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OZET

KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDIiLEN STAPHYLOCOCCUS AUREUS
SUSLARININ ANTIBIYOTIKLERE DIRENC ORANLARININ
ARASTIRILMASI

YUKSEK LISANS TEZi
Zehra VARIS KARAKAS
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITIiM ENSTITUSU
MIKROBiYOLOJi ANABILIiM DALI
(TEZ DANISMANI: DOC. DR. MUSTAFA BEHCET)

BOLU, ARALIK -2022
X1 + 88

S. aureus normal florada bulunan ancak etken oldugunda toplum ve

hastane kaynakli enfeksiyonlara sebep olabilen yiiksek morbidite ve mortaliteye
sahip Gram pozitif bir bakteridir. Bu bakteri antistafilokokal ilaglara karst hizla
direng gelistirerek tiim diinyada ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Bu ¢alismada klinik orneklerden izole edilen S. aureus izolatlarinin hastanemizde
antibiyotik direng profillerinin belirlenerek ampirik tedaviye ve antibiyotik
kullamim politikalarina katkida bulunulmasi amaglanmastir.
2018-2021 yillar1 arasinda Mikrobiyoloji laboratuvarina poliklinik, klinik ve
yogun bakim iinitelerinden gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 513
S. aureus izolatinin bakteri tanimlamasi i¢in konvansiyonel yontemler ve VITEK
2 otomatik sistem (bioMéricux, Fransa) kullanildi. Antibiyotik direnci, sadece
VITEK 2 otomatik sistemi kullanilarak EUCAST kriterlerine gore degerlendirildi.
Calismamizda 513 S. aureus izolatinin %74,5’i MSSA, %25,5’i MRSA olarak
tammland1. Izolatlarin %34,1°1 yara, %29,2’si kan, %15’i balgam ve %21,7’si
diger 6rneklerden izole edildi. Orneklerin %39,8°i poliklinik, %36,8’1 klinik ve
%?23,4’ti yogun bakimlardan elde edildi. MSSA ve MRSA'da linezolid,
vankomisin, teikoplanin, tigesiklin, daptomisine, MSSA'larda ayrica gentamisin'e
kars1 direng gozlenmedi. MSSA'larda penisilin (%79,9) ve eritromisine (%13,0),
MRSA'larda penisilin (%2100), eritromisin (%44,4) ve tetrasikline (%39,2) direng
oranlar1 saptandi. MRSA izolatlarinda 2020, 2021 yillarinda trimetoprim
stilfametoksazol ve 2021 yilinda levofloksasin direncinin azaldigi tespit edildi.
Sonu¢ olarak S. aureus izolatlarina karst MRSA’ larda trimetoprim
sulfametoksazol ve levofloksasin direncinde azalma saptanmis, MSSA ve
MRSA’larda 2018-2021 yillarinda antibiyotik direng oranlarinda degisiklik
saptanmamistir. Ampirik antibiyotik tedavisine baglarken diren¢ oranlarinin
bilinmesi ve tedaviye baslamadan oOnce kiiltiir ve antibiyogram testlerinin
yapilmasi hem tedavide hem de antibiyotik direncini dnlemede biiyiikk 6nem
tagimaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: S. aureus, Antibiyotik, Direng, MSSA, MRSA.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF ANTIBiOTIiC RESISTANCE RATES OF
STAPHYLOCOCCUS AUREUS STRAINS iSOLATED FROM CLIiNICAL
SAMPLES

MSC THESIS
ZEHRA VARIS KARAKAS
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF MICROBIOLOGY
(SUPERVISOR: ASSOC. DR. MUSTAFA BEHCET)

BOLU, DECEMBER 2022
X1 + 88

S. aureus is a Gram-positive bacterium with high morbidity and mortality, which
is found in the normal flora, but can cause community and hospital-acquired
infections when it is a causative agent. This bacterium continues to be a serious
health problem all over the world by rapidly developing resistance to
antistaphylococcal drugs. In this study, it was aimed to determine the antibiotic
resistance profiles of S. aureus isolates isolated from clinical samples in our
hospital and to contribute to the empirical treatment and antibiotic use policies.
Conventional methods and VITEK 2 automated system (bioMérieux, France)
were used for the bacterial identification of 513 S. aureus isolates isolated from
various clinical specimens sent to the Microbiology laboratory from outpatient,
clinic and intensive care units between 2018-2021. Antibiotic resistance was
assessed according to EUCAST criteria using only the VITEK 2 automated
system. In our study, 74.5% of 513 S. aureus isolates were identified as MSSA
and 25.5% as MRSA. Of the isolates, 34.1% were isolated from wounds, 29.2%
from blood, 15% from sputum and 21.7% from other samples. Of the samples,
39.8% were isolated from outpatient clinics, 36.8% from clinics and 23.4% from
intensive care units. No resistance was observed against linezolid, vancomycin,
teicoplanin, tigecycline, daptomycin in MSSA and MRSA, additionally
gentamicin in MSSAs. Resistance rates to penicillin (79.9%) and erythromycin
(13.0%) in MSSAs, and to penicillin (100%), erythromycin (44.4%) and
tetracycline (39.2%) in MRSAs detected. In MRSA isolates, resistance to
trimethoprim sulfamethoxazole in 2020, 2021 and Levofloxacin resistance in
2021 were found to be decreased. As a result, a decrease in trimethoprim
sulfamethoxazole and levofloxacin resistance was detected in MRSAS against S.
aureus isolates, and no change was found in antibiotic resistance rates in MSSA
and MRSAs in 2018-2021. Knowing the resistance rates when starting empirical
antibiotic treatment and performing culture and antibiogram tests before starting
the treatment are of great importance both in the treatment and in the prevention of
antibiotic resistance.

KEYWORDS: S. aureus, Antibiotic, Resistance, MSSA, MRSA.
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1. GIRIS

Staphylococcus aureus (S. aureus), ¢evremizde, viicudumuzda, cilt yiizeyinde
ve list solunum yolu mukozasinda en sik goriilen bakteridir. S. aureus, insanlarin
%20’sinin viicudunda bulunur ve genellikle klinik semptom gostermez fakat
diinya genelinde hastane ve toplum kaynakli enfeksiyonlara yol agabilen, halen

insanlar i¢in 6nemini koruyan bir patojendir (1).

S. aureus, cesitli doku ve organlarda farkli enfeksiyonlara yol acabilmektedir.
Cilt, yumusak doku enfeksiyonlari, endovaskiiler enfeksiyonlar, pnomoni, septik
artrit, endokardit, osteomyelit, yabanci cisim enfeksiyonlar1 ve sepsisin 6énemli bir

sebebidir (2, 3).

1889 yilinda Iskog cerrah Alexander Ogston tarafindan tamimlanan stafilokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde 1930’Iu yillarda sulfonamidler kullanilmis, ancak
kisa siire sonra direng gelistigi i¢in sulfonamidlerin tedavide kullanilmasindan
vazgecilmistir (4). 1941 yilinda penisilin G (benzil penisilin)’nin klinik kullanima
girmesi ile birlikte S. aureus’lara bagl ortaya ¢ikan oliimciil enfeksiyonlarda
azalma olmasina ragmen penisilinin sik kullanilmasi sonucu kisa bir siire sonra
penisilin direnci ortaya ¢ikmis ve hastane enfeksiyonlarina neden olmustur (5). S.
aureus izolatlar1 6nceleri beta (B)- laktamaz iiretimi nedeniyle sadece penisilin ve
tirevlerine direngli iken, penisilin baglayan protein 2 (PBP2) degisimi sonucunda
tim B-laktam antibiyotiklere de direng gelistirmeye baglamistir (6). B-laktam
enziminin sebep oldugu bu direng, 1959 yilinda B-laktamaz enzimine dayanikli
yar1 sentetik bir penisilin olan metisilinin kullanima girmesi ile giderilmis, ancak
iki y1l sonra metisiline direngli S. aureus (MRSA) izolatlar1 ortaya ¢ikmustir (5).
Metisiline direngli S. aureus (MRSA) izolatlarimin coklu antibiyotik direnci
nedeniyle tedavide sorunlara yol agmaya devam etmektedir (7). MRSA tim B-
laktamlara direngli olmalarinin yani sira makrolid, kinolon, tetrasiklin, linkozamid
ve aminoglikozid grubunda yer alan antibiyotiklere de direng gosterebilmektedir

(8, 9).

Vankomisin, MRSA enfeksiyonlarinda uzun yillar basarili bir sekilde
kullanilmistir. Glikopeptitlerin ¢ok sik kullanimlari, duyarliligi azalmis izolatlarda

glikopeptit direncini giindeme getirmistir Son yillarda glikopeptidlere de direng



gelismeye baglamigtir. 1996 yilinda ise ilk defa vankomisine orta duyarlilik
gozlenmistir. Vankomisinin uzun siire kullanilmasi sonucunda, Vankomisine Orta
Derecede Duyarli S. aureus (VISA) / Glikopeptite Orta Derecede Duyarli S.
aureus (GISA) izolatlarinin ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (9). Yine farkli bir
direng tipi olan heterojen VISA izolat:1 ilk kez 1997 yilinda Japonyada tanimlanip
bildirilmistir (5). ABD’ de 2002 yilinda vankomisine direngli S. aureus (VRSA)
kokenleri rapor edilmistir (10, 11).

Glikopeptid grubu antibiyotiklere karsi direngli izolatlarin bildirilmesiyle
alternatif antbiyotiklere de ihtiya¢ ortaya c¢ikmistir (12). Yaygmn ve yanlis
antibiyotik kullanimi1 direng gelisimine neden olmaktadir. Akilct antibiyotik
kullanim politikalarinin uygulanmasi ile hem direng gelisimi Onlenerek c¢oklu
antibiyotik direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda mortalite ve
morbidite oran1 minimal diizeye diistiriilecek, hem de ekonomik fayda saglanmis

olacaktir (13).

Bu calismada Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nden Haziran 2018- Haziran 2021 tarihleri arasinda klinik
orneklerden izole edilen S. aureus izolatlarinin antibiyotik diren¢ oranlari
retrospektif olarak incelenmistir. Hayat1 tehdit eden enfeksiyonlara yol agan S.
aureus izolatlar1 ve 6zellikle ¢coklu diren¢ probleminin en ¢ok rastlandigt MRSA
izolatlarinin alternatif antibiyotiklere duyarliliklar1 saptanarak hastanemizdeki
diren¢ sorununun belirlenerek ampirik tedavide klinisyen hekimlere yardimci
olunmasi ve akilci antibiyotik kullamm politikalarina katkida bulunulmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Genel Ozellikler

Stafilokok tiirli bakteriler, Staphylococcaceae familyasi iiyesi olup yapi
itibariyle Gram pozitif bakteriler grubundadir. Sporsuz, hareketsiz, genellikle
kapsiilsiiz, fakiiltatif anaerobik ve mannitolii fermente eden bakterilerdir. Koyun
kanl1 agar, triptik soy agar, nutrient agar ya da beyin kalp inflizyon agarda iiretilen
stafilokok tiirleri genelikle 24 saatte 1 ila 3 mm ¢apli koloniler olustururlar (14).
%5 Koyun kanhi agara ekildiklerinde [ hemoliz yaparlar ve sar1 pigment
olustururlar. S. aureus bakterileri katalaz, koagiilaz ve deoksiriboniikleaz
pozitiftirler (15, 16). Mikroskobik goriintiileri, tek tek, tiziim salkimi gériiniimii
veya kisa zincirler seklindedir (17). Hiicre duvar yapisinda yapisal olarak
icerdikleri peptidoglikan1 sentezleyebilmeleri icin gerekli olan monomerik
komponentlerin, hiicrenin i¢inde sentezlenmesi gerekmektedir. Sitoplazmik
membranda bulunan lipid maddesinin ¢esitli tastyicilar araciligiyla hiicrenin
digina taginmasi ve daha sonra da penisilin baglayan protein (PBP)’ in yeni
sentezlenmis olan peptidoglikan maddesini daha Onceden sentezlenmis olan
peptidoglikana baglamasiyla gergeklesir (18). Ayrica, bakterinin konak dokularda
kolonize olabilmesini saglayan bir takim yiizey proteinlerini igerir. Bunlar:

clumping faktor, protein A, kollajen, elastin ve fibronektin baglayan proteinlerdir
(19).

Stafilokoklar doga sartlarina dayanmikli, dogada sik olarak rastlanan,
insanlarm cilt ylizeyinde, burun ve iist solunum yollarimin normal florasinda da
bulunan mikroorganizmalardir (20, 21). Viicudumuzun normal florasinda da
yasamalarina ragmen, firsatim bulduklarinda hayati 6nemli derecede tehdit
edebilen ciddi klinik tablolara yol acabilmektedirler (19). S. aureus
tanimlandigindan bu yana her gecen giin 6nemi giderek artan bir enfeksiyon

etkenidir (22).

2.2 Tarihge

Stafilokoklar ilk kez 1878 yilinda Robert Koch tanimlamis, 1880 yilinda
Pasteur sivi besiyerinde iiretmistir (23). 1881°de Iskogyali cerrah Alexander
Ogston tarafindan ¢ibandan soyutlanmis ve patojen oldugu ortaya konulmustur

(24). S. aureus, 1881 yilinda Alexander Ogston tarafindan bulundugundan beri
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basit deri enfeksiyonlarindan oliimciil olabilen enfeksiyonlara kadar genis bir
yelpazede patojenite gosteren Gram pozitif bakterilerdir (25). S. aureus
antibiyotiklerin kesfinden onceki donemlerde ¢ok agir seyredebilen, tedavisi zor,
Oliimciil enfeksiyonlara sebep olmaktaydi (1, 26). Alexander Ogston,
stafilokoklar1 Yunanca "staphyle" (liziim salkim1) anlamina gelen Staphylococcus
olarak adlandirmistir. 1884’de ise Rosenbach isimli bilim adami, ilk kez
insanlardan soyutladig1 stafilokok bakterilerinin saf kiiltlirinii lretmis ve

ayirtedici Ozelliklerini de incelemistir (23, 27, 28).

Stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde 1930’lu yillarda sulfonamidler
kullanilmig, ancak direng gelismeye baslayinca tedavide sulfonomidlerin
kullanlmasindan vazgegilmistir (29). Antibiyotikler kesfedilmeden once S.
aureus bakteriyemisine bagli 6lim orani %70’in ilizerinde goriiliiyordu ancak
Alexander Fleming tarafindan 1928 yilinda penisilinin bulunup, 1941 yilinda
penisilin G’nin klinikte kullanilmaya baslamasiyla stafilokok enfeksiyonlari
dramatik olarak azalmistir (10, 28). 1940’ yillarda penisilinlerin Kklinikte
kullanllmaya baglanmasiyla stafilokok enfeksiyonlar1 etkili olarak tedavi
edilmistir (30). Bu durum uzun siirmemis ve ¢ok kisa bir siire sonra penisilinaz
(beta-laktamaz) enzimi sentezleyen izolatlarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte penisilin
direnci goriilmeye basglamistir (10). 1944 yilinda ilk defa Kirby tarafindan
penisilinaz enzimi lreten stafilokoklar bildirilmistir. 1960’11 yillarin sonunda
hastane kaynakli ve toplum kaynakli izolatlarin %80’den fazlasi penisiline direng
kazanmistir (31). Penisilin disinda tetrasiklin, eritromisin ve streptomisin gibi

diger antibiyotiklerde de direng gelisimine rastlanmistir (1, 32).

Penisiline diren¢ kazanan S. aureus problemini ¢6zmek i¢in, penisilinden
tiiretilen, ancak B-laktamaz enziminin etkili olmadig1 yari sentetik antibiyotik olan
metisilin gelistirildi. Metisilin 1959'da Beecham tarafindan tanitildi (33). 1960’ It
yillarda metisilin, oksasilin, nafsilin gibi penisilinaza dayanikli yar1 sentetik
penisilinlerin kullanima girmesiyle birlikte enfeksiyonlarin tedavisinde Onemli
asama kaydedilmistir. Ancak bir y1l gibi kisa bir siire igerisinde MRSA izolatlar
izole edilmeye baslanmistir. 1970 1i yillardan itibaren MRSA yaygin olarak
kullanilan bir¢ok antibiyotige (B-laktam antibiyotiklerin yani sira: kinolonlar,

klindamisin, makrolid grubu antibiyotikler, kloramfenikol, tetrasiklinler,



aminoglikozidler, trimetoprim-sulfametoksazol, rifampisin) karsit direngli hale

gelmeye baslamistir (34).

Hastane kaynakli enfeksiyon etkeni olmalar1 bakimindan, metisiline ve
bununla birlikte bir¢ok antibiyotige direng gelistirmeleri bu bakterilerin dnemini

daha da artirmaktadir (35).

Antibiyotiklere kars1 goriilen yliksek direng diizeyi, tedavide basar1 sansini
azalttig1 icin, metisilin direncinin dogru tespit edilmesi Onem kazanmaktadir.
Toplum saghgi, tedavi basarisi ve ekonomik nedenler dikkate alindiginda, S.
aureus izolatlarmin metisiline kars1 direng durumlarinin dogru belirlenmesi ciddi

oneme sahiptir (1).

Metisilin direncinin belirlenmesindeki hatalar ciddi klinik sorunlara sebep
olabilir. Yalanci duyarli sonuglar tedavilerin eksik kalmasmma ve MRSA
izolatlarinin  yayilmasina, yalanct direngli sonuglar ise glikopeptit grubu
antibiyotiklerin liizumsuz kullanilmasina ve gereksiz izolasyon tedbirlerinin

alinmasina yol agabilmektedir (36).

Giliniimiizde direng probleminin giinden giine artmasi ile birlikte MRSA
tim diinyada hastane enfeksiyonu salginlarina yol agan ¢ok ciddi bir sorun haline
gelmistir. MRSA’da metisiline duyarli S. aureus’da bulunmayan ve SCCmec
olarak adlandirilan bir direng adas1 bulunmaktadir. SCC, “staphylococcal casette
chromosome” i¢in; mec ise metisilin direncine neden olan genetik elemani
simgelemek i¢in kullanmilmaktadir. mecA, penisilin baglayan proteinler 2a
(PBP2a) olarak isimlendirilen ve metisilin ile diger beta-laktam ilaclarin ¢coguna

afinitesi diisiik olan farkli bir PBP’ i kodlamaktadir (37).

1970 ve 1980° 1li yillarda Archaic klonu Ingiltere ve Avrupa’da
pandemilere yol acmustir ve bu yillar1 takiben yeni SCCmec klonlari ortaya
cikmistir. Coklu ilag direnci gosteren degisik MRSA klonlar1 hastane kaynakli ve
toplum kaynakl1 enfeksiyonlara sebep olmustur (10).

MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglar
glikopeptid (vankomisin, teikoplanin) grubu antibiyotiklerdir. Glikopeptitlerin
disinda son yillarda linezolid, daptomisin, kinupristin-dalfopristin ve tigesiklin
gibi antibiyotiklerde kullanilmaktadir (38).



Stafilokoklar, glikopeptitler ve yeni gelistirilen ilaglara karst hizli bir
sekilde antibiyotik direnci kazanmaktadir. Hiramatsu ve arkadaslar1 ilk kez
1996’da Japonya’da vankomisine azalmis duyarlilik gosteren MRSA izolatini
tanimlamiglardir.  Tanimlanan MRSA izolatimin mikrodiliisyon yontemi ile
vankomisin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIiK) degeri 8 mg/L olarak
saptanmistir. Bu 0Ozelliklere sahip S. aureus izolatlar1 Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) tarafindan Vankomisine Orta Derecede Duyarli S.
aureus (VISA), European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) tarafindan Glikopeptite Orta Derecede Duyarli S. aureus (GISA)
olarak isimlendirilmistir. GISA / VISA’ larin tanimlanmasindan bir siire sonra
1997’ de Hiramatsu ve ark. tarafindan vankomisine duyarli (MIK < 2 mg/L) fakat
popiilasyon analiz profili ile ¢ok kiigiik bir popiilasyonda (1/ 10° hiicre)
vankomisin MIK’i >2 olan yeni bir direng tipi bulunmustur. Bu direng tipi CLSI
tarafindan heterojen Vankomisine orta derecede duyarli S. aureus (hVISA),
EUCAST tarafindan bu o6zellikteki S. aureus izolatlar1 heterojen glikopeptite orta
derecede duyarli S. aureus (hGISA) olarak isimlendirilmistir. 2002 yilinda ise ilk
kez vankomisine direngli S. aureus izolatlar1 tanimlanmis ve EUCAST tarafindan
Glikopeptite Direncli S. aureus (GRSA), CLSI tarafindan Vankomisine Direncli
S. aureus (VRSA) olarak isimlendirilmistir (5, 10, 39).

Linezolid, daptomisin ve tigesiklin gibi yeni antibiyotikler de stafilokokal
enfeksiyonlarda kullamlmaktadir (10). Linezolide direngli MRSA 2001 yilinda bir
grup arastirmaci tarafindan tespit edilirken daptomisine ilk direng gelisimi de

2005 yilinda tespit edilmistir (40, 41).

2.3 Smiflandirma

Staphylococcus cinsi bakteriler daha onceleri bildirilen Micrococccus,
Planococcus ve Stomacoccus cinsleri ile beraber Staphylococcaceae familyasi
icinde yer almaktadir (41). Molekiiler tekniklerin gelismesiyle birlikte yapilan
DNA- ribozomal RNA hibridizasyonlari, 16S rRNA sekans analizleri gibi genetik
calismalar ve kemotaksonomik analizler (hiicre duvar1 kompozisyonu, hiicresel
yag asitleri gibi) sonucu aym aile i¢inde gosterilen bu mikroorganizmalarin
aslinda birbirinden farkli oldugunu ortaya koymus ve stafilokoklarin bu familya

icinde yer almamasi gerektigini gostermistir (42).



Stafilokoklar1 diger Micrococcaceae ailesinden ayiran oOzelliklerinden
birisi basitrasine direngli olmalaridir (29). Ozellikle glikozlu besiyerlerinde
katalaz pozitif olmalari ile de Streptococcaceae’lerden ayrilirlar (43). 2000 yilinda
Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology’de stafilokoklar Firmicutes subesi,
Bacilli sinifinda, Bacillales takimindaki Staphylococcaceae ailesi i¢inde Genus I
olarak diizenlenmistir (44). Stafilokok cinsi 28 tiir ve 32 alt tiirii kapsamaktadir.
Yeni toksinlerin bulunmasiyla bu simiflandirma da siklikla yenilenmektedir.

Patojen stafilokoklarin en 6nemli tiyesi S. aureus ‘dur (17).

Stafilokoklar, fenotipik 6zellikleri ve DNA’ larina gore 4, patojenitelerine
gore ise 3 grupta incelenebilir. Bunlar: fenotipik 6zellikleri ve DNA“larina gore,
Staphylococcus simulans (S. simulans) grubu, Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis) grubu, Staphylococcus sciure (S. sciure) grubu ve Staphylococcus
saprophyticus  (S.  saprophyticus)  grubudur.  S.epidermidis  grubunda:
S.epidermidis, Staphylococcus capitis, Staphylococcus warneri (S. warner)i,
Staphylococcus haemolyticus  (S.haemolyticus), Staphylococcus hominis (S.
hominis ) Staphylococcus saccharolyticus (S. saccharolyticus) tiirleri, S.simulans
grubunda: S.simulans ve Staphylococcus carnosus tiirleri, S. sciure grubunda;
S.sciure ve Staphylococcus lentus tiirleri ve S. saprophyticus grubunda ise; S.
saprophyticus, Staphylococcus cohnii (S. cohnii) ve Staphylococcus xylosus tiirleri
bulunmaktadir (45).

Stafilokoklar, patojenitelerine gore: sik patojenler, nadir patojenler ve
seyrek patojenlerdir. Sik patojenler grubunda S. aureus, S. epidermidis, S.
saprophyticus, seyrek patojenler grubunda S. simulans, S. haemolyticus, S.
hominis, S. warneri, S. saccharolyticus, Staphylococcus cohnii (S. cohnii),
Staphylococcus lugdunensis, Staphylococcus schleiferi, Staphylococcus capitis ve
nadir patojenler grubunda da Staphylococcus auricularis, Staphylococcus xylosus
tirleri yer alir (45).

S. aureus, optimum 37 °C’ ve %5 koyun kani igeren Columbia agar
besiyerinde 24 saatte porselen goriiniimiine benzeyen, diizgiin ylizeyli, konveks ve
cogunlukla sar1 pigmentli koloniler olusturur. Kolonilerin etrafinda tipik hemoliz

zonlar1 goriiliir (46).



S. epidermidis: S. aureus’a gore daha kiiciik, konveks, graniillii ya da diiz
yiizeyli koloniler olusturan, Kirli beyaz renkli Gram pozitif koklardir. Fakiiltatif
anaerobturlar fakat oksijen bulunan ortamda daha iyi irerler. En iy1 30 — 37 °C
sicaklik arasinda trerler. Konjunktiva, yumusak doku apseleri, yara, menenjit,
artrit, sepsis, pnomoni, bazen idrar yollar1 hastaliklar1 gibi enfeksiyonlarda
rastlanilmistir. Insanlarin mukozalarinda bulunmalarma ragmen siklikla insan

derisine tutunmuslardir (45).

S. saprophyticus: Goriiniimleri ve treme 06zellikleri bakimindan S.
epidermidis’ e benzemektedir. Aerob kosullarda iiremesi zayiftir ve genellikle
anaerob kosullarda iireme gozlemlenir. Kisilerin direnci diistiigli zamanlarda
firsat¢1 patojen olarak enfeksiyonlara neden olabilirler. Genellikle kadinlarda idrar

yolu enfeksiyonlarina neden olurlar (45).

Staphylococcus capitis: Nadiren idrar yollar1 ve yara enfeksiyonlarina
neden olmakla birlikte siklikla bas derisi, ense, kas, yiiz, kulak bdlgelerinin

derisinde ve bu derinin yag bezleri ¢evresinde yerlesmislerdir (45).

Staphylococcus hominis: Stafilokoklar arasinda insan derisinde en fazla

bulunan tiirdiir. inguinal bolge cilt, pubis ve koltuk altlarinda yerlesirler (45).

2.4  Morfolojik ve Kimyasal Ozellikler

Stafilokoklar 0,5 - 1,5 um ¢apinda, yuvarlak, oval, sporsuz, hareketsiz,
kapsiilsiiz veya az miktarda kapsiil igeren, katalaz pozitif mikroorganizmalardir.
Bakterilerin kati besiyerinde c¢ogalirken ii¢ boyutta da boliinebilmeleri ve
boliinmeden sonra tam ayrilmamanin gerceklesmesi sonucu liziim salkimina
benzeyen yapilar olustururlar. Sivi besiyerinde ise diplokoklar veya kisa zincirler
halinde irerler. Anilin boyalar1 ve bazik boyalarla boyanabilen Gram pozitif
bakterilerdir (23, 46, 47). Stafilokoklar ¢esitli bakteriyolojik boyalarla kolay
boyanirlar. Eski kiiltiirlerinde bazi1 koklar ¢abuk renksizleserek Gram negatif gibi
goriinebilmektedirler (45).

S. aureus bakterisi %10' a kadar tuz bulunan ortamlarda biiytiyebilirler.
Altin veya sar1 renkli koloniler meydana getirirler (aureus: altin veya sari
anlamina gelir) Bu mikroorganizmalar aerobik veya anaerobik olarak (fakiiltatif

anaerobik) ve 18° C ile 40° C arasi sicaklikta biiyiiyebilirler. Karakteristik



biyokimyasal tanimlama testlerine bakildiginda katalaz pozitiftirler (tlim patojenik
stafilokok tiirleri). S. aureus, koagiilaz pozitif (S. aureus' u diger Stafilokok
tirlerinden ayirt etmek i¢in), Novobiyosine duyarl (S. saprophyticus’ tan ayirt
etmek i¢in) ve mannitolu fermante eder (S. epidermidis' ten ayirt etmek igin). (34,
48). Stafilokoklar birgok karbonhidratin yamsira glikozuda parcalarlar. Glikozun
fermantasyonu sonucunda laktik asit ortaya ¢ikar. Ancak sekerlerden mannitolu
yalnizca koagiilaz pozitif stafilokoklar pargalar ve Staphylococcus aureus™u ayirt
etmede 6nemli bir testtir. (49).

S. aureus bakterisi basit besiyerlerinde bile kolaylikla tireyebilir fakat kanl
agarda daha iyi treme Ozelligi gosterir (50). Besiyerlerinde olusturduklar
koloniler; yuvarlak kenarli, opak ve hafif kabarik olmakla birlikte yaklasik 1-4mm
capma sahip diiz (S) kolonilerdir (45, 49). Genellikle krem rengi ile altin sarisi
koloniler olusturular. Kapsiil igeren izolatlar mukoid koloni (M) yapabilir. S.
aureus, kanli agarda beta hemoliz 6zelligi gosterir ve uzun siireli inkiibasyonlarda

hemoliz daha barizdir (23, 51)

S. aureus Dbakterisinin koagiilaz enzimi sayesinde tir ayrimi
yapilabilmektedir. Plazmada bulunan protrombine etki ederek fibrin olusturan
koagiilaz enzimi sayesinde S. aureus diger stafilokoklardan ayrilir. Insan veya
tavsan plazmasi kullanilarak lamda koagiilaz ya da tiipte koagiilaz testleri
yapilabilir. Stafilokoklarin yiizeyindeki bagh koagiilaz’in (clumping faktor) tespit
edilmesi i¢cin lam koagiilaz testinden faydalanilmaktadir. Genellikle S. aureus
tirlerinde lam koagiilaz testi pozitiftir. Serbest koagiilaz i¢cerenlerin lam koagiilaz
testi negatif ¢ikacagi icin mutlaka tiip koagiilaz testi yapilmasi1 gerekmektedir. S.

aureus tiirli i¢in en gilivenilir tanimlama testi tiipte koagiilaz testidir (19).

Stafilokoklar ¢ok dayanikli bakterilerdir. Cogu bakteri 60 °C sicaklikta 30
dakika bekletildiklerinde oliirler ancak stafilokoklar bir saat sonra bile
canliliklarimt ~ koruyabilirler. Sporsuz olmalarma ragmen kuruluga karsi
dayanmikliliklar1 fazladir. Cerahat i¢inde kurutulduklarinda haftalarca canliliklarim
korurlar. Sodyum kloriir’iin %9-10 yogunlugunda bile iiremeye devam ederler.
Kristal viyole ve malasit yesili gibi boyalarin algak konsantrasyonlarinda oliirler
ancak bazi dezenfektanlarin alisilmis konsantrasyonlarina dayaniklidirlar. Diger

bakterilere kiyasla sulfonomid ve antibiyotik maddelere karsi1 dayaniklidirlar ve



kemoterapotiklere hizla direng kazanarak onlardan etkilenmeyen hale gelirler

(45).

2.5 Hiicre Yapilar: ve Virulans faktorleri

Hiicre duvari; mikoplazmalar hari¢ diger prokaryotlarin tiimiinde yer alan,
birden fazla tabakadan olusan, sitoplazmik zarin disinda bulunan, bakteriye sekil
veren ve hiicre i¢i osmotik basinca karsi hiicreyi koruyan kompleks bir yapidir
(34, 50). Genellikle Gram pozitif bakterilerin sahip oldugu hiicre duvari, tipik bir
stafilokok hiicre duvarim1  gostermektedir (52). Elektron mikroskobuyla
incelendiginde 20-40 nm kalinliginda, homojen bir yapidadir (53). S. aureus’un
hiicre duvar1 {i¢ temel komponentten olusmaktadir. Bunlar: Peptidoglikan, teikoik

asit ve protein-A’ dir (49).

2.5.1 Peptidoglikan Tabaka

Karmasik bir makromolekiil olan peptidoglikan tabaka hiicre duvarinin asil
yapisini olusturan, Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerde bulunan ve hiicre
duvarinin kuru agirhigimin yaklasik %50-60’1m1 olusturan bir yapidir. Insan
hiicrelerinin aksine bakteri hiicrelerinde bulundugu igin antibakteriyel ilaglarin
hedef noktasidir. Bu tabaka ii¢ yapidan olusmaktadir. B 1- 4 glikozid baglar ile
bagli N-asetilglukozamin (NAG) ve N-asetilmuramik asit (NAMA) alt gruplari
birinci tabakayr olusturur. N-asetilmuramikasite baglanan D ve L
aminoasitlerinden olugsmus pentapeptid zincir olan L-alanin, D-glutamik asit,
lizin, D-alanin ikinci tabakay1 olusturur. Son tabakayi ise NAMA’ ya bagli olan
pentapeptid yan zincirleri, pentaglisin kdpriileri ile bir zincirde D-alanin ile diger
zincirdeki L-lizin arasinda olacak sekilde birbirlerine gapraz baglanan yapi

olusturur (54).

Peptidoglikan tabaka; insanda Gram negatif bakterilerin endotoksinlerine
benzer sekilde aktivite gostererek, makrofajlardan sitokin salimimini uyarr,
komplemanin etkinlesmesine yol agar ve trombosit kiimelesmesine sebep olur.
Bunun yani sira monositlerden interlokin-1 salinimim harekete gegirerek parcali
cekirdekli lokositlerin  enfeksiyon gelisen bolgesinde toplanarak apse

olusturmasina yol acar (20).
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2.5.2 Teikoik Asit

Stafilokoklarin hiicre duvarinda bulunan teikoik asit antijenik bir
maddedir. (45). Teikoik asitler ribitol veya gliserol birimlerinin fosfodiester
baglar ile baglanmalar1 sonucu olusan polimerlerdir. Stafilokoklar iki tiir teikoik
asidi de (ribitolteikoik asit ve gliserolteikoik asit) icerir (28). Stafilokoklar konak
hiicreye, teikoik asidin mukozalardaki 6zgiil reseptorleri (vitronektin, fibronektin,
laminin, trombospondin, elastin, fibrinojen, sialoprotein ve kollajen) ile birlesmesi
sonucu tutunur (29). Teikoik asit hiicre duvarimin sertligini ve esnek olmasini da
saglar (20).

Teikoik asitler bulunduklar yerlere gore membran teikoik asitleri ve hiicre

duvar teikoik asitleri olmak tizere 2’ye ayrilir;

1. Hiicre duvar teikoik asitleri; Gram pozitif bakterilerde peptidoglikan tabakasina
baglanmustir. Esas yapisini poliribitol fosfat (S. aureus) veya poligliserol fosfat (S.

epidermidis) olusturur.

2. Membran teikoik asitleri; sitoplazma zarinin dis yiizeyinde bulunur ve duvar
teikoik asitlerine benzer bir kimyasal yapiya sahip gliserol fosfat molekiilleri

icerir (54).

2.5.3 Protein A

Stafilokoklar kimyasal yapi ve hiicre duvari yerlesimleri birbirine
benzeyen c¢ok sayida yiizey proteini (protein A, elastin, kollejen ve fibronektin
baglayan proteinler ve ‘‘clumping’® faktor) igerir. Yiizey proteinleri,
stafilokoklarin  konak dokularda kolonizasyonunda o6nemlidir (20, 29).
“Clumping’’ faktor (bagh koagiilaz) ¢ogu S. aureus izolatinda bulunur ve
fibrinojene baglanarak, fibrinojenin fibrine doniismesini saglar. S. aureus’un

tanimlanmasinda bu proteinin saptanmasi temel bir testtir (16).

S. aureus yiizeyinde peptidoglikan tabakasina bagl olarak bulunan protein
A (SpA), grup spesifik bir antijendir (45). 1gG3 disinda tiim IgG ve IgA2 ile bazi
IgM’ lerin Fc ucuyla reaksiyona girmektedir (45, 49). Bu yol ile mikrorganizmay1
fagositozdan korur. Hiicre disina salinan protein A ayni reseptorlerle birleserek

komplemanin aktivasyonunu saglar (55).
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Protein A varligini tespit etmek amaciyla ¢ogunlukla ticari olarak saglanan
insan fibrinojeni ve IgG si ile kaplanmis olan lateks pargaciklar igeren bir ayirag
reaksiyon kartina damlatilir. Bir miktar stafilokok kolonisi uygulama c¢ubuguna
alinip kanstirilarak sonug goriiliir. Agliitinasyon varligi sonucun pozitif oldugunu

gosterir (19).

2.5.4 Kapsiil

S. aureus’un mukoid tiirlerinde, bakteriyi fagositozdan koruyan ve konak
hiicrelerine  6zelikle de kateterler gibi yabanct maddelere yapismasini
kolaylastiran polisakkarid yapida bir mikrokapsiilii bulunur. S. aureus
izolatlarinda %70-80’1 tip 5 ve tip 8 olmak tizere 11 mikrokapsiiler polisakkarit
serotipi saptanmistir. Toksik sok sendromu toksini iireten izolatlar tip 8 kapsiil

igerirken penisiline direngli S. aureus izolatlar tip 5 kapsiil igermektedir (54, 56).

Kapsiil ile ilgili yapilan ¢aligmalarda son donemlerde as1 gelistirilmesi
iizerinde durulmaktadir. Coklu antibiyotik direnci gelismis S. aureus izolatlari
iizerinde yapilan ¢aligmalarda asinin S. aureus enfeksiyonlarinda etkili olacagi

diistiniilmektedir (57).

2.5.5 Slime Faktor

[Ik kez Christensen ve ark. tarafindan gosterilen slime faktor, etrafi bir
matriks ile ¢evrili olan ve bir yiizey ilizerinde c¢ogalabilen hiicrelerden olusan
amorf kapsiil yapisindadir (16, 58). Igeriginde %40 karbonhidrat, %27 protein
bulunan giiglii antijenik yapiya sahiptir (49). Mikroorganizmalarin protez,
endotrakeal tlip, kateter gibi yabanci maddelerin {izerinde biyofilmler
olusturmasint kolaylastirir. Slime faktor, notrofillerin yikic etkisini onler, lenfosit
hiicrelerin etkinligini azaltir ve bakteriyi fagosite olmaktan korur. Antibakteriyel
tedavilerde; slime tireten izolatlar, olusturmayanlara gére daha direngli olabilirler
(59-61). Slime maddesini yok etmek ¢ok zor oldugu i¢in slime olusturabilme
yetenegine sahip S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) zorlu
enfeksiyonlara yol agabilirler. Bakterinin antibiyotiklerden etkilenebilmesi i¢in
antimikrobiyal maddelerin slime tabakaya diflize olabilmesi gerekmektedir (61,

62).
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2.6 Toksinleri

S. aureus’lar enzimatik reaksiyonlar1 ile toksik etki gostererek yada
stiperantijen Ozelligiyle sitokin salimmim harekete gecirerek hiicre yapisini ve
hiicre islevlerini bozabilmektedir. Stafilokok bakterileri toksinleri sayesinde

enfeksiyon olan bolgelerde de liremeye devam etmektedirler (19).

2.6.1 Alfa Toksin

Kraus ve Clairmont tarafindan ilk kez 1900’de alfa toksin tanimlanmistir.
Alfa toksin S. aureus insan izolatimn ana hemolizinidir. Insan trombosit ve
makrofajlart ile doku kiiltiirleri {izerine hemolitik etkinligi bulunmaktadir.
Monosit hiicreleri Alfa toksine direng gosterir (23). Alfa toksin hiicre membranina
cok fazla hasar verir. En yiiksek hemolitik etkisi tavsanlar lizerinedir. Etki noktast
konak hiicre membraninin hidrofobik kisimlarinadir. Bu etki sayesinde 1-2 nm
capinda porlar ortaya cikar. Kisa bir siire sonra bu porlardan potasyum (K) atilim1
gerceklesir. Kalsiyum (Ca) ve baska kiigiik molekiillerle de hiicre siserek
pargalanir (63).

2.6.2 Beta Toksin

1935 yilinda Glenny ve Stevens tarafindan tanimlanmig olup stafilotoksin
veya sfingomiyelinaz olarak da bilinir (23). Hemolitik etki, 37 °C sicakliga tabi
tutulduktan sonra ve 10 °C ‘de inkiibasyon ile daha ¢ok artmasindan dolay1 Beta
toksin “sicak-soguk” hemolizin olarak da adlandirilir (52). Lokosit, fibroblastlar,
eritrosit ve makrofaj hiicrelerine etki ederek fosfolipidleri pargalarlar (19). Bunun
yani sira Beta toksin B grubu streptokoklar ve Listeria monocytogenes (L.
monocytogenes) tarafindan {iiretilen CAMP faktorle etkilesen ve S. aureus’un

hemolizini arttiran bir etkiye sahiptir (41).

2.6.3 Gama Toksin

1938’de Smith ve Price tarafindan tammmlanmistir. Gama toksine insan,
tavsan ve koyun eritrositleri duyarli durumda iken; at ve kus eritrositleri
direnglidir (23). Etki mekanizmasi bilinmemesine ragmen stafilokoklarin neden
oldugu kemik enfeksiyonlarinda kanda gama toksine karsi antikor seviyesinin
yiiksek bulunmasi, gama toksinin kemik enfeksiyonlarinda etkili oldugunu
diistindiirmektedir (32, 45).
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2.6.4 Delta Toksin

Delta toksini Williams ve Harper tarafindan 1947 yilinda bildirilmistir.
Immiinolojik olarak alfa ve beta toksininden farkli olan delta toksin antijenik
degildir. insan, koyun, tavsan ve maymun eritrositlerini eritir (23). Biyolojik
membranlarda deterjan benzeri etki gostererek hasar olusmasina neden olur.
Biyolojik etki alan1 genis oldugu i¢in eritrosit, lokosit, makrofaj, lenfosit ve
trombositlere zarar veren bir proteindir. Delta toksin, adenilat siklazi
etkinlestirerek ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) salinmasina neden olarak
kolera toksinine benzeyen bir etki gdsterir. Olusan bu etkinin toksik sok sendromu
(TSS) ve stafilokoksik besin zehirlenmelerinde goriilen diyarenin olugumunda
etkili oldugu disiiniilmektedir (29). Delta toksinin molekiiler agirligi 3 kDa olup
hiicre dis1 bir proteindir. KNS’ larin %50-70%inde, S. aureus tiirlerinin ise %97’
sinde delta toksin bulunur. Hiicre duvarinda bulunan surfaktani pargalar ve bunun

sonucunda onarilamaz bir membran hasar1 olusturur (45).

2.6.5 Lokosidin (PantonValentine Lokosidini- PVL)

S. aureus izolatlar tarafindan meydana getirilen 16kosidinin, insan pargali
cekirdekli 16kositlerin ve makrofajlarin iizerine eritici bir etkisi vardir. Bakterinin
fagosite olmasim engelleyerek bakterinin virulansim arttirir. Lokosidin toksini

hiicrede potasyum ve diger iyonlarin gecirgenligini degistirerek etki gosterir (23).

Lokosidin elektroforetik olarak birbirinden ayr1 olan, sinerjik etkili ve
antijenik Ozellikte F (Fast) ve S (Slow) diye ayrilmis iki ayri komponentden
olusur. (23, 45, 49).

2.6.6 Enterotoksinler

[lk kez 1914 yilinda Barber, stafilokok mastitisi olan bir inegin siitiiniin
icilmesi sonucu olusan akut gastroenterit tablosunu bildirmis; 1930°da Dack,
enterotoksin olusturabilen stafilokok hiicre sivilarinin sindirim yolu ile
alinmasiyla ortaya ¢ikan besin zehirlenmesinden sézetmistir (23). Enterotoksinler
1stya karst direngli ve polipeptit yapisindadir. 100 °C sicakliga 30 dakika
dayanabilirler. Genellikle karbonhidrat ve protein barindiran CO2°li ortamlarda
tireyen stafilokoklar tarafindan iiretilir (45). S. aureus izolatlarinin hemen hemen

%350’si enterotoksin tiretebilmektedir (23, 41).
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Immiinolojik ve kimyasal olarak birbirinden farkli 6 tipi vardir. Bunlar; A,
B, C1, C2, D ve E olarak adlandirilir. Daha Onceleri enterotoksin F olarak
tiplendirilen toksinin, stafilokokal TSST-1 oldugu ortaya c¢ikmustir (64). B,
hastane infeksiyonlarinda; A ve D besin zehirlenmelerinde sik rastlanan bir
toksindir. Enterotoksijenik stafilokoklar bir¢ok besinde iireyebilirler (23). Bu
besinler yendikten sonra yaklasik 2-6 saat icinde bulanti, kusma ve ishal
semptomlart gozlenir. Cogunlukla 24 saat icinde semptom ve bulgular
kendiliginden diizelebilir. Jambon, patates, yag, siit tozu ve mayonez gibi gidalar

genel olarak enterotoksijenik stafilokok iiremesine uygun ortamlardir (49).

Stafilokok enterotoksinlerinin  etki mekanizmalar1 tam  olarak
bilinememektedir. Mide ve bagirsaklardaki reseptorler vasitasiyla nervus vagus ve
sempatik sinirlerden kusma merkezine gonderilen uyart yoluyla kusturucu etkileri
olmaktadir. Bir stafilokok izolat1 bu toksinlerden sadece birini olusturabilcegi gibi

birden fazlasini da olusturabilir (45).

2.6.7 Eksfoliatif Toksinler

Stafilokokal haslanmis deri sendromu stafilokok bakterilerinin eksfoliatif
toksinleri ile ortaya c¢ikan ve yenidoganlarda ciltte yaygin biiller ve soyulmayla
karakterize bir tablodur (65). 5 yas altindaki ¢ocuklarda daha sik goriliir.
Yenidoganlarda hastane salginlart seklinde ortaya ¢ikabilir. Bu yas

grubundakilerin hastaligina Ritter hastaligi denir (20).

Eksfolyatif toksin A (ETA) ve eksfolyatif toksin B (ETB)], ayn1 biyolojik
aktiviteye sahip olup yapisal ve imminolojik oOzellikleri farkliliklar
gostermektedir. ETA kromozomal kokenlidir ve 1siya direng gosterir. ETB
plazmid kokenli ve 1stya duyarhidir. ETA ve ETB toksinlerinin genel 6zellikleri
siiper antijen Ozelligi gosteriyor olmalar1 ve proteolitik (serin proteazlar)
aktiviteye sahip olmalaridir (19, 41). Her iki toksin de epidermis tabakasinda
stratum granulosumu meydana getiren hiicrelerin intraseliiler baglarinin

ayrilmasina ve bu tabakanin derinin alt katmanlarindan ayrilmasina sebep olur

(29).

2.6.8 Toksik Sok Sendromu Toksini
S. aureus izolatlari; toksik sok sendromu gelisiminde gorev yapan Toksik

Sok Sendromu (TSS) toksini salgilamaktadir ve toksini hastane kaynakli
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izolatlarin salgiladig: diistiniilmektedir (66). Toksik sok sendromunda; ates, deri
dokiintiileri, kusma, diare, tansiyon diisikligli ve ¢oklu organ yetmezligi ile
seyreden bir tablo ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yanisira karaciger, bobrek dokusu,

kalp kas1 ve iskelet sistemi iizerine direkt toksik etkisi vardir (20).

Toksik sok sendromu tanmimlandiktan bir siire sonra TSS’lu hastalardan
soyutlanan S. aureus izolatlarinda ekzotoksin F ve enterotoksin C toksinleri
saptanmistir. Sonraki ¢alismalarda iki toksinin ayni 6zellikte oldugu belirlenmis
toksik sok sendromu toksinil olarak adlandirilmistir (29). Mensturasyona bagh
toksik sok sendromunun %90’nindan, mensturasyonla ilgili olmayan toksik sok
sendromunun  %50’sinden TSST-1 sorumludur (67). Mensturasyona bagh
olmayan toksik sok sendromu vakalarmin geri kalan %50’sinden enterotoksin B
ve C iireten S. aureus sorumludur. Enterotoksin B, C ve TSST-1 siiper antijen

ozeligine sahiptir (29).

Stafilokok bakterilerinin %1’ i TSST-1 salgilamaktadir. Makrofajlarin
irettigi IL-1" in sentezlenmesini uyarir. S. aureus tarafindan tretilir ve toksik sok
sendromuna neden olur. Genel olarak saglikli insanlarin %90’ inda TSST-1’e

kars1 koruyucu antikor bulunmaktadir (19).

2.7 Enzimler

2.7.1 Katalaz

Katalaz enzimini biitiin stafilokoklar iiretir. Katalaz enzimi, bakterilerin
fagositoz ile hiicre igine girdikten sonra ortaya ¢ikan hidrojen peroksidi (H202)
pargalara ayirip su ve oksijene doniistiiriir. Stafilokoklarin fagositoz sonrasi toksik
oksijen radikallerinden korunmasini katalaz enzimi saglar ve boylece bu bakteriler
bir savunma mekanizmasina sahip olmus olurlar (19). Katalaz enzimi varligiyla

stafilokok ve streptokoklar birbirinden ayirt edilebilmektedir. (23).

2.7.2 Koagiilaz
Koagiilaz enzimi 1siya direng gosterebilen bir enzimdir (19). S. aureus

izolatlarinda serbest koagiilaz ve bagh koagiilaz (clumping factor / kiimelesme
faktorii) olarak bulunan hiicre dis1 bir proenzimdir. Serbest koagiilaz, Coagulase
Reacting Factor (CRF) ile tepkimeye girer ve CRF fibrinojenin fibrine
doniisiimiinii  katalize eder. Fibrinojeni dogrudan fibrine doniistiiriip

stafilokoklarin kiimelesmesini ise bagl koagiilaz (clumpingfactor) saglar (42).
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Koagiilaz enzimi tagimasi bakterinin patojenitesini belirler. Bu enzime
sahip stafilokoklar girdikleri organizmada koagiilaz enzimi varligtyla fibrin zirhi
ile kaplanarak fagosite olmaktan korunmanin yani sira serumun bakterisid etkisini
de Onledikleri i¢in patojen Ozellik kazanirlar (45). S. aureus bakterileri igin
standart belirleyici test koagiilaz testidir (42).

2.7.3 Deoksiribonukleaz (DNaz)
S. aureus izolatlarinin %90’indan fazlasinda bulunan, 1siya direncli,

endoniikleaz ve ekzoniikleaz aktiviteye sahip bir enzimdir (27).

Stafilokok bakterilerinde koagulaz enziminden sonra patojeniteyi
belirleyen en dnemli 6zellik DNaz enziminin iiretimidir. DNaz enzimi, DNA’ y1
hidrolize eder. Iceriginde DNA bulunan besiyerine ekilen bakteri S. aureus ise
DNaz enzimi sayesinde DNA’ y1 parcalayarak besiyerinde renk degisikligine
neden olur (19).

2.7.4 Lipaz

Koagulaz negatif stafilokoklarin (KNS) hemen hemen 1/3” ii; S. aureus
bakterilerinin ise tiimii lipaz enzimi sentezler (41, 68). Lipaz, viicudun lipid
bulunan bolgelerindeki  yaglar1  parcalayarak stafilokoklarin  yasamasini
saglamakta ve yiizeyel dokular iizerinde fronkiill ve karbonkiill benzeri

enfeksiyonlara sebep olmaktadir (41, 64, 68).

2.7.5 Hiyaluronidaz

Hyaluronik asit (HA), birbirini takip eden B-1,3 ve B-1,4 glikozidik
baglarla birbirine baglanan N-asetilglukozamin ve glukuronik asitten olusan lineer
bir polisakkarittir. Dogada hiyaliironidazlar; omurgalilarda, omurgasizlarda ve
bakterilerde bulunabilir. HA, omurgalilarda hiicre ve dokulara homeostaz ve
yapisal tiimliik saglayan hiicre dis1 matrislerin 6nemli bir komponentidir. HA' i

parcalayan enzimlere hiyaliironat liyaz veya hiyaliironidaz denir (69).

Stafilokokal hiyaliironidaz aktivitesi, bir tavsan derisi enfeksiyon
modelinde lezyon boyutlarint artiran bir "yayilma faktorii" olarak ilk kez 1933
yilinda Duran-Reynals tarafindan raporlanmis olup 1940 yilinda bu yayilma

faktorii Chain ve Duthie tarafindan hiyaliironidaz olarak tanimlanmistir (69).
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S. aureus izolatlarinin %90’ 1 hyaliironidaz olusturur (23). Hyaliironidaz,
hiicre dist matrislerde ve biyofilmlerde HA'y1 pargalayarak bakterilerin
yayllmasinda gorev alir (23, 41, 69). Ozgiil antikorlar ile notralize olabilen ve

antijenik 6zellige sahip bir enzimdir (20).

2.7.6 Stafilokinaz

Stafilokinaz 136 aminoasit igeren ve 15,5 kD agirliginda, S. aureus’un gec
tireme fazinda dretilen bir enzimdir (70). Streptokoklarda oldugu gibi
stafilokoklarda da fibrinolitik bir aktivite vardir. Stafilokoklarin salgiladigi
kinazlar plazmanin igerigindeki plazminojeni harekete gecirerek plazmin
(fibrinolizin) olustururlar (45). Plazmin, fibrini eriterek bakterinin dokular
arasinda yayilmasim kolaylastirir. Kromozomal genler tarafindan kodlanabildigi
gibi bazi bakterilerde faj genomunun kontrolii altinda olmaktadir (64). Ayrica
stafilokinaz, kompleman C3b’ yi ve IgG’ yi parcalar ve buna bagli olarak da

bakteri fagositozdan korunmus olur (70).

2.7.7 Fosfatidilinozitol — Spesifik fosfolipaz
Antibiyotiklere direng gosterir. Bilhassa damar i¢i pihtilasma bozuklugu
olan ve yetiskin tip solunum zorlugu yasayan hastalardan elde edilen izolatlarda

goriilen bir enzim olarak bilinir (42).

2.7.8 Beta-laktamaz (Penisilinaz)

Klinikte ilk kullanima giren beta laktam antibiyotik Penisilin G’ dir. Beta
laktam antibiyotikler hiicre duvari1 biyosentezini bozarak etki ederler (71).
Penisilinaz enzimi, penisilin grubu antibiyotiklerdeki p-laktam halkasinin
hidroksil grubunu parcalayarak B-laktam grubu antibiyotiklere direngli hale gelir
ve bunun sonucunda hiicre duvar sentezinde bozulma olmaz (19). Klinikte
kullamma girdigi ilk donemlerde neredeyse tiim stafilokok izolatlar1 penisiline
duyarl iken, bugiin 6zellikle hastane kaynakli izolatlarda duyarlilik orant %5’in
altina diismiistiir (66). Penisiliazin salgilanmasmni saglayan genler plazmid ve
transpozonlarla aktarilir (45). B laktamazlar molekiiler yapilarina ve fonksiyonel
ozelliklerine gore siniflandirilirlar. Bu enzim i¢cin A, B, C ve D olmak tizere dort
farkli molekiiler sinif tanimlanmistir. S. aureus 'un B laktamazlar1 (Grup 2a) da yer
alir. Stafilokoklar Gram pozitif bakteriler i¢inde  laktamaz iiretebilen en 6nemli

patojenlerdir (40).
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2.8 Staphylococcus aureus Epidemiyolojisi

S. aureus i¢in insanlar dogal bir rezervuardir. Semptom olmadan yerlesme
enfeksiyondan ¢ok daha fazladir. Ozellikle kutandz bariyer bozulmus veya hasar
gormiisse dogumdan kisa bir siire sonra, perine, cilt ve nazofarenks kolonizasyonu
meydana gelebilir ve sonraki donemde tekrarlayabilir. Kolonize olmus bir bebegin

ailesi de risk altindadir (67).

S. aureus izolatlari; invaziv aygit ve cerrahi girisimler, gibi uygulamalar
sonrasinda mukozalarin Dbiitiinliigliniin bozulmasi, kanser, yogun antibiyotik
kullamm1 ve diyabet gibi sebeplerle immiin sistemin baskilandigi durumlarda
basit lokal enfeksiyonlardan, nekrotizan pnomoni, bakteriyemi ve sepsise kadar

gidebilen ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedir (67, 68).

Stafilokok izolatlar1 yaygin olarak goriiliir. KNS’ ler insan cilt yiizeyinde
mikroflora iiyesi olarak yer alirken S. aureus derideki nemli bdlgelerde gecici
veya yillarca siirebilen kolonizasyonlar yapar (67). Dogum sonrasinda deri, gobek
ve perinede kolonize olan S. aureus, ilerleyen yillarda genellikle buruna yerlesir.
Bunun disinda faringeal, aksiller, rektal ve vaginal tasiyicilik bulunmaktadir (67).
Dogurganlik cagmdaki kadmlarin hemen hemen %10’ununda genital sistem
tizerinde S. aureus bulunur ve menstruasyon déneminde bu oran artar. Tastyicilik
oranlarina bakildiginda insiilin enjeksiyonu yapan diabet hastalarinda, HIV pozitif
kisilerde, kronik cilt hastaliklar1 olanlarda, kronik hemodiyaliz hastalarinda ve
saglik personelinde tasiyicilik oranlari normalin istiindedir (67). Stafilokoklarin
deri ve nazofarinkste yerlesim gostermeleri yayilimlarim kolaylagtirarak hastane
enfeksiyonlarinin meydana gelmesine neden olur. Stafilokoklar, kuru ortamlara
dayanikli olup uzun siire canl kalabilirler fakat yiiksek 1s1, dezenfektan maddeler
ve antiseptiklere karsi duyarhidirlar. Hasta kisilerle direkt temas yoluyla ve
kontamine olmus materyallerin kullanimi ile bulas olmaktadir (39). Eriskin
bireylerde %10 ile 50 arasinda nazal tastyicilik goriiliirken, yenidoganda %90’a
varan bir artis s6z konusudur. Insanlarin %601 aralikli olarak tastyici, %20’si

stirekli tastyict ve %20 kadart ise higbir zaman kolonize olmazlar (67).

Stafilokok enfeksiyonlarinin epidemiyolojisinde S. aureus tasiyicisi
olmanin 6nemi buylktir. S. aureus tasiyiciligi ¢cogunlukla nazal tasiyicilik ile

olmaktadir. Kisilerin burnuna yerlesen stafilokok bakterileri eller araciligiyla
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kisilerde kolonize olmakta ve enfeksiyona elverisli bir ortam varsa hayati tehlike
olusturabilecek enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Salginlara sebep olmasi,
coklu direng gelismesi ve tedavi maliyetlerinin yiliksek olmasi nedeniyle S.
aureus’ un burundaki kolonizasyonu sorun olusturmaktadir (67, 68). Tiirkiye’de
hastane enfeksiyonlarinin ortalama %30-38’i MRSA ile iligkilendirilmektedir
(67).

Hastane ortamu stafilokoklarin epidemiyolojisinde dnemli bir yere sahiptir
(44). Hastane ortaminda saglik ¢alisanlarinin ellerindeki tasiyicilik ile hastadan
hastaya MRSA hizli bir sekilde bulasmaktadir (67). Insanlar arasinda S. aureus
tasima oranlar1 saglik ¢alisanlari, doktor, hemsire ve hastane yatan hastalarda daha
yiiksektir. Buna bagli olarak 6zellikle hastanede yatan hastalar ve invaziv girigim
yapilan hastalar agisindan ciddi bir hastane enfeksiyonu kaynagi olabilmekte,
bazen de ciddi salginlar meydana gelmektedir (67). Personelden hastalara ve
hastalardan personele bulas olmasi stafilokoklarin direng¢ kazanmasina yol
acmaktadir. Faj tiplendirilmesi yoluyla yapilan arastirmalar hastanelerde ara ara
c¢ikan salgmlarin ayn tipte oldugunu ve saglik personelinin nazofarinkslerinde ve
burun mukozalarinda bulunan stafilokoklar tarafindan ortaya c¢iktigini
gostermistir. Genellikle 80 ve 81 faj tipindeki stafilokoklarin bu salginlara yol
actig1 bildirilmektedir (44).

Enfeksiyonun sik goriilmesi, dogada yaygin olarak bulunmasi ve
insanlarm tasiyict olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle burun ve
nazofarinks kiiltiirii ile S. aureus saptanan tasiyicilarin tedavileri yapilmali,
korunma yontemleri uygulanmali ve hijyen kurallarina uyularak dogadan bulas

onlenmelidir (67).

Saglik personelinin burun deliklerine nazal mupirosin, bacitracin ve
chlorhexidin kremlerinin siiriilmesi tastyicilarin bulastiriciligini  engeller. El
hijyenine uyulmasi, bulas olan ekipmanin kapali bir sekilde tasinip steril edilmesi

stafilokok enfeksiyonlarinin yayilmasini 6nlemede 6nem tasimaktadir (44, 67).

2.9 S. aureus enfeksiyonlari
Stafilokoklar deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin yani sira sepsis gibi
hayat1 tehdit eden enfeksiyonlara kadar ilerleyebilen tablolara neden

olabilmektedir (72). Stafilokoklar salgiladiklar toksinler aracilig ile yada iliskide
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bulunduklar1 konagin biyolojik durumuna bagli olarak ¢esitli enfeksiyonlara sebep
olurlar (45).

Bakterinin virlilans yetenegi ve konagin genel durumu stafilokok
enfeksiyonlarin olusmasinda etkilidir. Fagositer sisteme ait yetersizlikler S. aureus
enfeksiyonlarinin  gelismesine ortam hazirlayan faktorlerin onde gelen
nedenlerindendir. Influenza benzeri viral kaynakli enfeksiyonlar, hastaneye
yatiglar, tan1 ve tedavi amaciyla faydalanilan yabanci materyaller, S. aureus
enfeksiyonlarinin gelismesinde sik rol oynarlar. Bunun yani sira diyabet hastalari,

S. aureus enfeksiyonlari agisindan risk altindadir (73).

2.9.1 Derive Yumusak Doku infeksiyonlar

Stafilokoklar, deri ve mukozalarin normal florasinda bulunmaktadir.
Normal florada bulunan stafilokoklarin veya dis kaynakli stafilokoklarin bir
travma sonucunda agilan giris kapisindan deri i¢ine girmeleriyle enfeksiyon

olusur (45, 74).

Stafilokoklar; fronkiil, mastit, karbonkiil, impetigo gibi ¢ok ¢esitli deri
enfeksiyonlarina neden olur. Stafilokok enfeksiyonlarmin altta yatan sebepleri
arasinda deri biitlinliigliniin bozulmasina neden olan egzama ve travma benzeri

hastaliklar yer almaktadir (29).

Folikiilit: Kil folikiillerinde ortaya ¢ikan yiizeyel enfeksiyondur. Kil
kokleri tizerinde rastlanan smirlart belli, kii¢iik, kirmizi renkli, agr1 yapan ve irin
olusturan enfeksiyonlardir (75). Lezyonlar papiil veya pistiil seklinde goriilir.
Genellikle S. aureus sorumlu etkendir (76). Diger sistemler {lizerinde semptom
goriilmez. Ek olarak fungal enfeksiyonlara zemin hazirlayabilir. Lokal

antiseptikler tedavide yeterli olmaktadir (75, 77).

Fronkiil: Genel olarak S. aureus ile iliskili ortaya c¢ikan folikiilitin
ilerleyerek inflamatuvar bir nodiile doniismesi sonucu fronkiil olusur (76). Koltuk
alti, boyun ve yiiz gibi viicudun kil dokusunun fazla oldugu bolgelerde goriilme
olasilig1 daha fazladir. Fronkiil agrili ve kirmiz1 bir nodiil ile baslar ve ilerleyen
safhalarda 6dem olusur. Odem yapmus nodiiliin derisi ince ve parlak bir goriintiiye
sahiptir (66). Diger sistemleri etkileyen bir semptom genel de goriilmez. Kimi

zaman hastada ates ve halsizlik goriilebilir.
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Sikca otoinokiilasyon nedeniyle sari, krem rengi iltthaphh akinti ve
icerisinde nekrotik materyal bulunan daha kiigiik lezyonlar gelisir. Spesifik bir
tedavisi yoktur. Apsenin kendiliginden drenaj1 veya cerrahi olarak ¢ikarilmasiyla

tyilesir (77).

Karbonkiil: Fronkiil hastaliginda oldugu gibi follikiillere bagl olarak
baslar. Kizariklik ve agr1 vardir. En sik yiiz, boyun ve sirt bolgelerinde goriiliir.
Sistemik bulgular goriilmez fakat bakteriyemiye neden olabilir. Sik tekrarlayan ve
tedaviye direng gosteren karbonkiil vakalarinda burun tasiyiciligi ve ailesel

immiiniteye bakilmalidir (44).

Aylarca, yillarca tekrar eden fronkiil enfeksiyonlarinin goériilme siklig1 %2-
3 olup tedavisi son derece zor bir tablo meydana getirir. Geng hastalarda siipiiratif
lenf nodlarimn bulunmasi durumunda bagisiklik yetmezligi, fagositik islev
bozuklugu ya da metabolizmaya bagl hastaliklar arastirilmalidir. Stafilokokal
tastyicilik yoniinden hastalar ve aileleri arastirilmalidir. Tedavide oral bir
antibiyotigin yani sira, chlorhexidin banyosu ve burun igi anti stafilokokal

pomadlar uygulanmalidir (77).

Impetigo: Viicudun disa acilan béliimlerinde o&zellikle de yiiz ve
ekstremiteler iizerinde goriilen yiizeyel bir enfeksiyondur. Sosyoekonomik
seviyesi diisik olan ailelerde ¢ocukluk doneminde sik gozlenir. Siklikla 2-5 yas
arasi cocuklarda goriiliir. Tutulumda cinsiyet ve 1tk faktoriiniin 6nemli bir etken
oldugunu gosteren bir ispat yoktur. %80-90 oraninda etken S. aureus’dur. Biilloz
impetigo olusumuna S. aureus izolatlari neden olur. Deri yiizeyinde bulunan
etken, epidermisin biitiinliiglinliin bozulmasiyla birlikte kiigiik bir siyrikta ya da
bocek 1siriklariyla deri igine girerek enfeksiyon olusumuna zemin hazirlar (78).
Derinin {ist tabakasinda goriiliir. Piistiiller kabukludur. En sik etken stafilokoklar
iken %20 kadarimin etkeni Streptococcus pyogenes bakterisidir. Temel prensip
bolgesel lenfadenopati goriilmesidir. Yiiksek bulastiriciliga sahiptir. Toplu
yasanilan kres ve okul gibi ortamlarda salginlara neden olabilir (23). Kirmizi
makiil ile baslar ve eritemli bir vezikiil halini alir. Zamanla vezikiil yirtilir bunun
sonucunda eritemli deriden 1 cm kabariklikta, sari, 1slak kurut meydana gelir.
Diger sistemler iizerinde semptom goriilmez. Yara izi kalmadan ve tedavi

gerektirmeden iyilesebilir (73).
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Iyilesme tamamlandiginda ciltte pigment kaybi goriiliir. Bulastiricilig
yiiksek oldugu icin, tedavi baslayana kadar hasta cocuk baska ¢ocuklardan izole
edilmelidir (78).

Stiptiratif Hidradenit: Aksiller, perineal ve genital bolgelerde meydana
gelen fronkiillerdir. Ter bezlerinde olusan iltihapli enfeksiyondur. Genellikle
etken S. aureus’tur (66, 73). Fazla sayida siniis agzi igerir ve kendiliginden drene
olur. Dokular iizerinde hipertrofik izler birakarak iyilesir. ltihapli bolgeye yonelik
tedavi ve fluktasyon veren lezyonun insizyonu yeterli olmaktadir. Sistemik
semptomlarin oldugu durumlarda anti stafilokokal antibiyotikler 7-10 giin

boyunca kullanilmalidir (77).

Mastit: Dogumdan 2 ya da 3 hafta sonra emziren kadinlarin %1-3’ iinde S.
aureus’ a bagl mastit ortaya ¢ikabilir (41, 66). Agrili, eritemli ve kanalikiiler apse
seklindedir. Sistemik semptomlar ilerleyen zamanlarda goriilmeye baglar. Topikal
tedavinin yam sira, sistemik semptomlara yonelik p-laktamazlara direngli
penisilin antibiyotigi kullanilmalidir. Apse olustugu durumlarda insizyon ve

cerrahi drenaj yapilmahdir (77).

Yara Enfeksiyonlart: S. aureus, temiz cerrahi operasyonlar sonrast %15-20
oraninda yara enfeksiyonlarina yol agabilmektedir. Bu sebeple temiz cerrahi
islemlerinde yara enfeksiyonlarimi Onleyebilmek i¢in birinci veya ikinci kusak
sefalosorinlere profilaktik doz ile baslanmali, 24 saati agmayacak sekilde
kullanilmalidir (29). Cerrahi girisim sonrasi iki ya da daha sonraki giinlerde
olusan yara enfeksiyonlarinda kesi bolgesinde 6dem, eritem ve agri ortaya ¢ikar.
Genellikle ates ve hafif sistem enfeksiyonlart goriiliir (66). Yara kenarlarinda
bulanik goziiken, kokusuz ve kanli akint1 goriiliir. Tam gram boyama ve kiiltiir ile
konulur. Hastanin semptomlari, altta yatan hastaligin olmasi, yabanci cisim ya da
protez kullamimina gore uygulanacak tedavi degisir. Enfeksiyon derin dokulara
yayllm gostermediyse antistafilokokal bir ilacla yara olan bdlgeyi 7- 10 giin
kadar pansuman yapmak yeterlidir. Antibiyotik kullanimi sistemik semptomlarin
olmadig1 durumlarda tartismalidir. Bazi durumlardaniiksii engellemek velokalize
enfeksiyonun yayilmasimindniine ge¢mek icin oral yolla B-laktamazlara direngli
bir penisilin (kloksasilin, dikloksasilin) kullanilabilir. Eritromisin, klaritromisin

veya azitromisin antibiyotikleri penisilin alerjisi olmasi halinde kullanilabilir (29).
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Seliilit: Akut cilt enfeksiyonudur. Derin doku tutulumu erizipele gore daha
fazladir. Subkiitan doku tutulumunun olmasi erizipelden aymrir. Kizariklik, 1si
artisi, ¢abuk yayilan 6dem, bazen de lokal lenf nodlarinin ve lenf kanallarinin
inflamasyonu ile karakterizedir. Derinin portakal kabugu goriintiisiinde olmasi
yiizeyel cilt 6deminden kaynaklanmaktadir. Enfekte cilt ylizeyinde petesi, ekimoz,
vezikiil, biill ve kiitandz hemoraji gelisebilir. Orta diizeyde sistemik bulgular

gozlenir. Temiz sivi igeren vezikiil ve biiller vardir (79).

Yaygin Piyodermi: S. aureus’ a bagl gelisen bolgesel cilt enfeksiyonlari
dokulara yayilarak, lenfanjit, lenfadenit, seliilit ya da nekrotizan fasit olustururlar
(66, 77). Olusan enfeksiyonlarda etken dogru saptanmali, stafilokok ya da A
grubu streptokoklardan hangisi sebep ise ona yonelik antibiyotik segilmelidir.
Yara yeri bakiminin stafilokoklarin yol agtig1 enfeksiyonlarda 6nemi biiytiktiir.
Enfeksiyonun olustugu bolge killardan arindirilmali, antiseptik madde ile
temizlenmeli, yaramn {zeri steril gazli bezle kapatilmalidir. Pansumanda
kullanilan materyaller yiiksek bulastiricilik icerir. Pansuman yapildiktan sonra
eller yikanmalidir. Palpe edildiginde dalgalanma gostren lezyon var ise cerrahi
insizyon ve drenaj islemleri yapilmahdir. Piyodermili hastalarda lokalize deri
enfeksiyonlarinda kullanilan dozlarinin iki kati [ laktamazlara direngli bir
penisilin (kloksasilin, dikloksasilin) kullamlmalidir. Hastanin penisilin alerjisi
varsa eritromisin, klaritromisin veya azitromisin, oral ya da parenteral yolla

uygulanmalidir (77).

2.9.2 Toksinlere Bagh Cikan Enfeksiyonlar

a) Haslanmis Deri Sendromu

Stafilokoksik haslanmis deri sendromu (SHDS); ilk kez 1878 yilinda
RitterVon Rittershain tarafindan belirlendigi i¢in Ritter hastaligi olarak da anilir.
Cocukluk doneminde goriilen cogunlukla S. aureus izolatlarina bagli olarak ortaya
cikan en sik goriilen bakteriyel deri hastaliklarindandir. S. aureus’ un eksfolyatif
toksinleri haslanmig deri sendromuna neden olmaktadir. Agiz kenarlarinda eritem
ile aniden baglayan semptomlar ilerleyen siire i¢inde viicuda yayilir (80). Farkli
genlerle kodlanan iki farkli eksfolyatif toksin (Kromozomlarda ET-A ve
plazmidde ET-B) mevcuttur. Toksijenik izolatlar bunlardan birisini veya ikisini

birlikte salgilarlar (81). Epidermis tabakasinda ayrilmayla ve biiyiik biiller
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olusmasiyla karakterize bir goriintii olusturur. Cogunlukla 5 yas alti ¢ocuklarda
goriiliir ancak nadiren de olsa yetiskinlerde de rastlanmaktadir. Yenidoganlar
arasinda, epidemilere yol agabilir. Genel olarak semptomsuz ya da hafif seyirli

omfalitle birlikte goriiliir (77).

Enfekte olan bolgeden salgilanan toksin, tiim viicuda yayilir. 1-2 giin
icinde viicut genelinde biiller, blisterler ve yaygin eritem meydana gelir. Saglam
gibi goziiken derinin siirtinmeyle soyulmasi durumu Nikolsky bulgusu olarak
adlandirilir ve tam1 da 6nemli bir yer tutar. B-laktamazlara direngli B-laktam
antibiyotikler tedavi siirecinde kullanilir. Sivi-elektrolit dengesinin diizeltilmesi ve
deri bakiminin yapilmasi tamamlayic1 tedavi olarak kullanilir. Iyilesme skar

kalmadan gergeklesir (77).
b) Toksik Sok Sendromu

Todd ve arkadaslan ilk kez 1978’de mukozalarda toksin tiretebilen S.
aureus izolatinin elde edilmesiyle birlikte toksik sok sendromu bildirilmistir (82).
S. aureus’ un eksfoliatif toksini haglanmis deri sendromuna yol agarken toksik sok
sendromu toksin -1 (TSST-1) ve diger enterotoksinler Toksik Sok Sendromuna
(TSS) yol agmaktadir. Stafilokoksik TSS 1980 yilinda mensturasyon doneminde
tampon kullammina bagli vakalar nedeniyle daha ¢ok dikkat ¢ekmistir. Igeriginde
poliakrilat bulunan tamponlarin kullammimn kaldirilmasiyla birlikte stafilokoksik
TSS insidanst azalmigtir ancak tampon kullanimi halen risk faktoriidiir. Aym
tamponun siirekli ve mensturasyonun tiim giinlerinde kullamlmasi risk
olusturmaya devam etmektedir. Menstural TSS’ da, olgularin %98 gibi biiyiik bir
kisminin vajinal kiiltiirlerinde S. aureus tespit edilmistir. S. aureus salgiladig
TSST-1 ile toksik sok sendromu olgularinin %75’ ini, enterotoksin-B veya
enterotoksin-C ile %25’ ini olusturmaktadir (29). Stafilokoksik TSS vakalarinin
hemen hemen yarisim menstruasyon dist olgular olusturur. Riski artiran
durumlarin  baginda ameliyatlar ve dogum sonrasi yara enfeksiyonlari,
septorinoplasti, siniizit, osteomyelit, eklem iltihaplari, yaniklar, kiitanéz ve
subkiitanoz lezyonlar gelmektedir. Stafilokoksik TSS’ da cinsiyet dagilimi vajinal

ve postpartum durumlarin disinda esittir (83).

Hiicre zarlarini zedeleyerek ve birtakim sitokinler [6zellikle tliimor nekroz

faktor (TNF)] salgilayarak toksin direkt etkisini gosterir. Hastanin klinik
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tablosunda gilines yamg1 benzeri yaygin bir deri dokiintiisii, gozlerde iltihaplanma,
mukozal hiperemi, diyare ve konflizyon goriiliir. Tansiyon distkligi ve sok
tablosu meydana gelir. Bobrek yetmezligi, akut respiratuar distres sendromu
(ARDS), trombositopeni ve hepatoseliiler bozukluk tespit edilebilir. Destekleyici

tedavi uygulanmasi 6nem tasir (81).

Stv1 elektrolit dengesi diizeltilmelidir. Tampon varsa uzaklastirilmals,
vajinal inceleme yapilmali ve kiiltiir alinmalidir (41). Antistafilokokal antibiyotik

ile kolonizasyon ve fokal enfeksiyon odaklari tedavi altina alinmalidir (81).

B-laktamazlara direngli bir penisilin (oksasilin ya da nafsilin) 8-10 giin
kullanilmalidir. B-laktam grubu antibiyotiklerin TSST-1 salinimina neden oldugu
goriislerine dayanarak makrolidler tedavide alternatif olarak kullanilabilir.
Intravendz Ig’ler agr vakalarin tedavisinde kullanilabilir. Gerekli oldugu

durumlarda cerrahi debriman yapilabilir ya da yabanci cisimler uzaklastirilabilir

(29).
c) Stafilokokal Besin Zehirlenmesi

Bakteri kaynakli besin zehirlenmelerinin diinya genelinde en sik
rastlanilan etkeni stafilokoklardir. Stafilokokal besin zehirlenmelerine S. aureus
tarafindan salgilanan enterotoksinler yol acar. Genellikle salginlar yapar.
Enterotoksin D ve enterotoksin A klinik tablo olusturur (81). Besin
zehirlenmesinin sebebi S. aureus toksini ile kirlenmis yiyeceklerin tiiketilmesidir.
Stafilokok toksinleri yaklagik %30 oran ile gida zehirlenmelerinin en sik
nedenidir. Zehirlenmeye sebep olan yiyecekler arasinda Ozellikle siitlii tatlilar,
dondurmalar, konserveler, patates salatalar1 ve etli yiyecekler bulunmaktadir (77).
Toksin ile kontamine olmus gidalarin tadi ve goriintlisii bozuktur. Toksinlerin
1stya direngli olmasi nedeniyle besinlerin 1sitilmasi toksinlerin elimine edilmesini
saglamaz. (19). Ates nadiren gozlenir ve 12-24 saat iginde kendiliginden geger
(81). Bunun yam sira akut sekresyon artisi, karin agrisi, bulanti ve kusma goriliir.

Tedavide esas olan sivi elektrolit destegi olup antibiyotik gerektirmez (19).

2.9.3 Stafilokoklarin Yayilimi ile Ortaya Cikan Enfeksiyonlar
S. aureus bakterisi 12 yasin altindaki ¢ocuklarda karsilasilan

osteomyelitlerin en yaygin sebebidir. Bu bakteri, cocuk hastalarda kan yolu ile
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kemiklere kadar invaze olur ve uzun kemiklerin metafiz kismini tutar. Yetiskin
hastalarda siklikla bir travma veya penetrasyon sonucunda yara yerine bakterinin
inokulasyonu ile enfeksiyon gelisebilmektedir. Vertabral tutulum sik karsilasilan
bir durumdur. Ortopedi ameliyat1 sonrasinda dogrudan inokiilasyon ile
osteomyelitlere siklikla rastlanir. Ciddi derecede vertebra agrisi gdzlemlenir.

Tedavinin gecikmesi sonucunda kroniklesme ve yillarca irinli akint1 goriiliir (19).

Stafilokoklar en sik akut siniizit ve nazofaranjite sebep olurlar. Bunun yam
sira septik emboli, lober ve interstisyel pnomoninin de nedenidir. Stafilokokal
pnomonide apse olusumu gozlenir. Ampiyem sivisi, akciger igne biyopsisi
meteryali ve kan kiiltiirii bakteriyi izole etmek i¢in kullanilan hasta ornekleridir

(49).

2.9.4 Uriner Sistem Enfeksiyonlar:
S. aureus kana karisarak bobrek korteksine yerlesip kortikal apse veya
karbonkiil olusturmasiyla ve siirekli iiriner katateri olan hastalarda asendan yolla

tiriner sistem enfeksiyonuna neden olabilir (66).

2.9.5 Bakteriyemi ve Endokardit
Stafilokoklara bagli gelisen bakteriyemiler toplum kaynakli ya da hastane
kaynakli olabilmektedir. Ozellikle hastane kaynakli bakteriyemilerde mortalite

orant %80’ lerin iizerine ¢ikabilmektedir (77).

S. aureus kaynakli bakteriyemiler cogu zaman lokal bir enfeksiyon
bolgesinden gelisen sekonder enfeksiyonlar seklindedir. Lokal enfeksiyon
odaklari; intravaskiiler (intravendz kataterler, intraven6z ilag kullananlar) ve
ekstravaskiiler (seliilit, osteomyelit, pndmoni vs.) olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.
Septisemili vakalarin 1/3” iinde odak saptanamamaktadir. Hastalarda siddetli
titreme ile yiliksek ates, eklem agrilar, ploritik goglis agrist ve bazen de
obtundasyona varan biling bozukluklari goézlemlenir (81). Hastanede yatan
hastalarda genelde katater vardir. Kiiltiir alimi katater uzaklastirildiktan sonra

yapilmalidir (29).

S. aureus’larin etken oldugu endokarditte mitral kapak tutulumu aort
tutulumuna goére daha sik goriiliir ancak karsilastirildiginda aort tutulumunda

prognoz daha kotiidiir. Endokardit semptomlar1 arasinda kalpte iifiirlimler,

27



perikardit, yiiksek ates, yaygin metastatik enfeksiyonlar ve emboliler,
miyokardiyal apse, mikotik anevrizmalar, biling bozukluklari, akut bakteriyel
menenjit ve kalp yetmezligi sayilabilir. Metastatik yayilimin fazla olmasina bagl
olarak sol kalp endokarditlerinde mortalite orani artmaktadir (40). Akut
endokardit sonrasi hizla kalp yetmezligi gelisir (56).

2.9.6 Menenjit

Santral sinir sistemine (SSS) tan1 amaciyla gerceklestirilen bir girisim ya
da cerrahi bir islem sonucunda S. aureus menenjit etkeni olabilir. Diabetes
mellitus, intravendz ilag aligkanligi, malign hastaliklar, alkolizm, kronik bobrek
yetmezligi gibi durumlar stafilokoklara bagli menenjit ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlayabilirler. Enfektif endokardit, pndmoni ve osteomiyelit esnasinda ortaya
cikan bakteriyemiler ¢ok nadir de olsa menenjite sebep olabilir (81). Toplum
kaynakli menenjitlerin %2.4’1 S. aureus’ a bagh olmakla birlikte mortalite oram
%43’tlir. Vakalarin %57’de endokardit goriilir (65). Altta yatan hastaligin
tedavisiyle birlikte 4 hafta siire ile parenteral antistafilokokal antibiyotikler

kullanilir (81).

2.9.7 Pulmoner Enfeksiyonlar

Nazofarenjit ve akut sinilizit etkeni olarak stafilokoklarla sik
karsilagilmaktadir (23). Stafilokoklarin kan yoluyla ya da solunum yolundan
aspirasyonla akcigerlere yerlesmesi sonucu goriiliir. Yaslhlarda iist solunum yolu
enfeksiyonlarina bagh sekonder olarak gelisirken, ¢ocuklarda siklikla kan yoluyla

primer olarak ortaya ¢ikar (20).
Pnémoni ve Ampiyem

Etkenin S. aureus oldugu pnémoniler siklikla viriislere bagh alt solunum
yolu enfeksiyonlari (6zellikle influenza)’ dan sonra ortaya ¢ikar (81). Entiibasyon
veya aspirasyona bagli olarak ortaya ¢ikan hastane kaynakli S. aureus pnoémonisi
%10 oraminda ampiyem olusmasina neden olur. Hastalarda S. aureus pnémonisine
zemin hazirlayacak faktorlerin olmasi, tipik pndmoni (pndmokokal pndmoni)
tedavisine cevap alinamamasi, akciger grafisinde yama benzeri infiltrasyon
goriilmesi veya ampiyem durumunda S. aureus pnomonisi diigiiniilmelidir (77).
Damar i¢i ilag bagimliligi olan kisilerde ve hemodiyaliz hastalarinda goriilen

vendz sisteme bagl enfeksiyonlar veya kalp kapake¢igi bozukluklarmma baglh

28



olarak meydana gelen septik emboliler de hematojen S. aureus pnémonisine sebep
olur. Septik emboli sonrasinda goriilen S. aureus pnomonilerinde akciger
grafilerinde, fazla sayida birbirinden farkli ve kii¢iik nodiiler infiltrasyonlar tespit
edilir ve bir kism1 hizla kavitelesme gosterebilir (29). Etken kan, balgam ve
ampiyem kiiltiirleri yapilarak tanis1 konur. MRSA disindaki iiremelerde f-

laktamazlara direngli penisilinler kullanilarak 2 haftalik bir tedavi planlanir (29).

S. aureus pnomonisi veya apsesine bagli sekonder enfeksiyon olarak
plevral ampiyemin ortaya ¢ikabilir. G6giis agrisi, ates, dispne, tasikardi ve plevral
efiizyon gibi belitiler gozlenir. Plevral sivinin bakteriyolojik incelenmesi ile tani
konulur. S. aureus ampiyemlerinde plevra sivisi bulanik, piiriilan ve kokusuzdur.
Mikroskobik bakida bol polimorfoniikleer l6kositler (PNL) ve Gram pozitif
koklar goriiliir. Bunlarin disinda akciger grafisi, tomografi ve ultrasonografi

tanida kullanilabilir (77).

2.9.8 Kemik ve Eklem Enfeksiyonlari

Osteomyelit: En sik kandan ve firsatci Gram pozitif stafilokoklardan
kaynaklanmasina ragmen farkli patojenlerde etken olabilir. Osteomyelit
gelismesine neden olan bir¢ok faktor vardir; yas, diyabet, damar i¢i ila¢ kullanimi,
cerrahi implantlar, periferik vaskiiler hastaliklar ve immiin sistem yetmezligi
bunlardan  bazilaridir.  Stafilokoklarin ~ kemige  invazyonundan  sonra
kolonizasyonun ilk basamag birincil tutunmadir. Stafilokoklar, kolonize olduktan
sonra biyofilm iireterek enfeksiyonu kalici hale getirebilirler. Bunun yam sira
stafilokoklarin, konak iizerinde yayilimi kolaylastiran, yeni kolonizasyonlara
sebep olabilen ve tekrarlayan enfeksiyonlara zemin hazirlayan toksinleri

bulunmaktadir (26).

Akut osteomyelitlerde siklikla karsilasilan etken S. aureus’dur (77).
Cerrahi sonrast komplikasyonu olarak veya penetran yaralanmalar ile direkt
inokiilasyon yoluyla osteomyelit gelisebilmektedir (81). Hematojen yayilim
sonucu ortaya ¢ikan osteomyelit yaygin olarak ¢ocuklarda goriiliir. Cocuklarda ve
infantlarda karsilasilan osteomyelitler siklikla uzun kemiklerin metafiz kisminda
tutulum gosterir. Yenidoganlarda genellikle omfalit, biiyiik yaslardaki bebek ve
cocuklarda ise siklikla mindr cilt lezyonlar1 (folikiilit gibi) ya da mukozal

kolonizasyonlar bakteriyemiye yol agar. Akut klinik tabloda aniden ortaya ¢ikan
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ates, titreme bulgulann gorilir. Cocuklarda goriilen klinik tablonun aksine
yetiskinlerde subakut bir tablo ile seyreder. S. aureus bakteriyemisi yetiskin
hastalarda siklikla vertebra osteomyelitine sebep olur ve nadir olarak uzun

kemikleri tutar (77).

Staphylococcus aureus’lara bagli osteomiyelit tedavisinde B-laktamazlara
direngli semisentetik penisilin, vankomisin (penisilin alerjisi ya da MRSA
varliginda) ya da teikoplanin antibiyotikleri dort hafta kullamilmalidir. Bunlarin
yan1 sira birinci ve ikinci kusak sefalosporinler ve klindamisin tedavide
kullanilabilir. Tedavi baglanmasina ragmen apse varligi durumunda cerrahi

girisim yapilabilir (77).

Septik artritler: Septik artritlerin tiim yas gruplarinda en ¢ok karsilasilan
etkeni S. aureus’tur (41). Diz, kalga, dirsek, omuz ve interfalangeal eklemlerde
sikca goriiliir. En onemli risk faktorii enfeksiyona zemin hazirlayan kronik bir
eklem hastaliginin (romatoid artrit, osteoartrit) varhigidir. (81). Atesin yani sira
siddetli agrinin eslik ettigi artritli hastalarda acilen eklem sivisi incelenmelidir.
Tutulan eklem bolgesinde sislik, 1s1 artis1 ve agr1 goriiliir. Bol sayida ekstraseliiler

gram pozitif kok ve >50000 16kosit/mm3 igeren eklem sivis1 bulamktir (77).

Septik bursit: S. aureus %90 oraminda etkendir. Etkilenen bolge genellikle
dirsek ve diz eklemleridir. Eklem hareketlerinde zorlanma goriilmez. Etkilenen
eklem yiizeyindeki deri sicak, odemli ve parlak goriinimdedir. Tedavide
antistafilokokal antibiyotikler kullanilir. Tekrarlayan olgularda antibiyotik

tedavisine yanit alinamadig1 durumlarda cerrahi yontemlere bagvurulur (77).

2.10 Antibiyotik Direnci

Ilk antibiyotik 1929 yilinda Sir Alexander Fleming tarafindan, Penicillium
kiifii ile kontamine olmus besiyerinde stafilokoklarin iiremesinin baskilandiginin
gbzlenmesiyle kesfedilmistir. ikinci Diinya Savasi esnasinda savasa bagl olusan
yaralarin bakteriyel enfeksiyonlarinin, pndmoni ve sepsis benzeri sistemik
enfeksiyonlarin tedavilerinde kullanilarak mortalite orani azaltilmigtir. Penisilin
kullanilmaya basladiktan sonraki 40 yil icinde 20 antibiyotik simifi kesfedilmistir
ve 1980 yil1 itibariyle antibiyotiklerin kesfi azalmaya baglamistir (84).
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Bir bakterinin antimikrobiyal bir ajanin bakterisid veya bakteriyostatik
etkilerine kars1 koyabilme yetenegine diren¢ denir. Bakteriler olumsuz cevre
sartlarinda yasamlarini1 devam ettirebilmek ic¢in bir savunma sistemi olarak direng
gelistirebilirler. Bunun yani sira gereksiz ve uygun olmayan sekilde antibiyotik
kullanilmas1 da bakterilerin direng¢ gelistirmesine neden olmaktadir. Diinya
genelinde bir taraftan hizla yeni ilaglar gelistirilmekte iken, 6te yandan gelistirilen
ilaglara mikroorganizmalar tarafindan hizla direng olusan enfeksiyonlar
bildirilmektedir (85).

2.10.1 Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalari
Hiicre Duvari Sentez Inhibitirleri

Beta Laktamlar  (penisilinler,  sefalosporinler,  monobaktamlar,
karbapenemler, beta-laktam/beta-laktamaz  inhibitori ~ kombinasyonlari)
bakterilerin hiicre duvarinda bulunan ve peptidoglikan sentezinde kullanilan
transpeptidaz ve karbokispeptidaz enzimlerine baglanarak hiicre duvari sentezini

durdurarak bakterisidal etki gosterirler (86).
Penisilin G

Dogal penisilinler grubunda yer alirlar. Penisilinlerin tiimiiniin temel
yapist 6- aminopenisilinik asitten meydana gelir (40). p-laktamaz enzimi ihtiva
etmeyen Gram pozitif kok ve basiller, anaerob bakteriler, Neisseria tiirleri,
Haemophilus tiirleri ve Pasteurella multocida gibi Gram negatif bakterilerle
Treponema ve Leptospira gibi spiroketler iizerinde etki gosterirler. Stafilokoklarin
%90’1 penisilinaz enzimi iiretebildiklerinden, stafilokok enfeksiyonlarinin

tedavisinde kullanilmamalidir (87).
Oksasilin

Metisilin, nafsilin, kloksasilin ve flukloksasilin gibi penisilinaza direng
gosteren antibiyotikler bu grupta yer alir. Oksasilin duyarliligindan stafilokoklarin
metisilin diren¢ durumlarmi degerlendirebilmek i¢in faydalanilabilir. Metisiline

duyarl: stafilokoklar ve streptokoklarin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde

kullanilirlar (88).
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Amoksisilin /Klavulanik Asit

Aminopenisilinler grubundaki amoksisilin ve B-laktamaz inhibitorii olan
klavulanik asitin birlesiminden olusur. pf-laktamazlarla pargalanmaya engel olmak
icin B-laktam antibiyotikler, f-laktamaz inhibitorleri ile birlikte kullanilirlar (89).
Klavulanik asit, penisilinleri parcalayabilen enzimlerin substratlarinin ortadan
kaldirilmasinda oldukga etkilidir (89). Kombinasyon ilk asamada enzimin aktif
bolgesine baglanip B-laktamazin tesiriyle inaktivatore doniistiigii i¢in "intihar
inhibitorii" olarakta adlandirilir (90). Amoksisilin antibiyotigine klavulanik asit
eklenmesiyle olusturulan bu birlesim B- laktamaz iireten S. aureus, H. influenzae,
H. ducreyi, M. catarrhalis, Bacteroides spp., N. gonorrhoeae, E. coli, P.
mirabilis, Klebsiellaspp. Ve Enterobacteriaceae tiirlerine karsi etkili olmaktadir
(90).

Ampisilin-Sulbaktam

B-laktamaz etkisini ortadan kaldirmak icin sulbaktam ile kombine olarak
kullanilan ampisilin, amoksisilin ile beraber aminopenisilinler grubunda yer alir
(91). Ampisilin antibiyotigi kendi bagina streptokok, enterokok, Listeria ve S.
aureus, H. influenzae, E. coli, P. mirabilis, Salmonella ve Shigella' nin B-laktamaz
negatif izolatlarinin geneline karsi etkilidir. Sulbaktam ile birlesimi halinde, S.
aureus, H. influenzae, M. catarrhalis, E. coli, Proteus, Providencia, Klebsiella ve
anaeroblar dahil bir¢ok B-laktamaz enzimi tireten bakteriye karsi etkindir. Bunun
yani sira sulbaktam B-laktamaz iireten MRSA izolatlar1 igcin ampisilin MIK

degerini diigiirdiigii saptanmistir (90).
Sefoksitin

19601 yillarda klinik kullamm igin tanitilan genis spektrumlu B-laktam
grubu i¢inde yer alir. Biyoyararlanim profilleri yiiksektir ve diisiik ilag diizeyine
bagli toksik etkileri nedeniyle bakterisid etkiye sahiptir (91). Sefalosporinlerin
ikinci kusaginda bulunan sefemisinlerin bir iiyesi olan sefoksitin f-laktam halkasi
icerir (87). Stafilokoklardan {iretilen penisilinazlara duyarlilign azaltmasi
penisilinlerden farklilig1 olarak bilinir (40). Gram pozitif bakteriler iizerinde 2.
kusak sefolosporinlerin etkinligi 1. kusak sefolosporinlere yakindir ve Gram

negatifler bakteriler iizerindeki etkinlikleri daha fazladir (87). PB-laktamazlara
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dayanikli olmalart etki spekturumlarimin daha genis olmasinda etkilidir. Gram
pozitif ve Gram negatif kok seklindeki bakterilere, S. aureus, S. pyogenes ve S.

pneumoniae’ye karsi efektiftir (40).
Vankomisin

1950" 1i yillarda Streptomyces orientalis' ten ayrilan ve 1958 yilinda
klinikte kullanilmaya baslanan etki spekturumu dar ilk glikopeptid antibiyotik
vankomisindir. Yaygin penisilin direnci nedeniyle stafilokoklarin ve diger Gram
pozitif bakterilerin yol actigi enfeksiyonlarin tedavisinde etkin olarak
kullamlmaktadir (91). Vankomisin, bakteride peptid yan zincirin ucundaki amino
acil D-alanil-D-alanil’ e yiiksek afiniteli baglanarak bakterisid etki gosterir (40).
Vankomisin, antibiyotiklere bagli psddomembrandz kolit, stafilokoklarin yol
actig1 enterokolit, bakteriyel endokardit ve sepsis olmak tlizere metisiline direngli

S. aureus' a (MRSA) bagl enfeksiyonlar {izerinde etkilidir (92).
Teikoplanin

Teikoplanin yapisinda bulunan yag asitleri nedeniyle vankomisine gorece
lipofilik 6zellikte olan bir antibiyotiktir. 1984 yilinda Avrupa’ da klinik kullanima
sunulmustur (91, 93). Peptidoglikan tabakanin amino agil D-alanil- D-alanilin ug
kismina baglanmasiyla zincirin uzamasi onlenir ve hiicre duvari sentezi bozulur.
Teikoplanin lipid dis membranindan gegemeyecek biiylikk molekiil yapisi
nedeniyle Gram negatif bakterilere etkisizdir (87). MRSA ve S. epidermidis gibi
Gram pozitif bakterilerin yol agtigi osteomyelit, yumusak doku enfeksiyonu,
sepsis, endokardit ve pndmoni gibi durumlarda kullanilabilir. Tedavide esit basar1
sans1 olmasi, glinde tek doz uygulanabilmesi ve vankomisine nazaran yan

etkilerinin az olmasi teikoplaninin avantajlari arasindadir (94).
Fosfomisin

[k kez 1969 yilinda Ispanya'da Streptomyces tiirlerinin kiiltiirlerden elde
edilen fosfomisin, fosfonik asit derivesidir (95). Bakterisidal etkisini hiicre duvari
sentezinde kullanilan Mur A enzimine baglanarak gosterir. Bunun yaninda,
iiropatojenitede biiylik rolii olan bakteri fimbriyalarinin sentez ve hareket
yetenegini de azaltir (86). Fosfomisin, E. coli gibi Gram negatif bakterilerin

bircoguna, MRSA’ya, glikopeptidlere duyarli veya direngli enterokoklar gibi
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Gram pozitif bakterilere ve ¢ok sayida antibiyotige direng gosteren Enterobacter,
Klebsiella, Citrobacter, Proteus, Salmonella cinsleri iizerinde hizli bakterisidal

etkinlige sahiptir (95).
Protein Sentez Inhibitorleri
Eritromisin

Eritromisin makrolid grubu antibiyotiklerin ilk tiyesidir ve ilk kez 1952 de
Streptomyces erytreus’ tan elde edilmistir. Makrolid grubu antibiyotikler
bakteriyostatik 6zellik tasiyan ve bakteriyel protein sentezini geri donligiimlii bir
sekilde baskilayan bir antibiyotik grubudur (96). Bakteri ribozomlarinin 50S alt
tinitesinin 23S rRNA birimine baglanarak peptidil-tRNA translokasyonunu
engelleyerek peptid zincirinin uzamasim durdururlar (40, 96). Eritromisin birgok
Campylobacter, Chlamydia, Mycoplasma, Legionella, Gram pozitif koklar
(MSSA, penisiline duyarli S. pneumoniae, S. viridans) ve bazi Gram negatif

organizma tiirlerine kars1 etkilidir (40).
Klindamisin

Linkozamidler grubunun iiyesi olan klindamisin 1962°de Streptomyces
lincolnensis’ ten elde edilen linkomisinin yar1 sentetik tiirevidir (97).
Linkozamidler bakteri ribozomunun 50S alt birimine baglanip peptidiltransferaz
reaksiyonunu baskilayarak protein sentezini engeller (98). Klindamisin; anaerop
bakterilere, Gram pozitif koklarin birgoguna (MSSA, metisilin duyarh
S.epidermidis, S.agalactiae) ve baz1 protozoonlara karsi etkinlik gosterir (97).

Tetrasiklin

Tetrasiklinler, naftasen karboksamid bilesiginden ortaya ¢ikan
antibiyotiklerdir. Etki siiresi kisa olan tetrasiklinlerdendir (40). Hiicre igine
girdikten hemen sonra reversibl olarak 30S ribozomal alt birimine baglanirlar.
Baglanma sonucunda aminoagil tRNA, RNA-ribozom kompleksine baglanamaz.
Bunun yam sira bakterilerin liremesi durdurularak protein sentezi bloke edilir.
Ayrica tetrasiklin sitoplazmik zarin yapisim degistirerek niikleotidlerin ve diger
komponentlerin hiicre disina ¢ikmasina sebep olur (99). Tetrasiklinler,

bakteriyostatik etkiye sahip, genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Bir¢ok aerob
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Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarda
kullanilirlar. Bunun yam sira hastalik yapan atipik mikroorganizmalara karst da
etki gosterir; Riketsiya, Borrelia spp., Coxiella burnetti, Treponema spp.,
Chlamydia spp., Mycoplasma pneumoniae, Plasmodium spp. ve Entamoeba

histolytica gibi. Fungus ve viruslara kars1 etkinlikleri azdir (100).
Gentamisin

Aminoglikozid grubu i¢inde yer alan gentamisin protein sentezini
etkileyerek bakterisidal etki gosterir (40). Aminoglikozid grubu antibiyotikler
bakterilerin ribozomunun 30S alt birimine geri dondiiriilemez olarak baglanip
protein sentezini inhibe ederler. S. aureus ve S. epidermidis gibi Gram pozitif
koklar aminoglikozid grubu antibiyotiklere duyarlidir. Gentamisin, Gram negatif
bakterilerin disinda; H. influenza, Moraxella catarrhalis ve Shigella tiirlerine
kars1 etkilidir (97).

Nitrofurantoin

Sentetik bir nitrofuran tlirevi olan nitrofurantoin, 1953 yilinda klinik
kullamma girmistir (40). DNA ve RNA’ min sentezlenmesinde, karbonhidrat
metabolizmasinda gdérev alan ve diger metabolik islevleri olan bakteriyel
enzimleri inhibe eder. Nitrofurantoine karsi direng gelisimi giictiir ¢iinkii bircok
yol iizerine etki etmektedir. Uropatojen bakterileri de igeren Gram pozitif ve
Gram negatif bakterilere etkisi vardir (86). Nitrofurantoin, genis spektrumlu bir
bakterisit antibiyotiktir. E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Enterococcus
spp.ve S. aureus’un etken oldugu idrar yolu enfeksiyonlarinda (IYE) tedavide
etkin olarak kullanilir (40).

Linezolid

Sentetik bir antimikrobiyal ajan olan linezolid, oksazolidinon grubunda yer
alir. Bakteriyostatik etkisini protein sentezinin ilk asamasinda gosterir. 50S
ribozomal alt iinitesinin 23S rRNA’ sina baglanip 30S baslama bilesigiyle birlesir
ve 70S baglama kompleksinin olusamamasina yol acar (10). Protein sentezini
inhibe eden diger antibiyotiklerle capraz diren¢ olusturmamasmin nedeni etki
mekanizmasinin farkliligindan kaynaklanir. VRE, MRSA, VISA ve VRSA dahil

olmak tizere gram-pozitif koklar iizerinde etkilidir (10). S. aureus, koagiilaz
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negatif stafilokoklar ve enterokoklar tizerinde bakteriyostatik, bazi streptokok ve
pnomokok izolatlarina, Bacteroides fragilis ve C. perfringens’e ise bakterisidal

etki gosterir (101).
Mupirosin

Pseudomonas fluorescens’ ten fermente edilen Mupirosin (Pseudomonik
asit A) diinyada 1985 yilinda, lilkemizde ise 1991’ de kullanilmaya baslamistir
(102). Etki mekanizmas: izolosil-tRNAsentetaza baglanmak suretiyle protein
sentezini bozarak bakteriyostatik sekilde gergeklestirmektedir. Yiizeyel stafilokok
enfeksiyonlarinda ve burun tasiyiciligimin tedavisinde yerel olarak mupirosin

kullanilabilir (40).
Fusidik Asit

Steroid benzeri bir yapiya sahip olan fusidik asit fusidan sinifindan bir
antibiyotik olup Fusidium coccineum mantarindan elde edilmektedir. Avrupa’ da
1962° de iilkemizde ise 1998 de klinik kullanima girmistir. Ribozomlara
baglanma gostermeksizin, etkisi bakterinin protein sentez mekanizmalar
iizerinedir. Oral yoldan kullanilabilmesi glikopeptid grubu antibiyotiklere
stlinliik saglar ve MRSA izolatlar1 tizerine etkili olmasi bunun yani sira ucuz
maliyeti nedeniyle alternatif bir antibiyotiktir (103). Tek basma kullamildiginda
yiikksek oranda direng gelistirdiginden osteomyelit, endokardit benzeri ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde baska antistafilokoksik antibiyotiklerle birlikte
kullanmlmasi gerekmektedir (103).

Tigesiklin

Tigesiklin yeni gelistirilen bir antibiyotik olup glisilsiklin grubu
antibiyotiklerin ilk tiyesidir. Yap1 itibariyle minosiklinin yar1 sentetik bir tiirevidir.
30S ribozomal alt iinitesine baglanip, ribozom iizerinde bulunan A bdlgesine
aminoagil tRNA’ nin baglanamamasina neden olur. Bakterilerin iiremesini
durdurucu bir etkiye sahip olup zamana bagli olarak etkisini gosterir. Efluks
pompasiyla dis ortama atilimi1 daha diisiik diizeydedir. Bunun nedeni ise Tert-
butil-glisilamido grubunun eklenmesiyle birlikte minosiklin ve tetrasiklinlere gore
ribozoma daha siki baglanmasindan kaynaklanir. Boylece tetrasikline direng

gosteren izolatlar lizerinde daha kuvvetli bir etkisi vardir (10). Gram pozitif ve
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Gram negatif bakteriler, atipik bakteriler, anaeroplar, MRSA, penisilin direnci
olan S. pneumoniae, VRE, genisletilmis spektrumlu B-laktamaz tireten E. coli ve
K. pneumoniae gibi diregli bakteriler dahil birgok bakteri {izerinde etki gosterirler
(40).

Niikleik Asit Sentezini Inhibe Edenler
Siprofloksasin

Siprofloksasin; florlanmis kinolonlar, 4- Kkinolonlar, kinolon karboksilik
asitler diye bilinen 1987 yilinda kullamima giren 2. kusak bir kinolondur. Diger
kinolonlar da oldugu gibi topoizomerazlar iizerine etki ederek DNA sentezini
baskilarlar. Bakterisidal etki gosterirler. Etki spekturumu oldukg¢a genis bir
antibiyotik olan siprofloksasin MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde de etkilidir.
Gram negatif bakteriler, gonokok, birgok Gram pozitif kok, mikobakteriler ve
atipik pnomoni etkenlerine (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila

pneumoniae) karsi da etkilidir (97).
Levofloksasin

Levofloksasin, siprofloksasin ile birlikte florokinolonlar grubunun
iyesidir. Florokinolonlar, topoizomerazlardan DNA giraz ve topoizomeraz IV
enzimlerini baskilayarak bakteriyel DNA sentezini bozarak etki ederler.
Florokinolonlar; Gram negatif basillere (Enterobacteriacea izolatlarimin goguna)
Gram negatif koklara, S. aureus ve S. epidermidis gibi bakteriler tiizerine
etkilidirler (40).

Moksifloksasin

DNA replikasyonunu DNA giraz (topoizomeraz Il) enzimini inhibe ederek
bozarlar. Pnomokoklara ve anaeroblara karsi dordiincii kusak kinolonlar
(moksifloksasin ve gemifloksasin) gii¢lii bir etkiye sahiptirler (86).

Rifampisin

Rifampisinler grubu icinde yer alan antistafilokokal ilaglardan biridir.
Duyarli bakterilerde DNA kontroliinde yapilan mRNA sentezini, RNA polimeraz
enzimini baskilayarak bakterisidal etki yapar (104). Rifampisin MRSA koékenli ve
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pnomokoklarin yol actigi enfeksiyonlarin tedavisinde vankomisin ile kombine

kullanilir bunun yani sira 6zellikle tiiberkiiloz tedavisinde etkilidir (104).
Antimetabolitler
Trimetoprim /Siilfametaksazol

Bakteri hiicreleri DNA sentezinde kullanacaklar1 folik asidi kendileri
sentezler. Trimetoprim, folik asit sentezlenmesinde fonksiyonu olan dihidrofolat
rediiktaz enzimini, siilfonamidler ise tetrahidro pteroik asit sentetaz enzimini
baskilayarak bakterilerin DNA sentezlemesine engel olurlar. Bakteriyostatik
etkiye sahip bu iki antibiyotigin kombinasyonu ile gii¢lii antimikrobiyal etki
olusturur (86). Bu kombine ilag duyarli mikroorganizmalar {lizerine bakterisit etki
gosterir. Trimetoprim-siilfametoksazol Enterobacteriaceae grubu gram negatif
aerob basillere (E. coli, Proteus mirabilis, salmonellalar, shigellalar, indol pozitif
proteuslar, K. pneumoniae, Enterobacter tiirleri ve Serratia mercescens) etki
gosterir. Gram pozitif koklarin ¢ogu (S. pneumoniae, S. pyogenes, S. aureus ve S.
epidermidis) trimetoprim-siilfametoksazole duyarlidir. Gram negatif koklardan

Neisseria menengitidis ve Neisseria gonorrhoeae’ ye etkilidir (104).
Membran Biitiinliigiinii Bozanlar
Daptomisin

1980' li yillarin basinda bulunan daptomisin, yliksek molekiiler agirliga
sahiptir (1620.67 DA) ve Streptomyces roseosporus tarafindan tretilir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde 2003 yilinda ve Avrupa' da 2006 yilinda kullanim onay1
almustir (93). Siklik lipopeptid ajan olan daptomisin bakterisidal etkilidir. Bakteri
hiicre duvarinda lipoteikoik asit bulunur ve daptomisin olusturdugu transmembran
kanallar yoluyla bakteri membraninin sentezlenmesine engel olur. Metisiline
direncgli stafilokoklar, vankomisine direngli enterokoklar gibi Gram pozitif
koklara; Lactobacillus, Pediococcus ve Leuconostoc tiirleri gibi vankomisine
direngli bakterilere, Bacillus ve Corynebacterium tiirlerine ve anaeroblara
(peptostreptokoklar, Clostridium difficile ve diger Clostridium tiirlerine) etkilidir.
S. aureus bakteriyemisinde, komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin

tedavisinde kullanilmasi onaylanmistir (86).

38



2.10.2 Staphylococcus aureus’ ta Antibiyotik Direnci

[k kez 1930’ lu yillarda klinikte kullanilmaya baslayan siilfonamid grubu
antibiyotikler ile S. aureus’ ta antibiyotik direnci gelismeye baslamis ve
giiniimiizde linezolid ve daptomisin gibi yeni olan antibiyotiklere dek uzanmistir
(10). Stafilokoklar ilk kez 1889’ da Alexander Ogston tarafindan tanimlanmis ve
tedavisinde 1930 lu yillarda klinikte kullanilmaya baslayan siilfonamidler
uygulanmaya baslanmis, ancak c¢ok kisa bir silire icinde direng gelismeye
basglamasi tizerine kullanimdan kaldirilmistir (4). Alexander Fleming, gbzlemleri
sonucunda S. aureus' un biiyiimesinin bir kiif tarafindan engellenebilecegini
ortaya koymus ve bunun sonucunda penisilin kesfedilerek antibiyotik cagi
baslamistir. B-laktamlar son 75 yil iginde S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde
onemli bir yere sahip olmustur. Fakat penisilin kullanilmaya baslamadan 6nce bile
bazi S. aureus izolatlar1 beta-laktamaz seklinde gii¢lii direng mekanizmasina
sahipti. B-laktamaz geni plazmitler tarafindan tasinarak hizla yayildi ve bir siire
sonra S. aureus enfeksiyonlarimin tedavisinde kullanilan ilk antibiyotik olan
penisilini ortadan kaldirdi. Sonug olarak, sonraki yillarda dort yapisal alt simifa
dahil bir¢ok antibiyotik, penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar ve daha

giiclii karbapenemler bulundu ve kullamma sunuldu (105).
B-laktamlara diren¢

Penisilin direnci S. aureus' ta iki yol ile ortaya ¢ikar; birincisi, f-laktam
halkasim parcalayarak penisilini pasif hale getiren blaZ geni tarafindan kodlanan
penisilinaz {iretimini, ikincisi ise mecA geninin kodladig1 degistirilmis bir
penisilin baglayic1 proteini, PBP2a igerir (106). Bu direng, mikroorganizma
tarafindan iiretilen p-laktamaz enzimine bagh ortaya ¢ikan bir direngtir. Ik kez
1944 yilinda Kirby ve arkadaslar1 tarafindan S. aureus bakterisinde p-laktamaz
olan penisilinaz enziminin yapiminda penisilin direnci bildirilmistir. p-laktamaz
geni plazmidler aracili@i ile tasinmaktadir. Bu gen aym zamanda gentamisin
direnci ve eritromisin direnci de igermektedir (78). Giiniimiizde klinikte goriilen S.

aureus izolatlarimin %99 kadari penisiline direng kazanmistir (105, 106).
Metisilin Direnci

Metisilin, oksasilin, nafsilin, kloksasilin, dikloksasilin gibi p-laktamaz

enzimi ile hidrolize olmayan antibiyotiklere karsi bakterinin gelistirdigi dirence
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metisilin direnci denmektedir (107). ilk kez 1959 yilinda iiretilen ve Klinikte
kullanilmaya baslanan, B-laktamaz enzimine direngli antibiyotik metisilindir.

Metisilin direnci stafilokoklarda ii¢ farkli yol ile meydana gelir;
1. Kromozomal (intrinsik) Metisilin Direnci

MRSA’da en c¢okgoriilen direng mekanizmasidir. Metisilin duyarli S.
aureus’ larda 5 adet PBP bulunurken metisilin direngli S. aureus’ larda bunlarin
yani sira PBP2a olarak adlandirilan 78 kDa agirhiginda farkli bir PBP’ de
sentezlenmektedir (10). Bu enzimin B-laktam antibiyotikler karsisindaki afinitesi
diger PBP’ lerden oldukg¢a diisiik kalmaktadir. Bu sayede metisiline direngli
bakteri B-laktam antibiyotikler ile karsi karsiya kaldiginda diger tiim PBP’ ler
antibiyotik tarafindan bloke edilirken PBP2a diisiik afinite sebebi ile B-laktam
antibiyotige baglanmayarak bakteri hiicre duvarim sentezlemeye devam eder.
MecA geni PBP2a tarafindan kodlanir. Stafilokokal kaset kromozomu (SCCmec)
iizerinde mecA geni yer alir. Kaset kromozom rekombinaz (ccr) ve mecA
genlerindeki yapisal degisikliklere gore tamimlanmis 11 SCCmec tipi (Tip I-XI)
bulunmaktadir. MecA geni metisiline direngli olan biitiin stafilokok izolatlarinda
bulunurken duyarli izolatlarda yoktur. Transdiiksiyon yolu ile direngli izolatlarin
bulundurdugu bu genetik bilgi duyarli izolatlara taginabilmektedir (10, 81). MecA
geni tagimasina ragmen metisiline farkli derecelerde direng gosterebilen ya da
duyarli olabilen stafilokoklara rastlanabilmektedir. Bu durum metisilin direnci
icin mecA geninin varliginin gerekli oldugunu ancak yeterli olmadigin
gostermektedir. MRSA’ larda meCA geninin ekspresyonu mecR1 ve mecl genleri
ile kontrol edilir. Fenotipte gorev alan genlerin kendi aralarinda ya da mecA geni
ile olan baglantilar1 sonucunda ortaya ¢ikan metisilin direnci homojen veya

hererojen olabilmektedir (81).

Homojen direng: Yiiksek yogunluktaki metisilin varliginda bile iireyebilen
ve mecA geninin tlim bakterilerde fonsiyonel olarak bulundugu koloni
topluluklarinin meydana getirdigi direng seklidir. Cevresel faktorlerin (ortamin
pH’s1, 1s1, tuz konsantrasyonu, inkiibasyonsiiresi) direncin saptanmasinda etkili
olmadig1r yiliksek direng diizeyi s6z konusudur. Klinikteki izolatlarin bir

boliimiinde homojen metisilin direnci goriiliir (81).

40



Heterojen direng: Klinikte sik¢a karsilasilan, ¢cevresel faktorlerle baglantili
oldugu i¢in giicliikle tespit edilebilen, buna bagli olarak sorun olusturan direng
tiiriidiir. Heterojen direngli izolatlarin, homojen direng gdsterir hale gelmesi; NaCl
veya sukrozlu besiyerlerinin kullanilmasi, diisiik 1silarda 48 saat inkiibasyon gibi
0zel sartlarin saglanmasi sonucunda gergeklesir. Bu durum fenotipik ve kisa stireli
bir degisikliktir. Koloniyi olusturan bakterilerin tiimii mecA geni tasimasina
ragmen, 106-108 bakteriden yalnizca birinde metisilin direnci saptanir. Fem
genleri olarak bilinen kontrol genleri yoluyla mecA geninin fonksiyonunun
kontrol edilmesi sonucunda bdyle bir direng mekanizmasi saptanmaktadir. MecA
geni yalnizca direngli izolatlarda bulunabilirken, fem faktorleri direngli izolatlarda
da bulunabilmektedir. Fem faktorleri hiicre duvari sentez asamalarinda da gorev
almakta, buna bagli olarak hiicre duvarinin peptidoglikan yapisi ve fem

mutantlarinda degisiklikler gosterebilmektedir (81).
2. Asirt miktarda f-laktamaz salgilanmast

Asirt miktarda B-laktamaz salgilanmasi; Sinirda (borderline) metisilin
direncine neden olmaktadir. Sinirda metisilin direnci gosteren izolatlar, duyarlilik
smir noktasinda bulunan ya da bunun hemen iizerinde metisilin MIK' (Minimum
Inhibisyon Konsantrasyonu) leri ile nitelenirler (41, 107). Fazla miktarda P-
laktamaz salgilanmasi sonucunda S. aureus’ larda sinirda metisilin direnciyle
karsilagilmaktadir  (107). Esasen antistafilokokal penisilinler penisilinaza
direnclidir. Fakat baz1 izolatlar yiiksek miktarda penisilinaz salgilayarak metisilin
ve oksasilini yavas yavas ancak anlamli olarak parcalayabilmektedir. Metisiline
sinirda direng gosteren bu izolatlar borderline resistant S. aureus (BORSA) olarak

tanimlanmaktadir (20).
3. PBP’lerdeki yapisal degisiklikler

PBP’lerdeki yapisal degisikliklerin neden oldugu direng tipine
““Intermediate’” metisilin direnci denmektedir. Son yillarda mecA geni tasimayan
ve B-laktamaz negatif olan metisilin direngli stafilokoklar saptanmaya baslamistir.
Bu durumun goriildiigii bakterilerde yeni bir direng isleyisi olabilecegi
diistiniilmektedir. Yapilan incelemelerde bu tip bakterilerin PBP’leri, duyarh

bakterilerdeki PBP’ lerden daha az oranda B-laktam antibiyotiklere baglandiklar
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saptanmistir. Bu sekilde ortaya ¢ikan direnglere modified resistant S. aureus
(MODSA) denilmektedir (81).

Glikopeptit direnci

MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde giliniimiizde iki glikopeptit grubu
antibiyotik (vankomisin, teikoplanin) kullanilmaktadir (5). Glikopeptit grubu
icinde yer alan antibiyotikler hiicre duvari yapisinda bulunan peptidoglikan
tabakasinin D-alanin-D-alanin ucuna baglanirlar. Hiicre duvart sentezlenmesini
transpeptidasyonu baskilamak suretiyle, gosterirler (10, 105). VanA geni
varliginda GRSA/VRSA’ larda diren¢ ortaya cikar. Bu genin S. aureus’lara
vankomisin direngli enterokoklardan transpozon aracilifiyla gegcisinin oldugu
diistiniilmektedir. D-alanin-D-alanin yerine vanA geni varhiginda D-alanin-D-
laktat sentezlenir. Bunun sonucunda vankomisinin hedefine baglanamamasi
vankomisin direncine yol agar (5, 105, 106). VanA geni saptanamamasina ragmen
GISA/VISA ve hGISA/HVISA izolatlarinda goriilen vankomisin direncinin
mekanizmasi agiklanamamaktadir. Dirence S. aureus’ larm hiicre duvarindaki
kalinlasmanin sebep oldugu disiiniilmektedir (5). Peptidoglikan ¢apraz bag
sayisinin az oldugu izolatlarda serbest D-alanin-D-alanin miktar olarak daha fazla
bulunmaktadir. Serbest haldeki D-alanin-D-alanin molekiillerine  (tuzak
molekiiller) baglanan vankomisin hiicre zarina yakin bulunan peptidoglikan
lizerindeki D-alanin-D-alanin molekiillerine ulasamaz. Tuzak molekiiller
tarafindan fazla miktarda tutulan vankomisin molekiilleri, biiyiik olduklar i¢in
fiziksel bir engel olusturarak diger vankomisin molekiillerinin hedefe
ulagamamasina neden olur (10). Vankomisin ve teikoplanin giiniimiizde MRSA
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmakta olan antibiyotiklerdir. Vankomisin
Streptomyces orientalis'ten, teikoplanin ise Actinoplanes teichomyceticus' tan,
elde edilmektedir (66). 1996 yilinda ilk kez Japonya’da Hiramatsu ve arkadaslari
MRSA’ larda vankomisine direngten séz etmistir (18). MIK degeri vankomisin
antibiyotiginde mikrodiliisyon yontemi ile 8 pg/ml olarak bulunmustur. Sonraki
yillarda vankomisine direncten Amerika ve Fransa’da da bahsedilmistir.
Vankomisine azalmis duyarlilik saptanan stafilokoklar VISA (Vankomisin Orta
Duyarli S. aureus) olarak adlandirilmistir (18). Hastaneye yatis, kalic1 enfeksiyon
varligi, uzun bir siire vankomisin tedavisi almak veya basarisiz tedavi VISA ile

iliskilidir (108). Ik kez 2002 yilinda bir diyaliz hastasinda VRSA (Vankomisin
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Direngli S. aureus) izolati tanimlanmistir. Diinya genelinde vankomisine direncin
goriildigli tiim vakalarda, PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyon) c¢aligmalarinda

vanA geni saptanmistir (19).
Daptomisin direnci

Daptomisin, Streptomyces roseosporus’ tan elde edilen siklik bir
lipopeptittir. MRSA ve vankomisine orta duyarli (VISA) izolatlar da dahil ¢esitli
Gram pozitif patojenler iizerinde bakterisit etkiye sahiptir (2, 10, 105, 106).
Etkenin MRSA oldugu derin yerlesimli enfeksiyonlarin tedavisinde daptomisin
onemli bir tedavi segenegidir (105). Etkinligi kalsiyum iyonlarina bagli olan
daptomisinin pozitif yiikiiniin, gozenege benzeyen yapilar olusturarak oligomerize
oldugu sitoplazma zarina baglanmasini ve yerlesmesini kolaylastirdigi kabul edilir
(105). Kalsiyum iyonlar ile sitoplazma zarindaki elektrik potansiyelini ortadan
kaldirarak etki eder fakat daptomisin lipoteikoik asidi baskilamaz. Daptomisinin
baska antibiyotiklerle ¢apraz dirence sahip olmamasinin nedeni, benzersiz etki
mekanizmasina sahip olmasidir. Daptomisin etkisi alveolar siirfaktan tarafindan
inhibe edilebileceginden MRSA kaynakli pndmonilerde kullanilamaz ancak
MRSA kaynakli cilt yumusak doku enfeksiyonlariin ve kan dolasimi
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilir. Daptomisinin bakterisit etkisinin
bir¢ok antibiyotige oranla daha hizli oldugu bildirilmistir (2). Daptomisinin hiicre
duvarina rRNA {izerinden etki etmesi nedeniyle daptomisin direnci nadirdir ve
yavastir. Ayni etki mekanizmasina sahip bagka bir antibiyotik bulunmadig: icin
daptomisine kars1 capraz direng goriilmez. Hiicre zarfinin bilesimini veya ytkiinii
etkileyen genlerde etkin noktalar (hotspots) bulunan ¢oklu spontan mutasyonlarin
secilmesiyle  daptomisin  direnci  meydana  gelir.  Pozitif  yikli
lisilfosfatidilgliseroliin ~ sentezlenmesini  katalize eden multipeptid direng
faktoriiniin (MprF) etkinligini artiran mutasyonlar buna klinik olarak en Onemli
ornektir. Diger genetik degisiklikler, rpoB'ye daptomisin haritasma karsi
toleransin azalmasina ve hiicre zar1 homeostazindaki bozulmalara yamt veren
YycFG (WalRK) iki bilesenli sistemin aktivitesini kontrol eden genlere karsi
siklikla baglantihdir (105). S. aureus izolatlarinda daptomisinin direnci

antibiyotigin hiicre membranina baglanmasinmin azalmasiyla ortaya ¢ikar (109).
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Linezolid direnci

Hastane pnomonisi ile MRSA ve MSSA' nin yol agtig1 deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinin tedavisinde 2000 yilinda onay aldigindan beri kullanilan
oksazolidinon grubu bir antibiyotiktir (105). Glikopeptidlere karsi azaltilmig
duyarlhilik gosteren izolatlarin yol agtigi enfeksiyonlar da dahil olmak iizere,
tedavisi gii¢ enfeksiyonlar i¢in kullanilir. Vankomisinle karsilastirildiginda
farmakokinetik 6zellikleri daha olumludur. Linezolid, ribozomu hedefler ve bunu
23S rRNA ile etkilesime girerek yapar. Linezolid peptidiltransferaz merkezine
aminoacil-tRNA" nin baglanmasinin veya uygun olarak yerlesmesinin Oniine
gegerek protein sentezini baskilar (2, 105, 106). Genis ¢apli bir siirveyans
calismasinda Amerika’da  MSSA’ larda linezolid direnci goriilmezken

MRSA’larda %0.1 oraminda direng saptanmistir (110).
Tetrasiklin -Tigesiklin direnci

Tetrasiklinler, glisilsiklin sinifina ait tigesiklin de dahil olmak iizere 30S
ribozomal alt {initeye baglanarak aminoagil- tRNA’nin kullanilmasim engellemek
suretiyle protein sentezini baskilarlar. Bakterilerin liremesini durdurucu etkiye
sahip, genis spektrumlu antibakteriyel ajanlardir. FDA, 2005 yilinda glisilsiklin
smifina dahil olan tigesiklin antibiyotigine onay verdi. Glisilsiklin grubu
antibiyotikler tetrasiklin simfimin tirevidir. N-alkil-glisilamido grubunun D-9
pozisyonun yerine kullanilabilen dort halkali karbosiklik yapidadirlar. Boylece
tetrasiklinlere oranla etki spektrumu genisler ve birtakim tetrasiklin direng
mekanizmalariyla basa ¢ikabilir (105). Stafilokoklar {i¢ direng geni barindirir ve
bu genler tetK, tetl, tetM’ dir. Klinikte 6nemi olan gen tetM’ dir ve bu gen
kromozomal minosiklin ve doksisikline direnci kodlar. Onemli bir direng
mekanizmasi olan ilacin disar1 pompalanmasi olay1 plasmid, kromozom ya da
transpozonlarda yeralan tetrasiklin direng geniyle (tetA-G, tetK-L) iliskili proteine
baghdir. Bakteri antibiyotikle ilk karsilastiginda duyarli iken, ilerleyen siirecte
indiikleme olusmas1 sonucunda enzim salgisi1 artar. Buna bagli olarak da kisa bir

stire sonra direng gelisir (19).
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Kinolon direnci

Florokinolonlar, bakterilerin DNA replikasyonunu bloke eden bakterisit
etkili antibiyotiklerdir (105). Florokinolon direncinin yaygin olmasi ve tedavi
devam ettigi sirada direng¢ gelisme riskinin olmasi florokinolonlarin kombine
olarak kullamilmasini gerekli kilmaktadir. Topoizomeraz IV ve DNA girazin hedef
bolgesinde meydana gelen gen degisiklikleri ve igten disa akis pompa
sistemlerinin artan ifadesi florokinolon direng mekanizmalarini olusturur (105).
MRSA’ larda direng gelisimi hizla artmakta ve klinige de yansimaktadir. Ciinkii
S. aureus bakterisine karst ofloksasin ve siprofloksasin gibi kinolon tiirevi

antibiyotiklerin MiK degeri yiiksektir (105).
Rifampin (Rifampisin) direnci

Rifampisin, bakteriyel DNA'ya bagimli RNA polimerazin B-alt birimine
baglanan ve bu sekilde transkripsiyonu engelleyen antimikrobiyal bir ajandir (97,
106). Rifampin, MIK degeri 0,05 mg/ml ya da daha diisiik cikabilen giiclii
antistafilokokal bir bakterisitdir. Birgok antistafilokok ajaninin niifuz edemedigi
dokulara ve apselere iyi niifuz eder (107). S. aureus’ da dahil olmak iizere bazi
bakterilerde, RNA polimerazin korunmus bolgeleri i¢inde meydana gelen
mutasyonlarin  rifampisine  direng  gosterdigi  bilinmektedir. S. aureus
bakterilerinde gelisen rifampisin direncine sebep olan mutasyonlarin geneli
rifampisin direncini belirleyen bolge (RRDR) olarak adlandirilan korunmus bir
rpoB bolgesi ile eslestirilmistir (106). Direng gelismesi riskine bagh olarak,
tedavide rifampisin kombine bir ilag esliginde kullanilmalidir (105, 107).

Makrolid, linkozamid, streptogramin direnci

Kimyasal olarak birbirlerinden farkli olan Makrolid-Linkozamid-
Streptogramin (MLS) tiirii antibiyotikler ribozomun 50S alt {initesine baglanarak
bakterilerdeki RNA bagimli protein sentezini baskilarlar. Makrolid-Linkozamid-
Streptogramin antibiyotikleri aym alt liniteyi etkiledikleri i¢in olusan mutasyonlar
her 3 antibiyotigi de etkilemekte ve ¢apraz direng gelisimine yol agmaktadir (10,
105). Ug fakli mekanizma diren¢ gelisimine neden olur. Bunlar; ribozomal
hedefin degisimi, disa atim pompalarinin aktivasyonu ve enzimlerin etkisini

kaybetmesidir. Ribozomal hedefin degismesi siklikla karsilasilan bir direng
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mekanizmasidir (105). Metiltransferaz enzimi sentezlenmesi sonucunda 23S
rRNA’ nin metilasyonuna bagli olarak antibiyotiklerin ribozoma baglanma sorunu
olusmakta ve bunun sonucunda direng gelismektedir (10, 105, 106). Makrolidler,
linkozamidler veya streptograminler tedavide tek basina kullanildiklarinda
bakteriyostatik etkilidirler. Ancak bir B tipi streptogramin (6rnegin, kinopristin)
ile A tipi streptogramin (6rnegin, dalfopristin) kombine kullamldiginda, sinerjistik
olarak hareket eder ve stafilokoklar iizerinde bakterisit etki gosterir (105).
Stafilokok enfeksiyonlarina karsi bakterilerin protein sentezlemesini engelleyen
makrolidler, linkozamidler ve streptogramin B (MLSB) antibiyotikleri, penisilin
alerjisi olanlarda veya MRSA enfeksiyonlarmin tedavisinde siklikla

kullanilmaktadir (106).
Aminoglikozid direnci

Tek baslarina bakterisit ve diger antibiyotiklerle sinerjistik etkiye sahip
aminoglikozitler, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler tarafindan ortaya ¢ikan
enfeksiyonlarin tedavisinde dnemli bir yere sahiptir (106). Gentamisin, netilmisin
ve tobramisin stafilokoklar {izerinde en aktif aminoglikozidlerdir. Bu
antibiyotiklere karst direng gelistigi i¢in tek basmna etki gostermezler.
Aminoglikozidler ve vankomisin in-vitro sinerjistik etki gosterirken in-vivo
sinerjizmin olusup olusmadigma dair bilgi yoktur. Metisiline direng gdsteren
izolatlar, aminoglikozid degistirici enzimler irettigi icin aminoglikozid direncine
sahip olurlar ve bdylece sinerji etki yok olur (107). Bakterisidal etkiye sahip
aminoglikozid grubu antibiyotikler ribozomun 30S alt {initesine baglanarak
tRNA’nin translokasyonunu bozup mRNA’ nin tasidigi genetik kodun yanlig
okunmasina yol acarak protein sentezi baskilar (105). Bunun yami sira
aminoglikozidler Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarindaki fosfolipitlere ve
teikoik aside baglanarak membran dayaniklihigim da bozarak etki ederler.
Enzimatik modifikasyon; S. aureus’ un aminoglikozidler karsisinda siklikla
gosterdigi direng tipidir (111). Aminoglikozidlere kars1 gelisen direng esas olarak
lic mekanizma ile gerceklesir. Bu mekanizmalar ribozomal hedef degisikligi,

enzimatik inaktivasyon ve ilacin sitoplazmaya gegisinin engellenmesidir (106).
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Fusidik asit

Fusidium coccineum mantarindan elde edilen fusidik asit 1962 yilindan bu
yana Kklinikte kullanilan, steroid benzeri yapidaf usidan smnifina ait bir
antibiyotiktir. Bakteriyel protein sentezlenebilmesi i¢in ihtiyag¢ duyulan
elongasyon faktér G’ nin (EF-G) engellenmesi sonucunda bakteri ribozomuna
baglanmadan protein sentezini baskilayan bakteriyostatik bir antibiyotiktir (105,
106). Kromozomal olarak yerlestirilmis fusA geni tarafindan EF-G, kodlanir. EF-
G' yi kodlayan fusA mutasyonlari, stafilokoklarda gelisen yiiksek dereceli fusidik
asit direncine neden olmaktadir. Diigiikk derecedeki direnglere ise genel olarak
fusB, fusC ve fusD genleri neden olur. (106). Direng gelistirmesini azaltmak igin
bagka antistafilokokal antibiyotiklerle kombine olarak fusidik asit kullanilir (105).
Fusidik asit ile diger antibiyotikler arasinda, fusidik asidin etki mekanizmasindaki
ozgiillik nedeniyle capraz diren¢ gelisimi olmamaktadir. Buna bagli olarak
metisiline direngli stafilokoklar fusidik aside kars1 genelde duyarhidir (106, 112).
Fusidik asit, akut ve kronik osteomiyelit, septik artrit, cilt enfeksiyonu, vertebral
enfeksiyon ve MRSA ve MSSA’nin neden oldugu protez ve diger cihazla iligkili
enfeksiyonlarin tedavisinde etkili bir antibiyotiktir (106).

2.11 Tedavi ve Korunma
Korunma

Kolonizasyonu Onlemek ve etkenin bulastiriciligini azaltabilmek MRSA
kontrol programlarimin ilgi alamdir. MRSA kontrol programlari; el hijyenti,
izolasyon Onlemleri, iletisim, tasiyicilarin tedavi edilmesi, egitim, siirveyans,
gereksiz antibiyotik kullaniminin Oniine ge¢me gibi temel Ogeler {iizerinde
durmaktadir (113). Bulastiricilikta kilit rol oynayan saglik personeli i¢in eldiven
giyilmesi g6z Oniinde bulundurulmaksizin hasta ile temas Oncesi ve sonrasi
ellerini yikamalidir. El yikama uyumundaki 1,5-2 kathik artis, hastane kaynakli
enfeksiyonlarin insidansinda %25-50 oraninda azalma saglamaktadir (113).
Hastanelerde ¢alisan personellerin kullandigi kisisel cihazlar S. aureus varligi
yoniinden rutin tarama programlarina tabi tutulmali ve diizenli olarak kontrolleri
yapilmalidir (114). Bilgisayar klavyelerinin temizligi genellikle goéz ardi
edilmektedir. Bu etkenden kaynaklanan enfeksiyonlarin azalmasinda personelin el

hijyenine uymasi onem tasimaktadir (114). Antibiyotiklere direng gelismis
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izolatlar1 burunlarinda tasiyan personel, enfeksiyon riski olugmamasi adma,
ameliyathane ve bebek bakiciligi bolimlerinde calistirllmamalidir. MRSA
bulasinin kontrolii ve azaltilmasinda, 1yi egitimli ve deneyimli hastane enfeksiyon
kontrol ekiplerinin olmasi 6nem tasir. El hijyenine dikkat edilmemesi, Burun
tastyiciligina ve akiler antibiyotik kullanimina uyulmamasi S. aureus ve MRSA
sikligini artirmaktadir. Bundan dolay1 dikkatli antibiyotik kullanimini, el hijyen
kurallarina uyulmasini, tastyici olanlarin izolasyonunu ve tarama programlarini

aksatmamak gerekmektedir (115).
Tedavi

Enfeksiyonun tipi ve ilaca direngli izolatlar tarafindan olusturulup
olusturulmadigi S. aureus enfeksiyonlarinin tedavi edilme asamasinda 6nemlidir.
MSSA izolatlar1 icin genelde penisilin kullanilirken, MRSA izolatlar1 i¢in
vankomisin tercih edilmeye devam etmektedir. Gerekli olmasi halinde
antimikrobiyal tedavinin yani sira alternatif tedavi uygulanabilir. MRSA
izolatlarinin  bircogu ¢oklu antibiyotik direnci gelistirdiginden, MRSA
enfeksiyonlart hem hastane hem de toplum kaynakli ciddi patojeniteye sahiptirler
(48). Antibiyotiklere hizli direng gelistirdikleri i¢in, antibiyotik duyarlilik testi
yapilarak uygun antibiyotik seg¢ilmelidir (6, 65). Bakteriyemi, pndmoni,
endokardit gibi agir stafilokok enfeksiyonlarinda uzun siireli ve yiiksek dozlarda
antibiyotik tedavisi uygulanir, gerek goriildiigli taktirde bir aminoglikozidle
kombine tedavi uygulanmalidir (65). MRSA’ larda ¢oklu direng goriildiigiinden
dolay1 ilk olarak metisilin direngli izolatlar hizl1 ve dogru olarak tanimlanmalidir.
Diren¢ belirlemede uygulanan yontemin rutin laboratuvarlarda kolay
uygulanabilmesi, giivenilirligi ve hizli sonu¢ vermesi Onemlidir (6). Hastane
kaynakli agir enfeksiyonlarda MRSA siklig1 dikkate alinmalidir. MRSA’nin
yogun karsilagildigi hastanelerde ilk olarak glikopeptid grubu antibiyotikler
secilmelidir. Metisiline duyarli bir etken izole edildiginde nafsiline gegilebilir
(65). Glikopeptidlerin dezavantajlar1 ise; ciddi yan etkilerinin olmasi ve
tedavilerinin maliyetli olmasidir. Diger antibiyotiklerle kombine kullanilabilen
fusidik asit; oral kullanim kolaylig1 ve diisiik maliyet agisindan glikopeptidlere
alternatif olabilecek bir antibiyotiktir (65). MRSA enfeksiyonlari siklikla hastane
kaynakli olmasina ragmen, son yillarda antibiyotik duyarlilig1 agisindan hastane

kaynaklit MRSA’ lardan bariz farkliliklar gosteren toplumda kazanilmig MRSA
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(TK-MRSA) enfeksiyonlar1 artis egilimindedir. Hastane kaynakli MRSA’larla
kiyaslandiginda, TK-MRSA izolatlar1 B-laktam antibiyotikler disinda bircok
antibiyotige duyarli olma egilimleri nedeniyle farkli tedavi secenekleri

uygulanabilir (20).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Orneklerin Toplanmasi
Calismamizda Haziran 2018-Haziran 2021 tarihleri arasinda Abant Izzet

Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi

Mikrobiyoloji Laboratuvarina farkli kliniklerden gelen 175 yara, 150 kan, 77

balgam, 48 idrar, 27 apse ve diger 6rneklerden izole edilen toplam 513 S. aureus

izolatimin retrospektif olarak direng oranlari incelenmistir.

9.

Kullanilan arac ve gerecler

. Koyun kanl1 agar Eosin methylene blue (EMB) agar
. Etiiv (inkiibator)

. Oze

. Lam

. Serum fizyolojik

. Plazma

. Protein A antijeni

. Hidrojen Peroksit (%3)

Mikroskop

10. Immersiyon yagi

11. Kristal viyole

12. Liigol

13. Alkol

14. Sulu fuksin

15. Vortex (karistirict)

16. Mc-farland cihazi
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17. VITEK® 2 Compact cihazi
18. Identifikasyon (ID) kart:
19. Antibiyotik duyarlilik kartt
20. Bilgisayar, yazici

3.2 Tanmmlama Testleri
Calismamizda cesitli kliniklerden gelen Ornekler retrospektif olarak

incelenerek, izole edilen S. aureus ornekleri ¢alismaya dahil edildi. Tiim 6rnekler
%S5 koyun kanli agar ve Eosin methylene blue (EMB) agara (RTA) ekim yapilarak
35,5 °C’ de 24-48 saat inkiibe edildi. Besiyerinde Gram pozitif liremesi olan
plaklara, katalaz testi, Gram boyama, lamda koagiilaz testi, siipheli pozitifliklerde
tipte koagiilaz testi, mannitol salt agar besiyerine ekim, protein A antijeni ve
VITEK® 2 Compact (bioMérieux, Fransa) otomatize cihazi ile identifikasyon ve
duyarlilik testleri yapilmistir. Pozitif kontrol izolat1 olarak S. aureus ATCC 43300

standart izolat1 kullanilmaistr.

3.2.1 Kanh agara ekim

Laboratuvara gelen orneklerden S. aureus’u izole etmek i¢in %5 koyun
kanl1 agara tek koloni ekimi yapildi. Kliniklerden alinan kan ve steril mai
ornekleri ise kan kiiltiir siselerine konarak laboratuvara gonderilmis ve
BacT/ALERT 3D (bioM¢érieux, Fransa) otomatize kan kiiltiirii sisteminde inkiibe
edilmigtir. Bakteri iiremesi sinyali veren siselerdeki ornekler %5 koyun kanli
agara ekimleri yapilarak 35,5 °C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sonrasinda izolatlarin bakteri iiremeleri EMB agar ekimleriyle birlikte
degerlendirilmistir. Sadece kanli agarda tiremesi olan bakterilerin koloni
morfolojisi, pigmentasyonu ve hemoliz tipleri degerlendirilmistrir. Etrafinda f
hemoliz zonu yapan, beyaz-sari, kremsi, diizgiin yiizeyli, opak koloni olusturan

ornekler pozitif olarak S. aureus agisindan degerlendirilmeye alinmistir.

3.2.2 Katalaz Testi

Stafilokoklar1 streptokoklardan ayirt etmek igin kullanilir. Eritrositlerde
katalaz enzimi bulundugundan bu testin yanlis pozitifligini engellemek igin kan
icermeyen bir ortamda yapilmasi gerekir (17). Koyun kanli agar besiyerinde 18-

24 saat inkiibasyon sonrasinda olusan kolonilerden kii¢iik miktarda lam {izerine
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alinmig ve tizerine %30’ luk H202 ¢ozeltisinden 1 mL ilave edilmistir. Bakteriyel
katalaz enziminin varliginda H202’ nin oksijen ve suya doniismesiyle hava
kabarciklar1 olugmasi pozitif reaksiyon olarak degerlendirilmis ve tanimlama igin

bu bakteriler isleme alinmistir.

3.2.3 Gram boyama
Temiz bir lamin istiine bir damla serum fizyolojik damlatilarak katalaz
pozitif olarak tespit edilen izolatlarin taze kiiltiiriinden bir bakteri kolonisi alinmis

lamin iistiinde serum fizyolojik ile homojen hale getirilmistir.

B Kristal Viyolet
B Lugol
A [ Alkol
/ 1 Sulu Fuksin

/: A’ Gram Pozitif
> [ p e *'."”:'.—\TGram Negatif
\ "‘. 2 .'l.“..
y o/
. g

Kristal Viyole (Mor Boya) Lugol Uygulamasi Alkol Uygulamasi Sulu Fuksin veya Safranin
koguIarrYaSI ¥ e (Mtg)rdagt © (Dekolc)yr?zasyon) ° (Pembe Klrm|z)|,Boya) Uygulamasi

Sekil 3.1. Gram boyama asamalari (116).

Bakteriyi lamda tespit etmek amaciyla preparat havada kurutulduktan
sonra li¢ kez alevden gegirilmistir. Gram boyama i¢in Gram boyama setinde
(RTA) bulunan kristal viyole, lugol, alkol ve sulu fuksin kimyasal maddeleri
kullanilmustir. Tk asamada preparat iizerine 2-3 dakika kristal viyole eklenmis,
yikandiktan sonra mordan madde olarak lugol soliisyonu eklenerek 2 dakika
beklenmistir. Dekolorizasyon islemi igin preparat %95’ lik etil alkolde bekletilmis
ve preparat su ile yikandiktan sonra, son olarak sulu fuksin ile 1 dakika muamele
edilmistir. Distile su ile yikanan preparat havada kurutulduktan sonra immersiyon
objektifinde (100X) incelenmistir. Gram boyamada, 0,5-1,5 pum c¢apinda,
yuvarlak, diizensiz ve iiziim salkimi seklinde kiimeler olusturan Gram pozitif

bakteriler tanimlama i¢in isleme alinmaistir.
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3.2.4 Koagiilaz Testi
S. aureus tammlanmasinda kullanilan en 6nemli test koagiilaz aktivitesinin
belirlenmesidir. Bu test, Ozellikle S. aureus’ ta bulunan ve kan plazmasim

pihtilastiran koagiilaz (stafilokoagiilaz) varligini gosterir.

Fotograf 3.1. Tiipte koagiilaz testi Fotograf 3.2. Lam deneyi

Koagiilaz testi lam deneyi ve tiipte koagiilaz testi olmak {izere iki sekilde
tespit edilmektedir. Lam deneyinde, Stafilokoklarda kiimelestirme faktorii
(clumpingfactor) olarak da bilinen bagli koagiilaz arastirilirken tiipte koagiilaz

testinde Stafilokoklarin besiyerine saldiklar1 serbest koagiilaz arastirilmigtir.

Lam deneyinde lam tizerine bir damla SF damlatilmistir. Katalaz pozitif
oldugu bilinen kolonilerden birka¢ tane igne uglu 6ze ile alinip, lam {izerine
damlatilan SF ile kanigtirilmigtir.  Lam  {izerindeki  mikroorganizma
slispansiyonunun iizerine bir damla EDTA’I tavsan plazmast damlatilmistir. 10
saniye iginde kiimelesme olup olmadigina bakilmistir. Kiimelesmenin goriilmesi

koagiilaz pozitif olarak degerlendirilmistir.
Tiip deneyi

Cam tiip igerisine EDTA’l tavsan plazmasindan 0,5 mL konulmustur.
Katalaz pozitif koloniden kiigiik bir miktar alimp, tlip i¢indeki plazmada ezilerek

homojenize edilmistir. Bu tiip 35,5 °C’ de inkiibe edilerek 1, 2, 4, 8 ve 24.
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saatlerde pihti olusumu agisindan kontrol edilmistir. Piht1 olusumu var ise

koagiilaz pozitif olarak degerlendirilmistir.

3.2.5 Mannitol salt agar testi

Mannitol salt agar besiyeri (RTA) S. aureus’ un diger bakterilerden ayirt
edilmesinde kulanilan ayirt edici ve segici bir besiyeridir. Iceriginde yiiksek
konsantrasyonda tuz barindrimasi sayesinde diger bakterilerin {iremesini Onler.
Mannitolun fermente edilmesi sonucunda besiyerinin pH ‘1 degiserek fenol
kirmizisi ayiracin rengi kirmizidan sartya doner. Bu renk degisimi S. aureus’un

tanimlanmasini saglar.

S. aureus’ u ayredebilmek i¢in bakteriler ¢izgi ekimi seklinde ekilmis ve
35,5°C’de, 24-48 saat inkiibe edilmistir. Siire sonunda sar1 renge dénen koloniler

S. aureus olarak degerlendirilmistir.

Fotograf 3.3. Mannitol salt agar’da S. aureus goriiniimii

3.2.6 Protein A
Stafilokoklar kimyasal yap1 ve hiicre duvari yerlesimleri birbirine benzeyen

cok sayida ylizey proteini igerir ve bakteriyi fagositozdan koruyan Protein A
bunlardan birisidir (29). Bu proteinin saptanmasi S. aureus’un tanimlanmasinda
kullanilan testlerden biridir (117).
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3.2.7 Otomatize Sistem
Otomatize antibiyotik  duyarlilik  sistemleri, uygun McFarland

bulanikliginda hazirlanan bakteriyel siispansiyonun kartlara / panellere
yerlestirildikten sonra inkiibasyon ve sonuglarin alinmasi igin ek miidahale

gerektirmeyen sistemlerdir.

Fotograf 3.4. VITEK® 2 Compact identifikasyon kartlar

Ureyen izolatlarin  tiir diizeyinde tamimlanmasi ve antibiyotik
duyarhliklarinin  belirlenmesi i¢in tam otomatize mikrobiyoloji cihazi olan
VITEK® 2 Compact (bioMérieux, Fransa) ile bu cihaza ait Gram pozitif bakteri
tanimlama kartlar1 kullamlmistir. S. aureus izolatlarim tamimlamak igin, 0,5
McFarland soliisyonu hazirlanmig ve bu soliisyondan 280 pl ¢ekilerek antibiyotik
duyarlilik i¢in ayn bir tiipe konulmustur. Hazirlanan tanimlama ve antibiyotik
duyarlilik sivilari, Gram pozitif tanimlama ve antibiyotik duyarlilik kartlar ile

eslestirilerek cihaza yiiklenmistir. Tanimlama i¢cin GP identifikasyon kartlari,
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antibiyotik duyarliligi i¢in AST 641 kartlarnn (bioMérieux, Fransa) eklenerek
VITEK® 2 Compact tam otomatize sistem cihazinda isleme alinmis ve ertesi giin
degerlendirmesi yapilan izolatlarin tiir bazinda tam adi ve antibiyogramlari
belirlenmistir. Antibiyotiklere duyarlilik ve direng sonuglarit MIC degerleri
(ng/ml) tizerinden belirlenmistir. (Tablo 3.1.)

Tablo 3.1. MRSA ve MSSA’larda Kullamlan Antibiyotiklerin MIC Degerleri

ANTIBIYOTIKLER MRSA-MSSA
< >
Cefoksitin 4 4
Linezolid 4 4
Vancomycin 2 2
Tigecycline 0.5 0.5
Teicoplanin 2 2
Gentamicin 1 1
Daptomycin 1 1
Trimethoprim- 2 4

sulfamethoxazole

Levofloxacin 1 1
Clindamycin 0.25 0.5
Ciprofloxacin 1 1
Tetracycline 1 2
Erythromycin 1 2
Benzylpenicillin >=0,5 >=0,5

3.2.8 Metisilin Direnci ve antibiyotik duyarhhik testleri
Identifikasyon g¢aligmalari sonucunda S. aureus olduguna karar verdigimiz
bakterinin MRSA olup olmadigi test edilmis olup metisilin direnci i¢in VITEK®
2 Compact cihazt kullanilmistir.  Antimikrobiyal duyarlhiliklar1 European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) standartlarina

gore yorumlanmustir (118).
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4. BULGULAR

Calismamizda Haziran 2018-Haziran 2021 yillar1 arasinda Abant izzet Baysal
Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
laboratuvarina ¢esitli kliniklerden gonderilen ve laboratuvarda izole edilen 513 S.
aureus izolatinin 382°si (%74,5) MSSA, 131’1 (%25,5) MRSA olarak tespit

edilmistir.

0-95 Yas araligindaki toplam 513 hastanin yas ortalamasi 55,4 olarak
saptanmistir.131 MRSA izolatinin 52 (%39,7)’si kadin, 79 (%60,3)’u erkek;382
MSSA izolatinin 154 (%40,3)’ti kadin, 228 (%59,7)’1 erkek hastalardan izole
edilmigtir. Yillara gére MSSA izolatlarinin yas gruplarina gore dagilimi Tablo
4.1.°de, 2018-2021 yillarinda toplam MSSA izolatlarimin yas gruplarina gore
dagilimi Sekil 4.1.” de, MRSA izolatlarinin yas gruplarina gére dagilimi Tablo
4.2.°de, toplam MRSA izolatlarinin yas gruplarma gore dagilimi Sekil 4.2.’de ve
MRSA ve MSSA izolatlarinin cinsiyete gore dagilimi Sekil 4.3.’te goriilmektedir.

Izolatlarin 175°1 (%34,1) yara, 150’si (%29,2) kan, 77’si (%15,0) balgam, 48’i
(%9,4) idrar, 27’si (%5,3) apse ve 36’s1 (%7) diger 6rneklerden izole edilmistir.
MSSA ve MRSA izolatlarinin 6rnek tiirlerine gére dagilimi Tablo 4.3.’de yer

almaktadir.

MRSA izolatlarimin  %38,2’si  kliniklerden, %35,1’i polikliniklerden,
%26,7’si yogun bakimlardan izole edilmistir. Ornek tiirlerinin kliniklere gore
dagilimi Tablo 4.4.de MSSA ve MRSA izolatlarinin 6rnek ve kliniklere gore
dagilimi ise Tablo 4.5.’de goriilmektedir.
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m 0-17 yas
m 18-65 yas

= 65 yas ustl

Sekil 4.1. 2018-2021 MSSA yas guplar

Tablo 4.1. 2018-2021 yillarinda MSSA izolatlarinin yas gruplarina gore dagilimi

yas 2018 2019 2020 2021 p toplam
gruplan

% % % % %
0-17 yas 8,2 7,2 8,4 7,6 0.988 7,9
18-65 yas 52,0 53,2 46,7 50 0.7962 50,5
66 yas 39,8 39,6 449 42,4 0.8511 41,6
ustii

m 0-17 yas
m 18-65 yas

® 66 yas Ustl

Sekil 4.2. 2018-2021 MRSA yas gruplari
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Tablo 4.2. 2018-2021 yillarinda MRSA izolatlarinin yas gruplarina gore dagilimi

yas 2018 2019 2020 2021 p toplam
gruplan % % % % %
0-17 yas 21,7 22,0 16,7 7,7 0.6547 18,3
18-65 yas 435 46,3 333 46,2 0.5747 359
66 yas 34,8 31,7 50 46,2 0.287 41,2
uistii
80
60
40
20 l l
0
MSSA MRSA
W Kadin 40,3 39,7
M Erkek 59,7 60,3
Toplam 74,5 25,5
B Kadin M Erkek
Sekil 4.3. 2018-2021 yillarinda MSSA ve MRSA izolatlarinin cinsiyete gore
dagilimi

2018, 2019, 2020, 2021 yillarinda toplam 513 S. aureus izolat1 saptanmistur.
Bunlardan 131’1 MRSA izolatidir. MRSA goriilen 131 hastadan 79°u erkek, 52’si

kadin hastadir. Buna gore %60,3 erkek, 39,7 kadin hasta profili goriilmiistiir. 382
MSSA izolatindan 228’1 erkek, 154l kadmn hastadir. Buna gore %59,7 erkek,

40,3 kadm hasta profili goriilmiistiir.
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Tablo 4.3. 2018-2021yillarinda izole edilen MSSA ve MRSA izolatlarinin
ornek tiirlerine gore dagilimi

orneKk tiirii MSSA MRSA toplam
n (%) n (%) n (%)
yara 135 (35,3) 40 (30,5 [175 (34,1
kan 111 (29,1) 39  (29,8) | 150 (29,2)
balgam 55 (14,4) 22 (168) | 77 (15,0
idrar 29 (7,6) 19 (145) | 48 (94
apse 22 (5,8) 5 (3,8) 27  (53)
goz 6 (1,6) 3 2,3) 9 (18
katater 8 2,2) 0 0) 8 (1,6)
plevra sivisi 3 0,8) 1 (0,8) 4 (0,8)
bogaz 2 0,5) 1 (0,8) 3  (0,6)
eklem sivisi 11 2,9 1 0,8) 12 (2,3)
toplam 382  (745) 131 (25,5) | 513  (100)
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Tablo 4.4. 2018-2021 yillarinda izole edilen rnek tiirlerinin kliniklere gore

dagilimi
orneKk tiirii poliklinik klinik yogun bakim toplam
n % n % n % n %

yara 113 (554) |54 (28,6) | 8 (6,7) 175 (34,1)
kan 31  (152) |66 (34,9) | 53 (44,2) 150 (29,2)
balgam 3 (15) |22 (11,6) | 52 (43,3) 77 (15,0)
idrar 30 14,7y |14 (74) |4 (33 48 9,4
apse 12 (5,9 15 (7,9) |0 (0) 27 (5,3)
goz 5 (2,5) 3 (16) |1 (0,8) 9 1,8)
katater 3 (1,5) 5 (2,6) | 0 (0) 8 (1,6)
plevra sivisi 0 © 4 (2,1) |0 (0) 4 0,8)
bogaz 3 (1,5) 0 0) 0 (0) 3 0,6)
eklem sivisi 4 (2,0) 6 322 17 12 (2,3)

toplam 204 (39,8) | 189 (36,8) | 120 (234) 513 (100 )

Izole edilen izolatlarin %39,8’i poliklinige bagvuran hastalardan, %36,8’i klinikte

yatan hastalardan, %?23,4’li yogun bakim hastalarindan elde edilmistir.
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Tablo 4.5. 2018-2021 yillarinda izole edilen MSSA ve MRSA izolatlarinin

kliniklere gore dagilim1

ornek poliklinik klinik yogun bakim toplam
tiirii
MSSA MRSA MSSA MRSA MSSA MRSA MSSA MRSA
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
yara 89 (56,3) 24 (52,2) | 41 (29,5) 13 (26) |5 (59) 3 (8,6) | 135 (35,3) | 40 (30,5)
kan 27 (17,1) |4 (87) | 49(353) 17 (34) | 35 (41,2) | 18(51,4) | 111 (29,1) | 39 (29,8)
balgam 2 (13 1 (2,2) | 15(10,8) 7 (14) |38 (44,7) | 14 (40) | 55 (14,4) | 22 (16,8)
idrar 20 (12,7) | 10 (21,7) | 5 (3,6) 9 (18) |4 @47 |0 (0 29 (7,6) | 19 (14)5)
apse 9 (7 |3 6,5) | 13 (9,4 2 4 0 (0 0 O |22 58 |5 (39
goz 3 19 |2 @43 |2 (149 1 (2 1 (12 |0 © |6 (16) |3 (23
katater 3 19 |0 (0) |5 (3,6) 0 (0) 0 (0 0 @ 8 (21 |0 (0
plevra 0 0 0 (0) |3 22 1 (2 0 @ |0 ©) |3 ©8) |1 (0,8
SIVISI
bogaz 2 (13 |1 22) |0 (0 0 (0 0 @ |0 (0 2 ©5) |1 (098
eklem 6 38 |1 (22 |9 (65 0 (0) 4 @7 [0 (0 19 (G0) |1 (08)
SIVIS1
osteomyel | O (0) 1 22) |1 @O0 0 (0 0 © (0 (@© |1 0,3) |1 (08)
it
toplam 158 (41,4) | 46 (351) | 139(36,4) | 50(38,2) | 85 (22,3) | 35(26,7) | 382(74,5) | 131 (25,5)
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Tablo 4.6. 2018-2021 yilllarina ait MSSA direng oranlari

antibiyotikler 2018 2019 2020 2021 Toplam
n/t (%) n/t (%) n/t (%) | nit (%) | n/it (%)
Linezolid 097  (0) 0/111 (0) 0/107 (0) | 0/66 (0) 0/381 (0)
Vankomisin 0/93  (0) 0/109 (0) 0/105 (0) 0/65 (0) 0/372 (0)
Tigesiklin 0/61  (0) 0/111 (0) 0/106 (0) 0/66 (0) 0/344 (0)
Teikoplanin 0/58  (0) 0/110 (0) 0/106 (0) 0/66 (0) 0/340 (0)
Gentamisin 097  (0) 0/111 (0) 0/106 (0) 0/66 (0) 0/380 (0)
Daptomisin 0197  (0) 0/106  (0) 0/105 (0) 0/66 (0) 0/374 (0)
Trimetoprim- 4/98 (4,1) 3/111 (2,7) 3/106 (2,8) 2/66 (3,0) 12/381 (3,1)
sulfametoksazol
Levofloksasin 194 (1,1) 4/91 (4,4) 6/105 (5,7) 4/64 (6,3) 15/354 (4,2)
Klindamisin 6/92 (6.5) 5197 (5,2) 7/100 (7) 1/60 (1,7) | 19/349 (5,4)
Tetrasiklin 7195 (7.4) 9/110 (8,2) 16/107(15,0) | 6/66 (9,1) | 38/378 (10,1)
Siprofloksasin 1/93 (1,1) 10/110 (9,1) | 77107 (6,5) | 4/66 (6,1) | 22/376 (5,9)
Eritromisin 9/91 (9,9) 16/110(14,5) | 14/103(14) 9/66 (13,6) | 48/370 (13,0)
Benzilpenisilin 50/62 (80,6) 87/111 (78,4) | 82/105(78,1) | 56/66 (84,8) | 275/344 (79,9)

2018-2021 yillarinda izole edilen MSSA izolatlarinda; linezolid, vankomisin,

tigesiklin, teikoplanin, gentamisin ve daptomisin e karsi direng saptanmaz iken en

yiiksek direng %79,9 oraniyla benzilpenisiline karsi saptanmistir. MSSA direng

oranlar1 Tablo 4.6.’da goriilmektedir.

63




Tablo 4.7. 2018-2021 yillarina ait MRSA direng oranlar1

Antibiyotikler 2018 2019 2020 2021 Toplam
n/t (%) n/t (%) n/t(%) n/t(%) n/t (%)
Linezolid 0/23 (0) |0/40 (0) 0/54 (0) 0/13 (0) 0/130 (0)
Vankomisin 0/23 (0) 0/41  (0) 0/54 (0) 0/11 (0) 0/129 (0)
Tigesiklin 0/15 (0) 0/41  (0) 0/54 (0) 0/13 (0) 0/123 (0)
Teikoplanin 0/14 (0) 0/37  (0) 0/50 (0) 0/12 (0) 0/113 (0)
Daptomisin 0/23 (0) 0/38 0) 0/54 (0) 0/13 (0) 0/128 (0)
Gentamisin 3/20 (15) |3/41 (7,3) 3/54 (5,6) 0/13 (0) 9/128 (7,0)
Trimetoprim- 5/20 (25) |10/41 (24,4) | 1/51 (2,0) 0/13 (0) 16/125 (12,8)
sulfametoksazol
Klindamisin 2/19 (10,5) | 5/29 (17,2) | 4//32(12,5) 2/7 (28,6) | 13/87 (14,9)
Siprofloksasin | 9/22 (40,9) | 7/42  (16,7) | 10/54 (18,5) | 1/13 (7,7) | 27/131 (20,6)
Levofloksasin | 9/22 (40,9) | 6/37  (16,2) | 12/52 (23,1) | 0/13 (0) 27/111 (24,3)
Tetrasikline 8/20 (40) |17/40 (42,5) | 21/53 (39,6) | 3/12 (25) 49/125 (39,2)
Eritromisin 4/20 (20) | 18/40 (45) 29/54 (53,7) | 5/12 (41,7) | 56/126 (44,4)
Benzilpenisilin | 15/15 (100) | 40/40 (100) | 52/52(100) 11/11(100) | 118/118 (100)
2018-2021 yillarinda izole edilen MRSA izolatlarinda; linezolid,

vankomisin, tigesiklin, teikoplanin ve daptomisin’e kars1 direng saptanmaz iken

en yiiksek direng oranlari tetrasikline %39,2, eritromisine %44,4 benzilpenisilinin

ise tamamina karst saptanmistir. MRSA direng oranlar1 Tablo 4.7.°de
goriilmektedir.
MRSA izolatlarinda Trimetoprim-sulfametoksazol direnci 2020, 2021

yillarinda azalmis olarak saptandi (p=0.001) MRSA izolatlarinda 2018-2021
yillarinda Levofloksasin direnci 2021 yilinda azalmis olarak saptandi (p=0.028).
MRSA ve MSSA izolatlarinda ¢aligmadaki diger antibiyotiklerdeki direng
oranlarinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi. 2018-2021 yillarinda
antibiyotiklerdeki diren¢ oranlari istatistiksel olarak karsilastirilmis olup Tablo

4.8.’de gortilmektedir.
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Tablo 4.8. 2018-2021 yillarinda antibiyotiklerdeki diren¢ oranlarinin istatistiksel

sonuglari

Antibiyotikler MSSA MRSA
p p
Linezolid N/A N/A
Vankomisin N/A N/A
Tigesiklin N/A N/A
Teikoplanin N/A N/A
Daptomisin N/A N/A
Gentamisin N/A 0.3748
Trimetoprim-sulfametoksazol 0.9422 0.001924
Levofloksasin 0.3154 0.02837
Klindamisin 0.5017 0.6627
Siprofloksasin 0.1095 0.05993
Tetrasikline 0.2517 0.7512
Eritromisin 0.7849 0.08004
Benzilpenisilin 0.7049 -

NA: Direng gelisimi gézlenmediginden istatistiksel degerlendirmeye alinmadi
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5. TARTISMA

Bakteriler insanlik tarihi boyunca saglig1 bozan baglica etkenlerden birisi
olmustur (119). Bu bakterilerden biri olan stafilokoklar hastane ve toplum kdkenli
enfeksiyonlarda 6nemli etkenlerden biridir (115). Staphylococcus aureus solunum
yolu, idrar yolu, cilt yumusak doku ve kan yolu enfeksiyonlar: gibi gesitli klinik
tablolara sebep olabilir (120). Bu enfeksiyonlardan izole edilen klinik 6rnekler
literatiirde farkli yelpazede bildirilmektedir.

Ulkemizde yapilan birgok ¢alismada ¢alismamizla (%34,1) uyumlu olarak
S. aureus izolatlarimin en sik elde edildigi klinik 6rnekler %30,4-56 oraminda yara
enfeksiyonlart olmustur (59, 112, 121-124). Bazi ¢alismalarda ise S. aureus
izolatlar1 trakeal aspirat ve kan orneklerinde daha sik izole edilmistir (22, 110,
120). Calismamizda kan orneklerinden izole edilen S. aureus izolatlar1 ikinci
siklikta (%29,2) saptanmistir. Yurt diginda yapilan bazi ¢aligmalarda da yara, kan
ve trakeal aspirat en sik S. aureus saptanan 6rnekler olmustur (125-128).

Stafilokok enfeksiyonlar1 YBU’lerinde gittikge artan siklikta karsimiza
cikmaktadir (129). Yogun bakim hastalarinda endotrakeal tiip, liriner kateter ve
santral vendz kateter kullanimi, ¢esitli invazif girisimlerin yapilmasi, genis
spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanilmasi, genel durum bozuklugu ve hastanede
uzun siire yatis gibi nedenlerle direngli bakterilerde artis goriilmektedir (130).
Ozellikle yogun bakim f{initeleri gibi kritikk bakim alanlarinda MRSA
enfeksiyonlarimin yayilmasinda hastane personeli birinci derecede sorumludur
(131).

Ulkemizde yapilan bazi g¢alismalarda yogun bakimlarda izole edilen
MRSA oranlar1 %40-72 arasinda degismektedir. Calismamizda bu caligsmalara
nazaran hastanemiz yogun bakimlarinda izole edilen MRSA orani nispeten daha
diisiik oranda (%26,7) bulunmustur (38, 110, 132-136).

Popiilasyon temelli yapilan c¢aligmalara gore S. aureus enfeksiyonlari
erkeklerde daha fazla goriilmektedir (137). Calismamizda (%59,8) oldugu gibi
tilkemizde yapilan bir¢cok calismada da S. aureus izolatlart %54-76,2 oranlarinda
en sik erkeklerde goriilmiistiir (133, 138, 139). Yurt disinda yapilan ¢aligmalarin
birgogunda da S. aureus izolatlar1 en sik erkek hastalardan %58-63,3 oranlarinda
soyutlanmustir (127, 140, 141). Bu ¢alismalarin aksine Artan ve ark. (142) izole
ettikleri 98 S. aureus izolatinin %57,1 kadin hastalardan soyutlanmistir. Yine
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benzer sekilde Nepal’de Ansari ve ark. (125) 306 S. aureus izolatinin %57,2’ sini
kadinlardan soyutlamislardir.

Hastanenin tiim kliniklerinde ve tiim yas gruplarinda hastane enfeksiyonlari
goriilebilir. Buna ragmen yash hastalar, altta yatan kronik hastaligi olanlar ve
cocuklar hastane enfeksiyonu gelismesi acisindan en riskli gruplardir. Popiilasyon
temelli yapilan ¢aligmalar S. aureus enfeksiyonlarinin en fazla bir yas altinda
goriildliglinli, ergen yasta azaldigim ve ileri yaglarda artmakta oldugunu
gostermistir (137). Calismamizda MRSA izolatlar1 66 yas tistiindekilerde daha sik
izole edilmis olmakla birlikte MSSA ve MRSA izolatlarinin her ikisi de 18 yas
altindakilerde daha az izole edilmistir. Bunun nedeni hastanemizde yatan ¢ocuk
yogun bakim hasta sayisinin azligindan kaynaklanabilir. Calismamizda 0-95 yas
araligindaki 513 hastanin yas ortalamasi 55,4 olup benzer yapilan calismayla
yakin oranda (%53,2) saptanmistir (132).

Antibiyotiklerin kesfi ve kullanima girmesinden bu yana antibiyotikler
basit enfeksiyonlardan hayati1 tehdit eden ciddi enfeksiyonlara varana dek birgok
hastaligin tedavisinde kullanilmig ve bliylik basarilar saglamistir. Ancak
antibiyotiklerin uygunsuz ve gereksiz kullanmilmasi, bugiin antibiyotige direngli
tiirlerin hizla ortaya ¢ikmasina neden olmustur (106). flaca direngli bakteriler, her
yil diinya ¢apinda onemli sayida &liimden sorumludur. Bu durum Avrupa Ilag
Ajansi'nin raporlarinda ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki (ABD) Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) tarafindan belirtilmistir (119).

S. aureus’larda antibiyotik direnci sulfonamidlere karsi baslamis ve
giinlimiizde yeni kullanima giren linezolide kadar uzanmistir. 1940’11 yillarda
penisilinin kullanilmasiyla olduk¢a azalan S. aureus enfeksiyonlarina karsi
penisilinaz enzimi iireten izolatlarin ortaya ¢ikmasiyla penisilin direnci goriilmeye
baslanmis ve 1961°de metisilin direngli S. aureus (MRSA) tammlanmistir (134).

Ulkemizde MSSA’larda penisilin diren¢ oranlarryla ilgili yapilan
caligmalara bakildiginda; Sen ve ark. (143) 2010-2015 yillarinda klinik ve
polikliniklerde takip edilen hastalarin klinik 6rneklerinden izole edilen toplam
21478 adet stafilokok izolatinda penisilin direncini %80,1 olarak bulmusglardir.
Tanriverdi gayci ve ark. (144) 2014-2017 yillarinda yaptiklar1 ¢alismada penisilin
direncini %82,8, Tanriverdi ve ark. (122) 2018-2019 yillarinda yine ayni oranda
%82,8 bulmuslardir. Ozel ve ark. (121) 2015-2016 yillarinda %87,3, Duran ve
ark. (120) 2016-2019 yillarinda penisilin direncini %89,6 bulmuslardir. Bu
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calismadaki MSSA’larda saptanan %79,9’luk penisiline yiiksek diren¢ orani bu
calismalarla uyumlu goriinmektedir.

MRSA’larda penisilin direng oranlarina bakildiginda; Tanriverdi ve ark.
(122) caligmalarinda penisilin direncini %98 olarak bildirmislerdir. Calismamizda
ilkemizde yapilan bir¢ok c¢alismada oldugu gibi tamamina karsi penisilin direnci
bulunmustur (120, 121, 143-145).

Benzer sekilde Cin’de toplumla iliskili deri ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 olan hastalardan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada da 1895
MSSA izolatinin %96,6’s1 ve 51 MRSA izolatinin tamami penisiline direngli
bulunmustur (146).

Stafilokoklarin %90’1 penisilinaz enzimi iiretebildiklerinden, stafilokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullaniimamasi bildirilmektedir (87). Bu durumun
sonucu bu ¢alismadaki penisilin diren¢ oranlarinin ¢ok yiiksek olmasini
desteklemektedir. Calismamizda 2018-2021 yillarinda MSSA ve MRSA direng
oranlarinda bir degisiklik gézlenmemistir

Penisilin direncinden sonra 1950’lerde tetrasiklin ve eritromisin direnci
goriilmeye baslanmistir (134).

Bilindigi iizere tetrasiklinler genis spektrumlu, bakteriyostatik ozellikte,
protein sentezini inhibe ederek bir¢ok Gram pozitif ve Gram negatif bakteri
enfeksiyonun tedavisinde kullanilan antibiyotiklerdir (100).

Ulkemizde MSSA’larda tetrasiklin direnci ile ilgili yapilan ¢aligmalarda;
Tanrverdi ve ark. (122) %6, Sen ve ark. (143) %7,3 direng saptanmistir. Bunun
yaninda yapilan diger ¢alismalarda oranlar degigskenlik gostermektedir. Duran ve
ark. (120) tetrasiklin direnci saptamaz iken calismamizda saptadigimiz %10,1
direng oram yapilan bazi ¢alismalarla (%10,5 -26) uyumlu bulunmustur (35, 110,
121, 133, 134, 147) Bu galismalardaki degisik oranlarin ¢alismaya dahil edilen
hasta populasyonundan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ornegin; Dogan ve ark.
(35) yatan hastalardan 2001-2002 yillarinda yaptiklari ¢alismada %25,7, 2011-
2012 yillarinda yaptiklar1 ¢alismada %16,6 ve yine yatan hastalardan Yiiksekkaya
ve ark. (134) %26 direng saptamislardir.

MRSA’larda tetrasiklin direnci ile ilgili c¢alismalara bakildiginda
calismamizda saptadigimiz %39,2°lik diren¢ oram; Ozel ve ark. (121) %33,3,
Duran ve ark. (120) %33,7, Tanriverdi ve ark. (122) %38,2 ve Kula Atik ve
ark’nin (147) saptadigi %43,4’ lik direng oranlariyla benzerdir. Nazik ve ark.

68



((148) 2014, 2015, 2016, 2017 yillarinda kan kiiltiirlerinden yaptiklar1 ¢alismada
tetrasiklin direncini sirasiyla %16,7, %35, %48,6, %20 ve Kangiil ve ark. (135)
2018, 2019, 2020 yillarinda sirastyla %33, %41, %32 tetrasiklin direncini
caligmamizla benzer oranlarda bildirmislerdir. Bunun yaninda Sen ve ark. (143)
%54,3, Yiiksekkaya ve ark. (134) %59, Arabaci ve ark. (133) %65, Arict ve ark.
(110) %68, Cikman ve ark. (130) %68, Dogan ve ark. (35) 2001-2002 yillarinda
%63,3, 2011-2012 yillarinda %62,3 ve Yildiz ve ark. (149) Tirkiye’de 12
hastanede yaptiklar1 calismada %88,2 oraninda tetrasiklin direnci bildirmislerdir.

Yurt diginda yapilan ¢alismalarda da tetrasiklin direng oranlar1 degiskenlik
gostermektedir. Flamm ve ark. (150) ABD’de yaptiklari ¢alismada MSSA ve
MRSA’larda sirastyla %3,6, %4,4, Song ve ark. (127) Asya iilkelerinde yaptiklari
calismaya sonucunda hastane kaynakli MRSA’larda %64,2, toplum kaynakli
MRSA’larda %66,5, Liu ve ark. (146) Cin’de yetiskin ve ¢ocuklari kapsayan bir
calismalarinda MRSA’da %49, MSSA’da %42, Bell ve ark. (151) Yeni
Zelanda’da yaptiklar1 bir calismada MRSA’da %44, MSSA’da %1,5 tetrasiklin
direnci bildirmislerdir.

Caligmamizda 2018-2021 yillarinda tetrasikline karsi direng oranlarinda
MSSA ve MRSA izolatlarinda anlamli bir degisiklik goriilmemistir.

1950’lerde eritromisin direnci de goriilmeye baslanmistir. Eritromisin,
makrolid grubu antibiyotiklerden olup protein sentezini engelleyerek etki eder
(40).

Ulkemizde MSSA’larda eritromisin direnci ile ilgili yapilan bazi
caligmalarda diren¢ oranlar1 c¢alismamizla (%13) benzer oranlarda (%8-17)
saptanmigtir.

MRSA’larda eritromisin direnci ile ilgili yapilan bazi ¢aligmalarda ise
direng oranlar1 %38,4-70 araliginda bildirilmistir (110, 122, 129, 133, 143, 144,
147). Kangiil ve ark. (135) Diyarbakir’da yaptiklar1 bir ¢alismada 2018,2019,2020
yillarinda sirasiyla %35, %55, %39 direng saptamigtir. Calismamizda
2018,2019,2020, 2021 yillarinda eritromisin direnci sirastyla 20, 45, 53,7, ve 41,7
ve toplamda %44,4 oraninda bu ¢alismalar ile benzerdir.

Yurtdisinda yapilan c¢alismalarda da benzer oranlar bildirilmistir.
Eritromisine kars1 Bell ve ark. (151) Yeni Zelanda’da MSSA izolatlarinda %10,9,
MRSA izolatlarinda %59,3, Sanjana ve ark. (152) Nepal’de MSSA izolatlarinda
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%14,51, MRSA izolatlarinda %58,06 ve Thai Son ve ark. (153) Vietnam’da
yaptiklart MRSA izolatlarinda %88,2 oraninda direng saptamiglardir.

Calismamizda 2018 yilinda diger yillara kiyasla gorece olarak daha az
goriilen eritromisin direncinde (%20) istatistiksel olarak fark bulunamamistir
(p=0.08).

Penisilin, tetrasiklin ve eritromisin direncinden sonra stafilokoklarda 1961
yilinda metisilin direngli S. aureus (MRSA) tanimlanmistir (134).

S. aureus izolatlar1 6nceden beta-laktamaz {iretimi ile yalnizca penisilin ve
tirevlerine direngli iken, PBP2’nin degisimiyle tim beta-laktam antibiyotiklere
karst direng gelistirmistir (154). SCCmec bolgesinde yer alan mecA geni,
penisilin ve diger beta-laktam ilaclarina diistik afinitesi olan PBP2a yoluyla
metisilin direncine neden olmaktadir (155).

Diinya Saglk Orgiitii bakteriyel bulasict hastaliklarin  tedavisinde
antibiyotik direncini en biiytik tehditlerden biri olarak gormektedir (148). Kiiresel
capta hastane kaynakli enfeksiyonlarin yaklagik %50' sini ¢ok ilaca direngli
patojenler olusturmaktadir. Metisiline direngli S. aureus (MRSA) izolatlari, biiytlik
oranda hastane kaynakli enfeksiyonlara neden olan antibiyotige direng
bakimindan en inat¢1 patojenlerden biridir (106).

Coklu direng ile 6ne ¢cikan MRSA’larda dogru antibiyotik tercihi i¢in
oncelikle metisilin direngli izolatlarin ¢abuk ve dogru bir sekilde tanimlanmasi
gereklidir. Direng belirlemede tercih edilen yontemin rutin laboratuvarlarda
glivenilir, kolay uygulanabilir ve ¢abuk sonug vermesi olduk¢a 6nemlidir (156).

Metisilin direnciyle ilgili iilkemizde bircok c¢aligma yapilmistir. Bu
caligmalarda metisilin direnci %17,9-76,5 oraminda bulunmustur (30, 35, 59, 110,
112, 120-123, 129, 134, 147, 148, 157). Son yillarda, invazif MRSA enfeksiyon
sikhiginda distis gozlenmekte ve bu durum cesitli yayinlarda bildirilmektedir.
EARS-Net’ in 2015 verilerine gére 2011 yilindan bu yana Avrupa iilkelerindeki
ortalama MRSA oranlarinda diizenli bir azalma bildirilmektedir. Diren¢ orani
2011°den 2015 yila kadar %18,8’den %6,8’¢ diismiistiir (22).

MRSA oranlar1 {ilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Avrupa
Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi (EARSS)’nde 2020'de S. aureus igin 40
tilke/bdlgenin dokuzunda MRSA yiizdeleri %5'in altinda bildirilirken 40 tilke /
bdlgenin 10'unda %25'e esit veya daha yliksek MRSA yiizdeleri bildirilmistir
(158). Layer ve ark. (159) EARS-NET’in bir pargast olarak 25 Alman
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laboratuvarinin topladigi verilere gore 2010 yilindaki metisilin direnci %?20,8
bulunmustur. Avrupa iilkeleri disinda yapilan ¢alismalara bakildiginda iran’da
224 S, aureus izolatiyla yapilan bir g¢alismada metisilin direnci %37,5
bulunmustur (126). Song ve ark. (127) 2004-2006 yillar1 arasinda bazi Asya
tilkelerinde  yaptiklar1  bir  ¢aliyjmada  hastane  kaynakli S.  aureus
enfeksiyonlarindaki metisilin direncini Hindistan’da %22, Filipinler'de %38,1,
Vietnam'da %74,1, Kore %77,6 ve Sri Lanka %86,5, oraninda bulmuslardir.
Ansari ve ark. (140) Nepal’de 306 S. aureus izolatinda yaptiklar1 bir ¢aligmada
%43,1 metisilin direnci bildirmiglerdir. Bu c¢alismalara goére metisilin direnci
iilkemizde hastaneden hastaneye degisiklik gosterirken aym durum bazi Avrupa
ve Asya iilkeleri arasinda da goriilmektedir.

Calismamizdaki %25,5 metisilin direnci tilkemizdeki bazi calismalar ile
benzer oranlarda goriilirken, Avrupa’ da yapilan bazi1 ¢alismalarla da benzer
oranlardadir.

MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik kullanilan glikopeptit grubu
iki antibiyotik; vankomisin ve teikoplanin bulunmaktadir (5). Glikopeptit grubu
icinde yer alan antibiyotikler hiicre duvari yapisinda bulunan peptidoglikan
tabakasinin D-alanin-D-alanin ucuna baglanip hiicre duvarit sentezlenmesine
transpeptidasyonu baskilamak suretiyle etki gosterirler. VanA geni varliginda
GRSA/VRSA’larda direng, ortaya cikar (10, 105).

Caligmamizda oldugu gibi S. aureus’a karsi iilkemizde yapilan ¢ok sayida
calismada glikopeptit direncine rastlanmamustir (12, 35, 110, 120-122, 124, 129,
133, 134, 148, 160, 161). Ulusal Antimikrobiyal Direng¢ Siirveyans Sistemi
(UAMDSS) 2016 ve Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial
Resistance (CAESAR) 2019 verilerinde iilkemizde MRSA izolatlarinda
vankomisin direnci bildirilmemistir (162, 163).

Yurtdisinda yapilan ¢alismalarda Flamm ve ark. (150) Amerika Birlesik
Devletlerinde gerceklestirilen genis ¢apl bir siirveyans ¢alismasinda MSSA ve
MRSA'’larda vankomisin ve teikoplanin direnci saptanmamistir. Song ve ark.
(127) baz1 Asya iilkelerinde yaptiklart ¢alismada vankomisin ve teikoplanin
direncine rastlamamislardir. Liu ve ark. (146) Cin’de yaptiklar ¢ok merkezli ve
Sanjana ve ark. (152) Nepal’de yaptiklari bir ¢alismada vankomisin direncine
rastlamamuslardir. Bu verilere gore glikopeptitler halen S. aureus enfeksiyonlarina

kars1 etkinligini korumaktadir.
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Linezolid, 6zellikle MRSA kaynakl1 toplum ve hastane kokenli, pndmoni,
cilt ve yumusak doku, infeksiyonlarimin tedavisinde glikopeptidlere alternatif
olarak  kullanilabilecek oksazolidinon grubu bir antibiyotiktir  (110).
Bakteriyostatik etkisini protein sentezinin ilk asamasinda gosterir. 50S ribozomal
alt linitesinin 23S rRNA’sina baglanip 30S baslama bilesigiyle birlesir ve 70S
baglama kompleksinin olusamamasina yol agar (10). Bu benzersiz etki
mekanizmas1 sayesinde linezolid, diger antibiyotikler ile arasinda c¢apraz bir
direng olusturmaz (2, 10). Linezolid ile tedavi edilen MRSA enfeksiyonlu
hastalarin sagkalim oram ve klinik iyilesme oranlarinin vankomisin ile tedavi
edilenlerden 6nemli 6lglide daha yiiksek oldugu bildirilmistir (2).

Bu calismada oldugu gibi iilkemizde yapilan ¢ok sayida caligmada S.
aureus izolatlarinda linezolid direncine rastlanmamustir (35, 38, 110, 120-122,
124, 130, 133, 136, 145, 147, 148, 161, 164). Yurtdisindaki calismalara
bakildiginda Shariati ve ark. (155) 25 farkli iilke verilerini degerlendirdigi bir
calismada %0,1 linezolid direnci bildirmistir.

Streptomyces roseosporus’ tan elde edilen siklik lipopeptid yapida bir
antibiyotik olan daptomisin konsantrasyona bagli bakterisidal etki gosterir.
Sitoplazmik membrana geri doniisiimsiiz baglanma sonucunda kalsiyuma bagimli
hiicre membrani depolarizasyonuna yol acar. Membran potansiyelinde meydana
gelen bu degisiklik, protein, DNA ve RNA sentezi inhibisyonuna ve bunu takiben
hiicre oliimiine neden olur (10, 72).

Ulkemizde vyapilan calismalarda MSSA’larda daptomisin direncine
rastlanmamustir (120, 133, 147). Ancak MRSA izolatlarinda MSSA izolatlarinda
oldugu gibi baz1 ¢aligmalarda daptomisin direncine rastlanmaz iken; (121, 135,
164, 165). Arabaci ve ark. (133) Izmir’de %3, Sen ve ark. (143) %0,3, Cesur ve
ark. (166) %0,4, Yenisehirli ve ark. (161) Tokat’ta %2, Duran ve ark. (120) %2,3
daptomisin direnci saptamiglardir. Nazik ve ark. (148) Kahramanmarag’da kan
ornekleriyle yaptiklar1 calismada daptomisine 2014 yilinda %8,3, 2015 yilinda %5
direng¢ saptamis, 2016-2017 yillarinda dirence rastlamamistir

Yurtdisindaki calismalara bakildiginda Bell ve ark. (151) Avusturalya ve
Yeni Zelanda’da yaptiklar1 g¢aligmada daptomisine diren¢ bildirilmez iken,
Shariati ve ark. (155) 25 iilke verileriyle %0,loraminda daptomisin direnci
bildirmislerdir. Flamm ve ark. (150) ABD’de yaptiklar1 ¢alismada MSSA’larda

direng¢ saptamazken, MRSA’larda  %0,1 oraminda daptomisin direnci
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saptamiglardir. Calismamizda hem MSSA hem de MRSA izolatlarina karsi
daptomisin direncine rastlanmamastir.

Tigesiklin, minosiklinden elde edilen ve tetrasiklin direncinin iistesinden
gelmek i¢in modifiye edilmis bir glisilsiklin antibiyotik olup, 30S ribozomal alt
birimlerine baglanarak ve tRNA molekiillerinin ribozomun A bolgesine girisini
bloke ederek protein sentezini inhibe eder (167). Bakteriyostatik etkili olup
zamana bagli etkinlik gosteren tigesiklin, Tert-butil-glisilamido grubunun
eklenmesiyle minosiklin ve tetrasiklinlere kiyasla ribozoma daha gii¢lii baglanir
ve efluks pompalartyla dis ortama atilim1 daha diisiik diizeyde olur. Bundan dolay1
tigesiklin; tetrasiklin direnci gosteren izolatlara karsi daha potent bir etkiye
sahiptir. Tigesiklin, yapilan ¢esitli klinik calismalarda komplike deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda ve komplike intraabdominal enfeksiyonlarda standart
tedaviler kadar etkili bulunmustur (10).

Calisgmamizla uyumlu olarak MSSA’larda tigesiklin direnciyle ilgili
yapilan calismalarda Arabaci ve ark. (133) ve Ozel ve ark. (121) direng
saptamamigslardir. MRSA’ larda tigesiklin direnci ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
Ozel ve ark. (121) Balikesir’de yaptiklar1 ¢alismada ve Kiigiikates ve ark. (168)
yogun bakim {initelerinden izole ettikleri MRSA’larda direng saptamamuistir.
Bunun disinda tigesiklin icin MRSA’larda 9%2-9 oraminda direnc billdirilen
caligmalar da bulunmaktadir (38, 133, 148, 158, 169).

Yurtdisinda yapilan calismalarda Iran’da Khalili ve ark. (170) yaptiklari
calismalarda MSSA ve MRSA izolatlarinda tigesiklin direnci saptamamustir.
Flamm ve ark. (150) Amerika Birlesik Devletleri’nde yaptiklar1 bir siirveyans
calismasinda MSSA’lar icin diren¢ saptamamislar. MRSA’lar i¢in %0,1 olarak
saptamiglardir. Shariati ve ark. (155) 25 farkli iilkeden topladiklari g¢alisma
sonucunda %0,1 tigesiklin direncine rastlamislardir.

S. aureus'un aminoglikozitlere direnci, aminoglikozit ajanlarinin enzimatik
modifikasyonu, alimin azalmasi ve 30S ribozomal alt biriminin hedef
modifikasyonlar1 dahil olmak {izere c¢esitli mekanizmalarla saglanir.
Aminoglikozitler 30S bakteri ribozomunda yer alan 16S rRNA alt birimine
baglanarak protein sentezini engellerler (105).

Ulkemizde MSSA’larda gentamisin direnci ile ilgili yapilan ¢alismalarda
calismamizla uyumlu olarak birgok ¢alismada gentamisin direncine

rastlanmamustir (110, 120-122, 143, 145, 147). Bunun disinda %10’un iizerinde
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direng bildirilen ¢alismalarda vardir. Dogan ve ark. (35) 2001-2002 yillarinda
%12,4, 2011-2012 yillarinda %3 direng saptamistir. Arabact ve ark. (133) %13,
Sanl1 ve ark. (30) %21,7 direng bildirmislerdir.

MRSA’larda gentamisin direnciyle ilgili iilkemizde yapilan caligmalarda
(%9-96) ¢ok farkli oranlar saptanmistir (30, 35, 110, 120-122, 133, 135, 143, 145,
147-149, 164, 165). Calismamizda saptadigimiz gentamisin direnci (%7) bu
calismalardan daha az orandadir. 2004-2019 yillarim kapsayan bir c¢alismada
MRSA’larda gentamisin i¢in 2004 yilinda saptanan %58,3’liik diren¢ orant 2019
yilinda %9,6 olarak bildirilmis ve ila¢ direncinin zaman igerisinde azaldigi
belirtilmistir (171). Calismamizda saptadigimiz %7 gentamisin direnci bu
caligmay1 desteklemektedir.

Yurtdisinda yapilan calismalarda gentamisin direnci oldukca farklilik
gostermektedir. Flamm ve ark. (150) ABD’ de yaptiklart bir siirveyans
calismasinda MSSA’ larda diren¢ saptamazken, MRSA izolatlarinda %1 direng
saptamigtir. Rossato ve ark. (172) Brezilya’da yaptiklar1 bir g¢alismada
MRSA’larda gentamisin direncini %28,6 bulmustur. Bell ve ark. (151) Yeni
Zelanda’da yaptiklar ¢alismada MSSA’larda %0,6, MRSA’larda %44 gentamisin
direnci saptamistir. Song ve ark. (127) Asya iilkelerinde yaptiklar1 bir ¢alismada
toplum kaynakli MRSA’larda %61,2 diren¢ saptarken, hastane kaynakli MRSA’
larda %78,6 gentamisin direnci saptamistir. Son ve ark. (173) Vietnam’da
yaptiklar1 bir ¢alismada MSSA’larda %30,2, MRSA’larda %55,9, Sanjana ve ark.
(152) Nepal’de MSSA’larda %32,30, MRSA’ larda %38,09 direng saptamustir.

Sulfonamidler 1935 yilinda klinige tanitilan ilk antibiyotik sinifi olup
giiniimiizde en yaygin kullamlani siilfametoksazol (SMX)’ diir. Trimetoprim
(TMP) 1962 yilinda tanitild1 ve 1968 yilindan beri SMX ile kombinasyon halinde
ko-trimoksazol (247) ad1 verilen bir formiilasyonda kullamlmaktadir. Her iki ajan
da amino asit ve niikleotid sentezinde bir kofaktdr olan folik asit sentezini inhibe
eder ve bakteriyel metabolizmaya miidahale ederek etki gosterir (105).

Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarda MSSA’larda Ko-trimoksazole karsi
%0,28-16,7 arasinda degisen farkli direng oranlar1 saptanmistir (11, 35, 120-122,
133, 143-145, 148). Calismamizdaki direng orani (%3,1) bu aralikta yer
almaktadir. Dogan ve ark. (35) 2001-2002 yillarinda %12,9, 2011-2012 yillarinda
%3,1, Nazik ve ark. (148) 2014,2015,2016 yillarinda kan kiiltiirlerinden yaptiklari
calismada sirastyla %16,7, %10, %11,4, direng saptarken 2017 yilinda direng
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saptamamislardir. Calismamizda 2018-2021 yillarinda ko-trimoksazol igin direng
oranlarinda bir degisiklik saptanmamustir.

Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarda MRSA’larda ko-trimoksazole karsi
%6-49,5 arasinda degisen farkli direng¢ oranlar1 saptanmustir (11, 120-122, 129,
133, 143-145, 164, 165, 169). Calismamizda 2018,2019,2020, ve 2021 yillarinda
diren¢ oranlar1 sirastyla %25, 24,4, 2 ve 0 ve ortalama %12,8 bulunmustur. Ko-
trimoksazole direnci MRSA’larda 2020 ve 2021 yillarinda, 2018 ve 2019 yillarina
gore azalmis olarak saptanmistir (p=0.001). Benzer bir ¢alismada Dogan ve ark.
(35) 2001-2002 yillarinda %41,2, 2011-2012 yillarinda %18,5 direng saptamiglar
ve bu on yillik déonemde direng oraninin diistiigiinii belirtmislerdir.

Yurtdisinda yapilan c¢alismalarda Sanjana ve ark. (152) Nepal’de
MSSA’larda %9,8 MRSA’larda %20,5, Song ve ark. (127) Asya iilkelerinde
toplum kaynakli MRSA’larda %31,3, hastane kaynaklit MRSA’larda %43,5, Bell
ve ark. (151) Yeni Zelanda’da MSSA’larda %2,1, MRSA’larda %43.,5,
Nascimento ve ark. (128) Brezilya’da 6 yillik c¢alisma sonucunda MRSA
izolatlarinda ko-trimoksazol direncini %71,1 gibi farkli oranlarda bildirmislerdir.

Florokinolonlar, topoizomerazlardan DNA giraz ve topoizomeraz IV
enzimlerini baskilayarak bakteriyel DNA sentezini bozmak suretiyle etki ederler
(40). Bu simfta yer alan siprofloksasin i¢in MSSA’larda ¢alismamizda
saptadigimiz %5,9’luk direng orani iilkemizde yapilan bazi c¢alismalarla benzer
oranlarda (%3-11) bildirilmistir (11, 110, 120-122, 133, 144, 147).

MRSA’larda iilkemizde siprofloksasin direnciyle ilgili yapilan ¢calismalarda
%9-92,2 araliginda oldukga farkli oranlarda direng oranlart saptanmustir (11, 110,
120, 122, 124, 133, 135, 144, 149, 164). Ozel ve ark. (121)’nin saptadig1 %16,7
ve Nazik ve ark. (148) 2014,2015,2016,2017 yillarinda sirasiyla %16,7, %20,
%31,4, %10 olarak saptadigi diren¢ oranlarim ¢alismamizda ortalama
saptadigimiz %20,6 direng oranlariyla benzerdir.

Diger bir florokinolon sinifinda yer alan ilag¢ levofloksasindir. MSSA’larda
levofloksasin direnciyle ilgili yapilan ¢alismalarda %1,5-11,8 arasinda direng
oranlar1 bildirilmis ve calismamizda saptadigimiz %4,2’lik diren¢ oraniyla
uyumlu gortinmektedir (30, 122, 133, 143, 145, 147).

MRSA’larda levofloksasin i¢in iilkemizde yapilan bazi ¢alismalarda %50’
den daha fazla direng oranlar1 bildirilmistir (30, 120, 124, 133, 143, 147, 164). Bu

calismalarin aksine Tanriverdi ve ark. (122) Malatya’ da ¢alismamizla benzer
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oranda (%26,3) direng saptamiglardir. Calismamizda %24,3 direng oram
saptanmistir.

Kangiil ve ark. (135) 2018,2019,2020 yillarinda sirasiyla %18, %13, %7 direng
saptamiglar ve levofloksasin direncini 2020 yilinda 2018 yilina gore azaldigin
belirtmiglerdir. Calismamizda da benzer sekilde 2018,2019,2020 ve 2021
yillarinda sirasiyla %40,9, 16,2, 23,1 ve 0 oranlarinda bulunmus ve levofloxacin
direnci MRSA’larda 2021 yilinda, 2018, 2019 ve 2020 yillarina gore azalmis
olarak saptanmistir (p=0.028).

Yurtdisinda yapilan ¢aligmalarda da farkli direng oranlari elde edilmistir.
Flamm ve ark. (150) ABD’de yaptiklari bir ¢aligmada MSSA’larda %10,8,
MRSA’larda %67,9, Bell ve ark. (151) Yeni Zelanda’da MSSA’larda %]l,2,
MRSA’larda %60,8, Nascimento ve ark. (128) Brezilya’da yaptiklari bir
calismada MRSA’larda %100 direng saptamislardir.

Linkozamidler grubunun bir iyesi olan klindamisin 1962 yilinda
Streptomyces lincolnensis’ ten elde edilen linkomisinin yar1 sentetik tlirevidir
(97). Bakteri ribozomunun 50S alt birimine baglanarak peptidiltransferaz
reaksiyonunun baskilanmasi sonucu protein sentezini bozar (174).

Ulkemizde MSSA’larda klindamisin direnci ile ilgili yapilan ¢alismalarda
direng oranlar1 %1,4-17 arasinda saptanmustir (110, 120-122, 133, 143, 144, 147).
Ozel ve ark. (121) Balikesir’de yaptiklar1 bir calismada saptadiklar1 %12,7 direng
orani ¢alismamizla yakin orandadir.

Ulkemizde MRSA’larda klindamisin direnci ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
ise %31-72,2 oranlarinda yiliksek diren¢ oranlarina rastlanmistir. Calismamizda

%14,9 direng oramyla diger ¢aligmalara gore diisiik direng saptanmustir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Klinik 6rneklerden izole edilen S. aureus izolatlarinda MSSA (%74,5)
oranit MRSA (%25,5)’ lardan daha sik saptanmig ve ¢alismamizin sonucu
son yillarda MRSA oranlarinin diisme egiliminde oldugunu bildiren
calismalar1 desteklemektedir.

. Yas gruplarina gore izole edilen toplam MSSA-MRSA oranlart sirastyla 0-
17 yas %7,9, 18,3, 18-65 yas %50,5, 35,9 ve 66 yas listiinde %41,6, 41,1
oraninda goriilmiistiir.

2018-2021 yillarinda yas gruplarina géore MSSAve MRSA goriilme sikligi
acisindan istatistiksel olarak fark bulunmamistir.

. Izolatlarin %39,8’i poliklinik, %36,8’i klinik ve %23,4’ii yogun bakim
hasta orneklerinden izole edildi. Ulkemizde yapilan benzer calismalara
gore yogun bakimlardan izole edilen MRSA oranlarimiz daha distik
bulunmustur.

Laboratuvarimizda saptanan MRSA izolatlar izole edilir edilmez ilgili
birimlere bildirilmekte ve enfeksiyon kontrol dnlemleri alinmaktadir. Bu
nedenle hastanemizde yogun bakimlardan izole edilen MRSA oranlarinin
diisiik oldugunu diisiinmekteyiz.

. MSSA ve MRSA izolatlar1 kadin hastalardan sirasiyla %40,3, 39,7 ve
erkek hastalardan %59,7, 60,3 benzer oranlarda saptandi.

. En sik izole edilen klinik 6rnekler yara (%34,1), kan (%29,2), balgam
(%15) ve idrar (%9,4) olarak bulunmustur. Bakteriyemi ve sepsis
acisindan calismamizda kan oOrneklerinin ikinci siklikta olmasi amprik
tedavide diren¢ oranlarinin bilinmesinin dnemini arttirmaktadir.

2018-2021 yillar1 arasindaki MSSA ve MRSA izolatlarinda; linezolid,
vankomisin, tigesiklin, teikoplanin ve daptomisin’e direng gelismedigi
saptanirken, MRSA suslarinda, trimetoprim sulfametoksazol direnci 2020-
2021 yillarinda azalmis olarak saptandi (p=0.001). 2018-2021 yillarinda
MRSA suslarinda levofloksasin direnci 2021 yilinda azalmis olarak
saptandi1 (p=0.028).

. MSSA ve MRSA izolatlarinda antibiyotik diren¢ oranlarina bakildiginda
gentamisin direnci disinda iilkemizde yapilan diger caligmalarla uyumlu

sonuglar elde edildi. Diger ¢alismalarda MRSA gentamisin direnci yiiksek

77



oranlarda bulunurken g¢alismamizda %7 direng saptanmistir. Bu diisiik
direncin hastanemizde uygulanmakta olan kisitl antibiyotik bildiriminden
kaynaklandigim diisiiniiyoruz

Antibiyotik direng oranlan iilkelere, cografik bolgelere ve hastaneden
hastaneye degisiklik gosterebilmektedir. Bu nedenle tiim hastanelerin
kendi direng profilini belirlemesi, kontrol komitelerinin &nerileri
dogrultusunda uygun antibiyotik politikalarinin uygulanmasi ve kisith
antibiyotik bildirimi yapilmasi direngli mikroorganizmalarin azaltilmasina

katk1 saglayacaktir.
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