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1. GIRIS

Hastane kokenli ve de toplum kokenli en 6nemli infeksiyon etkenlerinden beri de
bilinmektedir ki Staphylococcus aureus bakterisidir. Ciddi infeksiyonlara neden olan
bu bakteri, deri ve yumusak doku infeksiyonlarina, bakteriyemiye, solunum sistemi

infeksiyonlarina, tiriner infeksiyonlara neden olmaktadir (Bannerman, 2003).

Penisilin antibiyotiginin bulunmasi ile ve de kullanima sunulmasiyla beraber
onemli stafilokok infeksiyonlarinin kontrolii saglanmistir. 1940 senesinde ise
penisilinaz enziminin iiretimi bu bakterilerde gozlemlenmistir. 1961 yilinda da
stafilokoklarda metisilin antibiyotik direnci gézlemlendigi bilinmektedir. Ilerleyen
zamanlarda da MRSA (Metisilin Direngli Staphylococcus aureus) bakterilerinde

multuple antibiyotik direnci goriilmiistiir (Cetinkaya, 2000).

MRSA infeksiyonlarinda uzun yillar vankomisin antibiyotigi basarili bir
sekilde kullanilmistir. 1996 senesinde ise ilk defa vankomisine orta duyarlilik
gozlenmistir. Bir yil sonra da Japonya’da ilk vankomisin direngli S.aureus’un

heterojen izolati tamitilmistir (Sancak, 2007).

MRSA suslar1 bilinmektedir ki biitin B-laktam grubu antibiyotiklere
direnglidir. Aminoglikozid, tetrasiklin, linkozamid, kinolon gibi antibiyotiklere de
direng gosterirler. Son yillarda glikopeptidlere de direng gelistigi goriilmektedir.
Dolayisiyla daptomisin, linezolid, tigesiklin gibi antibiyotiklerin de tedavide
kullanimi1 baglamigtir. Goriilmektedir ki S.aureus bakterisi kazanmis oldugu direngler
ile yeni yeni bircok antibiyotik arayisina gotiirmektedir. Biz de bu ¢alismamizda,
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2012/2015
yillart arasinda goriilen MRSA suslariin daptomisin ve linezolid antibiyotiklerine

olan diren¢ durumlarini retrospektif olarak degerlendirilmesini amacladik.



1.1. Stafilokok Tiirleri ve Genel Ozellikleri

Stafilokok tiirii bakteriler, Staphylococcaceae familyasi tiyesi olup, yapi itibariyle
gram pozitif bakterilerdir. Sporlar1 olmayip, hareketsiz, genel olarak c¢ogunlukla
kapstilleri yoktur. Cogunlukla fakiiltatif anaerob bakterilerdir ve mannitolii fermente
edebilirler. Koyun kanli agar, triptik soy agar, nutrient agar ya da beyin kalp
infiizyon agarda tiretilen stafilokok tiirlerinin geneli 24 saatte 1 ila 3 mm ¢apli koloni
meydana getirirler. (Bannerman, 2003). %5 Koyun kanli agara ekildiklerinde 3
hemoliz 6zelligini gosterirler ve sar1 pigment olustururlar. Bu bakteriler ayrica,

katalaz, koagiilaz ve deoksiriboniikleaz pozitif 6zelliktedirler (Kloos et al., 1975).

Mikroskopta incelendiklerinde, géstermis olduklari goriiniim itibariyle tek
tek, lizim salkimi goriinimii veya kisa kisa zincirler seklinde tanmirlar (Bilgehan,
2004). Kromozomlarinda ise cesitli antibiyotiklere gostermis olduklari direnci ve

virulanslarindan sorumlu olan genleri barindirabilmektedirler (Ustagelebi, 1999).

Hiicre duvarlar1 incelendiginde; yapisal olarak ihtiva ettikleri peptidoglikani
sentezleyebilmeleri i¢in gerekli olan monomerik komponentlerin, hiicrenin iginde
sentezlenmesi  gerekmektedir.  Sitoplazmik membranlarinda  bulunan lipid
maddesinin, birtakim tasiyicilar vasitasiyla hiicrenin digina tasinmasi ve daha sonra
da penisilin baglayan proteinin (PBP), yeni sentezlenmis olan peptidoglikan
maddesini S.aureus bakterisinin daha Onceden sentezlenmis olan peptidoglikana
baglarlar (Hiramatsu, 2001).

Ayrica, bakterinin konak dokularinda kolonize olabilmesini saglayan bir
takim ylizey proteinleri vardir ki bunlar clumping faktdr, protein A, kollajen, elastin

ve fibronektin baglayan proteinlerdir (Tinger, 2004).

Stafilokok bakterileri dogada yaygin olarak bulunabilmektedirler. Ozellikle

deri ve mukozalarda rastlanirlar. Viicudumuzun normal florasinda da yasamalarina



karsilik, firsatin1 bulduklar1 anda hayati 6nemli 6l¢iide tehdit edebilen ciddi klinik
tablolara neden olmaktadirlar (Winn et al., 2006). Staphylococcus aureus,
Staphylococcus saprophyticus ve Staphylococcus epidermidis bakterileri en sik

karsilasilan infeksiyon etkenleridir (Brooks et al., 2004).

S.aureus, burun mukozasinda kolonize olabililen bir bakteridir. S.epidermidis
bakterisi ise burun, aksiler ve ayak parmaklarinda, derinin diger bolgelerinde
yasamaya meyillidir. S.saprophyticus bakterisi de, deriden ziyade tirogenital mukoza
epiteline tutunma oOzelliginden dolay1 siklikla bu boélgelerde kolonize olurlar.

(Simsek, 2012).

1.2. Tarihge

1878 yilinda stafilokok bakterilerini ilk kez Robert Koch isimli bilim adami, 1s1k
mikroskobunda tamimlanmustir. Bir iskoc cerrah olan Alexander Ogston ise, 1880
senesinde bu canlilarin, septisemi ve siipiiratif inflamasyona neden olabilecegini
bildirerek patojenitesinden bahsetmistir. Bu bakterilere Staphylococcus yani “lizim
salkim1” adin1 vermistir ki bunu da iiremeleri esnasinda iiziim salkimina benzeyen
goriiniim olusturduklarindan dolay1 bu sekilde adlandirmistir. Yine ayni donemde
Pasteur, bu mikroorganizmalar1 sivi besiyerinde iiretmistir. 1884 yilinda ise
Rosenbach isimli bilim adami, ilk defa insanlardan izole ettigi stafilokoklarin saf
kiiltiirtinii Gretmistir. Ayrica karakteristik 6zelliklerini incelemistir. Sar1 renkli koloni
olusturanlarma Staphylococcus aureus, beyaz renkli koloni olusturanlarmma da

Staphylococcus albus ismi verilmistir (Peacock, 2005).

1930 yillarmin baginda ise ilk kez Staphylococcus aureus bakterilerinde
antibiyotik direnci goriilmiistir ve bu direng, o yillarda kullanilmaya bagslanan
siilffonamid grubu antibiyotiklerden ve suan giliniimiizde de kullanilan linezolid ve

daptomisin gibi yeni antibiyotiklere kadar devam etmektedir (Sancak, 2012).



Kirby, ilk defa 1944 senesinde penisilinaz tiireten stafilokoklardan
bahsetmistir. Toplumdan ve hastanelerden izole edilen suslarin %80’den fazlasinin
1960’larin sonlarinda metisilin, oksasilin, nafsilin gibi penisilinlere direng¢li hale
geldigi bildirilmistir (Unal, 2003). Metisilin 1959 yilinda klinikte kullanima girmis
olup, ingiltere’de de 1961 yilinda, ilk kez metisiline direngli Staphylococcus aureus
gozlemlenmistir (Kutlu, 2006).

1980’11 yillarda hastane kaynakli epidemik MRSA suslar1 goriilmeye
baglanmistir (Duckwort et al., 1988). Giiniimiizde de MRSA bakterilerinde,
glikopeptidlere karst MIK degerlerindeki artistan da soz edildigi goriilmektedir
(Oksiiz ve Giirler, 2009).

2000 yilinda kullanima sunulan ve yeni bir antibiyotik olan linezolide kars1
ilk direng 2001 yilinda goériilmustiir (Tsiodral et al., 2001). 2002 yilinda ise ABD’de
40 yasindaki bir erkek hastadan izole edilen bir susta da ilk kez vankomisine direng

gozlemlenmistir (Diler, 2016).

1.3. Siiflandirma

Staphylococcaceae familyas: iiyeleri olarak daha 6nceleri bildirilen Micrococccus,
Planococcus ve Stomacoccus cinsleri ile beraber Staphylococcus cinsi bakteriler de
bu familyanin birer {iyesi olarak tanitilmiglardir (Tiinger, 2004). Ancak molekiiler
tekniklerin zamanla gelismesi sonucu, yapilan genetik ¢alismalar ve
kemotaksonomik analizler sonrasinda bu canlilarin farkliliklar1 gozlemlenmis ve
dolayisiyla bu farkliliklar Staphylococcus bakterilerinin bu familyadan bagimsiz

olarak farkli tek bir ailede tanimlanmalarinin gerektigi anlagilmistir (Koneman et al.,
2005).



2000 yilinda Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology’nin baskisinda
stafilokoklardan su seklilde bahsedilmektedir:

Sube: Firmicutes,

Sinif: Bacilli

Takim: Bacillales

Aile: Staphylococcaceae, ve bu aile iginde Genus | olarak taksonomisinden
bahsedilmistir (Garrity et Holt, 2000).

Stafilokok cinsinde 28 tiir ve 32 alt tiiriin yer aldig1 bilinmektedir. Ancak
yeni toksinlerin ortaya c¢ikmasi sonucunda bu taksonomide degisiklikler de
goriilmektedir. Stafilokoklardan insanlarda hastalik yapan en 6nemli tiiriin S. aureus
bakterisi oldugu bilinmektedir (Selguk, 2018).

Stafilokoklar, fenotipik 6zellikleri ve DNA’larina gore 4, patojenitelerine
gore ise 3 grupta incelenebilir. Bunlar; fenotipik o6zellikleri ve DNA’larina gore
S.epidermidis grubu, Staphylococcus simulans grubu, S.sciure grubu ve
S.saprophyticus grubudur. S.epidermidis grubunda; S.epidermidis, Staphylococcus
capitis, Staphylococcus warneri, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus
hominis tiirleri, Staphylococcus saccharolyticus bakterileri, S.simulans grubunda;
S.simulans ve Staphylococcus carnosus, bakterileri, Staphylococcus sciure grubunda;
S.sciure ve Staphylococcus lentus bakterileri ve S.saprophyticus grubunda;
S.saprophyticus, Staphylococcus cohnii ve Staphylococcus xylosus bakterileri

bulunmaktadir.

Patojenitelerine gore 1ise; sik patojenler, nadir patojenler ve seyrek
patojenlerdir. Bu gruplarda ise sik patojenler grubunda S.aureus, S.epidermidis,
S.saprophyticus, seyrek patojenler grubunda S.haemolyticus, S.hominis, S.warneri,
S.saccharolyticus, S.cohnii, S.simulans, Staphylococcus lugdunensis, Staphylococcus
schleiferi, S.capitis ve nadir patojenler grubunda da Staphylococcus auricularis,
Staphylococcus xyloides bakterileri yer alir (Bilgehan, 2000)



1.4. Ureme, Kiiltiir, Morfoloji, Boyanma ve Biyokimyasal Ozellikleri

Stafilokok tiirii bakteriler, 0,5-1,5 um ¢apindadirlar. Seklen yuvarlaklaktirlar.
Sporlar1 bulunmaz, hareketsiz yapida ve kapsiilsiiz olup az miktarda kapsiillii olanlar
da vardir. S.saccharolyticus ve S.aureus subsp. anaerobius hari¢ Katalaz pozitiftirler.
S.sciuri, S.lentus ve Staphylococcus vitulinus hari¢ oksidaz negatiftirler. Gram pozitif
ve fakiiltatif anaeropturlar. Uremeleri igin gerekli olan 1s1 30°C-37°C ve pH da 7-
7,5’tur. Basit ve kanli agarda kolaylikla iireyebilirler. Koloni morfolojisi agisindan
incelendiklerinde 1-4 mm c¢apinda, diiz, kabarik ve “S” tipinde koloni olustururlar.
Genellikle kolonilerin rengi krem rengi veya altin saris1 renklidirler. Mukoid yani
“M” koloni olusturanlar kapsiillii olanlaridir. Kanli besiyerine ekildiginde S.aureus,
B hemoliz yapmasiyla kendini gosterir. %7,5-10 NaCl iceren besiyerlerinde, 18-
45°C kosullarinda kolaylikla iireyebilen bu canhlardan S.aureus, pigment
olusturabilmesi i¢in 20-250C’ye ihtiyag duyar (Diler, 2016; Selguk, 2018).

Biitiin stafilokok tiirleri glikozu fermente ederler. Fermantasyon sonucunda
son iriin olarak laktik asit olusur. Yine laktoz, mannoz, siikroz ve maltoz gibi
sekerleri de kullanirlar. Mannitolii ise sadece S.aureus fermente eder (Procop et al.,
2017).

S.saprophyticus tiirii, novobiyosin antibiyotigine gosterdigi direng nedeni ile
diger stafilokoklardan ayrilmaktadir (Hajek et al., 1996). Yine S.aureus bakterisinin
salgiladig1 koagiilaz enzimi bulunmaktadir ki, bu 06zelligi ile tiir ayrim
yapilabilmektedir. Koagililaz enzimi, plazmada bulunan protrombine etki ederek
fibrin olusturur. Koagiilaz testi i¢in insan ya da tavsan plazmasi kullanilarak tiipte ya
da lamda yapilan testler gelistirilmistir. Stafilokoklarin yilizeyinde bulunan ve bagh
koagiilaz (clumping faktor) olarak adlandirilan koagiilaz tespiti i¢in lam koagiilaz
testinden yararlanilmaktadir. Genel olarak neredeyse biitiin S.aureus tiirleri lam
koagiilaz pozitiftir. Eger lam koagiilaz testi negatif isi mutlaka tiip koagiilaz testi

yapmak gerekmektedir ki lam deneyi negatif olanlar serbest koagiilaz ihtiva ettikleri



icin bu test ile saptanabilmektedir. S.aureus tiirii i¢in ise en gilivenilir belirleme testi

tiip deneyidir. (Unal ve Akhan, 1996).

1.5. Virulans Faktorleri

1.5.1. Enzimler

1.5.1.1. Katalaz

Biitiin stafilokok tiirti bakteriler, katalaz enzimi Uretirler (Aydmalp, 2018). Bu
enzim, bakterilerin, fagositoz yoluyla hiicre i¢ine alinmalarindan sonra, olusturulan
hidrojen peroksidi (H,O;) parcalayip su ve oksijene doniisiimiinii saglar. Bu
bakteriler, iirettikleri bu katalaz enzimi sayesinde fagositoz sonrasi toksik oksijen
radikalleri tarafindan oldiiriilemeyecegi i¢in bir savunma mekanizmasina sahip
olmus olurlar (Batikutlu, 2006). Bu enzim sayesinde stafilokoklar ve streptokoklar
birbirinden ayirt edilebilmektedir (Cengiz, 1999).

1.5.1.2. Koagiilaz

Koagiilaz enzimi 1siya direngli bir enzimdir. Patojen stafilokoklar genellikle,
plazmay1 koagiile edebilirler. Bu canlilar, infekte ettikleri organizmada koagiilaz
enzimi sayesinde kendilerini fibrin tabakasiyla kamufle ederler. Dolayisiyla

fagositozdan korunmus olup bir patojenite kazanmis olurlar (Adesiyun, 1985).

Koagiilaz enzimi S. aureus bakterilerinde, bagl koagiilaz ve serbest koagiilaz
olarak bulunabiliyordu ve bunu bilindigi gibi lam ve tiip testi ile gorebiliyorduk.
Serbest koagiilazda, enzim etki edebilmek i¢in 6nemli bir faktore ihtiyag duyar. Bu

faktor, biitlin hayvanlarin plazmasinda bulunmaz ve CRF (Coagulase Reaction



Factor) olarak adlandirilir. Koagiilaz, CRF ile birlestigi takdirde aktif olabilir ve
plazmayr pihtilastirir. Serbest ve bagli koagiilazin antijenik o6zellikleri farklidir.
Dolayisiyla lam koagiilaz deneyi ile bagli koagiilaz, tiip koagiilaz deneyi ile de
serbest koagiilaz tespit edilebilir (Goldstein,1982). Koagiilaz testi S. aureus
bakterileri agisindan standart bir belirleyici rol oynar (Koneman et al, 2005).

1.5.1.3. Lipaz

S. aureus bakterilerinin tiimii ve koagulaz negatif stafilokoklarin (KNS) da yaklagik
olarak 1/3’1i lipaz enzimi sentezlerler. Lipaz enzimi, yaglar1 pargalayip viicudun lipid
iceren kisimlarinda stafilokok tiirii bakterilerin yasamasini saglamaktadir. Bu enzim,
stafilokok tiirlerinin yiizeyel dokular1 invaze etmesini ve fronkiil, karbonkiil gibi

lezyonlara neden olmasini saglar. (Aydinalp, 2018).

1.5.1.4. Hiyaliironidaz

Hiyaliironik asit olarak bilinen ve konak bag dokusu matriksinde bulunan yapiy
parcalayan bu enzim, bakterinin yayilmasini kolaylastirmaktadir. Antijenik 6zellikte
bir enzimdir. Genel olarak S. aureus’ larin %90°dan fazlasi, hiyaliironidaz enzimi
tiretirler (Diler, 2016).

1.5.1.5. DNaz

Bu enzim, S. aureus suslarinin %90’indan fazlasinda bulunur. Endoniikleaz ve

ekzoniikleaz aktivitesi bulunur ve 1siya direngli bir enzim olarak bilinir (Peacock,

2005).



Stafilokok bakterilerinde DNaz enziminin {retimi, koagulazdan sonra
patojeniteyi belirleyen en 6nemli 6zelliktir. Dolayisiyla DNaz enzimininin tespiti,
patojen stafilokoklar1 belirlemede énemlidir. Bu enzim, DNA’y1 hidrolize etmesiyle
bilinir. icerisinde DNA bulunan bir besiyerine ekilen bakteri S.aureus ise, DNaz
enzimi sayesinde DNA’y1 pargalayacak ve bdylece besiyerinde renk degistirerek
kendini gosterecektir (Devren, 2004).

1.5.1.6. Penisilinaz (p-Laktamaz)

Bu enzim, penisilin grubu antibiyotiklerde bulunan B-laktam halkasinin hidroksil
grubunu pargalar. Boylece bakteri, f-laktam grubu antibiyotiklere karsi direng
kazanacaktir ve bakterinin hiicre duvar sentezine herhangi bir etki olmayacaktir.
Penisilin antibiyotiginin klinikte kullanilmaya baglanmasindan itibaren tiim
stafilokoklar duyarli iken, giiniimiizde hastane kokenli olanlarinda bu durum %5’in
altinda goriilmiistiir. Penisilinaz enziminin iretilmesini saglayan genlerin,
bakterilerde plazmid ve transpozonlarla aktarildigi bilinmektedir (Bouvet et al.,
1990; Bilgehan, 1994).

1.5.1.7. Fibrinolizin (Stafilokinaz)

Bu enzim, 1stya direngli bir enzimdir. Plazminojeni plazmine doniistiirmesi ile bilinir.

Fibrini pargalayip bdylece bakterinin yayilmasina neden olmaktadir (Hajek, 1996).

Bu enzimin {iretimi, kromozomal genler araciligiyla gerceklesir veya bir faj
genomunun kontrolii altindadir. Bu enzim ayrica, kompleman C3b bilesenini ve
IgG’yi pargalar. Dolayisiyla bakteri fagositozdan da korunmus olur (Bokarewa et al.,
2006).



1.5.1.8. Fosfatidilinozitol — Spesifik Fosfolipaz C

Antimikrobiyal ajanlara direng gosterir. Ozellikle eriskin tip solunum zorlugu
sendromu ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon bulunan hastalardan elde edilen

suslarda rastlanilan bir enzim oldugu bilinir (Koneman et al., 2006).

1.5.2. Toksinler

S.aureus bakterisi, hiicre disina saldigi birgok toksini ile hiicre morfolojisini
etkileyebilecegi gibi hiicre fonksiyonlarin1 da etkilemektedir. Bakterilerden bazilari
toksik etkisini enzimatik reaksiyonlari ile gosterirler. Bazilar1 da siliperantijen 6zelligi
sayesinde sitokin salinimini indiiklerler. Bu toksinler sayesinde stafilokok bakterileri
yogun inflamatuar yanit olan bdlgelerde de iliremelerini devam ettirebilmektedirler

(Que ve Moreillon, 2010).

1.5.2.1. Stolitik Toksinler

1.5.2.1.1. Alfa Toksin

Insan trombosit ve makrofajlar1 ile doku kiiltiirii iizerine hemolitik etki eder ve
patojen olan S.aureus bakterisinin temel hemolizinidir. Antijenik ozelliktedir. Alfa
toksine monositler direnglidirler (Biger, 2009). Bu toksin, hiicre membranina en ¢ok
hasar veren proteindir. 33 kDa agirhigindadir. Hemolitik aktiviteleri en yiiksek
tavsanlar icindir. Konak hiicre membranlarinin hidrofobik bolgelerine etki ederler.
Bu etki ile 1-2 nm ¢apli porlar meydana gelir. Olusan bu porlardan az bir zaman
sonunda potasyum (K) atimi1 gergeklesir. Kalsiyum (Ca) ve diger kiigiik molekiillerin

de alinmasi ile hiicre sisecektir ve bdylece pargalanacaktir (Tang ve Stratton, 2010).
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1.5.2.1.2. Beta Toksin

Bu toksin sfingomiyelinaz C adi ile de bilinmektedir. Eritrosit, lokosit, fibroblastlar
ve makrofajlar gibi hiicrelere etki ederek fosfolipidleri hidroliz ederler (Tevfik,
2003). Bu toksin, alfa toksin ile birlikte apse gibi invaziv stafilokok
infeksiyonlarinda tipik belirtilerinin olusumunda kendini gosteren bir etkendir.
S.aureus bakterisinde CAMP faktor ile sinerjik olarak etkiye girip hemolizin etkisini

artirmig olur (Tiinger, 2004).

1.5.2.1.3. Gama Toksin

Bu toksin, Smith ve Price isimli bilim adamlar1 tarafindan 1938 yilinda
tanimlanmistir. Bu toksine karsi at ve kus eritrositleri direngliyken, insan, tavsan ve
koyun eritrositleri duyarhidir. Stafilokok bakterilerinden kaynakli  kemik
infeksiyonlarda kanda meydana gelen bu toksine karsi olusmus antikorlarin yiiksek
seviyede olmasi, bu toksinin bu hastaliklar ile etkisinin oldugunun gostergesidir

(Simsek, 2012)

1.5.2.1.4. Delta Toksin

Bu toksin, molekiiler olarak 3 kDa agirligina sahip olup hiicre dist bir proteindir.
KNS’larin  %50-70’inde, S.aureus tiirlerinin ise %97’sinde bulunur. Hiicre

duvarindaki surfaktani pargalar. Boylece kalici bir membran hasar1 meydana getirir

(Bilgehan, 2000)
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1.5.2.2. Lokosidin

Bu toksin, S.aureus bakterisi tarafindan tretilir. Polimorf niiveli lokositler ve
makrofajlar iizerine etki eder. Bu toksini iki ayri protein komponenti olusturur ve
bunlar F (Fast) ve S (Slow) olarak adlandirilir. Bu toksinin etkisi, hiicre zarinda

potasyum gegirgenligini artiran gozeneklerin olusmasi ile kendini gosterir (Holt et
al., 1994).

1.5.2.3. Enterotoksinler

Bu toksinler 1siya karsit direnglidir. 30 dakika boyunca 100°C sicakliga
dayanabilirler. Polipeptit yapidadirlar. Genel olarak karbonhidrat ve protein igeren,
CO, atmosferindeki ortamlarda ireyen stafilokoklar tarafindan firetilir.
Enterotoksinlerin yedi farkli immiinolojik tipi bulunmaktadir ve bunlar, A, B, Cl1,
C2, D, E ve F seklindedir. S.aureus suslarinin yaklasik olarak %35-50’sinin bu
toksinleri olusturdugu bildirilmistir. Hastane infeksiyonlarinda en sik karsilasilan tipi
B iken, besin zehirlenmelerinde A ve D tipleri ile karsilasilir. Stafilokok {ireyen ve
enterotoksin olusan gidalar yendiginde yaklasik 2-6 saat i¢inde bulanti, kusma ve
ishal olgular goriiliir. Genellikle 24 saat iginde bu semptom ve bulgular diizelebilir.
Jambon, patates, yag, siit tozu, mayonez gibi gidalar genellikle enterotoksijenik

stafilokok iiremesi igin uygun olan ortamlardir (Waldvogel, 2000).

1.5.2.4. Eksfoliyatif Toksin

Stafilokoklarin neden oldugu haslanmis deri sendromu, bu toksin ile olusur. ki
proteinden meydana gelir. Bunlar, Eksfoliyatif toksin A ve Eksfoliyatif toksin B

proteinleridir. Bunlardan Eksfoliyatif toksin A kromozomal kokenli olup 1siya
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direnglidir. Plasmid kokenli olan Eksfoliyatif toksin B ise 1stya karst duyarhidir. Bu
toksinler siiperantijen Ozelligindedir. Epidermisde bulunan stratum granulosum
tabakasini meydana getiren hiicrelerin interseliiler baglarin1 koparirlar ve stratum

granulosumun ayrilmasini saglarlar (Tiinger, 2004)

1.5.2.5.Toksik Sok Sendrom Toksin

Toksik sok sendromundan sorumlu oldugu bilinen Enterotoksin F’dir ve gliniimiizde
TSST-1 olarak bilinir. TSST-1 1siya direnglidir. Bir ekzotoksindir. Siiperantijenik
uyarimlar nedeniyle sitokin salinir. Bu sitokinlerin giiclii etkisi sayesinde soka ve

hatta 6liimlere de neden olabilir. (Biger, 2009).

Bu toksin, stafilokok bakterilerinin %1 kadarlik kismi tarafindan
salgilanmaktadir. Makrofajlar tarafindan iretildigi bilinen IL-1’in sentezlenmesini
stimule ederler. Bu toksin adindan da anlasildig1 gibi, toksik sok sendromunu neden
olmaktadir ve S.aureus tarafindan {iretilir. TSST-1 kars1 koruyucu antikorlar ise

genellikle saglikli insanlarin %90’inda bulunur (Aydinalp, 2018)

1.5.3. Teikoik Asit

Teikoik asit, hiicra duvari ve hiicre membraninin biitiinliigiinii saglar. Ayrica hiicreler
aras1 etkilesimi saglar ki, mukozal ylizeylere tutunmayr da saglar. Yeni hiicre
fonksiyonlari i¢in gerekli olan iyonlar1 da baglar. Peptidoglikan iiretiminde de rol alir
ve c¢ogalma esnasinda septum olusumuna neden olur. Bakterilerin
gruplandirilmasinda da teikoik asitlerin antijenik 6zelliklerinden yararlanilir

(Yikilgan, 2014).
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Teikoik asit, peptidoglikan tabakasinin i¢ine dagilmis halde bulunur. Bakteri
tirlerine gore teikoik asidin kalinlig1 degisim gostermektedir. Ayrica teikoik asitler
hiicre duvan teikoik asitleri ve membran teikoik asitleri olarak iki gruba ayrilirlar.
Gram pozitif bakterilerde peptidoglikan tabakasina bagli olarak bulunan teikoik
asitler, hiicre duvar teikoik asidi olarak adlandirilir. Temel yapilarinda poliribitol
fosfat (S. aureus) ya da poligliserol fosfat (S. epidermidis) ihtiva ederler.
Sitoplazmik membranin dis yiizeyinde bulunan ve gliserol fosfat molekiilii igerenler

ise membran teikoik asitleri olarak adlandirilir (Peacock, 2005).

1.5.4. Protein a

Protein a maddesi, S.aureus bakterisinin hiicre duvarinda bulunur ve bu hiicre
duvarinin temel bilesenlerinden de bir tanesidir. 1940 yilinda Wervey adinda bilim
adami tarafindan tanmitilmigtir. Protein a maddesi, IgG3 disinda kalan IgG’lere ve
IgA2 ile IgM’nin Fc kisimlarina baglanmasiyla bilinir. Kompleman iste bu yol ile
aktive edilmis olur. Protein a maddesinin ayrica antifagositik etkisi de bulunur.

Mitojenik ve kemotaktik etkileri ile de bilinir (Cengiz ve Cengiz, 2004).

Protein a maddesinin varligini gézlemlemek icin genellikle ticari olarak elde
edilen insan fibrinojeni ve IgG’si ile kaplanmis olan lateks partikiilleri barindiran bir
ayiragtan reaksiyon kartina damlatmak suretiyle test yapilir. Stafilokok kolonisinden
bir miktar uygulama c¢ubuguna alinip karistirildiginda sonug¢ gozlemlenir. Eger

agliitinasyon gerceklesmigse sonug pozitif demektir (Aydinalp, 2018).

1.5.5. Kapsiil

Kapsiil, bir polisakkarit yapidadir ve S.aureus tiirlerinde mukoid 6zelliktedir. Bu yap1

sayesinde bakteri fagositoza karst kendini korumus olur. Ayrica tutunmayir da
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kolaylastirdig1 icin katater gibi yabanci maddelere de yapisabilmektedir. Stafilokok
tiirlerinde tanimlanan 11 ¢esit mikrokapsiiler polisakkarit bulunmaktadir. Tip 5 ve
Tip 8 kapsiiliinii stafilokoklarin yaklasik %80’ icermektedir. Toksik sok sendromu
toksini tireten S.aureus tip 8 kapsiiliinii bulundururken penisiline direngli olanlar1 da

tip 5 kapsiiliini barindirir (Moreillon et al., 2005).

1.5.6. Slime Faktor

Slime tabaka, biyofilm olarak da bilinir. Polisakkarit yapidadir. Ekstraseliiler bir
maddedir. Baz1 stafilokoklar tarafindan dretilir ve genellikle daha ¢ok KNS’lar
tarafindan olusturuldugu bilinmektedir. Ayrica katater gibi yabanci maddelerin

infeksiyonunda rol alir (Topgu ve ark., 2017).

Slime tabaka, glikokaliks materyalidir. igerik olarak %40 karbonhidrat, %27
de protin barindirir. Kuvvetli bir antijenik yapisi vardir. Antibiyotiklere direncli

olmalari ile taninirlar. Ayrica nétrofil fagozitizunu da inhibe eder (Diler, 2016).

1.6. S.aureus Infeksiyonlari

1.6.1. Deri ve Yumusak Doku infeksiyonlari

Stafilokoklarin neden oldugu deri ve yumusak doku infeksiyonlari genellikle
impetigo, seliilit, folikiilit, fronkiil ve karbonkiil, hidradenitis siipiirativa, mastit,

cerrahi alan infeksiyonudur.
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Deri ve yumusak doku infeksiyonlari, insanlarda en sik rastlanilan
infeksiyonlardir. Kil follikiillerinin tikanmasi ile folikiilit hastaligi olusur. Lezyon

kiiciik ve kizariklidir, ayrica agrilidir.

Yiiz, boyun, kalga, koltuk alt1 gibi kil folikiillerinin sik bulundugu bolgelerde
isi fronkiil hastalig1 olusur. Ortasinda nekrotik boliimii olan kabarik lezyondur ve
agrilidir. Deri altina penetrasyondan hemen sonra agri, 6dem meydana gelir. Bazen

spontan bazen de cerrahi insizyon ile irin drene olur (Winn et al., 2006).

Bir de karbonkiil hastaligi vardir. Fronkiil hastaligi gibi follikiillerinden
baslar. Agrili ve kizariktir. Genellikle sik olarak yliz, boyun ve sirtta goriiliir.
Sistemik bulgular yoktur lakin bakteriyemiye neden olur. Siirekli tekrar eden ve
tedaviye direngli oldugu goriilen karbonkiil olgularinda nazal tasiyicilik ve ailesel

immiinite arastirilmalidir (Garrity et Holt, 2000).

Impetigo hastalig1 da, derinin yiizey tabakasinda goriiliir. Kabuklu piistiiller
olusturur. %20’sini Streptococcus pyogenes bakterisi yaparken en ¢ok stafilokoklar
tarafindan olusturulur.  Bolgesel lenfadenopati goriilmesi temel prensibidir.
Bulagiciligi yiiksektir. Kres ve okul gibi toplu yasanilan ortamlarda epidemiktir
(Cengiz, 1999). Ortak esyalarin yani havlu gibi maddelerin birlikte kullanimi ile
bulasicilik goriiliir (Que ve Moreillon, 2010).

Aksilla, perine ve genital bolgelerde goriilen bir hastalik da hidradenitis
stipiirativadir. Ter bezlerinin piyojenik infeksiyonu olarak bilinir. Fronkiil benzeri
gruplar halindedir. Birden fazla drenaj agiklig1 olabilir. Iyilestifinde skar birakirlar
(Ulusoy, 2004).

Seliilit ise, deri ve deri alti bag dokusunun infeksiyonlarindandir. Goriiniim

olarak portakal kabugunu andidur.
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Mastit de bir deri ve yumusak doku infeksiyonudur ve emziren annelerin %1-
3 gibi kisminda goriiliir. Meme iizerinde sislik ve kizariklik bulunur. Agrilidir.

Yiiksek ates ile seyreder (Que ve Moreillon, 2010).

Cerrahi yara infeksiyonlar1 ise, insizyon bdolgesinde O6dem ile go6zlenir.
Eritem ve agr ile kendini belli eder. Ates de sik olarak kendini gdsterir (Diindar,

2002).

1.6.2. Toksinlere Bagh Ortaya Cikan infeksiyonlar

Haslanms Deri Sendromu: Stafilokoklarca olusturulur ve yenidogan ya da bir yas
altindaki bebeklerde goriilen infeksiyondur. Bu hastalikta biiyiik biiller gozlenir.
Ayrica epidermiste genis katlar halinde ayrilmayla goriiliir. Deride saglam goriilen
bolgelerde ise hafif bir siirtiinme ile soyulma goriiliir. Bu bulguya Nikolsky bulgusu
ad1 verilir. Beraberinde sepsis, sivi kayb1 ve elektrolit kaybi ile hipovolemik sok

gortilebilir (Moreillon et al., 2005).

Toksik Sok Sendromu (TSS): S. aureus bakterisinin yapmis oldugu bu hastalik,
toksik sok sendromu toksini-1 aracilifi ile meydana gelir (Ustagelebi, 1999).
Emiciligi yiiksek intravajinal tampon kullaniminda geng¢ kadinlarda menstruasyon
zamani biiylik oranda goriilmiistlir. Vajinada S.aureus bakterisi bdyle durumda daha
da sik olarak iiremektedir. Bu toksinin hiicre zarini tahrip etmesi ve sitokin
salinimina neden olmast gibi gosterdigi etkiler bilinmektedir. Go6zlemlenen
semptomlar arasinda kusma, ates ylikselmesi, diyare, bogaz agrilar1 goriilebilir.
Ciddi bir hastalik tablosu olarak yaklasik 48 saat i¢inde karaciger ve bdobrek
yetmezligi goriliir. Kan kiiltiirtine bakildiginda genel olarak negatif sonu¢ gozlenir

(Giirler, 2008).
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Stafilokokal Besin Zehirlenmesi: S.aureus bakterisinin toksini ile kontamine olan
gidalarin tiikketilmesi sonucu bu hastalik goriiliir. Oysa kontamine olan gidalarda tat
ve goriintli normal olarak kendini gosterir. Istya dayanikli oldugu igin toksinler,
besinlerin 1sitilmas1 sonucunda herhangi bir etki gormezler. Bu hastalikta ates ve
norolojik semptomlar kendini gostermez. Fakat bulanti, kusma, akut sekresyon artis,
karmm agris1 ile kendini belli eder. Antibiyotik gerektirmeyip, sivi-elektrolit

replasmani esas olan tedavidir (Levinson ve Jawetz, 1997).

1.6.3. Stafilokoklarin Yayihmu ile Ortaya Cikan Infeksiyonlar

Akut siniizit ve nazofaranjit, stafilokoklar tarafindan olusturulan en sik goriilen
nedenlerdendir. Ayrica interstisyel pndmoni, lober ve septic emboli de yaptigi bilinir.
Apse olusumu, stafilokokal pnomonide kendini gosterir. Yiiksek ates, sar1 balgam,
oksiiriik gibi bulgular, hastalarda goriiliir. Izole edebilmek igin Bakteri ampiyem
stvist, akciger igne biyopsisi meteryalinden ve kan kiltiirlinden kullanilabilir

(Ustagelebi, 1999).

S.aureus bakterisi, bakteriyemi sirasinda renal kortekse yerlestiginde apseye
neden olabilir. (Waldvogel, 2000). S.aureus bakterisi, endokardite de neden
olmaktadir. Bu olayda en sik mitral kapaga tutunmustur. Fakat aort kapagim
tuttugunda prognozun daha da koétii oldugu bilinmektedir. Endokardit hizli baglar ve
akut seyreder. Yiksek ates goriiliir. Emboliler, miyokardiyal abse, biling bozuklugu

ve menenjit goriiliir. Kalp yetmezligi hizla gelisir (Moreillon et al., 2005 )

MRSA’ya bagli olarak ise, cerrahi ya da tamisal girisimlerle goriilen
bakteriyemi ve endokardit gelismektedir. Bagisiklik sisteminde bozukluk olanlar,
kardiyovaskiiler hastaliklar olanlar infeksiyona daha da kolay yakalanabilirler
(Peacock, 2005).
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12 yas altindaki ¢ocuklarda siklikla goriilen osteomyelitlerin en sik nedeni
S.aureus bakterisidir. Bu bakteri, ¢cocuklarda hematojen yol ile kemiklere kadar
ulasir. Uzun kemiklerin metafiz bolgesini tutar. Eriskinlerde bulas ise, sik olarak
travma ya da penetran yaralanmalar sonucunda inokulasyon ile goriiliir. Sik olarak
vertebral tutunma gozlenir. En ¢ok da ortopedik cerrahi komplikasyonu olarak
goriilen osteomyelitler direkt inokiilasyon sonucu olusur. Vertebrada ciddi diizeyde
agn goriliir. Tedavide gecikme oldugu takdirde kroniklesme olusur ve uzun yillar

piiriilan akint1 ile kendini gosterir (Ulusoy ve ark., 2004).

1.6.4. Organ Infeksiyonlar

S.aureus bakterisi, puberte oncesi siklikla septik artritlere neden olur. Eriskinlerde de
septisemi komplikasyonu ya da romatoid artrite neden olur. Eklemde sislikler, agr1
ve 1s1 yiikselmesi gozlemlenir. Genellikle el bilegi ve parmaklarda, omuzda, dizde,
kalgada goriiliir. EKlem aspirasyonu ile tan1 koymak miimkiindiir (Tiinger, 2004).
Siklikla virlis kaynakli alt solunun yolu infeksiyonlarindan sonra toplum kdkenli
kazanilan S. aureus pnomonisi goriilir. Bu olgu genel olarak influenza
infeksiyonundan sonra gozlenir. Hastane kaynakli S.aureus pndmonisi ise,

aspirasyon sonrasinda olusur (Topgu ve ark., 2008).

1.7. Antibiyotik Direnci

1.7.1. Stafilokoklarda Glikopeptid Dis1 Antibiyotiklere Karsi Direng

1.7.1.1. B-Laktamlara Direng

Bu diren¢, mikroorganizmanin irettigi enzim olan B-laktamaz enzimine bagh

olugsmus bir direnctir. Bilinmektedir ki ilk defa 1944 yilinda Kirby ve arkadaslari
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tarafindan S. aureus bakterisinde B -laktamaz olan penisilinaz enziminin yapiminda
penisilin antibiyotigi direnci aciklanmistir. Su anda giliniimiizde ise penisilinaz
tiretimini yapan S.aureus bakterileri yaklasik olarak %80 — 90 civarlarindadir. f-
laktamaz geni, plasmid aracilig1 ile aktarilmaktadir. Bu gende ayrica gentamisin

direnci ve eritromisin direnci de vardir (Chambers, 2005).

Bu plasmid kaynakli genin adi blaZ genidir. Bu plasmide sahip olan
bakterilerde asir1 diizeyde B-laktamaz aktivitesi izlenir. Sonug itibariyle de metisilin

de kismen yikilmis olur ve ayni zamanda metisiline direng de goriiliir (Chambers,

1997).

S.aureus bakterisi en az olarak 3 farkli tipte B-laktamaz enzimi iiretir. B-
laktamazlar, B-laktam halkasinda bulunan amid bagini pargalarlar. Boylece B-laktam
grubu antibiyotiklerin etkisini yok eder. Penisilin, ampisilin ve diger B-laktam
antibiyotiklere kars1 olustugu goriilen bu tiir direncin, genel olarak bu yolla meydana
geldigi bilinmektedir (Karatas, 2015).

1.7.1.2. Aminoglikozidlere Karsi Diren¢

Aminoglikozidler, Streptomyces ve Micromonospora cinsi bakterilerinden elde
edilmistir. Bu antibiyotiklerin elde edildigi bu bakteriler, toprak bakterileridir.
Stafilokok bakterilerine karsi en aktif rol oynayan aminoglikozidler, gentamisin,
netilmisin ve tobramisin antibiyotikleridir. Bu antibiyotikler, vankomisin ve p-laktam
grubu antibiyotikler ile kombine tedavide kullanilir ki gram pozitif koklara bagli
infeksiyonlardaki tedavilerde sinerjik etkiden yararlanilir. Bu kombine tedavideki
sinerjik etki, in vitro kosullarda gorilir ve in vivo kosullarda bu etki

bilinmemektedir (Oztiirk, 2002).
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Bu antibiyotiklere  direng, ilagtaki amino grubunu asetilleyen
asetiltransferazlar ile ve hidroksil grubunu adenile eden niikleotidiltransferazlar

araciligiyla gerceklesir (Leblebicioglu, 2003).

1.7.1.3. Kloramfenikol Direnci

Stafilokoklar, kloramfenikol asetiltransferaz enzimini sentezlerler. Bunu plasmid ya
da kromozom araciligiyla yaparlar. Bu enzim ile de antibiyotigi asetile edip,
ribozomun 508 alt {initesine saglanmasina miisaade etmezler (Leblebicioglu, 2003).
MRSA suslari  birgok antibiyotie karst direnglidir. Burlardan biri de
kloramfenikoldiir.  Sadece bilinmektedir ki vankomisin ve teikoplanin
antibiyotiklerine duyarhidirlar. Bu sebepten dolay1r da bu ilaglarin dikkatli ve kisith
kullanilmast gerekir ki diren¢ kazanilmasin. Suan MRSA icin hazir bir as1 da

bulunmamaktadir (Ozyiirek ve Bulantekin, 2008).

1.7.1.4. Makrolid, Linkozamid ve Streptogramin B (MLSB) Direnci

Diren¢ mekanizmalari i¢inde siklikla karsilasilanlar ilag atilim pompasi indiiksiyonu
ve ribozom modifikasyonudur. Makrolidler iyi birer indiikleyicidirler. Bir kez
indiikklendikten sonra, linkozamid ve streptogramin B’lerle beraber direng
gelistirirler. MIK degeri agisindan ise gram pozitif mikroorganizmalarda kinolon
direnci bir hayli yliksektir. Bu ilaglarin MRSA gibi bakterilerde kullanimlari, direngli

suslarin se¢ilmesini sagladigi bilinmektedir (Roberts, 2011).

MLSB grubu ilaglarin ribozomlara baglanmasinin engellenmesi olayi, erm
geninin kodladig1 metilaz enzimileriyle 23S RNA’nin degisiklige ugratilmasiyla
gerceklesir (Yalgin, 2003). Direng, bu ilaglarin enzimatik olarak degistirilmesi ile

bunlara gecirgenligin azalmasi seklinde de tanimlanir. Pompa mekanizmasi da daha
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¢ok S.epidermidis bakterisinde rastlanir. Bu direng, plasmid tarafindan kodlanur,

yapisal ya da indiiklenir bir direng degildir (Kayaalp, 2002).

1.7.1.5. Tetrasiklin Direnci

Hiicre duvar1 gegirgenligini etkileyen mutasyonlar sonucu tetrasiklin direnci
olusabilir. Ayrica bu direng, ribozomal hedef korunmasi ile ilgili ya da aktif pompa
sistemi ile 1ilgili degisikliklere neden olan DNA’nin alinmasi sonucunda da

olusabilmektedir (Giilay, 1999).

Tetrasiklin antibiyotikleri, ribozomun 30S alt {initesine baglanir. Daha sonra
da aminoa¢il-tRNA’y1 bloke ederler. Bdylece protein sentezi de inhibe edilmis olur.
Bu ilag, stafilokok bakterileri igin bakteriyostatiktir. Bilindigi iizere stafilokoklarda
ic diren¢ geni vardir ve bunlar da tetK, tetL, tetM genleridir. Klinik agidan 6nemli
olan tetM geni, minosiklin ve doksisikline kromozomal direnci kodlar. Ilacin disari
pompalanmasi olayr 6nemli bir diren¢ mekanizmasidir ki bu olay, plasmid,
kromozom ya da transpozonlarda bulunan tetrasiklin direng geni (tetA-G, tetK-L) ile
iiretilen bir proteine baglidir. Antibiyotikle ilk temasi sonrasinda bakteri, duyarh
olmasma ragmen temasimn devaminda indiikleme olusur ve sonugta enzim salgisi

artar. Dolayistyla kisa bir siire sonra direng kazanilir (Nikaido, 1994)

1.7.1.6. Kinolon Grubu Antibiyotiklere Direnc

Florokinolonlar, 6zellikle topoizomeraz I’'1, DNA giraz1 ve topoizomeraz IV i hedef
alirlar. Gram pozitiflerde ise topoizomeraz IV, florokinolonlarin ilk Oncelikli
hedeflerindendir. DNA giraz ve topoizomeraz IV subunit A ve subunit B tarafindan
kodlanan genlerde bazi mutasyonlar olusur. Bunun sonucunda ise diren¢ gelisir

(Yildiz, 2002).
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MRSA’larda direng gittik¢e artmaktadir. Ciinkii Ofloksasin ve siprofloksasin
gibi kinolon tiirevlerinin, S.aureus bakterisine kars1 MiK degeri yiiksektir. Ayrica bu
direng, hizla klinige de yansimaktadir (Diindar ve Oztiirk Diindar, 2008).

1.7.1.7. Rifampin Direnci

Oncelikle RNA polimeraz inhibisyona ugrar. Daha sonra protein sentezi bozulur. Bu
ila¢ tek basina kullanildiginda RNA polimerazin bir alt gurubunda mutasyon olusur

ve yiiksek diizeyde direng gelisir (Krut et al., 2004).

1.7.2. Metisilin Direnci

Metisilin direnci, B-laktamazla hidrolize olmayan antibiyotiklere karsi olusan
direngtir (Chambers, 1997). 1959 yilinda iiretilmistir ve p-laktamaz enzimine direngli
klinikte ilk kullanilan antibiyotiktir. Belli bir siire sonra klinik kullanimindan
kaldirilmigtir ki bunun sebebi de, interstisyel nefrit ve Onemli yan etkilerinin
olmasidir. Sadece deneysel amacgl kullanilan bir antibiyotiktir. Metisiline karsi
direngli olan stafilokoklarin, diger -laktamlara da direngli oldugu kabul edilir. (Jolly
etal., 1997).

Metisilin duyarli S.aureus (MSSA) bakterilerinde 5 tane penisilin baglayan
protein (PBP) mevcuttur. MRSA’larda da 7 tane bulunur. Penisilin baglayan
proteinin degisimiyle 78 kDa agirligindaki PBP2a olusur. mecA olarak bilinen bir
gen, bu degisimi kodlar (Deurenberg et al., 2007). Stafilokokal Kaset Kromozomu
(SCC), replikasyon bolgesinin yakininda bulunan mec ve ccr gen komplekslerinden
olusur. Metisilin direncine mec gen kompleksi neden olur. ccr da kasetin bakteriyel
genoma integrasyon ve eksizyonundan sorumludur (Hanssen ve Ericson, 2006).

mecA geninin tiim direngli suslarda bulundugu bilinmektedir. f laktam grubu
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antibiyotikler, PBP yapisina baglanarak hiicre duvart peptidoglikan sentezini bozar.
PBP2a varliginda ise, devam eden peptidoglikan sentezi sonrasinda bakteriler

antibiyosidal etkinlikten korunmus olurlar (Rudkin et al., 2014).

Bazi stafilokoklarin varligindan s6z edilmistir ki bunlar da, PB-laktam
antibiyotiklere diigiik baglanma ilgisi gosterirler. Bunlar mecA geni tasimazlar
(Peacack, 2005). B -laktamaz enziminin bir plasmid kaynakli blaZ geni ile kodlandigi
bilinmektedir. Asir1 bir sekilde p-laktamaz aktivitesi goriilenler [-laktamaz
plasmidine sahiptirler. Dolayisiyla bilindigi gibi, metisilin kismen yikilmis olur ve

metisiline direngli bakterilerin varligi gézlemlenir (Chambers, 1997).

Metisilin Direngli S.aureus (MRSA) bakterisinde tani i¢in CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) bir 6neride bulunmaktadir. Buna goére bu tani igin,
icerisinde 6 mg/ml oksasilin ve NaCl bulunduran Mueller-Hinton agar
kullanilmalidir. Direncin belirlenmesi i¢in de metisilin yerine oksasilin tercih edilir
ki, depolanmaya daha dayanikli ve heterorezistan suslar daha iyi taninir (Pithout et
al., 1997).

1.7.3. Glikopeptid Direnci

Glikopeptid antibiyotiklere 6rnek vankomisin ve teikoplanin antibiyotikleridir. Bu
antibiyotikler bakteri hiicre duvarindaki peptidlerde terminal D-ala-D-ala dizisine
baglanirlar. Boylece peptidoglikan olusumu ve transglikozilasyon reaksiyonu inhibe

edilerek hiicre duvar yapisi da bozulmus olur (Jehl et al., 2003).

MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde giinlimiizde vankomisin ve teikoplanin
antibiyotiklerinin kullanildig1 bilinmektedir. Teikoplanin antibiyotigi Actinoplanes
teichomyceticus'tan, vankomisin de Streptomyces orientalis'ten elde edilmektedir
(Shorr, 2007). MRSA’lardan ilk kez Japonya’da 1996 senesinde Hiramatsu ve

arkadaglar1 vankomisine direngten bahsetmistir (Hiramatsu et al.,, 1997).
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Mikrodiliisyon ile MIK degeri vankomisin antibiyotiginde 8 pg/ml olarak
bildirilmistir. Daha sonra Amerika ve Fransa’da vankomisin antibiyotigine direngten
bahsedilmistir (Smith et al., 1999). Boylece CLSI tarafindan bu bakteriler VISA
(Vankomisin Orta Duyarli Staphylococcus aureus) olarak tanmitilmistir (Ploy et al.,
1998).

VRSA (Vankomisin Direngli Staphylococcus aureus) izolati ise ilk kez 2002
senesinde bir diyaliz hastasinda tanimlanmistir. Vankomisine direng goriilen
diinyadaki tiim olgularda, PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyon) ile yapilan
caligmalarda vanA geni bildirilmistir (Gould, 2011).

Bu genin vankomisine direngli enterokoklardan S.aureus'lara aktarildigi da
diistinilmiistir. Bu gen ile birlikte D-alanin-D-alanin yerine D-alanin-D-laktat
tiretilir. Sonug olarak 6nciil molekiillere vankomisin baglanamiyor ve direng gelismis

oluyor (Stryjewski ve Corey, 2009).

Vankomisin Durumu MIiK MiK (2006 Oncesi)
Duyarli (S) <2pg/mL <4pg/mL
Orta Duyarli (I) 4-8ug/mL 8-16pg/mL
Direngli (R) >16 pg/mL >32 pg/mL

Tablo 1.1. S.aureus bakterisinin CLSI kriterlerine gére Vankomisin MiK degerleri (Yikilgan, 2014)

Glinlimiizde vankomisin direnci S.aureus bakterilerinde su mekanizmalar

sekilde gosterilmistir:

- Peptidoglikan biyosentezindeki degisiklik,

- vanA operonunun konjugal transferi

Peptidoglikan biyosentezindeki degisiklik: Vankomisine orta duyarli olanlarda
goriilen bu diren¢ mekanizmasi ile MIK degeri 8-16 pg /mL seklindedir. Bu orta
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duyarliligin nedeni peptidoglikan biyosentezindeki degisiklikten kaynaklidir. Bu
suslarda hiicre duvarinin daha kalin oldugu bilinmektedir. Peptidoglikan ¢apraz bag
sayisindaki azliktan dolayi, serbest D-ala-D-ala rezidiiler fazladir. Bu gapraz bag
say1s1, pentapeptid kopriideki D-glutamatin amidasyonu igin gerekli olan L-glutamin
miktarindaki azalmadan kaynaklanir. Boylece vankomisini yakalaylp ona
baglanabilecek daha fazla D-ala-D-ala rezidiisii oldugundan dolay1, orta duyarlilik
gelisir. Vankomisin rezidiilere baglaninca, diger vankomisinler mebrandaki hedefe

ulasamiyor ve boylece direng kazanilmaktadir (Brown et al., 2005).

vanA operonunun konjugal transferi: Vankomisin direngli S.aureus bakterilerinde
MIK degeri MIK >128 pg /mL olarak bilinir. Bu direncin, terminal peptiddeki D-ala-
D-ala yerine D-ala-D-Lac gelmesinden ve vankomisinin bu rezidiilere

baglanamamasindan kaynaklanir (Brown et al., 2005).

1.7.4. Oksazolidinon Direnci (Linezolid-Eperozolid)

Bu antibiyotik gruplarinda linezolid ve eperozolid antibiyotikleri de vardir. Bunlar
antidepresan ilag olan monoamin oksidaz inhibitorleri arastirilirken kesfedilmistir.
Daha sonralar1 da antibiyotik olarak gelistirilmislerdir. Bu antibiyotikler sentetiktir.
Tiim gram pozitif bakteriler i¢in in vitro kosullarda linezolid, miikemmel bir ilagtir.
Ribozomun 508 alt {initesinin 23S kismindaki peptidil transferaza baglanir. Daha
sonra da 70S olusumu engellenir. Boylece protein sentezi inhibe edilmis olur

(Kiiciikbayrak ve Ozdemir, 2006).

Linezolid antibiyotigine karsi heniiz bilinen bir diren¢ mekanizmasinin
olmadigi bilinmektedir. Dirincin spesifik nokta mutasyon ile gerceklestigi
bilinmektedir. kloramfenikol ve linkomisinin baglanma noktalarinin, linezolid
antibiyotiginin 50S alt birimindeki baglanma noktasi ile ¢ok benzer oldugu

bilinmektedir ki bu ilaglarla yarismaya girdigi sdylenir. Bu ilaglara ¢arpraz direng
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gostermiyor ki ¢iinkii kloramfenikol ve linkomisinden farkli olarak, peptid bag:

olusumunu inhibe etmedikleri bilinir (Usluer ve Unal, 2005).

1.7.5. Streptogramin Direnci (Kinopristin/Dalfopristin)

Streptogramin, bir siklik peptit grubundandir ve Streptomyces pristinaspiralis’ ten
sentezlenmistir. Pristinamisin, virjinamisin ve kinupristin/dalfopristin (Q/D)’in,
klinikte kullanimindaki preparatlar oldugu bilinir. Yapisal anlamda birbiriyle iliskili
olmayan iki grup molekiilden olusur ve bunlar Grup A ve Grup B’dir. Bu sebepten

dolay1 diger antibiyotikler arasinda konumu 6zeldir (Peacock, 2005).

Dalfopristin A, kinupristin de B grubundadir. Bu gruplar yapisal anlamda
iliskili olmasa da, duyarh canlilara beraber sinerjik etki yaparlar. Bu sinerjik etki ile
bakterisidal etki yaparlar (Murray ve Nannini, 2005).

Bunlar, bakteri hiicrelerine pasif difiizyon ile girer. 70S ribozomun 50S alt
birimine baglanirlar. Grup A peptit bagi formasyonunu engeller. Grup B ise 50S
ribozomun alt birimlerinden inkomplet peptid zincirlerinin salinimina neden olur.

Direng, kromozomal ya da plasmid iliskilidir (Karatas, 2015).

Stafilokoklarin bu direnci ti¢ basamak ile gelisir. Bunlar:

-Hedefte modifikasyon: rRNA erm geninde posttranskripsiyonel modifikasyon ya
da 23S rRNA’da mutasyon sonucu grup B streptogramin direng fenotipi olusur. Grup

A streptogramine ise direng gelismez.

-Antibiyotik inaktivasyonu: Laktonaz enzimi, asetiltransferaz enzimi ve hidrolaz

enzimi, streptogramin direncine neden olur.
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-Aktif disar1 atim: KNS’lerde grup B streptogramin ve makrolid direncinden
sorumlu olan bu mekanizmada mrsA ve erpA genlerinin varliginda direng vardir
(Simsek, 2012).

1.7.6. Daptomisin Direnci

Stafilokoklarin daptomisin direncinde lizilfosfatidilgliserol sentetazi kodlayan bir
gen olan mprF geni, histidin kinazi kodlayan yycG geni ve RNA polimeraz
subunitlerini kodlayan rpoB ve rpoC geninin bulundugu bildirilmistir (Friedman et
al.,, 2006). S. aureus bakterilerinde daptomisinin direnci soyle goriilir. Bu
antibiyotigin hiicre membranina baglanmasi azalirsa, direng goriilir (Kosmidis ve

Levine, 2010).

Daptomisin antibiyotiginin avantaji, bakteriyi parcalamadan yok etmesidir.
Oldiirme zamanlar1 agisindan daptomisin antibiyotigi, linezolid, vankomisin ve
kinupristin/dalfopristin antibiyotiklerinden daha iistiin olarak bilinir (Cha et al.,
2003).

1.8. MRSA’nin Klinikte Onemi

Bilinmektedir ki MRSA’lar, metisilin direnglidirler ve tiim f-laktam grubu
antibiyotikleri karsi direnglidirler. Goriilmektedir ki, klindamisine, makrolidlere,
tetrasikline, kloramfenikole ve de aminoglikozidlere de diren¢inin varligindan s6z
edilmektedir (Durmaz, 1999). Ornegin yapilan arastirmalara gdére MRSA
bakteriyemisinde Olim orani, MSSA bakteriyemisine gore ili¢ kat daha fazladir
(Romero ve Vivas, 1995). MRSA bulagan hastalardan yogun bakim tedavisinde
bulunanlarin daha ¢ok siire ile hastanede yattiklar1 bildirilmistir (Coello et al., 1997).
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1.9. MRSA tedavisi

FDA onayh Majir yan
ilag Smf Ticari isim Uygnlans endikasyon Doz (eriskin) etkileri (risk
volu fakiorii}
Vankommsin ~ Glikopeptid Vankomisin HCT IV Pnémoni, 2x1 g/gin “Red man”
Vancomycin- Bakterem, 4 x 500 mg/giin ~ Sendromu
DBL
Vancocin-CP Kemik eklem (infiizyon hiz1}
Vancorin infeksiyonlan,
Endokardit
Teikoplanin ~ Glikopeptad Targocid v, M Onay: yok Infeksiyon Hipersensitivite,
balgesine Ates
gore farkh
Linezolid Oksazolidinon Zyvoxid IV, PO Pnémoni, 2 x 600 mg/gin  Kemik iligi
Derifyumugak Supresyonu
doku infeksiyonu (doz ve siire)
Quinopuristin-  Streptogramin ~ Synereid* v Derifyumugak 3x75 Artralji/myalji
dalfopristin doku infeksiyonun  mg/kg/giin (= %20),
Injeksiyon
Bilgesinde
Reaksiyon
(%10-70)
Daptomisin Sikhk Cubicin® v Derifyumugak lx4-6 Miyopati
lipopeptid doku infeksiyonun  mg/kg/giin (doz bagiml)
* Ulkemizde tican preparat: yok.

Tablo 1.2. MRSA tedavisinde kullanilan antibiyotikler (Aydinalp, 2018)

Tekrarlayan MRSA infeksiyonlarinda ve epidemik veya endemik olan
hastanelerde dekolonizasyon tedavisi endike oldugu belirtilmistir. Salgin goriilen
olgularda ise hasta ve hastane personeli tedavisi gerekir. Bu tedavi igin, 5 gilin
vestibulum nasiye, giinde 3 defa mupirosin pomad uygulanmas etkili bir tedavidir.

Ancak bu tedavide direng riski de vardir (Karadenizli, 2001).
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Lokal uygulamalardan %]1’lik Klorhekzidin, %0.1°lik Kklorhekzidin ve
%0.5’1ik Neomisin, 500 unit/g Basitrasin, %0.5’lik Povidoniyod krem uygulanmasi,
rifampin ile baska bir ajan kombinasyonu olan sistemik kullanilan antibiyotiklerin
kullanilmasi, Klorhekzidin gibi ajanlarla banyo yapilmasi altarnatif tedavi olarak
bilinir (Casewell ve Hill, 1986).

Gentamisin ya da fusudik asit gibi antibiyotiklerin ve siprofloksasin gibi
antibiyotiklerin topikal kullaniminin sakincali oldugu bildirilmis ki direng
gelisiminden dolayidir. Metisilin direngli S.aureus bakterilerinde mupirosinin uzun
stire kullaniminda direng¢ olustugu bildirilmistir (Hudson, 1994). Bu sebepten
dolayidir ki, alternatif tedaviler dnerilmektedir. MRSA’lar i¢in in vitro olarak daha
etkili oldugundan dolay1 basitrasin, bu amacla kullanilmaktadir. Ancak mupirosinin
daha etkili oldugu anlagilmistir (Soto et all, 1999). Ayrica, MRSA kolonizasyonu
mupirosine direncli ise, topikal basitrasin trimetoprimsulfametoksazol ve rifampisin

ile kombine kullanilmali ya da tek basina kullanilmalidir (Karadenizli, 2001),

Lezyonu olmayan ancak S.aureus tasiyicisi olan saglik personellerinin,
mupirosin tedavisi esnasinda isine devam edip etmemeleri konusunun halen

tartigildigr bildirilmistir (Karadenizli, 2002).

1.10. MRSA Epidemiyolojisi

Nazal tasiyiciligin, MRSA epidemiyolojisinde dnemli oldugu bilinmektedir. Ciinkii
yapilan aragtirmalarda S.aureus bakterisinin izole edildigi en uygun bdlgenin burun
oldugu bildirilmistir. Ayrica nazal tedavi uygulandiginda bakterinin viicutta diger

bolgelerden de eradike edildigi bildirilmistir (Parras et al., 1995).

Saglikl1 bireylerde kolonizisyon oraninin %10-20 kadarinin kalic1 oldugu ve

%30-50 oldugu bilinmektedir. Nazal tagiyicilarda kolonize bakteri sayisinin 102-103
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kadar oldugu bildirilmistir. Ayrica toplumda 9%20’lik kesimde tastyiciligin hig
goriilmedigi bilinmektedir (Mandell et al., 2010).

Hastane infaksiyonlarinda 6nemli bir patojen oldugu bilinin MRSA, son
yillarda toplum kaynakli olarak da 6nem kazanmaktadir. Baska sebeplerden dolay1
antibiyotik  kullanan hastalarda kolonizasyon ve infeksiyon riskinin artist
bildirilmistir (Dennis et al., 2010).

MRSA’y1 eradike etmek bir hayli giigtir. MRSA’da yayilimda, hastane
personellerinin elleri dnemlidir. Son donemlerde metisilin direncinde tiim diinyada
artis gozlenmistir. Ulkemizde ise MRSA’nin %20-48gibi bir orana sahip oldugu
bildirilmistir (Giilmez ve Deniz, 2012).
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Tablo 1.3. Avrupa Ulkelerinde MRSA Orani (Aydinalp, 2018)
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Bakteri izolatlar

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Bakteriyoloji Laboratuvari’nda 2012/2015 yillar1 arasinda cesitli
klinik 6rneklerden izole edilen bakteriler ile calisildi. Calismaya dahil edilen tiim

numuneler, ¢esitli klinik ve yogun bakimlarindan elde edildi.

2.2. Tanimlama

2012/2015 yillart arasinda cesitli klinik ve yogun bakimlardan gelen numunelerden
MRSA olduklar1 kesinlesmis olan suslara dogrulama amaciyla yeniden
degerlendirme yapildi. Besiyerlerine ekimi yapilan bakterilerden saf koloni halinde
tireyen ve gram boyama sonucunda gram pozitif kok ve iiziim salkimi seklinde
goriiniimiine sahip olan, kapsiilsiiz, (MSA) Mannitol Salt Agar’da fermantasyon
gosteren tiim bakteri suslar1 ¢alismaya eklendi. Bu suslar daha sonra identifikasyon

i¢in teste tabi tutuldu.

Elimizdeki izolatlar ayrica tir dilizeyinde tanimlama yapmak igin
bakteriyoloji laboratuvarinda bulunan VITEK® 2 Compact cihazindan yararlanildu.

Tammlanan izolatlar eppendof tiiplerine alinip -80°C’de muhafaza altina alind1.
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2.2.1. Kanh Agara Ekim

VITEK® 2 Compact cihazinin verdigi ve ayrica daha énceden de MRSA oldugu

tespit edilmis suslardan dogrulama amaci ile kanli agara ekim yapildi.

Bilindigi gibi S.aureus bakterileri kanli agarda B hemoliz yaparlar. Sari
pigment olustururlar. Bu tipteki bakterilerin kolonileri i¢in %5 (KKA) Koyun Kanl
Agar kullanilmalidir. 37°C’de 18-24 saat inkiibe edilir. Sayet drnegimiz kontamine
ise stafilokok izolasyonu i¢in Mannitol salt agar kullanilir ~ (Mahon, 2007)
Inkiibasyon sonrasinda bakterilerimizi morfolojik olarak degerlendirdik ve kanli

agarda yaptiklar1 hemolizden dolay: S.aureus olabilecegini degerlendirdik.

Sekil 2.1. Kanli agarda S.aureus bakterisinin yaptigi hemoliz (Dicle, 2018)
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2.2.2. Katalaz Testi

Kanli agarda B hemoliz yapan bakteri kolonilerimizden katalaz testi yaptik. ~Katalaz
testi ile stafilokoklar ve mikrokoklar, enterokok ve streptokoklardan ayrimda
kullanildigi biliniyordu. Eger bakteride katalaz enzimi varsa hidrojen peroksit
(H202)’e etki edecek ve hizli bir hava kabarcigr olusacaktir. Hidrojen peroksit
boylelikle su ve oksijene parcalanacaktir. Bu testi kan igermeyen bir ortamda
yapmak gerekir ki ¢linkii eritrositlerde de katalaz vardir. Dolayisiyla yanlis pozitiflik
olma ihtimali olabilir (Bilgehan, 2004)

Elde ettigimiz bu koloniler ile katalaz testi yaptik. Temiz bir lam iizerine
damlattigimiz hidrojen peroksite (H20,) bakteri kolonisini temas ettirdigimizde

reaksiyon gergeklesti. Dolayisiyla pozitif sonug elde ettik.

2.2.3. Koagiilaz Testi

Katalaz pozitif olarak degerlendirdigimiz kolonilerden S.aureus bakterisini diger

stafilokoklardan ayirmak i¢in koagiilaz testi yaptik.

Sekil 2.2. S.aureus tanisinda kullanilan koagiilaz leteks kiti (Dicle, 2018)
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Bu test icin distile su ile seyreltilen sitratli plasma (tavsan ya da insan)
kullanilir. Bu plasmadan 0,5-1ml steril tiipe almir. Uzerine koloniden eklenir.
37°C’de inkiibe edilir. 4 saat kadar saat basi kontrol edilir. Tiipte meydana gelen
pihtilasma gozlemlenir. Pitht1 varsa pozitiftir (Dicle, 2018).

2.2.4. Metisilin Direnci

Elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda S.aureus olduguna karar verdigimiz bakterinin
MRSA olup olmadigr test edilmelidir. Metisilin direncini saptamak igin
mikrobiyolojide c¢esitli testler kullanilir. Biz bu calismamizda disk difiizyon
yontemini kullandik. Miiller Hilton Agar ile yapilan ¢aligmada oksasilin kullanildi.
Ayrica VITEK® 2 Compact cihazindan yararlanildu.

2.3. Antibiyotik Direnci

Calismaya dahil edilen suslarin antibiyotik direnclerinin belirlenmesi i¢in disk
difiizyon ve E-test yonteminde, Miiller Hilton Agarda, oksasilin diski kullanildi.
Daptomisin, linezolid, tigesiklin, teikoplanin, vankomisin gibi antibiyotik direncleri
icin bakterilerden % 0.9 NaCl icine 0.5McFarland siispansiyon yapildi. Bu
numuneler Miiller Hilton Agara ekildi. Daha sonra E-test seridi yerlestirildi. 24 saat
etiivde inkiibasyona birakildi. Zon ¢aplarina gore MIK degerleri not edildi. Tiim
sonuclar EUCAST ve CLSI durumlarina gore degerlendirildi. Daha 6nceden bilinen
ve kesin olarak MRSA susu oldugu belirtilen suslar ile yaptigimiz ¢aligmada bilinen

bakterilerin MRSA olduklar1 dogrulandi.
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Antibiyatik Disk Zon Capi MIK Degeri
S R S I R
Oksasilin - - - - <2 (oksasilin) - >4 (oksasilin)
30ug Sefoksitin | >22 | - | <21 <2 (sefoksitin) - >8 (sefoksitin)
Oksasilin - - -] - <0,25 (oksasilin) | - >0.5 (oksasilin)
30ug Sefoksitin | >25 <24 - - -
Linezolid 30ug >21 <20 <4 - >8
Daptomisin - - - <1 - -

Tablo 2.1. CLSI tarafindan Onerilin S.aureus suslari i¢in Oksasilin, Linezolid ve Daptomisin
antibiyotiklerinde disk diifiizyon zonlar1 ve MiK degerleri (CLSI, 2014)
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Sekil 2.3. EUCASTa gore Oksasilinin S.aureus’larda durumu (EUCAST)
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Oxacillin / Staphylococcus aureus MRSA
International MIC Distribution - Reference Database 2019-04-24
MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates sistance
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Sekil 2.4. EUCASTa gore Oksasilinin MRSA’larda durumu (EUCAST)
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Sekil 2.6. EUCAST’a gore Vankomisinin MRSA’larda durumu (EUCAST)

Linezolid / Staphylococcus aureus
International MIC Distribution - Reference Database 2019-04-24

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Linezolid / Staphylococcus
International MIC Distribution - Refere
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Database 2019-04-24
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Sekil 2.8. EUCAST a gore Linezolidin MRSA’larda durumu (EUCAST)

Daptomycin / Staphylococcus aureus
International MIC Distribution - Reference Database 2019-04-24

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Sekil 2.9. EUCAST’a gére Daptomisinin S.aureus’larda durumu (EUCAST)
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coccus aureus MSSA
eference Database 2019-04-24

Daptomycin / Stap
International MIC Distributio
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Sekil 2.10. EUCAST’a gore Daptomisinin MRSA’larda durumu (EUCAST)

2.4. Degerlendirme

Gecmise yonelik olarak calistigimiz bu bakteri suslarindan MRSA olarak
tanimlananlarin, hangi klinik ve yogun bakimdan, hangi klinik materyalden, hangi
cinsiyetteki hastalardan izole edildikleri ve daptomisin ve linezolid antibiyotiklerine

olan direnci incelendi.
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3. BULGULAR

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2012/2015
yillar1 arasinda tedavi goren hastalardan alinan klinik 6érneklerden yapmis oldugumuz
bu ¢alismada MRSA tespit edilen suglarin daptomisin ve linezolid antibiyotiklerine

olan direnci retrospektif olarak incelenmistir.

3.1. MRSA’nin Diger Etkenlere Gore Durumu

Toplamda 618 hasta calisilmistir. Bu 618 hastadan 130 tanesinde MRSA
gozlemlenmistir. Diger 488 hastadan alinan numuneler ise ¢esitli stafilokok
tirleridir. Buna gére MRSA’nin diger etkenlere gore goriilme durumu % 21,035

olarak hesaplanmustir. (Sekil 3.1)

MRSA'nin Diger Etkenlere Gére Durumu

m MRSA

M Diger Etkenler

Sekil 3.1. MRSA’nin diger etkenlere gére durumu
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3.2. MRSA’nin Kliniklere Gore Durumu

Bu c¢aligmamizda toplam 618 hastaya ait numune, toplamda 10 yogun bakim
tinitesinden ve 33 klinikten temin edilmistir. Bunlardan 26 klinik ve yogun bakimdan
almman numunelerde toplam 130 MRSA saptanmistir. En fazla {ireme saptanan 3
Klinik sirastyla Gogiis Hastaliklar1 (14 MRSA), Infeksiyon Hastaliklar1 (10 MRSA)
ve Ortopedi (9 MRSA) Klinikleridir. MRSA gorillen 7 yogunbakim bir arada
diisiiniildiiginde yogunbakimda toplamda 32 MRSA susuna rastlanmistir (Sekil 3.2
ve Tablo 3.1).

MRSA'nin Kliniklere Gore Dagilimi

GOgus Hastaliklar
infeksiyon Hastaliklari
Ortopedi

Nefroloji

Anestezi Yogun Bakim
Noroloji Yogun Bakim
Genel Cerrahi

YDYB

Noéroloji

Koroner Yogun Bakim
FTR

Beyin Cerrahisi
Plastik Cerrahi
Kardiyoloji

Cocuk Saghg

KBB

Gastroenteroloji
Dahiliye

Onkoloji

Gogils Hastaliklar YB
Gogus Cerrahisi
Endokrinoloji

Dahiliye Yogun Bakim
Uroloji

Dermatoloji

Beyin Cerrahisi Yogun Bakim

B MRSA'nin Kliniklere Goére
Dagilimi

Sekil 3.2. MRSA’nin kliniklere gére dagilimi
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Klinik ve Yogun Bakim MRSA Sayisi

Gogiis Hastaliklari 14

[Eny
o

Infeksiyon Hastaliklart

Ortopedi

Anestezi Yogun Bakim

Nefroloji

Genel Cerrahi

Noroloji Yogun Bakim

Beyin Cerrahisi

FTR

Koroner Yogun Bakim

Noroloji

YDYB

Cocuk Sagligi

Kardiyoloji

Plastik Cerrahi

Dahiliye

Gastroenteroloji

KBB

Dabhiliye Yogun Bakim

Endokrinoloji

Gogiis Cerrahisi

Gogiis Hastaliklart Yogun Bakim

Onkoloji

Beyin Cerrahisi Yogun Bakim

Dermatoloji

R PR NN NN N W W W o1 o1 O O O O O O N N| 00| o ©

Uroloji

Tablo 3.1. MRSA’nin kliniklere gore dagilimi

3.3. MRSA’nin Klinik Materyale Gore Durumu

618 hastadan toplamda laboratuvara gelen numune tiirli sayis1 18’dir. Fakat bu 18

numune tlirinden MRSA rastlanan numune tiirii 10 adettir. Bunlar; apse, balgam,
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burun kiltiirti, diyabetik ayak, doku, idrar, kan, kulak, trakeal aspirat ve yara

numuneleridir. Bu numunelerden MRSA durumlari ise; 2 apse, 3 balgam, 2 burun, 1

diyabetik ayak, 1 doku, 9 idrar, 53 kan, 1 kulak, 26 trakeal aspirat ve 32 yara
seklindedir (Tablo 3.2 ve Sekil 3.3). En fazla MRSA saptanan 4 klinik materyal
sirastyla kan (53 MRSA), yara (32 mrsa), trakeal aspirat (26 MRSA) ve idrar (9

MRSA) olarak hesaplanmustir.

Klinik Materyal MRSA Sayisi
Kan 53
Yara 32
Trakeal aspirat 26
Idrar 9
Balgam 3
Apse 2
Burun 2
Diyabetik ayak 1
Doku 1
Kulak 1

Tablo 3.2. MRSA’nin klinik materyale gore dagilimi

Kan

Yara

Trakeal aspirat
idrar

Balgam

Burun

Apse

Kulak

Doku
Diyabetik ayak

50

60

MRSA'nin Klinik Materyale Gore Durumu

B MRSA'nin Klinik Materyale
Gore Durumu

Sekil 3.3. MRSA’nin Klinik materyale gore dagilimi
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3.4. MRSA’nin Cinsiyete Gore Durumu

618 hastadan 130 tanesinde MRSA goriilmiistiir. MRSA goriilen 130 hastadan 83
tanesi erkek, 47 tanesi kadin hastadir. Buna gore %63,84 erkek, %36,15 kadin hasta
profili gorilmiistiir. (Tablo 3.3 ve Sekil 3.4) MRSA goriilen 130 hastanin yas

ortalamasi ise 56,97 olarak hesaplanmistir.

CINSIYET MRSA Sayisi
Erkek 83
Kadin 47

Tablo 3.3. MRSA’nin cinsiyete gore dagilimi

MRSA'nin Cinsiyete Gore Durumu

M Erkek

H Kadin

Sekil 3.4. MRSA’nin cinsiyete gore dagilimi
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3.5. MRSA’nin Linezolid ve Daptomisin Antibiyotiklerine Diren¢ Durumu

618 hastadan alinan numunelerden 130 hastada goriilen MRSA {izerinde yapilan

calismada 4 tanesinde Linezolid direngliyken 126 tanesinde duyarli goriilmiistiir. 77

tanesinde daptomisin direngliyken 53 tanesinde duyarli goriilmistiir. (Tablo 3.4 ve

Sekil 3.5)

Daptomisin duyarli olan 53 hastada ayni zamanda linezolid de duyarlidir.

Linezolid direngli olan 4 hastada ise aym1 zamanda daptomisin de direngli

goriilmiistiir. Daptomisin ve Linezolid antibiyotiklerinin her ikisine de direncli olan 4

hastaya ait numunelerden 1 tanesi yara, 3 tanesi de kan numunesindir.

ANTIBIYOTIK DUYARLLI (S5) DIRENCLI (R)
Daptomisin 53 77
Linezolid 126 4

Tablo 3.4. MRSA’nin Daptomisin ve Linezolid antibiyotiklerine diren¢ durumlari

MRSA’'niIn Linezolid ve Daptomisin
Antibiyotiklerine Diren¢ Durumu

B Daptomisin (S)
M Daptomisin (R)
Linezolid (S)

M Linezolid (R)

Sekil 3.5. MRSA’nin Daptomisin ve Linezolid antibiyotiklerine direng durumlari
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4. TARTISMA

2002 yilinda Ispanya’da Betriu ve arkadaslart MRSA suslari ile ¢alismis ve sonug
olarak linezolid antibiyotigine direncli bir sus saptamamuslardir. Ayrica MiKgg
degerini de 1 ug/ml olarak kaydetmislerdir (Betriu et al., 2002). Bir yil sonra
Hollanda’da yapilan bir ¢alismada ise bu deger 4 ug/ml olarak kaydedilmistir
(Milatovic et al., 2003). 2006 Yilinda Arslan ve arkadaslart MRSA’larda linezolid ve
tigesiklin antibiyotiginin duyarhiliklarin1 ¢alismislar ve tim MRSA suslari linezolid

antibiyotigine duyarli olarak sonuglanmistir (Arslan ve ark., 2006).

Gram  pozitif bakterilerde  daptomisin, linezolid, teikoplanin ve
glikopeptidlerin bakterisidal etkisini ¢alisan Huang ve arkadaslarina gore en etkili
antibiyotigin daptomisin oldugu aciklanmistir (Huang, 2008). Bizim ¢alismamizda
ise daptomisin ve linezolidi kiyasladigimizda 130 MRSA &rneginin 4 tanesinin
linezolide direngli oldugu goriillerek daptomisine gore daha etkin oldugu

sonuc¢lanmistir.

2007 ve 2009 yillarinda iilkemizde Oksiiz ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada 49 MRSA susunun hepsi de daptomisin ve linezolide duyarl
bulunmustur (Oksiiz ve Giirler, 2009). Bizim calismamizda ise 130 hastadan 53

tanesi her iki antibiyotige de duyarl gorilmiistiir.

MRSA suslarindan biyofilm olusturanlar {izerinde Raad ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada ise, daptomisin, linezolid ve tigesiklin antibiyotikleri
kullanilmistir. Bu ¢alismada daptomisin antibiyotiginin ve tigesiklin antibiyotiginin

inhibitor etkisinin linezolide gore iistiin oldugu agiklanmistir (Sorlozano et al., 2009).

Lama, 2010 yilinda yapmis oldugu bir calismada, son {i¢ yil igerisinde

linezolid antibiyotiginin, vankomisin antibiyotiginin ve teikoplanin antibiyotiginin
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etkinligini kiyaslamigtir. MRSA’larda linezolid antibiyotiginin diger antibiyotiklere
gore kiiltiir eradikasyonunda daha iistiin oldugunu aciklamistir. Ancak istatistiksel
olarak bu ii¢ antibiyotik arasinda anlamhi bir fark kaydedemedigini bildirmistir
(Lama, 2010). Bizim calismamizda da daptomisin ve linezolid kiyaslandiginda
Linezolid antibiyotigine direncli olan 4 MRSA susunun ayni zamanda daptomisin
antibiyotigine de direngli oldugu ancak en etkin antibiyotigin linezolid oldugu

sonuclanmuistir.

Ulkemizin de dahil oldugu toplam 11 Avrupa iilkesinde yapilan arastirmada
Sader ve arkadaglar1 800 MRSA susunun hepsinin de daptomisine duyarli oldugunu
gostermistir (Bell et al., 2010). Madrit’te bir yogun bakimda linezolid antibiyotigine
direngli S.aureus salginindan bahsedilmistir. Bu direncin crf geninden kaynaklandigi
bildirilmistir (Garcia et al.,). 2005 yilinda Gazi Universitesinde 120, Uludag
Universitesinde 100 MRSA izolat1 ile calisiimis ve hepsi de linezolid antibiyotigine
duyarli sonuglanmistir (Celikbilek ve ark., 2011)

2006 ve 2008 yillarinda Tayvan’da yapilan bir ¢alismada kan kiiltlirlerinden
elde edilen MRSA bakterilerinin 470 tanesinden %98,8’inin daptomisin
antibiyotigine duyarli oldugu bildirilmistir (Kao et al., 2011).

ABD’de yapilan bir ¢aligmada ise, 2005 ve 2010 yillarinda 22858 S.aureus
bakterisinin daptomisine %99,94 oranda duyarli oldugu gosterilmistir. Bu
bakterilerin %53,3{iniin de MRSA oldugu bildirilmistir (Sader et al., 2011).

2003 ve 2010 yillarinda Ding ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 99 MRSA
susu kullanilmis ve tamami linezolid ve daptomisine duyarli olarak sonuclanmistir
(Ding, 2011). 2010 ve 2011 yillarinda Zhang ve arkadaglar ise toplam 17 egitim
hastanesinden 2679 tane gram pozitif izolat toplamistir. Ve bu izolatlarin timii de

daptomisin ve linezolide duyarli gériilmistiir (Zhang, 2013).
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2011 yilinda Celikbilek ve arkadaslart MRSA suslarinda daptomisin ve
linezolid antibiyotiklerini ¢alismislar ve Sekil 4.1’de belirtilen sonuclar1 elde

etmisglerdir. (Celikbilek ve ark., 2011)

Pelitli ve arkadaglar1 2011 yilinda yaptiklar1 calismada kullandiklar1 100
MRSA suslarini linezolide duyarli olarak saptamislardir. (Pelitli ve ark., 2011) Bizim

calismamizda ise 4 adet direng saptanmustir.

Ar’nin 2014 yilinda yapmis oldugu calismada da kullanmis oldugu tiim
MRSA suslar1 daptomisin antibiyotigine duyarli bulunmustur (Ari, 2014).
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Sekil 4.1. 2011 Yilinda Celikbilek ve arkadaslarinin MRSA Suslarinda kullandiklari Daptomisin ve
Linezolid MIK dagilimlari (Celikbilek ve ark., 2011)

2015 yilinda Karatas, yapmis oldugu bir ¢calismada ayaktan ve yatan hatadan
izole ettikleri tim MRSA suslarinda linezolid antibiyotiginde bir dirence

rastlamamistir (Karatas, 2015).

2015 yilinda Yenisehirli ve arkadaslari 92 MRSA susuyla ¢alismis olup
daptomisin ve linezolid antibiyotiklerini kullanmislardir. Tipki bizim ¢aligmamizda
da oldugu gibi en fazla MRSA susu yogun bakim iinitelerinden izole edilmistir. Yine

en fazla MRSA Ornegini kan, yara yeri, trakeal aspirat gibi numunelerden izole
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etmislerdir. Izolatlarin tiimiiniin linezolide duyarli oldugunu ve %2’lik bir kismimin

daptomisine direncli oldugunu kaydetmislerdir. (Yenisehirli ve ark., 2015)

2016 yilinda Diler, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde
yapmis oldugu bir c¢alismada, c¢aligmasina dahil ettigi tiim MRSA suslarinin
daptomisine duyarli olduklarini agiklamistir (Diler, 2016).

67 MRSA fiizerine Celikbilek ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada
daptomisin, linezolid, teikoplanin ve vankomisin antibiyotikleri kullanilmistir.
Daptomisinin vankomisine 8, teikoplanine 16 ve linezolide 4 kat daha fazla etkisinin

oldugunu agiklamislardir (Diler, 2016).

2018 yilinda Nazik ve arkadaslar1 kan kiiltiirlerinden izole ettikleri MRSA
suslari ile ¢alismislar ve bu suslardan higbirinde linezolid direnci goriilmemestir ve
daptomisin direncini % 2,6 olarak hesaplamiglardir. Yine aymi ¢alisgmada en fazla
MRSA susuna yogun bakimlardan rastanildigi bildirilmistir. (Nazik ve ark., 2018).
Bizim c¢alismamizda ise linezolid direnci %3,07 olarak, daptomisin direnci ise
9%359,23 olarak hesaplanmistir. Ayrica bizim c¢alismamizda da en fazla MRSA

Orneginin yogun bakim iinitelerinin toplaminda oldugu kaydedilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

MRSA suslarinda daptomisin ve linezolid antibiyotik direncinin retrospektif olarak
arastirildigl bu calismada sonug olarak, her iki antibiyotigin de MRSA tedavisinde
altarnatif olarak klinikte kullanildig1 g6zlemlenmistir. Daptomisin ve linezolid gibi
MRSA tedavisinde kulanilan umut verici yeni antibiyotiklerin iilke ve diinya
genelinde tercih edildigi goriilmiistiir. Yapilan aragtirmalarda da daptomisin ve
linezolid antibiyotiklerinin MRSA tedavisinde onemli bir yere sahip olduklari

gbzlemlenmistir.

MRSA  suslar1  lizerinde daptomisin ve linezolid antibiyotikleri
incelendiginde, yapilan c¢alismalarda her iki antibiyotige de direncin gelistigi
gozlemlenmistir. Bizim ¢alismamizda da 2012 ve 2015 yillarinda toplamda 130
MRSA susunda daptomisin ve linezolid direncinin durumlar1 gozlemlendiginde, 4
tanesinde linezolid direngliyken 126 tanesinde duyarli bulunmustur. 77 tanesinde
daptomisin direngliyken 53 tanesinde duyarl goriilmiistiir. Daptomisin duyarli olan
53 hastanin ayni zamanda linezolide de duyarli oldugu, linezolid direngli olan 4

hastanin ise ayn1 zamanda daptomisine de direngli oldugu goriilmistiir.

Yapilan ¢aligmalarda her iki antibiyotige olan direng profilleri
degerlendirildiginde sabit bir sonuca rastlanilmadigi, her ¢calismada farkli oranlarda
direncin goriildiigi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da bu antibiyotiklere karsi
direncin gelistigi, ancak diger c¢aligmalara kiyasla ayni oranda dirence sahip
olmadiklar1 gozlemlenmistir. Ayrica bizim ¢alisjmamizda bu antibiyotiklere olan
direncin diger yapilan c¢alismalara oranla ciddi anlamda arttig1 gozlemlenmistir.
MRSA tedavilerinde kullanilan ve etkinligi olumlu derecede bulunan bu
antibiyotiklere de direncin gelismesi, yeni antibiyotik arayislarina gidilmesine sebep
olacaktir. Giiniimiizde tedavide etkin bir sekilde kullanilan bu antibiyotiklerin
kullaniminda temkinli davranilmadig1 takdirde goriilen bu direng artisinin ciddi

sorunlara neden olabilecegi agiktir.
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OZET

Metisilin Direncli Staphylococcus aureus (MRSA)’larda Daptomisin ve
Linezolid Direncinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Hastane kokenli ve de toplum kokenli en 6nemli infeksiyon etkenlerinden beri de
bilinmektedir ki Staphylococcus aureus bakterisidir. Ciddi infeksiyonlara neden olan
bu bakteri, deri ve yumusak doku infeksiyonlarina, bakteriyemiye, solunum sistemi
infeksiyonlarina, tiriner infeksiyonlara neden olmaktadir. MRSA infeksiyonlarinda
uzun yillar vankomisin antibiyotigi basarili bir sekilde kullanilmistir. 1996 senesinde
ise ilk defa vankomisine orta duyarlilik gbzlenmistir. Bir y1l sonra da Japonya’da ilk
vankomisin direncli S.aureus’un heterojen izolatt tanitilmistir. MRSA suslan
bilinmektedir ki biitiin B-laktam grubu antibiyotiklere direng¢lidir. Aminoglikozid,
tetrasiklin, linkozamid, kinolon gibi antibiyotiklere de direng gosterirler. Son yillarda
glikopeptidlere de direng gelistigi goriilmektedir. Dolayistyla daptomisin, linezolid,
tigesiklin gibi antibiyotiklerin de tedavide kullanimi baglamistir. Gortilmektedir ki
S.aureus bakterisi kazanmis oldugu direngler ile yeni yeni bir¢ok antibiyotik
arayigina goétiirmektedir. Biz de bu ¢aligmamizda, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2012/2015 yillar1 arasinda goriilen MRSA
suslarinin  daptomisin ve linezolid antibiyotiklerine olan diren¢ durumlarini
retrospektif olarak degerlendirilmesini amagladik.

Gecmise yonelik olarak c¢alistigimiz bu bakteri suslarindan MRSA olarak
tanimlananlarin, hangi klinik ve yogun bakimdan, hangi klinik materyalden, hangi
cinsiyetteki hastalardan izole edildikleri ve daptomisin ve linezolid antibiyotiklerine
olan direnci incelendi. Toplamda 618 hasta g¢alisilmistir. Bu 618 hastadan 130
tanesinde MRSA gozlemlenmistir. Bu MRSA suslar1 26 klinik ve yogun bakimdan
gelen numunelerdendir. Diger 488 hastadan alinan numuneler ise ¢esitli stafilokok
tirleridir. Buna gére MRSA’nin diger etkenlere gore goriilme durumu % 21,035
olarak hesaplanmistir. Bu numunelerden MRSA durumlan ise; 2 apse, 3 balgam, 2
burun, 1 diyabetik ayak, 1 doku, 9 idrar, 53 kan, 1 kulak, 26 trakeal aspirat ve 32
yara seklindedir. MRSA goriilen 130 hastadan 83 tanesi erkek, 47 tanesi kadin
hastadir. Buna gore %63,84 erkek, %36,15 kadin hasta profili goriilmiistiir.

130 hastada goriilen MRSA {izerinde yapilan ¢aligmada 4 tanesinde Linezolid
direngliyken 126 tanesinde duyarli goriilmiistiir. 77 tanesinde daptomisin
direngliyken 53 tanesinde duyarli goriilmiistiir. Daptomisin duyarlt olan 53 hastada
ayn1 zamanda linezolid de duyarlidir. Linezolid direncli olan 4 hastada ise aym
zamanda daptomisin de direngli goriilmiistiir. Daptomisin ve Linezolid
antibiyotiklerinin her ikisine de direngli olan 4 hastaya ait numunelerden 1 tanesi
yara, 3 tanesi de kan numunesidir.

Anahtar Kelimeler: MRSA, Daptomisin direnci, Linezolid direnci, S.aureus
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SUMMARY

Retrospective Evaluation of Daptomycin and Linezolid Resistance in Methicillin
Resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

Staphylococcus aureus is also known as the most important infectious agent of
hospital origin and community origin. This bacterium, which causes serious
infections, causes skin and soft tissue infections, bacteremia, respiratory system
infections and urinary infections. Vancomycin antibiotic has been successfully used
for many years in MRSA infections. In 1996, intermediate sensitivity to vancomycin
was observed for the first time. A year later, a heterogeneous isolate of the first
vancomycin-resistant S.aureus was introduced in Japan. MRSA strains are known to
be resistant to all B-lactam group antibiotics. They also exhibit resistance to
antibiotics such as aminoglycoside, tetracycline, linkosamide, quinolone. In recent
years, resistance to glycopeptides has been observed. Therefore, the use of antibiotics
such as daptomycin, linezolid and tigecycline has also begun in the treatment. It is
seen that S.aureus bacterium with the resistance gained leads to a new search for
many new antibiotics. In this study, we aimed to retrospectively evaluate the
resistance states of daptomycin and linezolid in MRSA strains seen between 2012
and 2015 at Afyonkarahisar Health Sciences University Medical Faculty Hospital.

We investigated the resistance of these bacterial strains, which were
identified as MRSA, from which clinical and intensive care, which clinical material,
from which sex patients were isolated, and their resistance to daptomycin and
linezolid antibiotics. A total of 618 patients were studied. MRSA was observed in
130 of these 618 patients. These MRSA strains belong to 26 clinical and intensive
care samples. The samples taken from the other 488 patients are various
Staphylococcus species. According to the other factors, MRSA was calculated as
21,035%. MRSA cases from these samples; 2 abscesses, 3 sputum, 2 nose, 1 diabetic
foot, 1 tissue, 9 urine, 53 blood, 1 ear, 26 tracheal aspirate and 32 wound. Of the 130
patients with MRSA, 83 were male and 47 were female. According to this, 63.84%
male and 36.15% female patients were seen.

In the study conducted on MRSA in 130 patients, Linezolid was resistant in
4 and linezolid sensitive in 126 cases. Daptomycin was resistant in 77 specimens and
sensitive in 53 samples. In 53 patients who are sensitive to daptomycin, linezolid is
also sensitive. 4 patients with linezolid resistance were also resistant to daptomycin.
Of the 4 patients who were resistant to both Daptomycin and Linezolid antibiotics,
one of the samples was wound and 3 were blood samples.

Key Words: MRSA, Daptomycin resistance, Linezolid resistance, S.aureus
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