regulasyonunda rol oynarlar (Chambers 1997).

1970'ten onceki klinik izolatlarin biiyilk kisminda mecRl'in Penisilin baglayict
bolgesinde ve tam mecl geninin biiyiik bir kisminda delesyonlar mevcuttur. Bu suslarda
PBP2a iiretimi siirekli olmaktadir. 1980'den beri izole edilen suslarin c¢ogunda ise
diizenleyici genlerdeki delesyonlarin yerini mecl genindeki polimorfizmler ve mecA

promoter bdlgesindeki mutasyonlar almistir (Chambers 1997).
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1.12.2. Metisilin Direnclilik Cesitleri

1.12.2.1. intrinsik Metisilin Direnci

Bu tip direng gosteren Stafilokoklara MRS denir. MRS suslarindaki direnglilik; bu
bakterilerin normal penisilin baglayan proteinlerden (PBP) farkli olarak beta-laktam
antibiyotiklere daha diisiik affinitesi olan, PBP2a veya PBP2 adi verilen PBP’leri
nedeniyledir. Bilindigi gibi PBP’ler hiicre membraninda bulunan, bakteride penisilin
etkisinin primer biyokimyasal hedefleridir. Bu proteinler ayn1 zamanda hiicre duvar sentezi
sirasinda peptidoglikan polimerlerinin ¢apraz baglanma reaksiyonunu katalizleyen
enzimlerdir. Beta-laktamlar PBP’lerin aktif kisimlarindan kovalent baglarla baglanirlar.
Metisiline duyarli Stafilokoklarla arasindaki esas farklilik PBP’lerindeki farkliliktir.
MRS’lardaki PBP2a’nin diger PBP’lerden molekiil agirligi ¢ok az farklidir, ancak beta-
laktam antibiyotiklere baglanma egilimi diistiiktiir. Diger yandan PBP2a yiiksek antibiyotik
yogunlugunda muhtemelen bakterideki diger PBP’lerin fonksiyonunu da iistlenmektedir,
aksi takdirde normal PBP fonksiyon eksikligi nedeniyle bakterinin 6limi s6z konusu
olacaktir (Lyon ve ark 1987, Hackbarth ve ark 1989). Metisilin direncli Stafilokoklarda
PBP2a olusturulmas: kromozomal kontroldedir; ¢ogu zaman metisilin veya diger beta-
laktamlarin varliginda indiiklenebilir (inducible), bazen de yapisaldir (constituve) (Lyon ve
Skurray 1987, Hackbarth ve ark 1989). Yapisal olusturulan PBP2a igeren MRS’larin
direng fenotipi homojendir, yani bakteri toplulugundaki tiim bireyler direnclidir (Lyon ve
ark 1987, Hackbarth ve ark 1989). indiiklenebilir PBP2a iceren MRS’larda direng fenotipi
heterojendir, ayn1 bakteri toplulugunda direngli sus oran1 103-106 arasinda degisir (Diindar
2000). Buna heterorezistans da denir (Hackbarth ve ark 1989). Heterojen populasyondaki
yiiksek seviyede direng gosteren bu hiicre azinligi, mec elementi disinda olusan chr olarak
belirtilen ilave kromozomal mutasyonlart tasirlar. Chr’deki mutasyonlarin homojen
metisilin direncine katkis1 bilinmemekle beraber yeni tanimlanan hmr lokusundaki
mutasyonlar bazi direng mekanizmalarinin sorumlusu olabilir (Berger-Bachi ve ark 2002,
Akcam ve ark 2007). Heterojenik suslarda hiicrelerin ¢cogunlugu (genelde % 99.9 veya
daha fazlas1) beta-laktam antibiyotiklere diisiik konsantrasyonlarda duyarlidir. Biitiin klinik
izolatlar rutin iireme sartlarinda bu heterojen yapiy1r sergilemektedir. Bununla birlikte

heterojen suglar kiiltiir kosullarinda (NaCl veya siikroz veya 30°C ile desteklenen
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hipertonik kudltir besiyerinde treme gibi) homojen gorulebilir (50pg/ml metisilin
konsantrasyonunda ureyen hucreler). 37-43°C’de inkubasyon veya EDTA ilavesi (pH5.2)
heterojen yapiy1r destekler ve biitiiniiyle direngliligi bastirabilir. Bu degisim gecici ve
fenotipiktir. Beta-laktam antibiyotiklerin varliginda heterojen suslarin pasaji yiiksek
direncli mutant klonlar1 secerek direng fenotipini degistirir. Bu klonlar yiiksek direngli
hiicrelerin homojen suslarindan iretilir ve bu yiiksek direngli hiicreler 50-100pg/ml’deki
metisilin konsantrasyonlarinda iireyebilir. Antibiyotik bulunan besiyerinde tekrarlanan
subkiiltiirler ile yiiksek direncli hiicrelerin oran1 kademeli olarak azalir ve orijinal heterojen
ornekler yeniden ortaya ¢ikar (Chambers 1997). Yapilan genetik ¢alismalarda PBP2a’nin
mecA ya da mecA geni adi verilen bir kromozomal genin 2.1 kilobase’lik bir kismi ile
kodlandig1 gosterilmistir. Kontrandiiksiyon c¢alismalar1 ile MSS’larda mecA’ya alel
gosterilememistir (Lyon ve ark 1987). Yapilan c¢alismalarin verileri PBP2a geninin,
Stafilokoklarin beta-laktamaz geni ile diger cins bakterilerin PBP genlerinin flzyonu ile
olustugunu diisiindiirmektedir. MRS’larda mec geninin ekspresyonunu etkileyen, fenotipi
belirleyen en az 3 regiilasyon mekanizmasi vardir. Birincisi; PBP2a olusumunun bakteride
hem mecA geni hem de beta-laktamaz plazmidi varsa, beta-laktamlar tarafindan
indiiklendigi gozlemine dayanmaktadir. Bu nedenle beta-laktamaz geninin kontroll ile
PBP2a geninin benzer oldugu diisiiniilmektedir. Ikincisi; mec geni igindeki bir kismin
PBP2a yapimini regiile ettigi, bunun da fenotipi etkiledigi, liciinciisii ise mecA disinda bir
yerde lokalize olan femA geni tarafindan metisilin direncinin ekspresyonunun

belirlendigidir (Lyon ve ark 1987, Hackbarth ve ark 1989).

1.12.2.2 “Borderline” Metisilin Direnci

Buna kazanilmis metisilin direnci de denmektedir. Metisiline kars1 bakteri
direncinin azalmasmin bir diger mekanizmasi 1984’de McDougal ve Thornsberry
tarafindan tanimlanan, Stafilokoklarin asir1 beta-laktamaz iiretimine bagl direncliligidir.
Bu suslar metisiline sinirda bir diren¢ gosterdigi i¢in bunlara “borderline” denmektedir.
Penisilinaza direngli penisilinler (PRP) aslinda Stafilokoklarin penisilinaz enzimlerinin
hidrolitik etkilerine dayaniklidirlar. Ancak bazi Stafilokok suslar1 agir1 miktarda panisilinaz
olusturarak metisilin ve oksasilini yavas fakat 6nemli Ol¢uiide parcalar. Ortama sulbaktam

veya klavulanat eklendiginde bu suslara karst PRP’lerin  minimum inhibit6r
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konsantrasyonlar1 (MiK) birka¢ misli diismektedir. BORS suslar1 PBP2a olusturmamalari
ve direng¢ kontroliiniin plazmide bagimli olmasiyla MRS’lardan farklidirlar (McDougal ve
Thornsberry 1986). Borderline suslar mecA’nin olup olmamasit baz alinarak ikiye
ayrilabilir. mecA iceren suslar PBP2a iireten asir1 derecede heterojen metisilin direngli
suslardir. Bu suslar yiiksek ila¢ konsantrasyonunda iireyebilir ve kii¢ciik olduklar1 halde
hiicreler direngli subpopulasyonlara sahiptir. mecA igermeyen suslart heterojen mecA
pozitif suslardan fenotipik olarak farkli olabilir. mecA negatif suslardaki borderline
direnclilik Stafilokokkal beta-laktamaz’in asir1 tiretiminin veya normal PBP genlerinin
modifikasyonunun sonucu oldugu varsayilmaktadir (McDougal ve Thornsberry 1986).
Modifiye PBPs’nin borderline direncliligini iiretebildigine dair kanitlar bulunmaktadir.
Tomasz ve arkadaslari mecA negatif, beta-laktamaz negatif klinik izolatlarinda, PBPs 1, 2,
ve 4 tarafindan penisilin baglamanin degisimini rapor etmistir. Berger-Bochi ve arkadaslar
antibiyotik i¢cinde pasaj ile se¢ilmis direngli mutantlarda PBPs 2 ve 4’lin degisimlerini

bulmustur (Chambers 1997).

1.12.2.3. “Intermediate” Metisilin Direnci

Stafilokoklarda modifiye PBP’lere bagli metisiline duyarlilik azalmasidir. Bu tip
direngli suslara MODS denmektedir. MODS suslar1 normal yapida PBP1 ve PBP2
icerirler; ancak bu PBP’lerin beta-laktam antibiyotiklere affinitesi diisiiktiir. Ayrica MODS
suslarinda normalden fazla miktarda PBP4 vardir (Willke 1992).

1.12.3. Metisilin Direncinin Dizenlenmesi

PBP2a’nin sentezi Mecl ve MecR1 proteinleriyle ve eger varsa regulatér blaZ
sistem proteinleriyle diizenlenir. Ayn1 zamanda i¢ ve dis faktorler de metisilin direncini

etkiler (Berger-Bachi ve ark 2002, Stapleton ve ark 2002).
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1.12.3.1. i¢ Faktorler

PBP2a metisilin direncini diizenlemede esas oldugu igin, mecA geninin
ekspresyonu ile ya da PBP2a’nin aktivitesi ile iligkili olan her faktor metisilin direncine
etkili olabilir. Genetik ve biyokimyasal c¢alismalar PBP2a’nin kati bir substrat
gereksinimine sahip oldugunu gostermistir. Sonu¢ olarak bu substratlarin olusumunu
etkileyen herhangi bir faktér metisilin direncine midahale edebilir. Bu durumda
fosfomisin, pB-kloro-D-alanin ve D-sikloserin gibi hiicre duvar sentezinin erken
inhibitorlerinin  metisilin  direncini  azalttigi  bulunmustur. Calismalar PBP2a’nin
asagidakilere gereksinim duydugunu gostermektedir. Belli uzunlukta glikan zinciri:
PBP2a, PBP2’nin transglikozilaz aktivasyonuna bagimlhidir. beta-laktamlar yuksek
molekiiler agirlikli  PBP’lerin  transpeptidaz  bolgelerini  inhibe ederler. Ancak
transglikozilaz bélgesini etkilemezler. PBP2’nin transglikozilaz bélgesinin inaktivasyonu,
uzunlugu daha kisa glikan zincirlerinde bir artisa ve metisilin direncinde belirgin bir
diisiise sebep olur. Ana peptidlerin normal peptid konfigiirasyonuna sahip olmas1 gerekir:
Besiyerine glisin eklenmesi, peptidoglikan ana peptidlerinin iki alanin rezidisi yerine, iki
glisin rezidiisiinde son bulmasina yol acar. Bu da metisilin direncinde azalmaya ve ¢ok
direngli homojen suslarin heterojen fenotiplere doniismesine yol agar. Pentaglisin capraz
kopriilerinin saglam olmasi gerekir: femA, femB ve femX’in hepsi glikan zincirlerini
birbirine baglayan, pentaglisin ¢apraz kopriilerinin kurulmasinda rol oynarlar. femX ilk
glisini ekler, femA glisin 2 ve 3’0 ve femB glisin 4 ve 5’i ekler. femA ve femB
birbirlerinin goérevini yapamaz. Bu proteinleri kodlayan genlerin herhangi birinin
inaktivasyonu, sirasiyla mono ya da triglisin ¢apraz kopriileri igeren hiicre duvarlariyla
sonuglanir. femA ve femB genlerinin herhangi birisinin inaktivasyonunun letal oldugu
diisiiniilmektedir ancak tamamlayici mutasyonlar hiicre canliligini yeniden diizenleyebilir.
femA ya da femB’nin inaktivasyonu metisilin direncinde biiyik oranda azalmaya yol acar.
Sonug olarak femA ve femB proteinleri, MRSA infeksiyonlari i¢in yeni ilag ¢aligmalarinin
hedefi olabilirler. femA ve femB’nin inaktivasyonunun ek bir avantaji da ayn1 zamanda
virulans faktorlerin sekresyonunu etkileyerek infeksiyon yapabilme 6zelligini kisitlar.
Peptidoglikan sentezi, biyosentetik enzimlerin esgiidiimlii fonksiyonlarinin yani sira, ayni
zamanda peptidoglikanin yeniden sekillenmesini ve hiicre bdliinmesi ile ilgili var olan litik
enzimlerin fonksiyonlarmi1 da gerektirir. Metisilin direnci, hucrelerin otolitik enzim

aktivitelerini etkileyen genlerin inaktivasyonundan da etkilenir. Bilinmeyen fonksiyonlu
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proteinleri kodlayan 1llm geninin inaktivasyonu homojen suglari, heterojen fenotipe
doniistiiriir ve artan sayida otolitik aktivite ile iligkilidir. Sar, Agr ve SigmaB gibi global
diizenleyici proteinlerin aktivitelerinin metisilin direncini etkiledigi bilinmektedir. Bu
proteinlerin etkileri muhtemelen hiicre duvar1 ve ekzoproteinlerin sentezinde gérev yapan

kontrol genleri araciligiyladir (Stapleton ve ark 2002).

1.12.3.2. D1s Faktorler

Tuz konsantrasyonu, pH, besiyeri kompozisyonu, osmolarite ve 1s1 belli baglilaridir.
Bu dis etkenlerden bazilari, heterojen metisilin direnci gosteren suslarin tespitini
kolaylastirmak icin laboratuvarlarda kullamlir. izolatlar yiiksek NaCl konsantrasyonu (%
2) ve diistik sicakliklarda (30-35°C) iiretilir. NaCl konsantrasyonu ve 1sinin bu etkiyi nasil
yaptig1 bilinmemektedir. Metisilin diren¢ seviyelerinin multiple kromozomal faktorlere
bagli oldugu gosterilmis olsa da, klinik izolatlarda yiiksek seviyeli dirence yaptig1 katki
ispatlanamamistir. Transkriptom veya proteom analizi gibi yeni gelistirilen teknikler, bu

sorunun ¢6ziilmesine yardimci olacaktir (Stapleton ve ark 2002).

1.13. Patogenez

Yangi, derinin kan ve lenf damarlarimin yogun oldugu bag dokuda ve corium
tabakasinda gelisir. Hastaligin gelisimi ve seyri, olusum nedenlerine bagli olarak degisiklik
gOsterir ve buna bagl olarak farkli isimler alir. Etkenin deri hiicrelerinde yarattigi hasara
gore; dermatitis erythematosa, dermatitis vesiculosa, dermatitis pustulosa, dermatitis
madidans, dermatitis phlegmonosa olarak adlandirilabilir. Stafilokoklar notrofiller
tarafindan G6ldiiriiliir, bu nedenle virulansla iliskili bir¢ok 6zellikleri hiicre i¢i 6ldirme ya
da fagositozdan kurtulma tlizerine odaklanmistir. Bu durum biiyiik oranla protein ve kapsiil
tiretimi ile saglanmaktadir. 12 immunotip halinde iiretilen kapsiiller, antifagositiktir ve tip
1’ e ait olanlar virulans1 arttirma ile ilgilidirler. Tip 1 makrokapsiil olugturmayan suslar
polisakkarid bir mikrokapsiil olusturabilirler; kapsiilsiiz suslar fagositoza biiylik 6l¢iide
daha duyarlidir ve in vivo 6rneklerde daha az viriilansdir. S. aureus suslarinin ¢ok biiyiik

¢ogunlugunun iizerinde bulunan protein A fagositoz igin opsonizasyon derecesini
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sinirlandirarak immunglobulinlere Fc kisimlari ile baglanir. Mutantlar bazi in vivo
sistemlerde virulanst azaltmislardir. Benzer sekilde teikoik asitler ve peptidoglikan
parcalari, normalde bakteri yiizeyinde yerlesmek i¢in hazir bulunacak olan kompleman
bilesenlerini serbest ¢ozeltiye salan kompleman etkisini 6nleyen antijenler olarak rol
oynayabilirler. Bu bakteri yaklagimima karsi iki tarafli konak yaniti vardir; bunlar
komplement aktivasyonuna klasik ya da alternatif yollarla yol agan konak faktorleri ile
peptidoglikanin  karsilikli  etkilesimi ve notrofil kemotaksisidir (Waldvogel 2000).
Koagulaz trombini aktive ederek fibrinojenin fibrine donilismesini saglar. Bazi stafilokoklar
koagulaz olusturmalarina karsin, ¢cogu olusturmaz. Koagulaz negatif stafilokoklarin yara
infeksiyonlarinin ve kateter prostetik kalp kapakgiklari, eklem protezleri ve kalp atig hizim
ayarlayan elektrodlar1 kapsayan yabanci cisimler ile ilgili enfeksiyonlarin 6nemli bir
nedeni oldugu anlasilincaya kadar, koagulaz olusturma 6zelliginin, patojen tiirleri patojen
olmayan tiirlerden ayirtettigi diisiiniilmiistiir; bu nedenle koagulaz artik patojenitenin
ayricalikli bir gostergesi degildir (Winn ve ark 2006, Brown 2005). Koagulaz mutantlar ve
patent suslar infeksiyonun farkli hayvan modellerinde esdeger virulansa sahiptir; bununla
birlikte enzimin infeksiyon bolgesini ¢epecevre sararak infeksiyoz siiresince katildig
(Iokosit infiltrasyonunu kisitlayarak ya da organizmalar1 fagositoza kars1 koruyarak) ya da
stafilokoklar1 konak proteinlerinde gizledigi ve immun sistem tarafindan yabanci olarak

tanimlanmasini 6nledigi diistiniilmektedir (Arbuthnott ve ark 1990).

Hiicre i¢inde canli kalma ve yayilma biiyiik oranda toksin iliretimi araciligi ile
olmaktadir. Baz1 membran aktif toksinler mikroorganizmay1 konak yanitindan korumakta
ve konaktan gida erisimi saglamaktadir. Tek bir bakteriyel {irlin, hastaligin gelisiminde
ender olarak ¢ok fazla Oneme sahiptir. Alfa toksin alt birimleri hiicre membranlarina
baglanir ve nekroza yol acan porlar olusturur. Prostoglandinler ve diger yangisal
mediyatorler bazi hedef hiicrelerden serbest birakilirlar ve makrofaj fonksiyonu tehlikeye

atilir (Arbuthnott ve ark 1990).
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1.14. Stafilokoklarin Dermatitislere EtKisi

Stafilokok'lar doga kosullarina dayanikli olmasi ve insan ve hayvanlarin dogal
florasinda bulunmasi sebebiyle deri, burun boslugu ve lezyonlarinda {ireyebilen
mikroorganizmalardir. Hava, su, toprak ve bitkilerde ¢ok sayida stafilokoklara rastlanir.
Insan ve hayvanlarin derileri ve mukoz membranlar iizerinde dogal flora olustururlar. Bu
nedenle firsatgt bir patojendir. Hayvanlarin i¢ ve dig stres faktorleri ile korunma
mekanizmasinin bozulmasi, travma sekillenmesi, mekanik ve fiziksel faktorlere bagl
olarak deri biitiinliigiiniin bozulmas1 veya kasint1 hissine neden olabilecek herhangi bir
etken sonucu olusan portantrelerden girerek infeksiyona neden olabilmektedir (Scott ve ark

1987).

Stafilokoklar memelilerin derisinde gegici kontaminant olabilirler, kisa siire kalici
olabilirler ya da uzun siire kolonize olabilirler. Cogu infeksiyonlar deri ya da mukoz
membranlarin ¢esitli yollarla zedelenmesi sonucu olusur. Stafilokok infeksiyonlar1 siklikla
keratinize, mukozal ya da konjuktival epitel bariyerlerinde bozulma ile baslar ve kateter,
dikis ipligi ve hatta debris gibi yabanci cisimler infeksiyonun ortaya c¢ikmasini
kolaylastirir. Insan ve hayvanlarda degisik klinik tablo ile seyreden, bircok hastaligin
etkeni olarak 6nem tasimakla birlikte en sik deri infeksiyonlarina neden olan bakteri grubu
olarak bilinmektedir. Képeklerde de neden oldugu deri hastaliklarinin basinda piyoderma
gelmektedir. Dermatofit etkenleri asil kaynagi toprak olan &zel bir grup kiif mantari olup,
insan ve hayvanlarda deri, kil ve tirnaklar1 infekte ederek ‘’dermatofitoz’’ olarak
tanimlanan ¢esitli kutandz infeksiyonlar1 olustururlar. Bu etkenlerin insan ve hayvanlarda
meydana getirdigi infeksiyona ‘Ringworm’da denilmektedir. Infeksiyon genel olarak
kutanozdiir ve cansiz kornifiye dokularla sinirlidir (Quinn ve ark 1999). Kopek ve
kedilerde dermatofitoza neden olan etkenler arasinda Microsporum canis, Trichophyton

mentagrophytes ve Microsporum gypseum en dnemlilerdir (Scott ve ark 1987).
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1.15. Piyoderma

Stafilokoklar mukozalarin 6zellikle de nasal, anal ve genital mukozalarin dogal
konakgisi1 olarak diisiiniiliir ve tiiylerin taranmasi veya diger maniplasyonlar sirasinda
etrafa sacilir. Dermatitisler sistemik bir hastaliga da eslik edebilecegi gibi olaya genetik
faktorler de dahil olabilir. Sebep ne olursa olsun dermatit evcil hayvanlar icin ciddi bir
rahatsizlik olarak seyredebilmektedir. Dermatitisin olusumunda goriilebilen bulgular
olusum nedenine gore spesifik farkliliklar gosterir. Genel olarak dermatitislerin
baslangicinda goriilen ilk belirti kasint1 hissiyle beraber sekillendigi bolgede kizariklik,
lokal 1s1 artis1, agri, deride kalinlasma ve tiiy dokiilmesidir. ilerleyen dénemlerde vezikiil
ve pustiill sekillenir. Piyodermalar, derinin bakteriyel infeksiyonudur. Kigcuk hayvan
pratiginde ve oOzellikle kopeklerde yaygindir. Piyoderma ylizeysel, superfisial ve derin
piyoderma diye siiflandirilir. Yiizeysel piyodermada bakteriler derinin en dis tabakasinda
kolonize olmustur. Siiperfisial piyodermada bakteriyel infeksiyon kil foliikiillerini
bozmayacak diizeydedir ve sar1 lekelenmeler goriilebilir. Derin piyodermada bakteriyel
infeksiyon kil foliikiillerini etkilemis ve daha derinlere kadar ilerlemistir. Bazi tiirlerde
yaygin olarak goriilen atopi, ektoparazitler, gida alerjileri, deri travmalari, kotii timar,
seborrhea ve yalanma ve tirmalamaya bagli akut sulu dermatitis (hot-spot) durumlarinda
goralur (Medleau ve ark 1986). Piyoderma siklikla sekonder olarak meydana gelir.
Piyoderma’ya en sik Staphylococus spp. daha az yaygin olarak da E. coli bakterisi sebep
olur. Hayvanlarda bircok risk faktéri piyoderma gelisimine zemin hazirlar. Bu risk
faktorleri olarak asir1 timar ya da taramaya bagli travma, pire ya da uyuz etkenleri gibi
parazitler, gida, kontakt ya da herediter alerjiler, hipotiroidizm gibi hormonal bozukluklar
ve immun sistemin zayiflamasi sayilabilir. Ayrica, kisa tliyll, kivrimli ya da sertlesmis bir
deriye sahip hayvanlar, piyoderma gelisimine predispozedir. Piyoderma da Staphylococcus
intermerdius predominat tip olarak olarak terspit edilmistir. Veteriner hekimlikte yakin
zamanlarda kabul edilmis koagulaz pozitif bir stafilokok olan Staphylococcus schlieferi
ssp. coagulans kopeklerdeki piyodermanin bir diger nedenidir. Stafilokok
peptidoglikanina asir1 duyarlilik, deri mast hiicrelerinin IgE sensitizasyonu nedeniyle olur.
Stafilokok antijenlerinin varliginda ortaya ¢ikan degranulasyon, eritem ve kasintinin eslik

ettigi lokal bir yangisal yanit saglar (Scott ve ark 1987).
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1.15.1. Yuzeysel Piyoderma

Epidermisin en dis tabakasinin superficial erozyonuyla karakterize olup papul ve
pustll olusumuna yol agmaz. Eritem, allopesi, eksudasyon, pururitis ve seconder bakteriyel
kolonizasyon gelisir. Bu tiir olgulardan predominant olarak stafilokoklar izole edilse de
bakteriyel gelisme sekonderdir. Yuzeysel piyodermanin 2 tipi mevcuttur (Voss ve ark
1994).

1.15.2. Piyotravmatik Dermatitis (Akut Islak Dermatitis)

Genellikle yaz ve sonbahar aylarinda sicak ve nemli mevsimlerde gelisir. Primer
nedenlerden kaynaklanan lokal irritasyonun yol agtigt kendini yalama, 1sirma gibi
travmalar nedeniyle gelismektedir. Lezyonlarin gelistigi bdlge neden olarak ipucu
verebilir. Hijyen sartlarinin ve kil kondlisyonunun kotii olmasi, yetersiz tarama ve
fircalama hastaliga zemin hazirlar. Allerjik hastalarda (gida ve pire allerisi gibi) ve
ozellikle agik renk deri ve tiiy rengine sahip hayvanlarda predispozisyon vardir (Voss ve
ark 1994).

1.15.3. Intertrigo Kompleksi

Intertrigo  kompleksi kopeklerde yaygin goriillen kronik bir rahatsizliktir.
Hayvanlardaki belirli anatomik bdlgelerde yetersiz ventilasyonun olmasi ve kendi kendini
yaralamaya bagli olarak bu bolgede bulunan mikroorganizmalarin iremesi i¢in uygun bir
ortam saglar ve hastalik sekillenir. Genellikle salya, gdzyasi ve idrara maruz kalan
bolgelerdir. Bu nedenle sicak, nemli ve doku sivilarindan zengin bu bélgelerde kolaylikla
seconder bakteriyel kolonizasyon olusur. Asir1 kilolu hastalarda deri kivrimi dermatitisi

olusma egilimi vardir (Voss ve ark 1994).
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1.15.4. Derin Piyoderma

Derin piyodermalar subcutis ve dermisin daha derin dokularinin infeksiyonu olmasi
nedeni ile daha inat¢1 ve daha ciddi cilt infeksiyonlardir. Siddetli olgularda folikiiler duvar
siser, zayiflar ve ruptura ugrayarak dermis igine kil kokii keratini, bakteri ve bakteriyel
tirtinlerin salinimi olusur. Bunun sonucu pyogranulomat6z perifollukulitis veya frunkulozis
gelisir. Spontan olarak olusmaz ve infeksiyonun her zaman bir nedeni vardir. Derin
piyodermalar lokalize veya generalize olabilir. Ozellikle Alman c¢oban képeklerinde
siddetli generalize derin pyoderma gozlenir. Derin piyodermali kedilerde allopesi,
ilserasyonlar, hemorajik kabuklar ve fistiiller bulunur. Alerjik hastaliklara bagli sekonder
olarak goriilen derin pyoderma’nin klinik goriinimiinde eosinofilik plaklar bulunur.
Kedilerde iyilesmeyen ve sik sik niiks eden derin piyoderma genellikle feline
immundefisiensi virus, feline leukemia virus ya da atipik mikobakteri gibi sistemik bir
hastalik ile iliskilidir. Lokalize derin piyodermada infeksiyon kiicuk bir bélgede belirlenir.
Kedilerde subcutan abse olusturan en yaygin piyoderma formudur. Sis bolge kuglk bir
kabukla ortiiliidir. Bolge sicak ve agrilidir. Generalize derin piyoderma vicudun daha
genis bolglerine yayilir. Immunosupresyona neden olan sistemik infeksiyonlar, uygun
olmayan hormon sagaltimlar1 (progestagen ve glikokortikoid uygulamalar1 gibi), etkisiz
antibiyotik sagaltimi predispozisyon olusturur. Kedilerde ise generalize pyoderma
olgularinda sekonder bir hastalik aranmalidir. Kopeklerde frunkulozis, potravmatik
dermatitis, nasal follukulitis/frunkulozis, akne, pododermatitis, Alman c¢oban kopegi
piyodermasi, acral lick granuloma ve anaerobik selulitis olmak iizere degisik tipleri

mevcuttur (Voss ve ark 1994).
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2. GEREC VE YONTEM

2. 1. Gereg

2. 1. 1. izolasyon Ornekleri

Tez ¢alismamizda 2013 yili yaz aylarda izmir ili ve ¢evresinde bulunan sahipli,
karma ve kuduz yoniinden asilanmis olan dermatofitozis silipheli kopeklerin deri

lezyonlarindan alinan 100 adet svap 6rneklemesi yapildi.

2.1.2. Besiyerleri, Ayiraclar, Solusyonlar ve Antibiyotik Diskleri

2.1.2.1. Besiyerleri

2.1.2.1.1. Blood Agar (Merck 1. 10886)

BlOOU AQar... .o i e 409

DSt SU. .ot 1000 ml

Karisimin pH’s1 7,2-7,4’e¢ ayarlanmig, onbes dakika otoklav edildikten sonra,

50°C’ye kadar sogutulup, i¢ine % 7 oraninda steril insan kani ilave edildi.
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2.1.2.1.2. Mannitol Salt Phenol Red Agar (MSA) (Merck 1.05404)

MSA ayirt edici ve segici bir besi yeridir. Stafilokoklarin saf olarak elde edilmesi
ve laboratuvarda tanimlanabilmesi agisindan onemli olan mannitol fermantasyonunun

gozlenebilmesi i¢in MSA kullanildi.
Mannitol Salt Phenol Red Agar..........c.coovvii i i, 108 g

DSt SU. .o 1000 ml

Karisimin pH’s1 7,2-7,4’e ayarlanip, onbes dakika otoklavda sterilize edildikten

sonra, 50°C’ye kadar sogutulup petrilere dokiildii.

2.1.2.1.3. Mueller-Hinton Agar (MHA) (Oxoid CM 129)

Mueller-Hinton Agar.........ccoooiiiiiiii i e 389
DSt SU. ..t e 1000 ml
pH: 7,3+£0,2

Besiyeri 38 g olacak sekilde distile su i¢inde kaynatilarak eritilip 121°C'de 15
dakika sterilize edildi. 45-50°C'a sogutulup steril petri kutularina 12,5 ml dokiildii.

2.1.2.1.4. Brain Heart Infusion Broth (BHIB) (% 20 Gliserinli) (Oxoid CM 0225)

BHIB .o 8¢
GliSBIIN e e e 20 ml
DSt SU. .ot 80 ml
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Karigimin pH’s1 7,2-7,4’e ayarlanip, 0,5 ml miktarda ependorf tiiplere dagitildiktan
sonra 121°C’de onbes dakika otoklavda sterilize edildi

2.1.2.1.5. Trypton Soya Broth (TSB) (% 7,5 Tuzlu) (Oxoid CM 129)

NACH. .. 759

DSt SU . e e e e e e e e e e e 1000 ml

Karigimin pH’s1 7,2-7,4’¢ ayarlandi. 5 ml miktarda tiiplere dagitildi. 121°C’de

onbes dakika otoklavda sterilize edildi.

2.1.2.1.6. Stuart Transport Medium (Tasima solusyonlu besiyeri) (BBL™)

Kullanilan besi yerinin icerigi agagida verilmistir.

Sodium ThioglyCOAte .........coveiieiiecieeees e, 1.09¢
Sodium Glycerophosphate ..........cccccveveiiieiiieiecie e 10.0¢g
(OF: 1 o1 1] 001 o1 [o] ¢ o[- S 0.1g
Methylene BIUE .......cccvevveeieceee e 2.0 mg
AAAT e 3.09
2.1.2.1.7. DNAse Test Agar (Merck 1.10449)

1] 72 20 ¢
NAC. .. 75¢
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DeoksiribonUkIeik asit..........ccuvuiveiiii e, 290
AT QAN .. e e 15¢

DSt SU . .. e 1000 ml

Karisimin pH’s1 7,2-7,4’¢ ayarlandi. 121°C’de onbes dakika otoklavda sterilize

edildi. 12,5’er ml miktarda steril petrilere dokulda.

2.1.2.1.8. % 4 Sabouraud Dextrose Agar

% 4 Sabouraud DextOSe AQar.........viieieieiiiie e aenenns 65 ¢

DSt SU. . e e 1000 ml

Karisimin pH’ s1 5.6’ya ayarlanip, 15 dakika otoklav edildikten sonra, 50°C’ye

kadar sogutulup, icerisine antibiyotik ilave edilip steril petrilere dokuldu.

2.2. YOntem

2.2.1. Orneklerin Alinmasi

Siirtintiiler servical bolge ve yiiz bolgesinden serum fizyolojikle islatilmig steril
pamuk ekiivyonlarla saga ve sola birka¢ kez ¢evirmek suretiyle alinarak Stuart Transport

Medium’a konuldu.

Alman tiim drnekler soguk zincir altinda Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Rutin Teshis Laboratuvarina ayni giin getirilip
laboratuvar calismalarina baslandi. Incelemesi yapilan tiim svap materyalleri hayvan

sahipleri bilgilendirilip, izin alinarak temin edildi.
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2.2.2. S. aureus Izolasyonu

Laboratuvara getirilen Orneklerden stafilokoklarin saf olarak elde edilmesi
amaclandi. Bunun i¢in, deri sivap drnekleri 6nce % 7.5 tuzlu TSB’a ekilip, 37°C’de 24 saat
inkube edildi, buradan MSA’a gecildi. MSA’da 24-48 saatlik inkiibasyon sonunda Ureyen
stafilokok suslari, fenotipik ozelliklerinin incelenebilmesi i¢in kanli agara pasajlandi.
Stafilokok suslarinin morfolojik ve biyokimyasal 6zellikleri standart laboratuvar islemleri

uygulanarak gergeklestirildi (Murray ve ark 2003).

2.2 2.1. Fenotipik Identifikasyon

Izolatlarin fenotipik identifikasyonlarinda kullanilan katalaz, basitrasin duyarlilik,

tiip koagulaz testleri agsagidaki anlatildig: sekilde yapilarak gergeklestirildi.

2.2.2.1.1. Katalaz Testi: Bu test i¢in besiyerinde iireyen kolonilerden steril 6ze ile alinip
temiz bir lam tizerine aktarildiktan sonra tizerine 1-2 damla % 3’luk hidrojen peroksit
damlatild1. Katalaz enzimi olusturan bakteriler hidrojen peroksiti su ve oksijene ayristirdigi
icin ortamdaki oksijen ¢ikisi kabarcik olusumu ile belirlendi. Bu nedenle test sonucu
kabarciklar meydana geldiginde katalaz pozitif, kabarciklar olusmadiginda ise katalaz

negatif olarak degerlendirildi (Murray ve ark 2003).

2.2.2.1.2. Basitrasin Duyarhlik Testi: Katalaz pozitif mikroskobik olarak Gram pozitif
kok gorinimundeki mikroorganizmalar Micrococcaceae grubunda kabul edildi. Bu
suglardan tek bir koloni TSB’da iiretildikten sonra MHAa ekim yapildi ve ekim bélgesinin
Uzerine basitrasin diski yerlestirildi. 37°C’de 18-24 saat inkube -edildikten sonra

basitrasine direncli suslar Staphylococcus spp. olarak ayrildi (Koneman ve ark 1997).

2.2.2.1.3. Koagulaz Testi: Calismada, kullanilan bakterilerin koagulaz testleri tiipte
gerceklestirildi. Bunun icin incelenecek koloni, icerisinde 0,8 ml serum fizyolojik ve 0,2
ml EDTA’ tavsan plazmasi (Bactident Coagulase, 1.13306.0001 Merck) bulunan bir tiipe
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ekildi. 37°C’deki benmaride birakilarak 1, 2, 4, 8 ve 24. saatlerde pihtinin olusmasi
gozlemlendi. Koagulaz enzimine sahip tiirlerin kan plazmasini koagiile etmesi sonucunda
test tiipiinde katilasma meydana gelirse, test sonucu pozitif, katilagma meydana gelmiyorsa
negatif olarak degerlendirildi. Elde edilen tiim koagulaz pozitif suslar daha sonra

kullanilmak iizere, % 20 gliserinli BHIB igerisinde -80°C’de saklandi.

2.2.2.1.4. Mannitol Fermentasyonu: Katalaz ve koagulaz testi pozitif olan bakterilerin
mannitol salt agara ekimleri yapildi. 37 © C’de 24 saatlik inkubasyondan sonra izole edilen
S. aureus kolonileri, ¢evresinde mannitolden asit olusumunu gosteren sar1 bir zon varligi

ile saptandi.

2.2.2.1.5. Glukoz Fermentasyonu: Yarikat1 glukoz besiyerine S. aureus kolonilerinden
ekimler yapildi. 37 °C’de 24 saatlik inkubasyondan sonra besiyerinin sar1 renge doniismesi

ile S. aureus identifikasyonu dogrulandi.

2.2.2.1.6. DNAse Testi: DNA’ll besiyerine S. aureus kiiltiiriinden ¢izgi ekimi yapilip
35°C’de 24 saat bekletildi, daha sonra agar yiizeyine 1 N HCl damlatildi. Ekim ¢izgisinin

cevresinde saydam bir zon olusmasi ile S. aureus identifikasyonu dogrulandi.

2.2.3. Antibiyotik Diskleri

Antibiyotik direncinin belirlenmesinde Oxoid marka Ampisilin (AMP; 10 pg),
Amoksisilin+Klavulanik asit (AMC; 10 ug), Eritromisin (E; 15 pg), Enrofloksasin (ENR;
5 png), Neomisin (N; 25 pg), Ceftizoksim (ZOX; 30 pg), Gentamisin (CN; 25 png),

Kanamisin (K; 30 ug) disklerinden yararlanilmistir.
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2.2.4. Antibiyotik Duyarhlik Testi

Antibiyotik duyarlilik testlerinde Miieller-Hinton Agar (Oxoid) kullanilarak Kirby-
Bauer Disk Diffiizyon yontemi uygulandi (Bauer ve ark 1966). Hazirlanan Miieller-Hinton
besiyeri 10 cm ¢apindaki petrilere 4 mm kalinliginda olacak sekilde dokiildiikten sonra
donmaya birakildi. Staphylococcus aureus suslariin 0.5 Mc Farland degerindeki buyyon
kiltarlerinden plak besiyerinin ylizeyine her tarafa yaydirilarak ekimleri yapildi. Ekim
yiizeyinin kurumasi i¢in birkag¢ dakika beklenildikten sonra diskler ucu alevden gecirilerek
steril edilmis pensetle kenardan 1.5 cm, birbirlerinden 1.5 cm olacak sekilde yerlestirildi.
Antibiyogram testlerinde kullanilan antibiyotik diskleri Oxoid firmasina ait olup diskler ve
disk igerikleri sunlardir: Ampisilin (AMP; 10 pg), Amoksisilin+Klavulanik asit (AMC; 10
ug), Eritromisin (E; 15 pg), Enrofloksasin (ENR; 5 pg), Neomisin (N; 25 pg), Ceftizoksim
(ZOX; 30 pg), Gentamisin (CN; 25 pg),Kanamisin (K; 30 ug). Plaklar 15 dk oda 1sisinda
bekletildikten sonra, 37 °C’de 24 saat inkibe edilerek, disk cevresindeki inhibisyon zon
siirlart dlgililerek Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI 2007) standartlarina

gore yorumlandi.
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3. BULGULAR

Bu ¢alismada 2013 yil1 yaz aylarinda izmir ili ve gevresinde bulunan sahipli, karma
ve kuduz asilar1 tamamlanmis olan dermatofitozis siipheli kopeklerin deri lezyonlarindan
alinan 100 adet svap ornekleme yapilarak Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’na ait laboratuvarda S. aureus yoninden incelendi.
Izole edilen etkenlerin tiir diizeyinde identifikasyonlar1 ve fenotipik 6zellikleri incelenerek

gerceklestirildi.

3.1. izolasyon ve identifikasyon Bulgular

Incelenen 100 o6rnegin toplam 51°inde (% 51) S. aureus izolasyonu
gerceklestirilmistir. 18 adet kiiglik 1rk disi kopeklerden 6 (% 12), 15 adet kiiciik irk erkek
kopeklerden 9 (% 18), 31 adet biiyiik 1rk disi kopeklerden 13 (% 25) ve 36 adet biiytik 1rk
erkek kopeklerden ise 23 (% 45) adet S. aureus izole ve identifiye edilmistir. (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Saptanan S. aureus suslarinin cinsiyet ve irka gore dagilimi

S. aureus
[zolasyon
, L S. aureus olasyon
Incelenen Kopek Ornegi Sayisi izolasyon Sayist Yuzdeleri
(%)
Disi 18 6 12
Kicuk Irk
Erkek 15 9 18
Disi 31 13 25
Buyik Irk
Erkek 36 23 45
TOPLAM 100 51 100
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3.2. Antibiyogram Bulgular

Tez caligmasinda yapilan antibiyotik duyarlilik testine gore

izole edilen

Staphylococcus aureus suslarmin % 25.4 oraninda Eritromisine; % 54.9 oraninda

Amoksisilin+Klavulanik aside; % 3.9 Enrofloksasine; % 74.5 Ampicilline; % 5.8

Gentamisine; % 80 Seftizoksime; % 13.7 Neomisine; % 13.7 Kanamisine direngli oldugu

bulunmustur.

Tez ¢aligmasinda kullanilan antibiyotiklerin etki derecelerine gore inhibisyon zon

smirlar1 Cizelge 3.2.’de, tespit edilen antibiyotik duyarliliklarinin izolatlara gore dagilim

orani ise Cizelge 3.3.’de sunulmustur.

Cizelge 3.2. Kullanilan antibiyotiklerin etki derecelerine gére inhibisyon zon sinirlari ( CLS 2007).

ANTIBIYOTIKLER DIRENCLI (R) AZ DUYARLI (1) DUYARLI (S)
AMP <28 - >29
AMC <19 - >20
E <13 14-22 >23
ENR <17 18-20 >21
N <13 14-15 >16
Z0X <14 15-19 >20
CN <12 13-14 >15
K <13 14-17 >18

AMP: Amoksisilin +Klavulanik asit , AMC:Ampicillin , E:Eritromisin , ENR:Enrofloksasin ,
N:neomisin , ZOX:Ceftizoksime , CN:Gentamisin , K:Kanamisin.
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Cizelge 3.3. Antibiyotik duyarliliklarinin izolatlara gore dagilim orani

[zolatlar

S. aureus

(n=51)
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4. TARTISMA

Insanlarda birgok yere kolonize olabilmesine karsin, S. aureus icin en sik tastyicilik
yeri burnun 6n boslugudur. Bunun disinda deri, perineum, farenkste etken lokalize
olabilmektedir. Pet hayvanlarinda da S. aureus burun, deri ve anal boélgelerden izole
edilmektedir ve etkenlerin 6zellikle burun ve agizdan deri ya da diger bolgelere gectigi

dustiniilmektedir (Boost ve ark 2008, Wertheim ve ark 2005).

Evlerde beslenen kedi, kopek gibi pet hayvanlarimin insanlardaki stafilokokkal
infeksiyonlar i¢in bir kaynak olabilecegi ¢cok uzun zamandir belirtilmektedir. Ayrica
kontamine g¢evrenin de ortak kullanimi stafilokoklarin kross-kontaminasyonu ile
sonuclandigir vurgulanmaktadir. S. aureus’un burun bosluguna ulagmasinda da en nemli
yollardan biri ellerdir. Kontamine yiizeylerden ellere gecen etken buradan da burun
bosluguna yerlesebilmektedir. Diger yol direkt hava yolu ile etkenin yerlesmesidir ki bu

durum daha az gozlenmektedir (Wertheim ve ark 2005).

Sonug olarak, Staphylococcus aureus, insan sagligi i¢in 6nemli bir patojendir.
Hayati tehdit eden nazokomiyal infeksiyonlardan en sik izole edilen etkenlerin basinda
gelmektedir. Ciddi ve hayati tehdit edici infeksiyonlar basta olmak iizere (toksik sok
sendromu, solunum sistemi infeksiyonlari, endokardit, tromboflebit, besin zehirlenmesi,
septik artrit, osteomyelit, menenjit, sepsis, bakteriyemi) bircok vicut bolgesindeki
bakteriyel yangilardan da siklikla izole edilmektedirler. Eksfoliatif toksin, stafilokok
infeksiyonlarinin vezikuler ve eksfoliyatif deri lezyonlarindan sorumlu oldugu yapilan
caligmalar ile ortaya ¢ikmistir. Haglanmis deri sendromu da bu toksinle olusur. (Bilgehan
2004). Tedavilerinde yanlis antibiyotik se¢imi ve kullanilmasindan dolayr bu
mikroorganizma yiliksek ve genis spektrumlu direng¢ olusturmakta ve biiyiik sorunlar

yasanmaktadir (Waldvogel 1995, Giindes ve ark 2000).
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Bu ¢aligmada 2013 yili yaz aylarinda izmir ili ve ¢evresinde bulunan sahipli, karma
ve kuduz yoninden asilanmis olan dermatofitozis siipheli kdpeklerin deri lezyonlarindan
alman 100 adet svap, Ornekleme yapilarak Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda S. aureus yoninden incelendi.
izole edilen etkenlerin tiir diizeyinde identifikasyonlar1 ve fenotipik 6zellikleri incelenerek

gerceklestirildi.

Dermatofit yoniinden de incelenen bu drneklemelerde dermatofitozis varligi tespit
edilemedi. Konuyla ilgili olarak, Sparkes ve arkadaslar1 (1993) kedi ve kdpeklerden
aldiklar1 8349 materyalin dermatofit yoniinden 1368 (% 16)’inde pozitiflik saptamiglardir.
Mancianti ve arkadaslarinin (2002) Italya’da yaptiklar bir calismada ise, 10678 hayvandan
aliman materyaller; dermatofit yoniinden incelenmis ve sonugta 2456 (% 23) Ornekte
dermatofit varligi saptanmistir. Brezilya’da yapilan ¢alismalarda, Paixao ve arkadaslar
(2001) dermatofitoz siipheli 74 kopek ve 18 kediden alinan materyallerde, % 22.8;
Brilhante ve arkadaslar1 (2003) ise, 1 yil boyunca inceledikleri 189 kopek ve 38 kedi
materyalinde % 18,1 oraninda dermatofit izolasyonu bildirmislerdir. Hirvatistan’da 9 yillik
periyod boyunca, incelenen 3353 kopek ve 1838 kedi materyalinin 1263 (% 24,3)’lnde
dermatofit izolasyonu gerceklestirilmistir (Pinter 1999). Yine 2008 yilinda Ankara
Universitesinde kopek ve kedilerin derilerinden alinan drneklerle yapilan calismada 211
kopek materyalinden alinan 16 (% 7.5)’sinda dermatofit saptanmistir (Tel 2008). Fakat
yaptigimiz bu arastirmada kopeklere ait izolasyon bulgularinda dermatofitozis iiremesi
ger¢eklesmemistir. Bu durum dermatofit ireme oraninin diisiik olmasi, materyal sayisinin
diger caligmalara gore daha diisikk olmasi ve tily uzunlugu ile aciklanabilir. Ayrica
calismamizda, biiyiik 1k disi (% 25) ve erkek (% 45) kopeklerde, kiigiik 1rk disi (% 12) ve
erkek (% 18) kopeklerden daha fazla oranda S. aureus izole edildigi, genel olarak da erkek
(% 63) hayvanlardan, disi (% 37) hayvanlara oranla daha sik olarak S. aureus izole edildigi
ortaya konulmustur. Bu bulgular, hasta hayvanlara klinik yaklagim ve antibiyotik tedavisi

acisindan Veteriner Pratisyen Hekimlere 151k tutmaktadir.

Hastalik her mevsimde, her yasta ve irkta goriilmesine karsin 6zellikle kisin
artmaktadir. Gengler erginlere gore, erkekler disilere gore hastaliga daha ¢ok
yakalanmaktadirlar (Noorudin 1986). Hastaligin ortaya cikisinda kalitsal faktorler,

mikrobiyal, mikotik ve fokal infeksiyonlar, derinin yagli olusu, alerjenler, gebelik,
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hormonal dengesizlik, hatali beslenme ve sindirim sistemiyle ilgili bozukluklar gibi
etkenlerin rol oynadigi bildirilmektedir (Thoday 1989).

Dermatofitozun prevalansi; iilkeler, cografik bdlgeler, mevsimler, iklim
farkliliklari, bakim ve beslenme kosullari ile kentler ve kirsal alanlarda yasamaya gore
degismektedir. Ozellikle nem oram yiiksek, 1lik iklime sahip ve sokak hayvanlarinin
sayisinin fazla oldugu bolgelerde prevalansin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Kedi ve
kopeklerde dermatofitozun mevsimsel dagiliminin incelendigi arastirmalarda infeksiyonun

cogunlukla sonbahar ve kis aylarinda belirgin olarak arttig1 gozlenmistir (Mancianti 2002).

Son yillarda, deri hastaliklarinda antioksidatif metabolizmanin roliine iliskin
calismalarda 6nemli sonuglar elde edilmistir. Bu g¢alismada, kdpeklerde gozlenen deri
hastaliklar1 igerisinde 6nemli bir yere sahip olan piyoderma ile antioksidatif metabolizma
arasindaki iliskinin incelenmesi ve oksidatif hasarinin boyutunun 8-OHdG (zerinden
gosterilmesi amaglanmistir. 8-OHdG duzeylerine gore, piyoderma oOzellikle erkek
kopekleri etkilemektedir. Disi kopeklerde piyodermanin etkisi oksidatif hasar yoni ile
sinirlt kalmis ve disi kopeklerde sadece MDA diizeylerinde onemli artis gozlenmistir.
Saglikli erkek ve disi kopekler arasinda 8-OHdAG ydninden 6nemli fark tespit edilememis
olmasi ve saglikli ve piyodermali disi kopekler arasinda 8-OHdG yoniinden farkliligin
Oonemsiz bulunmasi, piyoderma ve cinsiyet iligkisini vurgulamaktadir. Piyodermali
kopeklerde oksidatif stresin etkilerinin bir DNA hasar1 markeri olarak 8-OHdG Uzerinden
gosterildigi  bagska c¢alismaya rastlanmamistir.  Piyodermali  kopekler  (zerinde
gerceklestirilen ¢alismalarda, piyoderma ile oksidatif DNA hasarmin bir {iriinii olan 8-
OHdG’in idrardaki duzeyleri arasinda 6zellikle ciddi bir iliski oldugu goériilmektedir. Disi
kopeklerde bir veya birgok koruyucu faktor rol oynamakta ve 8-OHdG diizeyleri erkek
kopeklerden oldugu tizere bir artis kaydetmemektedir. Kopeklerde deri hastaliklari ile
antioksidatif metabolizma arasindaki iligkinin gosterilmesi igin yeni ¢aligmalarin

gerceklestirilmesi gerekli gorilmektedir (Ercan 2012).

1952°de ilk bulundugunda tiim Stafilokok suslarina etkili olan eritromisin, penisilin
ve tetrasikline direncli S. aureus infeksiyonlarinda genis g¢apta kullanilmistir (Lepper
1954). Hastalarda kisa siireli eritromisin tedavisi uygulandiginda Eritromisine direngli

suslarin ¢ikmasi gecikmektedir. Eritromisine direngli suglarin oran1 % 43 oldugu goriilmiis
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ve bu suglarin ayn1 zamanda c¢ogul direngli oldugu da tespit edilerek Kanamisine de

direngli oldugu goézlemlenmistir. (Ang ve ark 1987).

10 yila yakin tedavide kullanildigi halde Gentamisin’e karsi direnci pek
rastlanmamakla birlikte 1976°da Ingiltere’nin cesitli yerlerinde Gentamisine direngli S.
aureus ile hastane infeksiyonu salginlar1 ortaya c¢ikmustir. 1970’ler deki gentamisin
direncinin artisinin nedeni olarak bu antibiyotigin toplumdaki yaygin yiizeysel kullanimi

gosterilmistir (Roberts ve ark 2005).

Boost ve arkadaslar1 (2008), S. aureus izolatlar1 arasinda eritromisinin direnglilik
oraninin ylksek oldugunu saptamislar bu diren¢ olusumunu bu preperatlarin veteriner
hekimlik alaninda kullaniminin fazla olmasindan kaynaklandigini diisiinmiislerdir. Bu hem
diizensiz antibiyotik kullaniminin bir yansimasi olarak degerlendirebilecegi gibi 6zellikle
belli infeksiyonlarin tedavisinde ilk akla gelen bu ajanlarin  kullanimini da
siirlandirmaktadir. Eritromisine karsi saptanan direng oran1 S. aureus’ta % 21.5 olarak
bulunmustur. Tedavide klinik yonden uygun durumlarda bu antibiyotik kullanilabilmektir
(National Committee for Clinical Laboratory Standarts Performance Standarts for
antimicrobial disk susceptibility tests 1997).

Enrofloksasin, tilkemizde pet hayvanlarinda kullanimi olan bir antibiyotiktir.
Ozellikle kedilerde ve kopeklerde enrofloksasine direng % 50’ler civarinda
seyretmekteydi.  Giiniimiizde pet hayvanlarinda Ozellikle Gram pozitif kok
infeksiyonlarinda B-laktam grubu anti-biyotiklerin kullaniminin daha yogun olmasi; heniiz
enrofloksasine ¢ok yiksek bir direng gelismedigi gozlenmistir, ancak daha ileri
donemlerde bu grup antibiyotiklere diren¢ de Onemli sorun olusturabilecek gibi

gorinmektedir (Bagcigil ve ark 2011).

Varges ve arkadaglari (2009), ¢ogul direncin % 40’larin {izerinde oldugu
calismalarinda, amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonuna direncin % 20 seviyelerinde
oldugunu, kopeklerde stafilokokkal infeksiyonlarda klinik agidan kullaniminin daha yararh

olabilecegini gozlemlemislerdir. Bu c¢alismadaki elde edilen izolatlar arasinda
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amoksisilin+klavulonik aside direng % 15 ile % 25 arasinda degigsmekteydi ki bu da gerekli
durumlarda tedavide laboratuvar sonuglar1 ¢ikana kadar bu antibiyotigin kullanimina

olanak vermektedir.

Stafilokok infeksiyonlarinin tedavisi amaciyla uzun yillardan beri Beta-laktam
grubu antibiyotikler kullanilmistir. Beta-laktam grubu antibiyotiklerin bilingsizce kullanimi
bu antibiyotiklere karsi direng gelisimini de beraberinde getirmistir. Penisilin ve
amoksisiline kars1 ise yliksek oranda diren¢ goriilmiis, bu nedenle Beta laktamaz
aktivitesinden en fazla etkilenen antibiyotiklerin penisilin ve amoksisilin oldugu saptanmis
ve bu antibiyotiklere kars1 direnclilikte Beta laktamaz enziminin etkili olabilecegi

distiniilmiistiir (Sevinti 2009).

1987 yilinda yapilan bir ¢alismada KPS suslarinin % 31.85’1 ampisiline duyarl
bulunurken, sulbaktam+ampisilin kombinasyonunda bu oran % 85.5 olarak bulunmustur
(Giin 1988).

Ulutan ve arkadaglar1 (1990) yaptiklar1 bir ¢alismada S. aureus’un
amoksisilin+klavulanik asite %82.4, seftizoksim %95.4 oraninda duyarli oldugunu

bildirmislerdir.

Ulkemizde, amisillin+sulbaktam ve amoksisilin+sulbaktam ve
amoksisilintkalvulanik asit kombinasyonlar1 ile yapilmis ¢esitli arastirmalarda, her iki
betalaktamaz inhibitorii substratin kombine olduklar1 penisilinlerin etkisini ¢ok arttirdiklar
gosterilmistir.  Koagulaz  pozitif — stafilokoklarla  yapilan g¢esitli  ¢alismalarda,
ampisilintsulbaktam ve amoksisilintklavulanik asitin etkinligini Wilke ve arkadaglar

(1988), sirastyla % 96 ve % 98 olarak saptamiglardir.

Yapilan bu calismada izole edilen Staphylococcus aureus suslarmin % 25.4

oraninda Eritromisine; % 54.9 oraninda Amoksisilin+Klavulanik aside; % 3.9

55



Enrofloksasine; % 74.5 Ampicilline; % 5.8 Gentamisine; % 80 Seftizoksime; % 13.7

Neomisine; % 13.7 Kanamisine direngli oldugu saptanmuistir.
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5. SONUC

Insanlara en yakin hayvan tiirii olan kdpeklerde deri infeksiyonlarindan sorumlu
stafilokoklarin ¢esitli antibiyotiklere karsi direng¢ kazanmasinin yani sira enfekte
kopeklerden sahiplerine gecerek zoonotik infeksiyonlara neden olabilecekleri ¢aligmamiz
ile birlikte ortaya konmustur. Pyodermalardaki rollerinin iyi bilinmesinin 6nlem ve tedavi
icin dnemini ortaya koymak adina ¢alismalarin ¢esitlendirilmesi ve saha arastirmalar1 daha

da 6nem kazanmaktadir.

Onceki yillara oranla antibiyotik direngliligi ve yapilan bu ¢alisma sonuglariyla
karsilastirildiginda 6zellikle veteriner hekimlikte sik¢a kullanilan; amoksisilin+klavulanik
asit, ampicilline ve ceftizoksimin diren¢ diizeylerinde artma meydana geldigi goriilmiistiir.
Ozellikle de seftizoksime karsi direng diizeyindeki artis diger antibiyotiklere gére oldukca
fazla orandadir. Veteriner hekimlikte ampisilin, amoksisilin gibi genis spekturmlu
penisilinlerin yaygin kullanim sonucu bu antibiyotiklerin antibakteriyel etkinliginde 6nemli
derecede azalma ortaya ¢ikmistir. Son yillarda beta-laktamaz inhibitéri olan klavulanik
asit kombinasyonlar1 hazirlanarak bu antibiyotiklerin etkinliginde artma saglanmistir. Buna
karsin eritromisin, enrofloksasin ve gentamisin diren¢ duzeylerinde azalma meydana
gelmistir. Bu bulgular 1s181inda 6zellikle kuguk hayvan hekimligindeki deri lezyonlar1 ve
infeksiyonlarinda en etkili antibiyotigin enrofloksasin oldugu ve biiyiik irk hayvanlarda
klgiik 1rklara gore, ayrica erkek hayvanlara disilere gore daha sik oranda S. aureus izole

edilebilecegi ortaya konmustur.
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OZET

Dermatofitlerde Staphylococcus aureus’un Rolt

Bu ¢aligmada 2013 yil1 yaz aylarinda Izmir ili ve gevresinde bulunan sahipli ve asili
olan dermatofitozis siipheli kopeklerin deri lezyonlarindan alinan 100 adet svap 6rnekleme
yapilarak Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Laboratuvari’nda S. aureus yonlinden incelendi.

Incelenen 100 o6rnegin toplam 51°inde (% 51) S. aureus izolasyonu
gerceklestirilmistir. 18 adet kiiglik 1k disi kopeklerden 6 (% 12), 15 adet kiiciik irk erkek
kopeklerden 9 (% 18), 31 adet biiyiik 1rk disi kopeklerden 13 (% 25) ve 36 adet biiyiik irk
erkek kopeklerden ise 23 (% 45) adet S. aureus izole ve identifiye edilmistir.

Yapilan bu ¢alismada izole edilen Staphylococcus aureus suslarinin % 25.4
oraninda Eritromisine; % 54.9 oraninda Amoksisilin+Klavulanik aside; % 3.9
Enrofloksasine; % 74.5 Ampicilline; % 5.8 Gentamisine; % 80 Seftizoksime; % 13.7

Neomisine; % 13.7 Kanamisine direngli oldugu saptanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Dermatofit, Staphylococcus aureus, antibiyotik duyarliligi, kopek.
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SUMMARY

The Role of Staphylococcus aureus in Dermatophytes

In this study, 100 swabes, which were collected from skin lesions of owned,
vaccined and dermatophytosis suspected dogs found in Izmir region were examined for S.
aureus in Adnan Menderes University Faculty of Veterinary Medicine Department of

Microbiology Laboratory.

As a result 51 (51 %) S. aureus were isolated out of 100 samples. S. aureus strains
were identified from 6 (12 %) of 18 smalbreed female dogs, 9 (18 %) of 15 smalbreed
male dogs, 13 (25%) of 31 bigbreed female dogs and 23 (45 %) of 36 bigbreed dogs.

The Staphylococcus aureus strains isolated in this study found to be resistant to
Eryhromicin in the ratio of 25.4 %, Amoxycillin-clavulanic acid in the ratio of 54.9 %,
Enrofloxacine in the ratio of 3.9 %, Ampicilline in the ratio of 74.5 %, Gentamicin in the
ratio of 5.8 %, Ceftizoxime in the ratio of 80 %, Neomicin in the ratio of 13.7 and
Kanamycine in the ratio of 13.7 %.

Keywords: Dermatophyte, Staphylococcus aureus, antibiotic susceptibility, dog.
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