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OZET

CELIK C. (2010). Gidalardan izole Edilen Staphylococcus aureus Suslarinin Cesitli
Antibiyotiklere Karst Duyarliliklarinin  Arastirilmasi Istanbul Universitesi Saghk

Bilimleri Enstitiisii, Besin Hijyeni ve Teknolojisi ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Gida kaynakli hastaliklar, diinya genelinde biiyiik bir endise kaynagidir. Bugiin 250
cesit gida kaynakli hastalik tanimlanmis olup bu hastalik salginlarimin tigte ikisi
bakteriyel kaynakli olarak bilinmektedir. Bu bakterilerin arasinda one ¢ikan S.aureus,
ozellikle hayvansal gidalarin tiiketilmesi sonucu gastroenterit sekillenmesine sebep
olur. S.aureus’larla olugsan enfeksiyonlarda en 6nemli sorunlarin baginda, bu bakterilerin
antibiyotiklere gosterdigi direng gelmektedir. S.aureus suglarina yeni gelistirilen
antibiyotikler baslangicta etkili bulunurken, diizensiz antibiyotik kullanimi sonucu bu

antibiyotiklere ¢ok kisa zamanda direng gelismektedir.

Bu calismada gida 6rneklerinden izole edilen S.aureus suslarinin cesitli antibiyotiklere
kars1 duyarlilik 6zelliklerinin incelenmesi amaglandi. 2008-2009 yillart igerisinde
Istanbul bolgesinden temin edilen 870 gidadan 92 S.aureus susu izole edildi. Bu
suslarin penisilin, tetrasiklin, gentamisin, trimetroprim/sulfametoksazol, kloramfenikol,
siprofloksasin, vankomisin ve metisiline duyarlilik ozellikleri Kirby-Bauer disk
difiizyon metodu ile arastirildi. S.aureus’larin % 96.7’si metisiline duyarli bulunurken
tim suslarin penisiline %54.3, gentamisine %100, trimetroprim-sulfametoksazola
9%96.7, kloramfenikola %97.8, tetrasikline %71.1, siprofloksasine %91.3, vankomisine
%100 duyarh oldugu saptanmistir. Stafilokok enfeksiyonlarinda antibiyotik seciminin
duyarlilik testlerine gore yapilmasi1 ve gida ham maddelerinin elde edilmesi, islenmesi,
tasinmasi ve satigt safhalarinda olusabilecek S.aureus kontaminasyon riskini azaltmaya

yonelik tedbirlerin alinmasi halk sagligi agisindan 6nem tasimaktadir.

Anabhtar kelimeler: Staphylococcus aureus, gida , disk difiizyon yontemi, in vitro

antibiyotik duyarlilig
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ABSTRACT

CELIK, C.(2010). The Investigation On The Antibiotic Sensitivity Of S.aureus Strains
Isolated From Food. Istanbul University, Institute of Health Science, Food Hygiene and

Technology Department.Master Thesis. Istanbul.

Food-borne diseases are of major concern worldwide. Up to date, around 250 different
food-borne diseases have been described, and it’s known that causative agents of two
thirds of food-borne disease outbreaks were bacteria. Among the predominant bacteria
involved in these diseases, S.aureus is a leading cause of gastroenteritis resulting from
the consumption of contaminated animal origin food. One of the most important
problems about S.aureus infections is the antibiotic resistance of the bacteria. While the
new generation antibiotics has been found effective on S.aureus at the beginning,
bacteria develops antibiotic resistance in short time as a result of using unbalanced

usage of antibiotics.

In this study it has been aimed to evaluate the antibiotic resistance of S.aureus strains,
which have been isolated from food samples, to various antibiotics. 92 S.aureus strains
were isolated from 870 foods in Istanbul between 2008-2009. Susceptibility of these
strains against penicillin, tetracycline, gentamycin, trimethoprim/sulfamethoxazole,
chloramphenicol, ciprofloxacin, vancomycin, oxacillin(methicillin) were searched by
Kirby-Bauer Disk Diffusion method. It has been determined that 96.7 % of S.aureus
starins were sensitive against methicillin. All of the strains were sensitive to penicilin,
gentamicin, trimethoprim/sulfamethoxazole, chloramphenicol, tetracycline,
ciprofloxacin, vancomycin in the rate of 54.3 %, 100 %, 96.7 %, 97.8 %, 71.1 %, 91.3
%, 100 %, respectively.

It has been discussed that sensitivity the selection of antibiotics for Staphylococcal
infectios should be decided according to the tests of antibiotic resistance and necessary
measures should be employed in order to prevent S.aureus contaminations in the
selection of raw material for food production, food manufacturing, handling, transport

and marketing stages regarding public health.

Key Words: Staphylococcus aureus, food, disc diffusion method, in vitro antibiotic

sensitivity



1. GIRIS VE AMAC

Gida kaynakli hastaliklar, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “gida veya su tiiketimine
bagh ya da bagl oldugu sanilan, infeksiydoz veya toksik tabiathi hastaliklar” olarak
tanimlanmaktadir. Giiniimiizde 250°den fazla gida kaynakli hastalik tanimlanmis olup
etiyolojik ajanlarina bagli olmak kaydiyla genel olarak mide bulantisi, kusma ve ishal gibi
degisken semptomlara neden olmaktadirlar. Hastalik sebeplerinin arasinda, gidalarn
kontamine eden patojenler veya bu patojenlerin toksinleri olabildigi kadar, gidalara
herhangi bir yolla bulagmis zehirli kimyasallar veya zararl1 maddeler de bulunabilmektedir.
Gida kaynakli hastalik olgularinin iicte ikisinin bakteriyel kaynaklardan ileri geldigi
bildirilmektedir. Bu gida kaynakli hastaliklardan biri olan stafilokokal gida
intoksikasyonlar1 farkl iilkelerde degisik siralarda (2. veya 3.) yer almasima karsin, diinya
genelinde ciddiyetini korumakta ve biiyiik kayiplara neden olmaktadir (Bergdoll 1989;
Balaban ve Rasooly 2000).

Yirminci ylizyilda tip biliminin elde ettigi en onemli kazanimlardan biri;
ortalama insan yasam siiresinde belirgin artis olmasidir. Kiiresel a¢idan bakildiginda ,
1955 yilinda 48 olan ortalama yasam siiresi 1997 yilinda 66’ya kadar yiikselmistir. Bu da
yarim yiizyila yakin bir siirede %38 artisa denk diismektedir. Ortalama yasam siiresindeki
bu artisin pek cok sebebi vardir, ancak baslica sebeplerinden biri enfeksiyon hastaliklarina
baghh morbidite ve mortalitenin azalmasidir. Enfeksiyon hastaliklarmin azalmasi
multifaktoriyel olmasina ragmen, ii¢ ana faktor iizerinde durulabilir. Birinci faktor artmis
sanitasyon ve hijyenik kosullar, ikinci faktor etkili agilarin gelistirilmesi, iigiincii faktor ise
1930 ve 1940’11 yillardan baslayarak giivenli ve etkili antimikrobiyal ajanlarin kesfi ve
tiretimidir. Bu basarilara ragmen, enfeksiyon hastaliklar1 insanlarin karsilastigi en onemli
saglik problemlerinden biri olmaya devam etmektedir. Tiim diinyada goriilen 6liimlerin en
onemli nedenlerinden biridir. Diinya Saglik Orgiitii istatistiklerine gore, 1997 yilinda
diinyada her ii¢ Olimden biri enfeksiyoz ya da paraziter sebeplerle olugsmustur. Bu
istatistiki sonug¢ c¢arpici olmasina ragmen, aslinda enfeksiyon hastaliklarma bagli 6liim
oranlarin1 gercek degerlerinden az gostermektedir. Ciinkii Oliime yol acan pek c¢ok
enfeksiyoz sebep, Diinya Saglk Orgiitii’niin enfeksiyéz ve parazitik hastaliklar

kategorisine dahil edilmemistir.
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Enfeksiyon hastaliklarinin kontrolii ve Onlenmesi konusundaki kazanimlar diinyanin
gelismis ve gelismekte olan bolgelerinde esit olarak olusmamistir. Enfeksiyon
hastaliklarina bagli 6liimlerin ortalama %95°1 gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. Bu

ilkelerde olimlerin%43’, gelismis iilkelerde ise %1’1 enfeksiyonla iligkilidir (Ostroff ve

Leduc 2000).

S.aureus kaynakli enfeksiyonlarda en onemli sorunlarin basinda, bu bakterilerin
antibiyotiklere gosterdigi diren¢ gelmektedir. S.aureus suslarina yeni gelistirilen
antibiyotikler baglangicta etkili bulunurken, diizensiz antibiyotik kullanimi1 sonucu bu
antibiyotiklere ¢ok kisa zamanda diren¢ gelismektedir (Pegram 1981; Lewis 1983; Nev
1984).

Bu calismada ¢esitli gidalardan izole edilen S.aureus suslarmin antibiyotiklere karsi

gostermis olduklart duyarlilik seviyelerinin tespit edilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

S. aureustoplum ve hastanelerdeki enfeksiyonlarin baslica sebebidir. Genel niifusun
3’te 1’i bu patojenin beraberinde getirdigi enfeksiyonlar sebebiyle siiregelen riski
tasitmaktadir. Diinya genelinde, S. aureus’un antibiyotiklere karsi gittikce artan direnci

enfesiyon tedavisini daha karmasik hale getirmektedir (Springer ve ark. 2009).

Hastalik olgularinin  oldukg¢a biiyilk bir c¢ogunlugunun bildirilmemesi, kayit
yetersizlikleri, hastalik sikayetiyle hastanelere bagvuran hastalardan ve siiphelenilen
gidalardan etken veya toksin teshisinin yapilamamasi gibi nedenlere bagh olarak gida
kaynakli hastaliklarin gercek insidenslerini degerlendirmek oldukca giic olmaktadir.
Bununla beraber hastalik insidensi ile ilgili cesitli iilkelerde yapilan epidemiyoloji
calismalarindan, hastaligin 6nemi ile ilgili bilgi edinilebilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’'nde yilda ortalama 76 milyon Gida Kaynakli Hastalik vakasi
yasanmaktadir. Bu vakalarin 325 bini hastaneye yatirilmakta ve 5.200’iinde oliim
gerceklesmektedir. Biitiin bu olgularda, Gida Kaynakli Hastaliklara sebep oldugu bilinen
ve identifiye edilebilen patojenler; yillik olarak 14 milyon hastalifa, 60.000 hastane
vakasinda ve 1.800 oliime sebebiyet vermektedirler. Bunlardan, 1753’iinde
hospitalizasyona gereksinim duyulan ve 2’si 6liimle sonuglanan 185.060 hastalik olgusu
Stafilokokal Gida infeksiyonlari’na (SGI) aittir (Mead ve ark. 1999). Ingitere’de 1980’den
bu yana yillik olarak bildirilen Stafilokokal Gida Infeksiyonlar1 189’u gecmemistir.
Fransa’da 2001-2003 yillar1 arasinda bildirilen toplam 1787 gida kaynakli hastaliklarin
173’tinde (%9.68) S.aureus’tan siiphelenilmis ve 86’sinda (%4.81) S.aureus belirlenmistir
(Delmas ve ark. 2005). ABD’de ise 1988’den 1992’ye kadar her yil sirasiyla gida kaynakli
hastaliklar olgularinin; %1.8, %2.8, %2.4, %1.7 ve %1.5’inden S. aureus sorumlu
tutulmustur (Bean et al. 1997) ve Sekil-1’de, ABD’den 1982-2002 yillar1 aras1 rapor edilen
SGI’lerinden etkilenen kisi sayilari verilmistir (Centers for Disease Control and
Prevention). Yine aym yillarda, Avrupadan bildirilen olgularinin %5.1’ine ve ayrica
Italya’daki 233 salginin 4’iine (%1.71) S.aureus’un neden oldugu belirlenmistir (Tirado ve
Schimdt 2001). Stafilokokal Gida Infeksiyonlari, ispanya’da 1993-1998 yillar1 arasinda
bildirilen gida kaynakli hastaliklarda, 228 salgin ile %4.1’ini olusturarak Salmonella sp.

kaynakli gida infeksiyonlarindan (1163 salgin, %21.1) sonra ikinci sirada yer almigtir.
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Sekil-2’de diger Avrupa iilkelerinden 1993-1998 arasi rapor edilen ve etkeni teshis
edilebilen Gida Kaynakli Hastalik olgularinda, S. aurues’un neden oldugu infeksiyonlarin

yiizdeleri verilmistir (WHO 2000).

Sekil 1. ABD’de 1982-2002 arasi rapor edilen SGi’lerden etkilenen kisi sayilar1. (CDC).
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[ Stafilokokal Gida infeksiyonlarindan etkilenen Kisi sayisi

Gida Kaynakli Hastaliklar; etkilenenlerin is giinlerinden veya iiretkenliklerindeki
azalmadan ileri gelen kayiplar, hastanelere bagvuran hastalarin tedavi masraflari, kullanilan
ilaglarin masraflari, gida iireticilerinin sorumluluklar1 dahilinde geri topladiklar1 gidalarin
imhasi ile ortaya ¢ikan masraflar agisindan ciddi ekonomik kayiplara ve sosyal yiike neden
olmaktadirlar (Normanno ve ark. 2005). ABD’de, sadece Stafilokokal Gida
Infeksiyonlarindan yillik olarak 1.5 milyar dolar zarara neden olduklar1 rapor edilmistir (Su

ve Wong 1997).



Sekil 2. 1993-1998 aras1 Avrupa iilkelerinden rapor edilen, etken teshisi yapilabilmis gida
kaynakh hastalik olgularinda Stafilokokal Gida Infeksiyonlarimin insidensi (WHO).
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Norveg | —— ) 99

Hollanda T 4.6 %

Macaristan [ 2.8%
Almanya — 3,3%

Fransa S 13.5%
Finlandiya J T 8.2 %
Hirvatistan ::— 5,0%
Bulgaristan e 12 9%

O S. aureus insidensi

2.1. S. aureus "un Klasifikasyonu ve Ozellikleri

Staphylococcus ismi ilk defa 1881 yilinda insan  abselerinden izole ettigi
organizmalar1 tamimlayan ve fareye enjekte edildiginde piyojenik hastaliklara neden
oldugunu gosteren Iskogyali cerrah Alexander Ogston tarafindan verilmistir. iki y1l sonra
Rosenbach , saf kiiltiirdeki gelisimlerini pigmentasyon bazinda tanimlayarak altin rengi
koloni olusturan suslara Staphylococcus aureus adini vermistir (Unliitirk ve Turantas

1988; Madigan ve ark. 2006).

Micrococcaceae familyasi igerisinde ayri bir soy olarak siniflandirilan S. aureus
giiniimiizde, Staphylococcus cinsinde yer almaktadir. Gram pozitif, 0,5-1,5 pm c¢apinda,
kapsiilsiiz, fakiiltatif anaerob, spor olusturmayan, haraketsiz bir koktur. Sekil-3 de
belirtildigi gibi sivi besi yerlerinde iiziim benzeri kiimeler seklinde iiredigi i¢in ‘staph’
(Yunanca iiziim), agarda altin rengi pigmentasyon gostermesi nedeniyle de ‘aureus’ olarak

adlandirilmistir.
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S.aureus, bir ¢ok ortamda rastlanabildigi gibi, memeli ve kanatli hayvanlarin
normal flora etkeni olarak burun mukozalarinda, deri ve tiiylerinde bulunmaktadir. Saglikli
insanlarin = %30-50’si  etkeni, kommensal ve asemptomatik olarak, agiz-burun

mukozalarinda, deri, perineum ve vajinada tasiyabilmektedirler (Sandel ve McKillip 2004;

Le Loir ve ark. 2003).

Stafilokoklar ortam sartlarina kars1 olduk¢a dayanikli mikroorganizmalar olup dogada
cok yaygin olarak bulunurlar (Hacibektasoglu ve ark. 1993). Bunun yaninda insan ve
hayvanlarda bircok hastaliklarin etkeni olarak da 6nem tasirlar. Halen en sik karsilasilan
cilt ve yumusak doku enfeksiyonu, septik artrit, osteomiyelit, infektif endokardit,

bakteriyemi, mastit, menenjit gibi klinik bir ¢cok tablonun etkenidirler (Giilbandilar 2006 ).

Gidalarda, gida isletmelerinde, kurumlara ait biiyilkk mutfaklarda stafilokoklara
rastlanmamasi hijyen gostergesi olarak kabul edilir (Tunail 2000). S6z konusu bakteri eller
vasitasiyla derinin alt tabakalarina gecerek gozeneklerde ve kil koklerinde ¢ogalir. Nasal
stafilokoklar, tasiyicilarla ¢evreye yayilarak tehlike olustururlar. Tasiyici olan ve 6zellikle
gida sektoriinde bizzat elleriyle gida hazirlayanlar stafilokok besin zehirlenmelerinin
onemli kaynagidirlar. Urettikleri toksinler gida yoluyla viicuda girerek intoksikasyon

olustururlar (Giilbandilar 2006).

Stafilokokal gida zehirlenmelerinin epidemiyolojisi kisiden kisiye tasinma ile
karakterizedir. Sorumlu mikroorganizma genellikle yiyecegi hazirlayan kisiden izole
edilebilir. Stafilokokal gida zehirlenmesi bir infeksiyondan cok gastrointestinal bir
intoksikasyondur. S. aureus’un toksijenik suslar1 ile kontamine olmus yiyeceklerin
alimmasiyla meydana gelir. Enterotoksin yapan stafilokoklar cogu kez patojen
stafilokoklardir ve S. aureus kokenlerinin %50’den fazlasi enterotoksijenik olup cogu
insanlardan Ozellikle burun ve el tasiyicilarindan kaynaklanir (Hacibektasoglu ve ark.

1993).

2.2. S.aureus’un Gelisimini Etkileyen Faktorler

2.2.1. Sicaklik

Mezofilik olan S. aureus, gelisme sicakligi olan 30°-37°C cok daha genis bir sicaklik
araliginda gelisebilmektedir (7°-48.5°C) (Schmitt ve ark. 1990).



Toksin olusumu ise 10°-46°C arasinda gerceklesebilmektedir (optimal: 40°-45°C).
Uygulanan 1s1 islemine stafilokokkal enterotoksinlerden ¢ok daha duyarh olan S. aureus
icin Dgp (D-degeri, Desimal indirgenme zamani) ve Dy degerleri sirasiyla 41.2 ve 3.5
saniyedir. Buna karsin etken donmus muhafazaya (-20°C) yiiksek dayaniklilik
gostermektedir (Erol 2007).

2.2.2. pH

pH 4.2°den 9.3’e kadar olan pH’larda gelisebilen S. aureus, optimal olarak pH 7.0
ile 7.5 arasinda iiremektedir (Bergdoll 1989). Toksin sentezi ise genelde pH 5.0’in altinda
ve pH 9.0’un iistiinde gerceklesmemektedir (Erol 2007).

2.2.3. a,, Degeri ve Tuz Miktari

Diger gida kaynakli patojen mikroorganizmalara gore diisiikk su seviyelerine daha
fazla dayaniklilik gosteren S. aureus, %20’ye varan tuz konsantrasyonlarinda ve a,, degeri
0,83’te gelisebilmekte, %10’a kadar olan tuz konsantrasyonlarinda ve a, degeri 0.86’da

toksin sentezi gerceklestirebilmektedir (Erol 2007).

Tablo 1. S.aureus’un Kimyasal Ozellikleri (Erol 2007).

Ozellik Ureme Toksin Olusturma
Optimum Spektrum Optimum Spektrum
Sicaklik 37 7-48.5 40 - 45 10 - 46
°C)
pH 7-17.5 42-93 6-7 5-9
aw degeri 0.98 0.83-0.99 0.98 0.86 - 0.99
% NaCl 0 0-20 0 0-10

Atmosfer Aerob Aerob - Anaerob Aerob Aerob - Anaerob




2.3. S.aureus’un Biyokimyasal ve Viriilens Ozellikleri

Katalaz, koagulaz, termoniikleaz (TNase) ve hemolizine sahip olan S. aureus (Erol
2007), lizostafine duyarhidir (Le Loir ve ark. 2003). Etken aerob kosullarda iyi
tireyebilmesinin yanisira, mannitol gibi sekerlerden gaz olusturmaksizin asit olusturarak da

tireme gerceklestirmektedir.

S.aureus’un sahip oldugu bazi1 enzimler, viriilens 6zellikleri olarak degerlendirilmektedir.
Sahip oldugu katalaz, toksik olan hidrojen peroksiti oksijen ve suya parcalamanin yanisira,
fagositik hiicrelerin miyeloperoksidaz sistemince iiretilen serbest radikalleri inaktive
edebilmektedir (Kloos ve Banner 1999). S. aureus’larin % 95’1 koagulaz pozitiftir ve iki tip
koagulaza sahiplerdir. Serbest koagulaz ekstraseliiler bir enzim olup, protrombin iizerinden
fibrinojeni fibrine doniistiirerek etkenin fagositozdan korunmasim saglamaktadir
(Wisconsin-Madison Department of Bacteriology.2005). Digeri ise bagli koagulazdir ve
hiicre duvarinin yiizeyine lokalize olmustur. Bagh koagulaz plazma fibrinojenlerinin o ve 3
zincirleri ile reaksiyona girerek fibrin olusumuna neden olmaktadir. Etkenin hiicre
peptidoglikaninin yapisinda bulunan protein A, aym1 zamanda gelisme esnasinda ortama
salinarak polimorf niikleer hiicreler tarafindan etkenin eliminasyonuna karsi koymaktadir.
S. aureus’larim %98-100’ii tarafindan salinan termostabil (kaynatmaya 30 dakika dayanikli)
(Erol 2007) bir niikleaz olan termoniikleaz (TNase), konak hiicrenin DNA ve RNA’sim

hidrolize edebilmektedir.

S. aureus’larin sahip oldugu lipaz ve hyaluronidaz, konak dokusunda yayilma
isleminde kullanilmaktadir. S. aureus’larca salinan hemolizinlerden; (i) a-hemolizin ¢esitli
hayvan eritrositlerini lize etmekte, (ii) P-hemolizin lipokarbohidrat sfingomyelin
kompleksine etkiyen sfingomyelinaz gorevi gormekte ve (iii) 6-hemolizin farkli cesit
hiicreleri lize edebilmektedir. Biitiin bu viriilens faktorlerinin yansira, S. aureus’un sahip
oldugu ve stafilokokal gida intoksikasyonlarini meydana getiren enterotoksinler oldukca

onemlidirler (Sandel ve McKillip 2004).

S. aureus viriilanst en yiiksek olan stafilokok tiiriidiir. Ancak infeksiyon olup

olmamast mikroorganizmanin viriilans1 ile konak savunma sisteminin olusturacaklar



9
dengeye baghdir. Stafilokoklarin viriilansinda rol oynayan faktorler hiicre duvar yapilari,

kapsiil, yiizey proteinleri, toksinleri ve enzimleridir (Tiinger A. ve ark. 2004).

2.3.1. Hiicre duvari

Diger Gram pozitif bakterilerde oldugu gibi stafilokoklarin da hiicre duvart kuru
agirhiginin yaklasik %50’sini peptidoglikan tabaka olusturmaktadir. Bu tabaka insanda
Gram negatif bakterilerin endotoksinlerine benzer aktivite gosterir. Yani makrofajlardan
sitokin salinimini uyarir, komplemanin aktivasyonuna yol acar ve trombosit agregasyonuna
neden olur. Ayrica monositlerden interlokin-1 salinimini uyararak polimorfoniikleer
lokositlerin infeksiyon bolgesine toplanmalarina ve sonugta apse olusumuna da yol agar.
Sadece Gram pozitif bakterilerde bulunan teikoik asit stafilokoklarin hiicre duvarinda da
yer alir ve mukozalarda bulunan 6zgiil reseptorleri ile birleserek stafilokoklarin konaga

adherensini saglar (Tiinger A. ve ark. 2004).

2.3.2. Kapsiil

Bir¢ok S. aureus kokeninde polisakkarid yapida bir mikrokapsiil bulunmaktadir. Bu
ekzopolisakkarid bakteriyi fagositozdan korur ve konak hiicrelerine ve o6zellikle de

kateterler gibi yabanci cisimlere adherensini saglar (Tiinger A. ve ark. 2004).

2.3.3. Yiizey proteinleri

Protein A, elastin, kollajen, fibronektin baglayan proteinler ve “clumping” faktor,
kimyasal yapilar1 ve hiicre duvar yerlesimleri birbirlerine benzeyen stafilokoksik yiizey
proteinleridir. Bu proteinler stafilokoklarin konak dokularinda kolonize olmasinda en
onemli faktorlerdir. Bu proteinlerin prototipi olan protein A’nin en 6nemli dzelligi, 1gG3
disindaki tiim IgG ve IgA2 ile baz1 IgM’lerin Fc reseptorleri ile birlesebilmesidir. Bu
nedenle protein A’nin antikomplemanter ve antifagositer etkinligi vardir (Tiinger A. ve ark.

2004; Ustagelebi 1999).
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2.3.4. Toksinleri

S.aureus, konak hiicre morfolojisini ve/veya fonksiyonunu etkileyen cok sayida
ekstraseliiler toksin tiretebilir. Bunlardan bir kismu1 toksik etkilerini enzimatik aktivite ile
gosterirken, digerleri siiperantijen ozellikleri nedeniyle sitokin salinimini indiikler. Ayrica,
bu toksinler sayesinde stafilokoklar yogun inflamatuar yanit olan bolgelerde bile

tiremelerini siirdiirebilirler (Ustacelebi 1999).

2.3.4.1. Sitolitik Toksinler

Stafilokoklarin salgiladigi, eritrositler ve cesitli hiicreler iizerinde sitolitik, deney
hayvanlarinda 6ldiiriicii, nekrotik etkileri olan ekzotoksinlerdir. lyi antijen yapisindaki bu
toksinlere karsi organizmada noétralizan antikorlar olugmaktadir. Bu toksinler dort tiptir

(Ustagelebi 1999).

2.3.4.1.1. Alfatoksin

Bu toksin ilk kez Kraus ve Clairmont tarafindan 1900 yilinda tanimlanmstir. S.
aureus insan suslarinin ana hemolizinidir. Hemolitik, dermonekrotik, lizozom pargalayici
ve doku kiiltiirlerinde sitolitik etkileri vardir. Tavsan eritrositleri icin hemolitik aktivitesi en
fazladir, insan eritrositlerine fazla bir etkisi yoktur. Insan makrofajlari ve trombositleri
tizerine litik etkisi vardir, monositlere etkisizdir. Dolasim, kas ve bobrek korteksi dokulari

toksine kars1 duyarlidir, bu dokularda tahribat yapar  (Ustacelebi 1999).
2.3.4.1.2. Betatoksin

[Ik kez 1935’te Glenny ve Stevens tarafindan tanimlanmustir.Stafilokok
sfingomyelinazidir. En iyi koyun, daha az olarak insan ve tavsan eritrositlerini eritir.
Sogukta ve sfingomyelin iizerine etki ederek eritrositleri eritir (Ustagelebi 1999).

2.3.4.1.3. Gamatoksin

1938’de Smith ve Price tarafindan tanimlanmis, Mollby Wadstron tarafindan elde

edilmistir. Insan, tavsan ve koyun eritrositleri duyarlidir, at ve kus eritrositleri direnclidir.
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Ozellikle stafilokoklara bagli kemik infeksiyonlarinda kanda bu toksine kars1 antikor

diizeyinin yiiksek bulunmasi, bu toksinin bu hastaliklarda etkili oldugunu

diisindiirmektedir(Ustacelebi 1999).

2.3.4.1.4. Deltatoksin

Bu toksini 1947°de Williams ve Harper tamimlamisgtir. Insan, tavsan, koyun ve
maymun eritrositlerini eritir. Biyolojik etkinligi genis olup, eritrosit, 16kosit, makrofaj,
lenfosit ve trombositleri hasara ugratan bir proteindir. Bu sitolitik toksinlerden alfa ve delta
toksin, insanlarda hastalik olusturan S. aureus suslarinda en ¢ok bulunanlardir. S.aureus

suslarinin %95’inde bunlardan biri, %82’sinde her ikisi birlikte bulunur (Ustacelebi 1999).

2.3.4.2. Lokosidin

S.aureus tarafindan olusturulan bu toksinin polimorf niiveli 16kositler ve makrofajlar
tizerine litik etkisi vardir. Diger hiicreleri etkilemez. Toksin -elektroforetik olarak
birbirinden ayr1 F (Fast) ve S (Slow) adinda iki protein komponentinden olusmustur. Bu
komponentlerden her biri iyi antijen yapisinda olup herbirinden ayr toksoid olusturulur.
Hiicre zarinda potasyum ve diger katyonlara karsi gecirgenligi arttirici gozeneklerin

acilmasini saglayarak etkili olurlar (Ustacelebi 1999).

2.3.4.3. Enterotoksinler

Istya direngli, 100 °C’ye 30 dakika dayanabilen, polipeptit yapisinda maddelerdir.
Ozellikle yiiksek CO2’li atmosfer ortaminda karbonhidratli ve proteinli besiyerlerinde
tireyen stafilokoklar tarafindan olusturulurlar. Enterotoksinin A, B, C1, C2, D, E ve F
seklinde yedi immiinolojik tipi vardir. S. aureus kokenlerinin %35-50’sinin bu toksinleri
olusturabildikleri saptanmistir. A ve D besin zehirlenmelerinde, B ise hastane
enfeksiyonlarinda ¢ok karsilasilan bir toksindir. Ozellikle burun veya nazofarenks
portorlerinden olusan gida elleyicilerinin kontamine ettigi gidalarla besin zehirlenmesi
tablolarina yol acarlar. Besin zehirlenmelerinde tablo, stafilokok iiremis ve enterotoksin
olugmus besinlerin yenmesini izleyen 2-6 saat icinde bulanti, kusma ve ishal ile baslar.
Semptom ve bulgular genellikle 24 saat icinde diizelir. lyilesme tamdir. Enterotoksijenik

stafilokok iiremesine uygun ortam olusturan besin maddeleri arasinda jambon, patates,
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salam, dondurulmus tavuk, siit tozu, yag, krema ve mayonez sayilabilir. Kusturucu etkileri
mide ve barsaklardaki reseptorler aracilifiyla Nervus vagus ve sempatik sinirler yoluyla
kusma merkezine iletilen uyar ile olusmaktadir. Ishal olusturmalar1 barsak liimeninden su

absorbsiyonunun engellenmesi ve mukozadan barsak bosluguna sivi bogalmasinin artmasi

yoluyla olur (Bilgehan H. 2000).

2.3.4.4. Eksfoliyatif toksin (Eksfoliyatin)

Epidermolitik toksin olarak da bilinen bu toksin, stafilokok enfeksiyonlarinin
vezikiller ve eksfoliyatif deri lezyonlarindan sorumludur. Antijenik ve biyokimyasal
yapilarn bakimindan en az iki farkli eksfoliyatin bulundugu saptanmistir. A tipi

kromozomal, B tipi plazmide baglh genlerce olusturulur (Bilgehan H. 2000).

2.3.4.5. Toksik sok sendromu toksini-1 (TSST-1)

Toksik sok sendromunda yer alan stafilokoklarin ¢ogu faj-1 grubundan 29 ve 52
tiplerindendir. Bu 6zgiil toksini salgilayan S.aureus suslarinin hastane kaynakli olabilecegi

bildirilmektedir (Ustagelebi 1999; Bilgehan 2000).

2.4. Gidalarmn S. aureus ile Kontaminasyon Kaynaklari

S. aureus; havada, tozda, toprakta, diski ve diski ile kontamine suda, cevresel
yiizeylerde, insektlerde, gida hazirlamsinda kullanilan  ekipmanlarin  iizerinde
bulunmaktadir. Insanlar ve hayvanlar etkenin asil rezervuarlaridir. Gidalarmn S. aureus ile
kontaminasyon kaynaklarinin basinda, 6zellikle burun-bogaz boslugu ve delikleri olmak
kaydiyla, deri ve derideki apseli olabilen yaralarda, apselerde, sivilcelerde, ter bezleri ve kil

koklerinde etkenin kolonize oldugu rezervuar insanlar gelmektedir (Ugur ve ark. 2001).

Insanlar direkt olarak temas ile, indirekt olarak dokiilen deri parcalari ile veya
solunum yolu kaynakli olarak (aksirma, oksiirme, vb.) hayvansal gidalarin; elde edilisi,
transportu, islenisi, hazirlamis1 ya da muhafazasi asamalarinin herhangi biri veya daha
fazlasinda kontaminasyona sebep olabilmektedirler (Jablonski ve Bohach 2001; Erol 2007;

Le Loir ve ark. 2003). Gidalarin hazirlanig1 esnasinda kullanilan kesme tahtasi, bicaklar, et



13
parcalayicisi, saklama kaplari gibi ekipmanlarin yetersiz temizligi gidalarin etken ile
bulagmasina neden olarak, etkenin uygun kosullar altinda gelismesine ve toksin iiretmesine

imkan vermektedir.

Gidalarin pisirilme sonucu rekabetci floralarii kaybetmelerini takiben ¢ig gidaya
temaslar1 veya insanlar tarafindan rekontaminasyonu, S. aureus’un uygun sicaklikta

kolaylikla iiremesine olanak saglamaktadir.

Diger bir kontaminasyon kaynagi hayvanlardir. Hayvanlar etkeni deri, tily,
mukozalarinda tasiyarak elde edilen hayvansal {irlinlerin kontaminasyonuna neden
olabilmektedirler. Mezbahalarda kirmizi et elde edilirken, derinin yiiziilmesi asamasinda
karkasin kontaminasyonun Oniine gecmek zor olmaktadir. Yine kanatli mezbahalarinda
tilylerin yolunmas1 asamasinda, karkaslar ve tiily yolma makinasinin parmakgiklari arasinda
etken ile capraz kontaminasyonlar sekillenmektedir. Bu parmakg¢iklarin yetersiz temizligi S.
aureus’un buralarda kolonize olarak devamli kontaminasyon odag: sekillendirmesine ve
takip eden karkaslarinda kontamine olmasina neden olmaktadir. Et {iriinlerinden bazi tiir
sucuklarin elde edilisinde starter kiiltiir kullanilmamasi ve olgunlastirma esnasindaki
teknolojik hatalar, etkenin tiremesine zemin hazirlamaktadir (Erol 2007). Etlerin
kemiklerden ayrilmasi asamalarinda calisan personelin kontaminasyon sekillendirmesi,
islem gergeklestirilinceye kadar oda sicaklifinda gecen siirede, S. aureus’un kolaylikla
tiremesine neden olmaktadir (Ugur ve ark. 2001). Is1 islemi gérmiis et veya iirlinlerinden
hazirlanmis sandvi¢ (salamli, sosisli, tavuklu) vb. tiikketime hazir gidalarin, hazirlanmalan
esnasinda kontamine edilmeleri ve tiiketilmeden 6nce uzun siire bekletilmeleri yine etkenin
geliserek toksin sentezlemesine firsat tammmaktadir. Bu tiir olgular 6zellikle havalarin sicak

oldugu aylarda daha sik gozlenmektedir (Erol 2007).

Siit ve iiriinleri Stafilokokal Gida Intoksikasyonlarindan sorumlu tutulan gidalar
arasindadir. Giiniimiiziin siit isletmelerinin en sik karsilastiklar1 sorun, klinik veya
subklinik seyreden mastitislerdir ve mastitis etkenlerinin basinda S. aureus gelmektedir.
Subklinik mastitisli ineklerden elde edilen siitler ve bu siitlerin toplama tankinda saglikli
stitler ile karigtirllmasi ile kontaminasyon sekillenmektedir. Sagim hijyenine uyulmadan
sagilarak (personel, sagim basliklart vb. ekipman tarafindan) kontamine olan siitler,
sagildiktan sonra derhal sogutulmayan siitler veya pastorizasyonu takiben cogunlukla
personel tarafindan sekunder olarak kontamine olan siitler ve bunlardan islenen iiriinler

Stafilokokal Gida Intoksikasyonlarina neden olmaktadir (Erol 2007).
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Yine fabrikalarda siitlerin pastorizasyonlarin1 takiben S.aureus ile personel tarafindan
rekontamine edilmeleri, yikimlanan refakat¢i floranin yarismaci 6zelligi noksanliginda,
etkenin hizli bir sekilde tireyerek ileri islemeden (krema, peynir, yogurt yapimi) once
toksin iiretmesine ve elde edilen siit iiriinlerinin enterotoksijenik olmasina neden

olmaktadir (Le Loir ve ark. 2003).

Yukarida bahsi gecen herhangi bir sebep ile S. aureus kontaminasyonu sekillenmesini
takiben uygun muhafaza kosullarinin saglanmamasi (<7°C) etkenin geliserek toksin
sentezlemesine neden olmakta ve enterotoksin olusumu sonrasinda uygulanan pisirme,
pastorizasyon vb. islemler toksin eliminasyonunda yetersiz kalarak SGi’lere neden

olmaktadir (Erol 2007).

Kore’de hayvansal gidalar izerinde 2001-2003 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmada
1.913 6rnekten 421’°inde S.aureus izole edilmis ve bu izolatlarin 28 (%0.014) inde MRSA
tespit edilmistir (John 2003).

Slovakya’nin giineyinde bulunan cesitli tarimsal isletmelerden toplanilan 75 adet
subklinik ve klinik olarak hasta olarak belirlenen hayvandan alinmis ¢ig siit drneklerini
incelemis ve bunlardan 32 (%42.6) ‘sinde S. aureus izolati tespit edilmistir (Tkaaikova

2003).

Kayseri ilindeki c¢ig siit tiretimi yapan isletmelerin siit toplama tanklarindan,
Aralik 2008 — Ocak 2009 aylar1 arasinda alinan toplam 60 adet ¢ig siit Orneginin
30 (%50) ‘unda S. aureus tespit edilmistir (Y1lmaz 2009).

2.5. Stafilokokkal Enterotoksinler (SE)

2.5.1. SE’lerin Ozellikleri
Stafilokokal enterotoksinler, enterotoksijenik S. aureus’lar tarafindan ortama salinan;
suda eriyebilen, serolojik cesitlilige sahip, pirojenik 6zelligi ile siiperantijenik olan, 26-30
kDa molekiiler agirlinda kisa ekzoproteinlerdir (Balaban ve Rasooly 2000).
Yiiksek sicakliga direngleri (100°C’de 30 dakika) ile gosterdikleri termostabilitenin
yanisira; pepsin, tripsin, renin, papain ve kimotripsin gibi proteolitik enzimlere karsi

olduk¢a dayaniklidirlar (Erol 2007).
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2.5.2. Stafilokokkal Enterotoksin Kaynakli Semptomlar

SE’ler, gidalar ile alinmay1 takiben yiikselen mide pH’sindan etkilenmeden gecip,
etkinliklerini gastrointestinal kanalda gostererek baslica, mide bulantisi, kramplar ve
emezise neden olmaktadirlar. Bu semptomlara inflamasyon olusup olusmamasina gore
diyare eslik edebilmektedir (Erol 2007; Le Loir ve ark. 2003). Sekillenen sivi kaybinin
yiikksek oldugu durumlarda hipovolemik sok tablosu gozlenebilmektedir. Viicut sicaklig
siklikla normalin altinda olmasina karsin hafif yiiksek ateste izlenebilmektedir. Daha az
olarak bas agrisi, bas donmesi ve halsizlik gibi belirtiler goriilmektedir (Sutherland ve

Varnam 2002).

Toksinlerin alimmini1 takiben 30 dakika ile 8 saat arasinda semptomlar ortaya
cikmaktadir ve 24-48 saatte tam olarak iyilesme meydana gelmektedir (Le Loir ve ark.
2003). Semptomlarin baglama zamani, siddeti gibi 6zellikler; alinan toksin miktarina, tipine

ve etkilenen bireyin duyarliligina bagl olarak degiskenlik gostermektedir.

Stafilokokal Gida 1ntoksikasyonlar sonucu Oliimler fazla olmamakla beraber hastalik;
yashlar, hamileler, kiiciik cocuklar, bebekler, neonatlar, immiinsiipresan tedavi gorenler ve
baska bir hastalik nedeniyle (HIV, alkol veya uyusturucu bagimliligi, vb.) immiin sistemi
baskilanmus bireyler igin 6liimciil olabilmektedir. SE’lerin SGI’larinin patogenezinde nasil
etkili olduklar1 tam olarak ortaya konmamis olmasia karsin, abdominal visseradaki
toksinle aktive olan reseptorler tarafindan yaratilan uyarimlarin nervus vagus ve sempatik
afferent sinirler vasitasiyla beyindeki kusma merkezini uyarabildikleri diisiiniilmektedir

(Bergdoll 1983; Sutherland ve Varnam 2002).

Gidalardaki enterotoksijenik S. aureus yiikii >10° kob/g(ml)’ye ulastiginda, genellikle
SGI semptomlarina neden olacak yeterli miktarda (MID: 0.1 ug ) SE sentezlenmis
olmaktadir (Balaban ve Rasooly 2001; Le Loir ve ark. 2003; Aitichou ve ark. 2004). Hatta
okul c¢ag1 cocuklarinda SEA tarafindan meydana gelen bir olguda hesaplanan 94-184 ng’lik
toksinin, ¢ocuklarda SGI’nu semptomlar1 ortaya ¢ikardigi bildirilmistir (Sutherland ve

Varnam 2002).
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2.5.3. Stafilokokkal Enterotoksinlerin Cesitleri

Giintimiizde SE’lerin A, B, C (kiigiikk epitop farkliliklar1 iceren antijenik
subvariantlari: C1, C2, C3, Coyines Chovines (Reiser ve ark.1984; Monday ve Bohach 1999),
D, E gibi daha onceden tanimlanmis olan (Bergdoll ve ark. 1973) serolojik tiplerine ek
olarak; G, H, I, J, K, L, M, N, O, P, Q, R ve U tipleri identifiye edilmis bulunmaktadir
(Balaban ve Rasooly 2000; Dinges ve ark. 2000; Alouf ve Miiller-Alouf 2003; Letertre ve
ark. 2003; Mempel ve ark. 2003). Biitiin SE’lerin siiperantijen oldugu ve faj, plazmid ve
patojenite adalarim1  kapsayan mobil genetik elemanlar tarafindan kodlandigi

bildirilmektedir (Alouf ve Miiller-Alouf 2003; Mempel ve ark. 2003; Orwin ve ark. 2003).

Bu durum, SE kodlayan genlerin horizontal olarak aktarilabildigini ve bir patojen olarak
S. aureus’un evriminde 6nemli rolii olabilecegi seklinde yorumlanabilmektedir (Omoe ve
ark. 2005). Onceden SEF olarak adlandirilan ve sonradan enterotoksin olarak
siniflandirilmaktan vazgecilen (Erol 2007; Bergdoll ve Schlievert 1984), toksik soka neden
olan TSST-1 (Toxic Shock Syndrome Toxin-1) de dahil olmak tizere SE’ler, T-hiicre
reseptorlerinde belirgin V[ elemant tasiyan T-lenfositleri uyararak, asir1 proliferasyonlarina
ve kontrolsiiz sitokin salinimina yol agarak toksik sok tablosu meydana getirebilmektedirler

(McCormick ve ark. 2001).

Yeni tiplendirilen SE’lerden sadece SEG, SEH, SEI maymunlara oral yolla
uygulandiktan sonra emetik semptom olusturmustur. Bunun {izerine 2004 yilinda
Uluslararas1  Stafilokokal Siiperantijen  Isimlendirme Komitesi (INCSSN) emetik
semptoma neden olmamis ve emetik 6zelligi denenmemis SE’lerin SE-benzeri (SEI) toksin
olarak isimlendirilmesini onermistir (SE1J, SEIK, SEIL, SEIM, SEIN, SEIO, SEIP, SEIQ,
SEIR, SEIU) (Lina 2004). SGI’lerinden sorumlu en siklikla elde edilen enterotoksin
SEA’dir (Erol 2007). Bunu SED ve SEB takip etmektedir (Balaban ve Rasooly 2000). A ve
D tipi intoksikasyonlara sik rastlanmasinin sebepleri arasinda; bu toksinlerin asil
kaynaklarmin insan olmasi ve toksinlerin eksponansiyel gelisme fazinda (logaritmik tireme

faz1) primer metabolit olarak iiretilmesi yatmaktadir.

B ve C tipi toksinler sekonder olarak iiretildiklerinden ancak eksponansiyel gelisme
fazinin sonlarinda ve duragan fazin baslarinda ortama salinmaktadirlar (Erol 2007;

Sutherland ve Varnam 2002). Stafilokokal Gida Intoksikasyonlarin %95’i klasik
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enterotoksinlerden ileri gelmektedir . Kalan %5’lik kismin ise sonradan tanimlanmis SE’ler

tarafindan meydana geldigi tahmin edilmektedir (Kwon ve ark. 2004).

2.5.4. Stafilokokkal Enterotoksinlerin Teshisi

Stafilokokal Gida Intoksikasyonlarin teshisi, genellikle takip eden maddelerin en az
biri ile gergeklestirilmektedir: (i) siiphelenilen gidadan 10° kob/g(ml) S. aureus elde
edilmesi, (ii) gidalarda SE varliginin tespiti ve (iii) hem hastadan hem de gidadan ayni faj

tipi olan S. aureus’un izolasyonudur (Bryan ve ark. 1997).

Stafilokokal Gida Intoksikasyonlarin kesin teshisi, gidalarda SE’lerin saptanmast ile
yapilmaktadir (Erol 2007). Bunun i¢in gelistirilmis immiinolojik yontemlerin kitleri
mevcuttur (Tablo-1). Giiniimiizde en sik kullanilmakta olan metotlar ELISA ve ELFA’dir
(Morandi ve ark. 2007). Bagka kullanilan metotlar arasinda ekstraksiyon-konsantrasyon
yontemi, immiinodifiizyon, RIA ve RPLA yer almaktadir (Letertre ve ark. 2003; Erol
2007). Bu metotlar; genellikle klasik SE’leri (SEA-E) saptayabilmektedir (Aiticho ve ark.
2004; Morandi ve ark. 2007; Letertre ve ark. 2003), saptama sinirlar1 stafilokokal
intoksikasyon i¢in gerekli olan miktardan daha yiiksektir (Loncarevic ve ark. 2005), capraz
reaksiyonlar sekillenebilmektedir ve spesifiteleri DNA bazli metotlardan diisiiktiir (Aiticho
ve ark. 2004). Bu gibi nedenlerden 6tiirii PCR teknolojisi kullamlarak, SE’leri kodlayan

DNA sekanslarmin tespitine yonelik caligmalar yapilmaktadir.

Tablo 2. SE’lerin saptanmasinda kullanmilan test kitleri (Erol 2007)

Toksin Test
Tespit Saptanan Duyarhhk
Kit Tiplerini Siiresi
Yontemi SE’ler (ng/ml )

Ayirma (Saat)
RIDASCREEN  ELISA A-E + 0.2-0.75 3
SET-EIA ELISA A-D + 0.1-1.0 20
TECRA ELISA A-E - 1.0 4
TRANSIA ELISA A-E - 0.2 1.5
RPLA RPLA A-D + 0.5-1.0 20-24

VIDAS ELFA A-E - 1.0 1.5
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2.6. Antibiyotik Direncliligi

Antibiyotik direncliliginin genel olarak; antibiyotiklerin, hayvan yetistiriciliginde yem
katki maddesi olarak biiyiime ve gelismeyi hizlandirmak amaciyla kullanilmasi, profilaksi
ve terapotik amagclarla insan ve hayvanlarda ayirim gozetmeksizin, bilingsizce ve yiiksek
miktarda yanlis bicimde kullanilmasi sonucu ortaya ¢iktigi kabul gormiistiir (Bertolatti ve

Brien 2003; Yoneyama ve Katsumata 2006; Giindogan ve ark. 2005, Barber ve ark. 2003).

Fleming’in 1928’de penisilini bulmas1 ve takiben 1940’11 yillarda penisilinin klinik
tedavide kullanilmaya baslanmasiyla bir cok hayat kurtarilmigtir. Ancak penisilinin yanlig
anlasilip mucize ila¢ diye nitelendirilerek, viriislere bagli soguk algmligi dahil bir ¢ok
hastalifin tedavisi i¢in kullanilmaya ¢alisilmasiyla, klinik kullanimindan kisa bir siire sonra
penisiline direncli S. aureus suslar1 izole edilmistir. Ik kez 1946’da Londra’da, penisilinin
olduk¢a sik kullanildigi bir hastanede yapilan caligmada, penisiline direng gosteren
stafilokok insidensi %14 bulunmusken, 1950 yilina gelindiginde yapilan ¢alismada %59
oraninda diren¢ ile karsilasilmistir. B-laktamaz iiretebilen penisilin G direncine sahip
S. aureus, baslarda sadece hastanelerde kisithyken zamanla oldukga etkili bir bigimde

topluma yayilmigtir.

1960’larin basinda gelistirilen B-laktamaza direngli metisilinin iiretiminin ardindan,
1968’de metisiline direncli S. aureus (MRSA) suslar ortaya ¢cikmistir. Giiniimiizde MRSA,
hastanelerde ve toplumda olduk¢a yaygin bulunmaktadir (Rice 2006).

ABD’de yogun bakim {initelerinden izole edilen S. aureus’larin % 50’si metisiline
direnclidir. MRSA prevalansi ¢esitli Avrupa iilkelerinde % 40’lar1 asabilmektedir (Furuya
ve Lowy 2006). Metisilin direnci, metisiline ve yeni f-laktam grubu antibiyotiklere diisiik
affinite goOsteren, penisilin baglayan proteinin (PBP) sentezini kodlayan mecA geninin
edinilmesi ile ortaya cikmaktadir. mecA stafilokokal kaset kromozomu (SCC) olarak
tanimlanan hareketli bir genetik elemanda bulunmaktadir ve bu elemana ayni zamanda
baska antibiyotiklere kars1 direnci kodlayan plasmid ve transpozonlar entegre
olabilmektedir (Woodford 2005). Bu durum c¢oklu antibiyotik direngliligi gosteren
MRSA’lardan ileri gelen hastaliklarin tedavisinin zor ve masrafli olmasina neden
olmaktadir (Stefani ve Varaldo 2003). mecA’nin kaynagi bulunamamis olmasina karsin,

homologu S. sciuri’de identifiye edilmistir (Woodford 2005).
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1990’larin basinda piyasaya siirillen bir glikopeptid olan vankomisin ile MRSA
tedavisinde etkili sonuclar alinabilirken ilk kez 1996’da Japonya’daki bir hastanede
vankomisine orta seviyede diren¢ gosteren S. aureus identifiye edilmistir (Appelbaum
2006). Enterokoklarda bulunan vanA geninin MRSA’ya - In vitro olabilirligi de gosterilmis
olan (Bertolatti 2003) - horizontal aktarimi, VRSA suslarin gelismesine neden olmustur
(Rice 2006). Altmis yillik siirecte goriildiigii tizere, S. aureus antibiyotiklere karsi1 direng
gelistirme potansiyeli oldukca yiiksek olan bir bakteridir ve bu durum halk sagligi
yoniinden ciddi oneme sahiptir.S.aureus kendini hedef alan yeni antimikrobiyel ilaglara
karst basariyla direng gelistirmektedir.Ornegin metisilin  1960’larda  kullamlmaya

baslamasindan hemen sonra ilk MRSA raporu gelmistir (Jevons ve ark.1963).

MRSA, Toplum Kaynakli (CA-MRSA) ve Hastane kaynakli (HA-MRSA)
olabilmektedir.Hastaneler ve saglik tesisleri disinda bulasan MRSA’ya Toplum Kaynakli
MRSA denilmektedir.Bu MRSA’nin taniminda, bir sene icerisinde herhangi bir saglik
kurulusuna gidilmemesine ragmen MRSA ‘nin kisiye bulagsmasiyla olustugu belirtilir. CA-
MRSA vakalan deri lezyonlar seklinde gelisir. Toplu yasam sartlarinin‘nin yayilmasinda

onemli bir rol oynadig1 goriilmektedir.

Bu durum,¢ocuk bakim yerleri,mahkumlar,atletler,damar ici ila¢ kullanicilar1 ve acemi
askerlerde goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki acemi erler arasinda yapilan
arastirmalar neticesinde, askeri tesislerde calisan personelin burun mukozasinda yerlesmis
CA-MRSA oraninin %2.7 oldugu ve bunun genel populasyon oranindan c¢ok yiiksek
oldugu tespit edilmistirBunun sebebinin toplu yasam yerlerindeki yakin
temasin,kalabaligin,bulagsmis malzemelerin,zayif hijyenin oldugu degerlendirilmistir

(Zinderman ve ark. 2004).

CA-MRSA |kisisel baglantii MRSA (healtcare associated MRSA )’nin metisillin
rezistans geni tasiyan ve stafilokokal kromozomal kaset(scc)olarak bilinen hareketli

kromozomal elementin bir parcasindan sec¢ilmistir (Ma ve ark. 2002).

Aydin yoresinde 2002-2006 yillar1 arasinda toplanan sigir siit orneginden 93 adet
S.aureus izole edilmis, bunlardan 16 (%17.3)’sinin MRSA oldugu belirlenmistir
(Tirky1lmaz ve ark. 2009).
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Kore’nin ¢esitli vilayetlerinden 1999-2003 yillar1 arasinda alinan 75. 335 sigir siit
orneginden 14 (%0.18) ‘linde MRSA tespit edilmistir (Kwon ve ark.2005).

2.6.1. Giiniimiizde S. aureus Enfeksiyonlarinda Kullamlan Bashca Antibiyotikler ve
Genel Ozellikleri

2.6.1.1. Penisilinaza Direncli Penisilinler (Antistafilokokal Penisilinler)

Metisilin, nafsilin ve izoksazolil penisilinler (kloksasilin, dikloksasilin, flukloksasilin
ve oksasilin) bu grupta yer almaktadir. S. aureus izolatlarinda penisilin direncinin ilk kez
1944 yilinda bildirilmesinden sonra, ilk penisilinaza direngli penisilin olan metisilin 1959
yilinda kullamilmaya baslandi. Bu bilesikler S. aureus tarafindan sentezlenen beta
laktamazlarin hidrolizine direnclidirler. Bu guruptaki penisilinlerin kullanimi stafilokok
enfeksiyonlarinin  tedavisiyle smirlidir. Bu nedenle bu guruptaki penisilinlere
“antistafilokokal penisilinler” de denmektedir. Ancak giderek artan oranda S.aureus
suslarinda metisilin direnci bildirilmektedir. Metisiline direngli stafilokoklar bu gurubun
diger iiyelerine direncli olduklar1 gibi, diger tim beta laktam antibiyotiklere de
direnclidirler. Hatta in vitro olarak diger beta laktam antibiyotiklere duyarh goziikseler bile,

bu suglar tiim beta laktamlara direngli olarak rapor edilmelidir (Murreyve ark. 1994) .

Metisiline direncli S. aureus suslarinin ¢ogu basta diger beta laktam antibiyotikler
olmak iizere, aminoglikozitlere ve tetrasikline de direngli olmaktadir. Beta laktam
antibiyotikler bakteri hiicre duvarinda yer alan penisilin baglayici proteinleri (PBP) inhibe
ederek etkilerini gostermektedir. Metisiline duyarli ve direngli stafilokoklar arasindaki
temel fark PBP’lerdedir. Metisilin direnci PBP 2 ya da 2a denen proteinin varligina
baghdir. Bu protein duyarli suslarda bulunmamaktadir. Direncin nedeni olan 2a’y1
kodlayan gen kromozomal DNA {izerinde “mec” olarak adlandirilan bolgededir. PBP’lerde
olusan degisiklikle meydana gelen metisilin direnci, beta laktamlara genel direncin
ifadesidir. Bu nedenle metisiline direncli stafilokoklarla olusan enfeksiyonlarin tedavisinde

beta laktam antibiyotikler 6nerilmemektedir (Witte 1999).

2.6.1.2. Beta Laktamaz inhibitorlii Kombine Penisilinler

Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta laktamaz inhibitorleri ile

ampisilin, amoksisilin, tikarsilin, piperasilin gibi penisilin tiirevlerinin kombinasyonu ile



21
beta laktamaz salgilayan bakterileri de etki spektrumuna alan ilaclar gelistirilmistir. Bu

ilaglar genellikle stafilokok beta laktamazlarini inhibe ederler (Mutlu ve Ogeng 1999).

2.6.1.3. Sefalosporinler

Sefalosporinler ilk defa Giuseppi Brotzu tarafindan Sardunya adasinda
Cephalosporium acremonium isimli fungustan 1940 yilinda elde edilmistir. Parenteral ve
oral yolla kullanilabilen iki formlar vardir. Parenteral sefalosporinler yapilarina ve
antimikrobiyal etkinliklerine gore 1., 2., 3. ve 4. kusak olmak iizere 4 gruba ayrilirlar.
Birinci kusak sefalosporinler, metisiline duyarl stafilokoklara en etkili sefalosporinlerdir.
Ancak hicbir sefalosporin grubunun metisiline direngli S. aureus tizerine etkinligi yoktur

(Leblebicioglu ve ark. 2003).

2.6.1.4. Aminoglikozidler

Aminoglikozidler Streptomyces ve Micromonospora cinsi toprak bakterilerinden elde
edilen antibiyotiklerdir. Metisiline duyarli stafilokoklara genellikle etkilidirler.
Aminoglikozidler, Gram pozitif koklara bagli gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde beta
laktam antibiyotikler ve vankomisin gibi diger bazi antibiyotiklerle sinerjik etkilerinden
yararlanmak amaciyla kombine tedavide kullamilirlar. Stafilokoklara en etkili

aminoglikozid grubu antibiyotikler; amikasin ve netilmisindir (Topgu ve ark. 2002).

2.6.1.5. Makrolidler

1952 yilinda Streptomyces erytreus’tan elde edilen eritromisinle birlikte makrolid
grubu antibiyotikler ilk kez giindeme gelmistir. Metisiline duyarli S. aureus suslarinin cogu
eritromisine duyarli olmakla birlikte, tedavi sirasinda diren¢ gelisme riski yiiksektir.
Metisiline direngli S. aureus suslar ise genellikle eritromisine direnglidir. Klaritromisinin
metisiline duyarlt S. aureus’a etkinligi eritromisinden 2-4 kat daha fazla, azitromisinin ise
eritromisinden 2-4 kat daha azdir. Eritromisine direngli olan S. aureus suslar ise

klaritromisin ve azitromisine de direnglidir (Topgu ve ark. 2002).
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Telitromisin, makrolidlerin ketolid alt gurubunda yer alan ilk antibiyotik olup

eritromisinin semisentetik derivesidir. S. aureus’a karsi klaritromisin ve azitromisinden

daha etkilidir (Leblebicioglu ve ark. 2003).

2.6.1.6. Kinolonlar

Kinolonlar 1960’11 yillardan beri bilinen eski bir antibiyotik grubudur. Bu grubun ilk
iyesi antimalaryal bir ajan olan klorokinin saflastirilmasi sirasinda elde edilen bir ara
iriinden iiretilen nalidiksik asittir. 1980’1 yillardan sonra gelistirilen florokinolonlar veya
4-kinolonlar adi verilen yeni kinolon tiirevleri nalidiksik aside gore daha genis etkinlige
sahiptir. Klinik kullanima giren ilk kinolon olan nalidiksik asit sadece Gram negatif enterik
bakterilere etkilidir, S. aureus iizerine etkinligi yoktur. Ikinci kusak kinolonlarin da
stafilokoklara etkinligi orta derecededir. Ozellikle siprofloksasin ve ofloksasinin klinik
kullanima ilk girdigi yillarda S. aureus’a kars1 cok iyi etkinlik gbzlenmis ancak kisa siirede

kinolon direnci gelismistir (Leblebicioglu ve ark. 2003).

2.6.1.7. Trimetoprim-Siilfametoksazol (TMP-SMZ)

Siilfonamidler bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde sistemik olarak kullanilan ilk
antibiyotiklerdir. Siilfametoksazol Tiirkiye’de sadece trimetoprimle kombine sekilde
bulunmaktadir. TMP-SMZ kombinasyonu in vitro olarak S. aureus suslarina kars1 etkili idi.
Ancak yaygin ve uygunsuz kullanimi sonucu son yillarda bu kombinasyona kars1 pek ¢cok

bakteride direng gelismistir (Topgu ve ark. 2002).

2.6.1.8. Linkozamidler

Linkozamidler olarak anilan antibiyotikler; linkomisin ve klindamisindir. Linkomisin
1962 yilinda Streptomyces lincolnensis’ten elde edilmistir. Antibakteriyel spektrumlar
Gram pozitif mikroorganizmalar ve anaerob mikroorganizmalarla smirlidir. Temel
terapOtik endikasyonlar1 arasinda; penisilin allerjisi olan kisilerin penisiline duyarh
enfeksiyonlari, oOzellikle kemik ve eklemlerdeki stafilokok enfeksiyonlann gelir.

Stafilokoklarin neden oldugu yumusak doku ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinda
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klindamisin alternatif ila¢ olabilir. Klindamisin genellikle metisiline duyarlt S. aureus’a

kars1 etkin ancak metisiline direncli suslara karsi etkin degildir (Topgu ve ark. 2002).

2.6.1.9. Fusidik Asit

[Ik olarak Danimarka’da gelistirilen fusidik asit, 1962 yilinda Avrupa’da, 1998
yilinda ise Tiirkiye’de kullamima girmistir. Penisilin ve metisiline direncli stafilokok
enfeksiyonlarinda glikopeptit antibiyotiklere oral kullanim kolayligi ve maliyet acisindan
alternatif olusturabilecek bir antibiyotiktir. Fusidik asit dar spektrumludur. Beta laktamlarla
capraz direng gostermedikleri i¢in metisiline direngli kdkenlerde giivenle kullanilabilirler.
Ozellikle metisiline direngli S. aureus ve metisiline direncli S. epidermidis suslarina
etkindir. MRSA suslariyla olusan enfeksiyonlarin dogrudan veya ardisik tedavisinde tek
basina ya da diger antistafilokokal antibiyotiklerle birlikte kullanilabilmektedir (Topgu ve
ark. 2002).

2.6.1.10. Karbapenemler

Karbapenemlerin iki iiyesi; imipenem ve meropenemdir. Beta laktam antibiyotikler
icinde en genis etki spektrumuna sahip antibiyotiklerdir. Karbapenemlerin Gram pozitif
aerob bakterilere etkinlikleri, penisilinler ve birinci kusak sefalosporinler gibi oldukga
fazladir. Metisiline duyarli S. aureus suslarina etkin, metisiline direncli S. aureus suglarina
etkisizdirler. S. aureus dahil Gram pozitiflere etkinlik acisindan imipenem meropeneme

gore daha iistiindiir (Topgu ve ark. 2002).

2.6.1.11. Streptograminler (Kinopristin/Dalfopristin)

Streptomyces pristinaspiralis’ten koken alan streptograminler makrolid-linkozamid-
streptogramin ~ (MLS) ailesi icinde yer alan bir antibiyotik  grubudur.
Kinopristin/dalfopristin; iki farkli streptogramin bilesiginin sinerjik etki gosteren
semisentetik bir kombinasyonudur. Tek basina oldukc¢a sinirh bir antibakteriyel etkisi olan
bu bilesikler birlikte sinerjistik etki olusturmalar1 nedeniyle iyi bir antibakteriyel etkinlik
gosterirler. Her ikisi de suda c¢oziinen bu bilesiklerin %30 kinopristin - %70 dalfopristin

seklindeki kombine preparati intravendz formuyla klinik kullammma giren ilk
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streptogramindir. Dar spektrumlu bir antibiyotik kombinasyonudur. Temel etki spektrumu
icinde Gram pozitif mikroorganizmalar yer almaktadir. Hem metisiline duyarli, hem de

direncli S. aureus kokenlerine etkilidir (Leblebicioglu ve ark. 2003).

2.6.1.12. Oksazolidinonlar (Linezolid-Eperozolid)

Linezolid ve eperozolidin iiyeleri olduklar1 oksazolidinon grubunun antimikrobiyal
ozellikleri, antidepresan ilaglar olan Mono Amin Oksidaz (MOA) inhibitorlerinin
arastirmalart esnasinda farkedilmis ve daha sonra antibiyotik olarak gelistirilmislerdir.
Tamamen sentetik antibiyotiklerdir. Linezolid tiim 6nemli Gram pozitif bakterilere kars
miilkemmel in vitro aktiviteye sahiptir. Hem metisiline duyarli, hem de direngli S. aureus

suslarina etkilidir (Leblebicioglu ve ark. 2003).

2.6.1.13. Rifampisin

Rifampisin Streptomyces mediterranei *den elde edilen rifamisinin semisentetik bir
tirevidir. Vankomisin ve diger antistafilokokal ajanlarla kombine olarak metisiline duyarh
ve direngli stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. Kronik stafilokok
osteomiyelitinde vankomisin veya nafsilinle kombine olarak kullanildiginda tedavi

basarisinin arttirdigi bildirilmektedir (Leblebicioglu ve ark. 2003).

2.6.1.14. Mupirosin

Mupirosin ,Pseudomonas fluorescens’in fermentasyonu ile elde edilen dogal bir
antibiyotiktir. Primer ve sekonder deri enfeksiyonlarinda etken olan stafilokoklara ve
streptokoklarin  ¢coguna miikemmel in vitro etkinlik gosterir. Metisiline direngli
stafilokoklarin biiyiikk bir kismi mupirosine duyarlidir. Mupirosin kalsiyum %2 nazal
pomadinin 5 giin, giinde iki kez buruna uygulanmasinin, metisiline direngliler de dahil
S.aureus nazal tasiyiciliginin eradikasyonunda etkili oldugu bildirilmektedir (Leblebicioglu

ve ark. 2003).
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2.6.1.15. Glikopeptitler

Glikopeptitler dar spektrumlu antibiyotiklerdir. Bu grupta vankomisin, teikoplanin,
daptomisin, ramoplanin, ristosetin ve aktinoidin bulunur. Son yillarda stafilokoklar,
enterokoklar ve piyojenik streptokoklarin dahil oldugu Gram pozitif bakteriler dnemli
nozokomiyal patojenler haline gelmistir. Beta laktam antibiyotiklere direncli stafilokoklar
ve enterokoklardaki artis nedeniyle glikopeptit antibiyotikler klinikte yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir (Cornaglia 2004).

Glikopeptidler methicillin-resistant S. aureus (MRSA) veya methicillin-resistant
coagulase-negative staphylococci (MRCoNS) sebepli bir¢ok enfeksiyonun tedavisinde
anahtar rol oynamaktadir.Bu olay Amerika’da 2002 ‘de vanA genine sahip iki MRSA
vakasinin tespit edilmesine kadar bilinmiyordu.Bununla beraber vanA Vancomycin

Resistans S.aureus (VRSA) vakasida yakin zamanlarda tekrar Amerika’da rapor edilmistir
(Cornaglia 2004).

Tablo 3. Toplum Kaynakli MRSA’larin S.aureus antibiyotik duyarhliklar: asagida
sunulmustur (Antimicrobial Resistance in Gram-Positive Bacteria 2006).

Antibakteriyel Ajan Izolat , n (%)

Duyarh Direncli Orta Duyarli
Vancomycin 45 (100) — —
Rifampin 41 (91.1) 4 (8.9) —
TMP-SMX 45 (100) — —
Tetracycline 45 (100) — —
Ciprofloxacin 29 (64.4) 7 (15.6) 9 (20.0)
Linezolid 45 (100) — —
Clindamycin 43 (95.6) 2 (4.4) —
Erythromycin 9 (20) 36 (80) —

Daptomycin 45 (100) — —




26

VRSA vakalariyla beraber Glikopeptid intermediade S.aureus (GISA) vakalarindan
endiselenilmektedir.ilk VRSA vakas1 1997°de Japonya’da tespit edilmistir. Bu izolatlar,
National Committe for Clinical Laboratory Standarts (NCCLS)’ e gore diisiik seviyede
vankomisin direnci (Tipik MIC 8-16 mg/L.;NCCLS’e gore intermediate )ve Teikoplanin
hassasiyetinde azalma gostermistir.26 Avrupa iilkesinden 1999-2004 yillar1 arasinda
toplanan 65 bin izolatta yapilan analizler sonucu sadece iki S.aureus izolatinda vankomisin
duyarlilignda azalma goriilmiistiir. Teikoplanine direncli fakat vankomisine duyarl

S.aureus nadir olarak rapor edilmistir (Cornaglia 2004).

Tablo 4. S.aureus icin Kullamlan Antibiyotik ve Diren¢c Mekanizmalar1 (European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases 2004).

Antibiyotik Asil Direng Mekanizmasi
Penicilin Penicilinase

Oxacillin PBP2a

Vancomycin Kalin Hiicre Duvar
Gentamycin VanA

Aminoglikozid modifiye enzimi

Ciprofloxacin Topoisomerase mutasyonu
Tetracyclin Efflux
Chloramphenicol Acetyltransferase

S.aureus, kanatl, sigir, koyun etleri ve bunlardan islenmis iiriinlerde, siit ve siit
tiriinleri ile indirekt olarak deniz iiriinlerinde bulundugu icin (Jablonski ve Bohach, 2001;
Giindogan ve ark. 2005; Normanno ve ark. 2007) gida zinciri yoluyla insanlara
bulasabilmektedir. Bu durum hayvan kaynakli olan stafilokoklarin sahip olduklar1 direng
genlerinin, insanlarda enfeksiyona neden olan stafilokoklara aktarilmasina neden olarak
antibiyotiklerle tedavi sansimi azaltmaktadir (Aarestrup ve ark. 2000). Ayrica direng
genlerinin ¢evrede sirkiilasyon halinde olmasi ve insan mikroflorasina aktarilma

potansiyeli, halk sagligini ciddi bir sekilde tehlikeye sokmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC

3.1.1. Orneklerin Toplanmasi

Gereg¢ olarak, Ocak 2008 — Ocak 2009 donemleri arasinda ,Marmara bolgesinden
temin edilerek laboratuara getirilen ¢esitli gidalardan (kirmizi et,beyaz et ,siit iiriinleri,yas
pastalar, tilketime hazir gidalar ve diger gidalar) izole edilen S. aureus’lar kullanilmistir.
Toplam 92 izolat elde edilmistir. Aragtirmada kullanilan antibiyotik diskleri ve duyarlilik

durumlar1 Tablo 5’de verilmistir.

3.1.2. Kullanilan Malzemeler

3.1.2.1. Besiyerleri
Baird Parker Agar (BPA, Oxoid CM 0961)

Mueller Hinton Agar (MHA, Merck 1.05437)
Brain Heart Infiision Broth (BHIB, Merck 1.13825)
Gliserin (steril 121 °C ‘de 15 dk.)

Dry-Spot Staphytech Plus (Oxoid DR 0100)

Triptik Soy Broth (TSB, Merck )

3.1.2.2. Kullanmilan Antibiyotik Diskleri ve Duyarhlik Durumlari
Disk difiizyon isleminde  Referans Sus olarak S. aureus ATCC 25923

kullanilmistir.Tablo 6’da kullanilan Antibiyotik disklerine ait zon caplar1 Clinical and

Laboratory Standards Institue (2006)’ye gore verilmistir.



28

Tablo 5. Antibiyotik Diskleri ve Duyarhlik Durumlari

Antibiyotikler Duyarhilik Durumu

Duyarh Orta Duyarh Direngli
(Zon Capi, mm.) (Zon Capi, mm.) (Zon Capi, mm.)

Vankomisin,30 pg.
(OXOID CT 058B) >15

Oksasilin, 1pg

>13 11-12 <10
(OXOID CT 0159B)
Penisilin G, 10U
>29 _ <28
(OXOID CT 043B)
Siprofloksasin, Sug
(OXOID CT 0425B) >21 16-20 <15
Gentamisin,10pg
>15 13-14 <12
(OXOID CT 024B)
Tetrasiklin,30ug
(OXOID CT 054B) >19 15-18 <14
Kloramfenikol,30pg
(OXOID CT 013B) >18 13-17 <12
Trimetoprim/Siilfametaksazol,
>16 11-15 <10

23.75 pg (OXOID CT 052B)
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3.2. YONTEM

3.2.1. Ekim ve Degerlendirme

Suslar TS 6582-2 EN ISO 6888-2 (2001) ve TS 6582-3 EN ISO 6888-3 (2004)’e gore
izole ve identifiye edilmistir.Gida Ornekleri,fizyolojik tuzlu su ile 1/10 oraninda
seyreltilerek homojenize edildikten sonra yumurta yolklu Baird-Parker Agar petrilerine
0,1-0,5 ml.alinarak yiizeye yayma metoduyla ekim yapilmistir.Ekimi yapilan petriler 35-
37°C’de 24-48 saat inkiibasyona birakilmistir.S.aureus, 48 saat inkiibasyon sonrasinda
yuvarlak, diizgiin kenarl1 konveks, gri/siyah renkli opak bir halka i¢inde ve etrafinda seffaf
bir zon bulunan koloniler olusmustur. Daha sonra Dry Spot Staphtech Plus kullanilarak
S.aureus’lar dogrulanmistir (Weist ve ark. 2006). Dry Spot Staphtec kullanimi i¢in 6nce kit
tizerinde bulunan kiiciik daire i¢ine bir damla tuzlu su damlatildi,sonar bir 6ze yardimi ile
petriden 3-5 tipik koloni alinarak tuzlu su ile homojen siispansiyon oluncaya kadar
karigtinlmistir. Bu karisim ,reaksiyon halkasi icine yayilmistir. Kart1 20 saniye cevirdikten
sonra normal 11k altinda agliitinasyon olusup olusmadigina bakilmistir. Agliitinasyon

olusan kitlerdeki suslarin Koagulaz (+) S.aureus oldugu tespit edilmistir.

Elde edilen suslar disk difiizyonu yapilana kadar, 0,5ml steril gliserin ve 1 ml BHI
Brot‘da bir gecelik inkubasyon uygulanan eppendorf tiiplerde -20 °C’de saklanmustir.

3.2.2. Antibiyotik Direngcliliklerinin belirlenmesi

Antibiyotik direnglilikleri disk diffiizyon yontemi ile CLSI (6nceki adiyla NCCLS)
standartlarina gore yapilmistir. (CLSI 2006) -20 °C’de saklanan S.aureus suslari BHI Brot
(BHI, OXOID CM0225)’ a transfer edildi ve 35 °C ‘de 24 saat inkiibe edildi.Daha sonra
bir 6ze ile alinan sus 4-5 ml.TSB ( OXOID CMO0129)’ye transfer edildi.Brot,tiirbiditesi 0.5
McFarland oluncaya kadar 35 °C’de inkiibe edildi. Siispansiyon, steril pamuk sivap ile
derinligi 4mm.olan MHA (OXOID CMO0337)’ya inokule edildi.Agar yiizeyi kuruduktan
sonra(yaklasik 3-5 dakika)antibiyotik diskleri ,merkezden merkeze mesafe 24 mm.den
yakin olmayacak sekilde,yerlestirildi. 35 °C ‘de 16-18 saat inkiibe edildi.Inkiibasyon islemi
sonunda tiim antibiyotik disklerindeki alanlar Olciildii.Olusan alanlarin ebatlarina goére

suslarin duyarli ,orta duyarli veya direngli olduklar tespit edildi.
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S.aureus’larin izole edildikleri 6rneklere gore dagilimi Tablo 6’da, tim S.aureus suslarinin

cesitli antibiyotiklere kars1 duyarlilik durumu Tablo 7°de, Cesitli Gidalardan izole Edilen S.aureus

Suglarinin Antibiyotiklere Kars1 Duyarlilik Durumu Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 6. Arastirmada kullanilan izolat cesitleri ve sayilari

Numune No Numune Cinsi Numune Sayisi izolat Sayis Oran(%)
1 Sigir Eti 307 28 9.1
2 Hindi Eti 147 13 8.8
3 Tavuk Eti 173 9 5.2
4 Beyaz Peynir 68 12 17
5 Kagar Peynir 52 7 13
6 Tiiketime Hazir Gida 20 10 50
7 Yas Pasta 8 4 50
8 Yufka 43 5 11
9 Eritme Peynir 10 1 10

10 Tereyag 13 1 7.6
11 Makarna 22 1 4.5
12 Dil Peyniri 7 1 14

870 92 11

TOPLAM
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Sekil 3. Arastirmada kullanilan izolat cesitleri ve sayilari
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Tablo 7. Tiim S.aureus Suslarimin Cesitli Antibiyotiklere Kars1 Duyarhilik Durumu

Antibiyotik (n:92) Direngli(%) Orta Duyarli(%) Duyarli(%)
Vancomycin 0 0 100
Penicillin 45.6 0 54.3
Trimethoprim/ Sulfamethoxazole 1.2 2.1 96.7
Chloramphenicol 0 2.1 97.8
Tetracycline 27.1 1.2 71.7
Gentamycin 0 0 100
Ciprofloxacin 3.2 7.6 91.3

Oxacillin(Methicillin) 1.1 3.2 96.7
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Tablo 8. Cesitli Gidalardan izole Edilen S.aureus Suslarimin Antibiyotiklere Kars
Duyarlihk Durumu

Antibiyotikler ve Duyarhhk

Durumlar: Izolat Gruplar:
Tiiketime
< . Tavuk / Siit Diger
Sigw By GiEt Oriinleri Y29 P2Sta Hamr o ar
Gidalar
Duyarh 12(%42.8) 13(%59.1) 18(%81.8) 2(%20)  6(%60)  -(%0.0)
Penisili Orta (%0.0)  (%0.0)  -(%0.0)  -(%0.0) -(%0.0) -(%0.0)
enisuin Duyarll =(70V. =-(70V. =(70 V. =(70 V. =(70V. =(70V.!
Direncli 16(%57.1) 9(%40.9) 4(18.2)  8(%80)  4(%40)  6(%100)
Duyarh  28(%100) 22(%100) 21(%95.5) 9(%90) 10(%100) 6(%100)
o Orta -(%0.0)
Oksasilin Duyarh (00 (%00 {(%0.0)  1(%10)  -(%0.0)
Direncli  -(%0.0)  -(%0.0) 1(%4.5)  -(%0.0) -(%0.0) ~(%0.0)
Duyarh  28(%100) 22(%100) 22(%100) 10(%100) 10(%100) 6(%100)
Vankomisin Dgyr;ih «(%0.0)  -(%0.0)  -(%0.0) -(%0.0) -(%0.0) -(%0.0)
Direncli  -(%0.0)  -(%0.0)  -(%0.0)  -(%0.0) -(%0.0) -(%0.0)
Duyarh 11(%39.2) 17(%77.3) 21(%95.5) 9(%90)  9(%90)  5(%83.3)
Tetrasikli Orta (%0.0)  -(%0.0)  -(%0.0)  -(%0.0) -(%0.0) -(%0.0)
etrasikiin Duyarll =(70V. =-(70V. =(70V. =(70 V. =(70V. =(70V.!
Direncli 17(%60.8) 5(%22.7) 1(%4.5) 1(%10)  1(%10) 1(%16.7)
Duyarh 27(%96.5) 20(90.9) 22(%100) 10(%100) 10(%100) 6(%100)
Trimetoprim / Orta ~(%0.0)
Silfamataksazol Duyarhi  1%39)  1%45)  (%0.0)  {(%0.0)  -(%0.0)
Direncli  -(%0.0)  1(%4.5)  -«(%0.0)  -(%0.0) -(%0.0) ~(%0.0)
Duyarh  28(%100) 22(%100) 21(%95.5) 9(%90) 10(%100) 5(%83.3)
. Orta
Kloramfenikol ) U0 - (%0.0)  (%00) (%435 %10 (%00) (%167
Direncli  -(%0.0)  -(%0.0)  -(%0.0)  -(%0.0) -(%0.0) -(%0.0)
Duyarh  28(%100) 22(%100) 21(%95.5) 10(%100) 10(%100) 6(%100)
. . Orta
Gentamisin Duyarh (%00 (%00 1(%45) (%00 -(%00)  (%0.0)
Direncli  -(%0.0)  -(%0.0)  -(%0.0)  -(%0.0)  -(%0.0)  -(%0.0)
Duyarl  27(%92.9) 18(%81.8) 22(%100) 10(%100) 10(%100) 5(%83.3)
. . Orta
Siprofloksasin Duyarn  N%TD  3%136)  A(%0.0)  (%00)  -(%00)  1(%16.7)
Direncli  -(%0.0)  1(%4.6)  -(%0.0)  -(%0.0) -(%0.0)  -(%0.0)




Sekil 4. Yufkadan izole edilen S.aureus susuna uygulanan Disk -Difiizyon Yontemi

Sekil 5. Tereyagdan izole edilen S.aureus izolatina uygulanan Disk —Difiizyon Yontemi
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Sekil 6. Sigir Etinden izole edilen S.aureus izolatina uygulanan Disk —Difiizyon Yoéntemi
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5. TARTISMA

Antibiyotiklere kars1 hizla diren¢ kazanan stafilokoklara bagli enfeksiyonlarin
tedavisinde antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gore antibiyotik secimi Gnem
kazanmaktadir. Antibiyotiklerin gelisim tarihi aym1 zamanda S.aureus’lardaki hizl
diren¢ olusumu ile birlikte goriiliir ki bu organizmalar yeni tip antimikrobiyel ajanlara
belirgin sekilde adapte olurlar. Sonucgta, geleneksel antibiyotikler = ve onlarin

derivelerine kars1 direncli S.aureus’larin populasyonu biiyiimektedir (Cornaglia 2004).

2003-2005 yillar1 arasinda Italya’da satisa sunulan 1634 et ve siit iiriiniinden izole
ettikleri 125 enterotoksijenik S. aureus susunun ampisilin, gentamisin, tetrasiklin,
eritromisin, enrofloksasin ve trimetoprim-sulfametaksazole karsi direclerini sirasiyla;
%46.4 (58), %4.8 (6), %23.2 (29), %32 (40), %2.4 (3), %25.6 (32) seklinde bulmusken,
125 susun %47.2 (55)’sinde ¢oklu antibiyotik direnci saptamislardir (Normanno ve ark.
2007). Calismamizda sigir etinden izole edilen enterotoksijenik S.aureus suslarinin
gentamisine % 100, tetrasikline % 35.7, trimethoprim sulfamethoxazole %96.5 duyarls;
tavuk ve hindi etinden izole edilen S.aureus suslarinin gentamisine % 100, tetrasikline
9%77.3, trimethoprim sulfamethoxazole %90.9 duyarl ; siit {iriinlerinden izole edilen
S.aureus suglarinin gentamisine  %95.5, tetrasikline % 95.5 , trimethoprim

sulfamethoxazole % 100 duyarli bulundu.

Mayis 2003 ile Ocak 2004 arasinda Ankara’daki cesitli siipermarketlerden elde
edilen et ve tavuk Orneklerinden izole edilen 80 S. aureus susunda metisilin,basitrasin,
penisilin G ve eritromisin direncleri sirasiyla; %67.5 (54), %87.5 (70), %53.8 (43) ve
%7.5 (6) olarak bulunmustur (Giindogan ve ark.2005). Calismamizda ,sigir etinden
izole edilen S.aureus suslarinin metisiline %100 ,penisiline %42.8 duyarli; tavuk ve
hindi etinden izole edilen S.aureus suslarinin metisiline %100, penisiline %59.1 duyarl
bulundu.Bu oranlar diren¢ aktarimi ile gelisebilecek risklerin nedenli biiyiik

olabilecegini ortaya koymaktadir.

Tunceli ve Elaz1g bolgesinde izole edilen Insan kaynakli 71 S. aureus susunun

Oksasilin’e (%76.1), Eritromisin’e (62.5), Siprofloksasin’e (%65.9), Vankomisin’e
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(%100), Teikoplanin’e (%100), Kinopristin/dalfopristin’e  (%100) duyarli oldugu
saptanmistir (Doganay ve Kizirgil 2007).

Bu calismada, cesitli gidalardan izole edilen tiim S.aureus suglarmin penisiline
% 54.3, gentamisine % 100, trimetroprim-sulfametoksazola % 96.7, kloramfenikola %
97.8, tetrasikline % 71.1 , siprofloksasine % 91.3, vankomisine % 100, meticillin’e

9%96.7 duyarli oldugu saptandi.

Neredeyse tiim S.aureus suglart 1940’larin baslarinda yapilan caligmalarda
Penisilin G’ye duyarliydilar; fakat 1944 ‘de Penisilin G direncli S.aureus durumu ortaya
cikmistir. Bugiin neredeyse tiim S.aureuslar dogal penisilinler, aminopenisilinler ve
antipseudomonal penisilinlere direnglidirler (Louis 2006). Calismamizda izole edilen

92 S.aureus susundan 42’sinin (%45.6) Penisilin G’ye direncli oldugu saptandi.

Et ve tavuk orneklerinden izole ettikleri S.aureus izolatlarinda antibiyotik direncini
Kirby-Bauer yontemiyle %67.5’unun metisiline, %87.5’unun basitrasine, %53.8’inin
penisilin-G’ye ve %7.5° unun eritromisine direngli oldugunu; tiim izolatlarin ise
vankomisine  duyarh olduklarimi belirtmislerdir. Arastirmacilar, penisilin-G’ye olan
direnci hayvan ve insanlarda tedavi amaciyla ¢ok yaygin bu antibiyotigin

kullanilmasiyla ilgili oldugunu belirtmislerdir (Giindogan ve ark. 2005).

Cig etlerden izole ettikleri 42 S. aureus suslarinda tetrasikline kars1 %8,3 direng
tespit ederken, vankomisine karst direng tespit etmedigini belirtmistir (Pesavento ve
ark.2007). Calismamizda sigir etinden izole edilen S.aureus suslarmin tetrasikline
%35.7, vankomisine %100 ; tavuk ve hindi etinden izole edilen S.aureus suslarinin
tetrasikline %77.3,vankomisine %100 duyarli oldugu bulundu.iki ¢alisma arasindaki

farkliligin  bilingsiz ilag kullanimi nedeniyle olustugu diistiniilmektedir.

Gida ornekleri ile yapilan bir calismada 107 stafilokok susunun penisilin direncini
% 61.7 olarak bildirmislerdir (Hadimli ve ark. 2001). Sundugumuz calismada, 92
stafilokok susunun penisilin direncini % 45.6 olarak bulunmustur. Bu ¢alismalarda ki
benzerlik iilkemizde penisilin tiirevi antibiyotiklerin kullanimi dogrultusunda ortaya

cikmistir.
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Cin’de gida {riinlerinde yapilan c¢alismalarda %5.79 oranminda S.aureus
saptanmistir.365 ¢ig et Orneginin 39’unda (%10.7); pisirilmis 384 iirtiniin 12’sinde
(%3.1) ve 209 ¢ig siit Orneginin 34’tinde (%16.3) S.aureus saptanmistir.Bu
S.aureus’larin  %93.1 oraminda penisiline;%49.4 oraninda tetrasikline ve %37.9
oraninda oxacilline direngli oldugu saptanmistir. Ayrica izole edilen 87 S.aureus

izolatinin 69’unun multiple rezistans oldugu saptanmistir (Chao 2007).

Bu calismada izole edilen 92 S.aureus susundan 15’inde coklu rezistans
saptanmistir.Bu S.aureus’larin %45.6 oraninda penisiline , %27.1 oraninda Tetrasikline

direncli oldugu saptandi.

Saglikli insanlarin %50’sinin S. aureus tastyicist olmasi, gidalarin iiretim hattinda
calisan personel kaynakli kontaminasyonlarin sik olmasina neden olmaktadir. Bu
nedenle kontaminasyonlarin engellenmesi icin calisan personelin; hijyen hakkinda
bilgilendirilmesi, ellerinin sik¢a yikanmasi ve dezenfeksiyonunun saglanmasi, yarali
elle calismasimin Oniine gecilmesi, gerektiren durumlarda eldiven, bone, agiz maskesi
kullandirilmasi, ¢iplak elle gidalar ile temasinin ve gidalara karsi aksirma-oksiirmenin
engellenmesi onemlidir. Ineklerde meme saghifna ozen gosterilmeli, mastitisli
ineklerden sagilan siitler, saglikli ineklerden elde edilen siitlere karistirllmamali ve
islenmemelidir. Sagim hijyenine uyulmali ve elde edilen siitlerin hizla sogutulmasi
saglanmali ve dretici bilin¢lendirilmelidir. ~ Siitlerin mutlaka pastorizasyonu
gerceklestirilmelidir. Uretim hattinda kullamilan ekipmanlarda ve gidalar ile temas
edecek yiizeylerde etkenin bulunmasi, bu malzemelerin temizliginin ve
dezenfeksiyonunun etkin bir sekilde yapilmasini ve dezenfeksiyon testleri ile kontrol
edilmesini gerektirmektedir. Proteince zengin ve duyarli olan gidalarin hazirlik ve servis
asamalar disinda soguk muhafaza edilmeleri ve yapilan sogutmanin hizli ve etkin bir
sekilde olmasi saglanmalidir. Pastorizasyon, UHT vb. 1s1 islemi gormiis iriinlerin
rekontaminasyonu engellenmelidir. Gida isletmelerinde HACCP ve GMP uygulanarak

iiretim basamaklar1 kontrol altinda tutulmalidir (Erol 2007; Ugur ve ark. 2001).

Halk sagliginin yerlesmesinde , direncin yikilmasinda hastane personelinin yeni

katilimi, antimikrobiyel ila¢ kullaniminin etkin se¢iminin Snemli faktorler oldugu
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bilinmektedir. Antimikrobiyel direncin yayilmasinin kisitlanmasi igin, enfeksiyon
kontrol oOl¢iimleri bulunmaktadir. Diinya genelinde gorillen multidrug-resistans
S.aureuslar nedeniyle modern hastane cevrelerinde ciddi yikimlara sebep olan

hastaliklar olusabilir. (Tiemersma ve ark. 2004).

S. aureus, kaynag1 olarak insanda dahil olmak iizere her yerde bulunabilen bir
bakteri oldugu icin; gerek gida iiretiminde rol alan insanlar ve ekipmanlardan gerekse
gidanin {retildigi hayvanlardan ve cevreden kolaylikla tiiketime sunulan gidalara
bulasabilmekte ve uygun muhafaza kosullarinin yetersizligi sonucunda zehirlenmelere
neden olmaktadir. Bu haliyle giiniimiizde, diinya capinda Onemli bir gida
intoksikasyonu etkeni olarak, gida kaynakli zehirlenme olgularinda ikinci veya {igiincii
siralarda yerini almaktadir. Diger yandan cesitli antibiyotiklere karsi diren¢ genlerine
sahip olmasi, yeni iiretilen (kusak) antibiyotiklere kars1 hizli bir direng¢ gelistirmesi ve
antibiyotik direnclilik genlerini baska mikroorganizmalara aktarabilmesi, S. aureus
tarafindan meydana getirilen klinik infeksiyonlarin tedavisinin giiclesmesine neden
olmaktadir. S. aureus bu Ozellikleri ile, insanlarin patojen bakterilere karsi olan
miicadelesini zorlastirmakta ve insan sagligina olan olumsuz etkileri siirekli olarak

gelismekte ve degismektedir.

Hayat1 tehdit eden nozokomiyal infeksiyonlardan en sik izole edilen etkenlerin
arasinda yer alan basinda gelen Stafilokoklar, antibiyotiklere karsi gittikce artan
direnclilikleri sebebiyle gerek hastanelerde ve gerekse toplum kokenli enfeksiyonlarda
biiyiik bir saglik sorunu haline gelmistir. Ozellikle direkt ve indirekt temas ile
yayilmakta, daha seyrek olarak ta hava yolu ve kontamine esyalar ile temas sonucu
bulagsmaktadirlar. Hastane ortaminda bakterinin enfekte kisiden saglik personelinin
elleri ve giysileri ile aktarilmasi onemli bir bulasma yoludur. insan ve hayvanlarda
sebep olduklar1 apse, sivilce ve enfekte yaralarda yerleserek buralardan gida
maddelerine bulasabilirler. Yetiskinlerde burun, S. aureus’un en yogun bulundugu
bolgelerden biridir. Nazal tasiyicilik orani genel populasyonda %10-40 arasinda
degismektedir. Bu gibi kisiler kendileri ve baskalar1 i¢in tehlike kaynagidirlar. Kisilerin
herhangi bir gidanin hazirlanmasi, depolanmasi veya dagitilmasinda ¢alismasi o gidanin
s6z konusu mikroorganizmalarla bulagsma olasiligin1 arttirmakta, kontamine edilen

gidalar besin zehirlenmesine neden olmaktadirlar. S. aureus enfeksiyon ve besin
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zehirlenmesi gelistirme riski acgisindan, gidalar ile siirekli i¢li dishh olan gida
elleyicilerinin 6zellikle burun patojen mikroorganizma tasiyiciliginin toplum icin ne

kadar biiyiik bir risk olusturdugu ortadadir.

Sonug olarak 870 gida 6rneginden (92) %10.5’inin S.aureus ile kontamine oldugu
ve bunlarin (69) %75’ inin antibiyotiklere direncli oldugu tespit edilmistir.Bu durumun
halk saglig1 acisindan Onemli bir oran olmasi sebebiyle , gidalarin elde edilmesi,
islenmesi, taginmasi ve satigi safhalarinda olusabilecek S.aureus kontaminasyon riski
azaltilmalidir.Bu maksatla gerek iiretim asamasinda ve gerekse gida satis yerlerinde
calisan personellerin kanunun da on gordiigii iizere portdr muayenelerinin yilda bir kez
diizenli yapilmasi, personele verilecek egitimler  vasitasiyla hijyen konusunda
bilgilendirilmesi, iiretim ve paketleme safhalarinda koruyucu giysiler , maske ve
eldiven kullanilmasi, siit iiriinleri icin meme saghigina dikkat edilmesi, , kasaplik kiiciik
ve bilyiikbas hayvanlar ile ozellikle kanatli mezbahalarindaki kesim, parcalama ve
etlerin iiriinlere islenmesi basamaklarinda her tiirlii hijyenik ve teknolojik kosullarin
uygunlugu saglanmasi, iriinlerin paketlenmesi safhasinda rekontaminasyonun
engellenmesi,isletmelerde HACCP gibi kombine sistemlerin uygulanmasi,satig

sathasinda ekipman ve personel hijyenine azami derecede uyulmasi gerekmektedir.
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