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ONSOZ

Toplum ve hastane kokenli enfeksiyonlarin 6nde gelen etkenlerinden olan
Stafilokoklar hayati tehdit eden ciddi enfeksiyonlara yol agabilmektedir.
Staphylococcus cinsi iginde , koagiilaz pozitif, S. aureus ile 6zellikle idrar yolu
enfeksiyonlarinda etken olan novobiyosine direngli, S. saprophyticus disinda
kalanlar, genel olarak Koagiilaz negatif stafilokoklar, deri florasinin normal
elemanidir ve bu yiizden birgok kiiltiir degerlendirilmesinde kontaminant bakteri
olarak kabul edilirler. Son yillarda tibbi alanda gelisen ve genisleyen uygulamalarla
paralel olarak protezler, endotrakeal tiipler ve kateterler gibi biyomateryaller yaygin
olarak kullanilmaktadir. Slime olusturan mikroorganizmalarla kolonize olan bu
biyomateryalleri kaplayan biyofilmler, bakteriyel ve mikotik cesitli enfeksiyonlara
kaynak oluturmaktadir. Bu ¢alismada Stafilokoklarin slime olusturmasit ve
antibiyotiklere kars1 direncleri arastirildi.

Yiiksek lisans egitimim boyunca benden hi¢bir zaman desteklerini esirgemeyen
hocalarim; basta anabilim dali baskanimiz sayin Prof. Dr. Ahmet Akin, sayin Prof.
Dr. Sulhiye Yildiz ve saymm Prof. Dr. Nurten Altanlar’ a tesekkiirlerimi tiim
ictenligimle sunarim.
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1. GIRIS

Stafilokoklar insan ve hayvanlar ic¢in firsatgr patojendir.  Stafilokoklar
Micrococcaceae familyas: i¢inde 0,5- 1,5 mm c¢apinda diizensiz kiimeler, tetrad,
ikiserli kok ya da tek kok seklinde goriilen Gram (+) bakterilerdir. Insan viicudunun
cesitli yerlerinde kolonize olmaktadirlar. Basta burun mukozasi, nazofarinks, deri ve
daha az olmak {izere bagirsak ve diger mukozalarin normal floralarinda bulunurlar.
Insanlarda endojen ve eksojen kaynakli ¢ok cesitli ve besin zehirlenmelerden lokal
irinlenmeler ve sepsislere varacak kadar gesitli hastaliklar olusturabilirler (Bilgehan,

2009).

Staphylococcus aureus akut veya kronik enfeksiyonlara neden olmaktadir.
S.aureus suslarinin patojenitesi; adherans oOzellikleri, cesitli toksinler, enzimler,
yapisal ve ekstraselliiler faktorler gibi 6zelliklerine baglidir. Slime faktor liretmesi ve
biyofilm olusumu da patojenite faktorlerindendir. (Schierholz ve Beuth, 2001; Lowy,
1998)

Biyofilm, cansiz veya canli bir ylizeye adhere olmus bakteriler tarafindan
tretilen polimerik bir matriks icinde bulunan yapisal bakteriyel topluluklardir.
Biyofilm iiretimi ile mikroorganizmalar ylizeylere geri doniisiimsiiz olarak yapisarak
tiremeye baglarlar. Bu sirada tiretmis olduklar: ekstraselliiler polimerler tutunmay1 ve
matrix olusumunu hizlandirarak {ireme hizi ve gen transkripsiyonu agisindan
organizmanin fenotipini de degistirirler. Bu biyofilm iireten mikroorganizmalarin
Onemi, antimikrobiyal ajanlara karst dramatik olarak azalmis duyarhiliklarindan
kaynaklanir. Biyofilm olusumu, mikroorganizmalar1 opsonofagositoz  ve
antibiyotiklerden koruyarak, sepsis ve kronik infeksiyonlara neden olabilir (Tiinger
ve ark., 2005).

Bu calismada; Ozel Lokman Hekim Hastanesi ve Etlik Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesinden alinmis, c¢esitli kaynaklardan izole edilen stafilokok
tirlerinde ‘slime’ iiretimi ile, bunlarin antibiyotiklere duyarliliklar1 arasindaki iliski

aragtirilmastir.



1.1.Genel Ozellikler

Gram pozitif koklar, Enterobacteriaceae familyasindaki bakteriler ile birlikte
insanda en sik enfeksiyon olusturan mikroorganizmalardir. Bu bakteriler dogada
oldukca yaygindirlar ve bir¢ogu insanda flora tiyesi olarak bulunurlar. Ancak ayni
mikroorganizmalar yiizeyel bir enfeksiyondan yasami tehdit eden ciddi hastaliklara
kadar degisen spektrumda bir¢ok klinik tabloya da neden olabilir
(Tinger ve ark., 2005).

Stafilokolar ilk defa 1884 yilinda Rosenbach tarafindan irinli yaralardan izole
edilmistir. Stafilokok cinsi i¢inde yer alan tiirler, koagiilaz enzimi sentezleme
yeteneklerine gore koagiilaz pozitif stafilokoklar (KPS) ve koagiilaz negatif
stafilokoklar (KNS) olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. KPS’ lar S.aureus,

S.intermedius ve S.hyicus tiirlerini igine almaktadir.(Demir, 2008 )

Stafilokoklar Gram (+) koklarin gruplandirildigit Micrococcaceae familyasi
tiyesidirler (Kayser ve ark., 2002). Micrococcaceae familyasinda Micrococcus,
Planococcus, Staphylococcus ve Stomatococcus cinsleri bulunur. Bunlarin arasinda
insanda en sik hastalik olusturan cins stafilokoklardir. Familyadaki diger cinsler
insanda hastalik olusturmaz veya nadiren 6zel hasta gruplarinda enfeksiyona neden
olabilirler. Statilokoklarin Micrococcaceae familyasinda yer alan diger cinslerden
aymmmmint saglayan Ozellikler ise lizostafin ve furazolidin duyarlilifi, anaerop
kosullarda glikozdan ve eritromisin varliginda gliserolden asit olusturabilme 6zelligi,
oksidaz negatif ve basitracine direngli olmasidir. Staphylococcus cinsi i¢inde 32 tiir
bulunmasina ragmen, bunlardan sadece 16’ s1 insan enfeksiyonlar ile iligkilidir.
Stafilokoklarin insanda en sik hastaliga neden olan tiirleri S. aureus, S. epidermidis

ve S. saprophyticus’ tur (Tiinger ve ark., 2005).

Stafilokoklar Gram (+), genellikle iiziim salkimi seklinde gozlenen topluluklar
olusturmus kok morfolojisinde bakterilerdir. Ureme esnasinda béliinme sonucu
meydana gelen hiicreler birbirinden ayrilmazlar ve ii¢ boyut yoniinde

cogaldiklarindan iiziim salkimina benzer kiimeler yaparlar. Hareketsiz, sporsuz,



kapsiilsiiz, oksidaz negatif, katalaz pozitif, 0,5-1,5 mm c¢apinda koklardan
olusmaktadir (Tiinger ve ark., 2005). Baz1 kokenlerinde belirgin bir kapsiil veya
mukus katmani olusur. Gram (+) kok goriinlimiinde olan streptokoklarin
stafilokoklardan laboratuvarda ayirimdaki en 6nemli farklari, streptokoklarin katalaz
enzimi {iretmemeleridir (Bilgehan, 2009). Stafilokoklar basit besiyerlerinde
tireyebilirler ve 18- 24 saat icinde tiire gore degismekle beraber, beyaz-altin sarisi
pigmentli S tipi koloniler olustururlar. Stafilokoklar karotenoidlerinden dolay1
pigment meydana getirirler. S.aureus altin sarisi, S.epidermidis ise beyaz renkte
koloni olusturur. Ancak anaerobik kosullarda pigment olusturma yetenegi ortadan

kalkar (Demir, 2008).

Staphylococcus aureus

Sekil 1. 1, S. aureus’ un mikroskopta ve kanli agardaki goriiniimii (http:// www.samaritanid.com)

Stafilokoklarin kanli agardaki kolonileri beta ya da nonhemolitik olabilir, higbiri
alfa hemoliz olusturmaz. Laboratuvarda 10-42 °C‘de iireyebilmelerine ragmen
optimum iireme 1s1s1 37 °C” dir. Ph 7,4 te iyi iirer. Kiiltiirlerde +4 °C” de 2-3 ay, - 20
°C’ de 3-6 ay canliliklarimi koruyabilirler. Sporsuz olmalarma ragmen dis etkilere ve
dezenfektanlara karsi olduk¢a dayaniklidir (Demir, 2008). Biitiin spor olusturmayan
organizmalar arasinda sicakliga, kuruluga ve kimyasal maddelere en direngli
olamdir. Vejetatif bakteriler 30 dk 60 °C’ de zarar goriirken, stafilokoklar 1 saat
60 °C’ de dayaniklidir. Hatta baz1 tiirleri 30 dk 80 °C ’ye bile dayamkli oldugu ileri
stiriilmektedir (Smith, 1969).



Sekil 1. 2, Staphylococcus aureus’ un kanl agarda hemoliz olusturmasi (http:// www.erasmusmc. nl)

Stafilokoklar fakiiltatif anaerob ve ¢ogunlukla aerob iireyen bakterilerdir. % 10
va daha az NaCl igeren ortamlarda iireyebilirler. Basta glikoz olmak {izere bir¢cok
karbonhidratlar1 fermantatif olarak pargalarlar ve son iiriin olarak laktik asit yaparlar.
Gaz olusturmazlar. Mannitole etkileri degisken olup o6zellikle S.aureus bu sekere
etkilidir. Digerlerinin etkisi degiskendir (Bilgehan, 2009).

Stafilokoklar arasinda bazi tiirler viicudun degisik yerlerinde kolonize olurlar. S.
aureus normal insanlarin % 10-40° inin ve hastanede calisanlarin ya da hospitalize
hastalarin ¢ogunun burun deligi mukozalarinda kolonize olabilirler. S.epidermidis
yerlesim bakimindan yaygin bir 6zellik gosterir. S.aureus’ un bulunmamasi halinde
burun deligi mukozasindan soyutlanan stafilokoklarin % 90- 100’ tinii S.epidermidis
olusturur. Ayrica aksiler, inguinal, perineal bdlgeler, ayak parmaklarinda ve daha az
olarak derinin diger kisimlarinda kolonize olurlar. S.hominis ve S. haemolyticus
aksiler, inguinal, perineal deride, S.capitis bas derisinde, S.auricularis dis kulak yolu
derisinde yerlesme Ozelligindedir. S.saprophyticus deriden ¢ok iirogenital mukoza
epitelinde yapigma 6zelligi gosterdiginden daha ¢ok bu bolgelerde kolonize olmustur
(Bilgehan, 2009).


http://www.erasmusmc/

Insanlardaki stafilokok enfeksiyonlarinda S.aureus oncelikle patojen olarak yer
alir. Bundan baska firsat¢1 patojenler olarak S.epidermidis ve S.saprophyticus siklikla
enfeksiyon yapar. Daha nadir olarak S.haemolyticus, S.hominis, S.warneri,
S.saccharolyticus, S.cohnii ve S.simulans’ m firsatg1r enfeksiyonlarma rastlanmistir
(Bilgehan, 2009).

1.2. Hiicre Duvari

Diger Gr (+) bakterilerde oldugu gibi stafilokoklarin hiicre duvar1 kuru agirliginin
yaklagik yarisini peptidoglikan tabaka (miirein) olusturmaktadir (Tiinger ve ark.,
2005). Peptidoglikan 1,4 B baglariyla bagli N-asetilmuramik asit ve N-
asetilglikozamin gibi degisik polisakkarit tinitelerinden olusur (Sahin, 2007). Bu
tabaka mikroorganizmalarin ozmatik stabilitesini saglar ve bakteriye seklini verir.
Ayrica stafilokoklarin peptidoglikan tabakasi, insanda Gr (-) bakterilerin
endotoksinlerine benzer aktivite gosterir. Yani makrofajlardan sitokin saliniminm
uyarir, kompleman aktivitesine yol acar ve trombosit agregasyonuna neden olur.
Ayrica monositlerden IL-1 salimimini uyararak polimorf niimeli l6kositlerin
enfeksiyon bolgesine toplanmalarina ve sonucta abse olusumuna da yol agar (Tiinger

ve ark., 2005).

Stafilokok ve diger Gr (+) bakteriler icin viicudun Onemli savunma
mekanizmalarindan biri olan lizozim (miiramidaz) enzimi ter, gozyasi, ve
l6kositlerde bulunur ve hedefi hiicre duvarindaki peptidoglikan tabakasidir.
Stafilokoklarin peptidoglikan tabakasini olusturan pentaglisin kdpriilerinin lizostafin
enzimine Ozgil bir duyarlilik paterni oldugu i¢in bu enzim stafilokok cinsini

tanimlamak amaciyla da kullanilmaktadir (Tiinger ve ark, 2005).

Sadece Gr (+) bakterilerde bulunan teikoik asit stafilokoklarin hiicre duvarinda
da yer alir. Ve mukozalarda bulunan 6zgiil resopterleri (fibronektin, fibrinojen,
laminin, trombospondin, vitronektin, elastin, sialopotein, ve kollagen) ile birleserek

stafilokoklarin enfeksiyon bdlgelerine yapismasini saglar. Stafilokoklarin teikoik



asiti tiire 6zgidiir ve S .aureus’ ta ribitol teikoik asit, S. epidermidis’ de ise gliserol
teikoik asiti bulunur. Teikoik asit tek basma zayif bir immiinojendir, ancak
peptidoglikan ile birlikte bulundugunda spesifik antikor yanitini uyarabilir. Bu
antikor yanitin izlenmesi sistemik stafilokoksik enfeksiyonlarin tanisinda yararh

olabilir (Tiinger ve ark., 2005).

Kiimelestirici (Clumping) faktor, fibronektin baglayici protein ve kollagen
baglayic1 protein spesifik olarak fibrinojen, fibronektin ve kollagene baglanir ve
doku ile ilgili matriks proteinleri ile kapli yabanci cisimlere yapigmadam
sorumludurlar. Protein A immunuglobilinlerin (igG) Fc kisimlarma baglanir.
Immunuglobilinlerin protein A ile ‘yanlis’ baglanmasinin opsonize edici antikorlarin
dogru baglanmasini engelleyerek fagositozu zorlastirdigi kabul edilmektedir (Kayser
ve ark., 2002).

Surface proteins Secreted proteins
|exponential-growth phase) (stationary phase)
A Coagulase /Enterolm:m B
Protein A h TSST-1
B ) A T J‘ a-Tosin Fephcltlzglycan {‘.apleula
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A
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~ Cross-inking
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Clumping factor ¢

Cell-wall- Repeats Ligand-binding
ancharing domain
domain

Sekil 1. 3, Stafilokoklarda hiicre duvarinin yapisi (Gordon ve Lowly, 2008)

1.3. Kapsiil

Birgok S. aureus kokeninde polisakkarit yapida bir mikrokapsiil bulunmakta ve in

vitro ortamda da saptanmasina karsin, in vivo kosullarda daha belirgin hale



gelmektedir. Bu ekzopolisakkarit bakteriyi fagositozdan korur ve konaga adheransini
saglar. Bugiine kadar tanimlanan 11 kapsiiler serptipin i¢inde 6zellikle tip 8 ve ayrica

tip 5 insan enfeksiyonlarinin % 75’ inden sorumludurlar (Tiinger ve ark., 2005).

1.4. Yiizey Proteinleri

Protein A, elastin, kollagen ve fibronektin baglayan proteinler ve ‘clumbing faktor’,
kimyasal yapilar1 ve hiicre duvar yerlesimleri birbirlerine benzeyen stafilokoksik
yiizey proteinleridir. Bu proteinler stafilokoklarin konak dokularinda kolonize
olmasimi saglayan en dnemli faktorlerdir. Bu proteinlerin prototipi olan protein A’
nin en 6nemli 6zelligi bazi immunoglobilinlerin (IgG1, IgG2, IgG4) Fc resopterleri
ile birlesebilmesidir. Bu nedenle protein A’ nin antikomplomenter ve antifagositer
etkinligi vardir. Yani protein A immunogobilinlerin Fc reseptorlerine baglanarak
antikora bagli fagositozdan, ayrica hiicre digina salgilanan protein A da reseptorlere
baglanarak komplemana bagli viicut savunmasindan bakteriyi korur (Tiinger ve ark.,

2005).

1.5. Toksinler

S.aureus, konak hiicre morfolojisini veya fonksiyonunu etkileyen c¢ok sayida
ekstraselliiler toksin iiretebilir. Bunlardan bir kism1 toksik etkilerini enzimatik aktive
ile gosterirken, digerleri siiperantijen Ozellikleri nedeniyle sitokin salinimini
indiikler. Direkt olarak enzimatik hasara yol acan bes toksin i¢inde (alfa, beta, gama,

delta ve 16kosidin) en 6nemlisi alfa toksindir (Tiinger ve ark., 2005).

Alfa toksin: Alfa hemolizin adi da verilen bu toksinin hemolitik ve
dermonekrotik etkisi vardir (Demir, 2008) 33 kDa agirliginda bir proteindir (Sahin
2007). Tavsan eritrositleri tizerine hemolitik etkinligi fazla olup, insan eritrositleri

lizerine bir etkinligi bulunmamaktadir (Demir, 2008). Insan makrofajlar1 ve



tombositleri tizerine litik etkisi vardir. Dolagim, kas ve bobrek korteksi dokulari alfa
toksine duyarli olup, bunlar {izerinde tahribat yapar (Sahin, 2007). Ayni zamanda
potansiyel bir norotoksindir. Defibrine koyun kani katilmis Kanli agar’ da S.aureus

kolonilerin etrafindaki hemoliz zonunun olusumundan sorumludur (Demir 2008).

Beta toksin: Bir¢ok hiicre {lizerine etkili olan bir sfingomyelinazdir. Koyun, insan
ve tavsan eritrositleri iizerine hemolitik etkisi vardir. ‘Sicak- soguk hemolizin’ ad1
verilen fenomenden sorumludur. B grubu streptokoklar tarafindan olusturulan
CAMP faktorii ile birlikte sinerjetik hemolizisten sorumludur (Demir 2008). Alfa ve
beta toksin sayesinde stafilokoklar yogun inflamatuar yanit olan bolgelerde bile

tiremelerini siirdiirebilirler (Tiinger ve ark., 2005).

Gama toksin: ilk defa 1938 yilinda saf olarak elde edilen bu toksine, insan,
tavsan ve koyun eritrositleri duyarli, at eritrositleri ise diren¢li bulunmustur (Demir,
2008). Gama toksinin beta toksin ile birlikte doku irritasyonuna neden oldugu rapor
edilmistir ( Akpolat, 2000). Belirgin bir hemolitik etkisi vardir (Sahin, 2007).

Delta toksin: ilk defa 1947 yilinda tespit edilen bu toksin bazi S.aureus
suslarinda tespit edilmistir. Alfa ve beta toksinlerden farkli olarak immunolojik
aktiviteye sahip degildir. Eritrosit, l6kosit ve trombositler hiicre membranlar
tizerinde hasara neden olmaktadir (Demir, 2008). Termolabil yiizeyel etkin bir toksin

olup deterjanlara benzer bir etki ile hiicre membranlarin1 bozmaktadir (Sahin, 2007).

Lokosidin: Insan ve tavsan Idkositleri ile makrofajlari etkilemektedir. Bunlar
tizerinde litik etkisi vardir (Sahin, 2007). Mikrofajlar ve makrofajlar1 degraniile eder
(Kayser ve ark., 2002). F ve S olmak tiizere iki kompanentten olusur. Her iki
kompanen de antijeniktir. Lokositleri harap ettiginden ve fagositozu engellediginden
virtilansta rolii vardir (Sahin, 2007). Toksin hiicre membranlarinda porlar agarak
permeabilitenin bozulmasina neden olmaktadir (Demir, 2008). Lokosidin iireten
stafilokok kokenleri iiretmeyenlere gore fagositoza daha dayaniklidir (Tiinger ve
ark., 2005).



Epidermolitik toksin, enterotoksinler ve toksik sok sendromu toksini (TSST-1)
gibi pirojenik ekzotoksinler siiper antijen yapisindadirlar (Tlinger ve ark., 2005).

Siiperantijenler monosit ve makrofajlardaki hiicre i¢i protein hazirligini, bu
antijen sunan hiicreler tarafindan peptidlerin sunulma agamalarina gerek duymadan,
yani MHC klas Il reseptorlerine klasik antijen baglanma bdlgesinden degil, T hiicre
reseptorlerinin degisken bolgesine baglanarak asir1 miktarlarda IL-1, TNF ve IF-y
salinimina neden olurlar. Bu nedenle viicutta bulunabilecek kiigiik bir siiperantijen
tireten S.aureus odagi bile ciddi sistemik etkilere neden olabilir (Tiinger ve ark.,
2005).

Toksik sok sendromu toksini (TSS-1): Az miktarda aminoasit dizilimi benzerligi
gostermesine ragmen yapisal olarak enterotoksin B ve C’ ye benzer (Sahin, 2007).
Bu toksin siiperantijendir ve ¢ok sayida T lenfositin klonal olusumunu indiikler, bu
olay sonucunda yogun sitokin tiretimi olur. Buna bagl olarak toksik sokun klinik
semptomatigi ortaya ¢ikar (Kayser ve ark., 2002). Insanlarda ates, hipotansiyon,
kusma, basagrisi, bobrek yetmezligi ve iisiime ile karakterize toksik sok sendromu
olarak adlandirilan multisistem hastaligindan sorumludur. Toksin genis biyolojik
aktiviteye sahip olmakla birlikte, TSS’ nin patogenezisindeki rolii tam olarak belli
degildir (Demir, 2008).

Enterotoksin: S.aureus tarafindan olusturulan, suda eriyebilen, termostabil ve
polipeptid yapisinda maddelerdir (Sahin, 2007). Serolojik olarak farkli 5 tip
enterotoksin (A-E) suslarin yaklasitk % 50’ si tarafindan sentezlenir. Bu kiigiik
proteinlerin molekiiler agirligi 35 kDa’ dur. 15- 30 dk siireyle 100 °C’ de 1sitilmakla
inaktive olmazlar. S.aureus enterotoksinleri siiperantijen yapisindadir (Kayser ve
ark., 2002). Stafilokokal enterotoksinler insanlarda gida kaynakli zehirlenmesine
neden olmaktadir. Stafilokokal gida zehirlenmelerinin klinik belirtileri kisa
inkiibasyon siiresini (2-6 saat) takiben ortaya ¢ikar. Klinik semptom olarak bulanti,
kusma, karin agrist1 ve diyare gorilir (Demir, 2008). Enterotoksinler mide
asiditesine, enzimlerine ve 1siya direnglidirler. Bu nedenle besinler iizerinde hazir

tiretilmis olarak bulunan toksinler yiyecek maddeleri 1sitilsa ve bu toksini iireten
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stafilokoklar dldiiriilse de etkinliklerini kaybetmezler. Enterotoksin F ise toksik sok
sendromu toksini-1 (TSST-1) veya pirojenik ekzotoksin C olarak adlandirilir (Tiinger
ve ark., 2005).

Epidermoolitik toksin (eksfoliatif toksin): Soyulmus deri sendromuna neden olan
toksin 1971’ de bulunmustur. Antijenik ve biyokimyasal yapilar1 bakimindan A ve B
tipi vardir. A tipinin kromomozomal, B tipinin plazmide bagli genler tarafindan
olusturuldugu saptanmustir (Sahin, 2007). Epidermolitik toksin epidermidisteki
straum graniilosum tabakasini olusturan hiicrelerin interselliiler baglarinin kopmasina
ve straum graniilosumun ayrilmasina neden olur. Toksinin sitolitik ve inflamatuar
etkisi yoktur. Bu nedenle soyulmus deri sendromu lezyonlarinda 16kositler ve etken

bakteriler bulunmaz (Tiinger ve ark., 2005).

1.6. Enzimler

Stafilokoklar lipaz, hiyaliironidaz (yayilma faktorii), fibrinolizin (stafilokinaz,
streptokoklarin fibrinolitik kinazlardan farkli bir enzimdir), penisilinaz, katalaz,
koagiilaz ve DNaz gibi bir¢cok enzim iiretirler. Bu enzimler 6zellikle stafilokoklarin
komsu dokulara yayilimini kolaylastirarak enfeksiyon patogenezinde rol alirlar

(Tinger ve ark., 2005).

Katalaz: Toksik etkili hidrojen peroksiti (H,0) ve serbest radikallerini inaktive
eder. Hiicre icine alinmis bakterinin oksijen radikalleri ile o6ldiiriilmesini
engelleyerek konak savunma mekanizmalarini bozar (Balaban, 2008; Demir, 2008).
Tiim stafilokoklar tarafindan iretilirler ve stafilokoklarin streptokoklardan

ayiriminda kullanilir (Batikulu, 2006).

Koagiilaz: Fibrinojeni fibrine ¢cevirme 6zelliginde protrombin benzeri aktiviteye
sahip bir proteindir (Demir, 2008). Ekstraselliiler bir proenzimdir. S.aureus’ un diger
stafilokoklardan ayirimimi saglar (Giines, 2008). Koagiilaz bagli ve serbest olmak
tizere iki formda bulunur (Demir, 2008). Serbest koagiilaz protein yapisindadir ve
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proteolitik enzimlerle kolaylikla inaktive edilir (Giines, 2008). Serbest koagiilaz
hiicre disina salinir ve koagiilazi etkileyen faktdr (CRF) ile birleserek aktive olur ve
fibrinojeni fibrine doniistiiriir. Bagli koagiilaz (clumping faktor), stafilokoklarin
hiicre yiizeyinde meydana gelir ve serbest birakilmaz (Balaban, 2008). S. aureus’ u
fibrin bir tabaka ile kaplayarak fagositoza karsi korur ve patojenitesini arttirir

(Tinger ve ark., 2005).

Lipaz: Yaglar1 hidrolize ederek viicudun yag iceren bolgelerinde stafilokoklarin
yasamasini saglar ve stafilokoklarin yiizeyel dokulari invaze ederek fronkiil ve
karbonkiil gibi enfeksiyonlarinin gelisimine neden olur (Tiinger ve ark., 2005;
Balaban, 2008; Sahin, 2007; Demir, 2008). S.aureus suslarinin tiimii ve KNS’ lerin

bir kismi lipaz enzimi salgilar (Giines, 2008).

Hiyaliironidaz: S.aureus suslarinin % 90’1 bu enzimi salgilar ve bu enzim
bakterinin dokularda yayilmasini saglar (Tiinger ve ark., 2005; Balaban, 2008; Sahin,
2007; Demir, 2008). ¢ Yayilma faktorii’ olarak da bilinir (Giines, 2008).

Fibrinolizin (stafilokinaz): Hemen tiim S.auerus suslar tiretir ve dokudaki fibrin
zirhini ¢ézerek bakterinin yayilmasina yol acar (Tiinger ve ark., 2005; Giines, 2008).
Plazminojen veya profibrinolizin isimli maddeyi aktive ederek plazmin (fibrinolizin)
olusturur (Sahin, 2007).

DNaz: Tim S.aureus suslar tarafindan salgilanir ve DNA’ y1 hidrolize ederek
bakterinin  enfeksiyon  bolgesinden  ¢evreye  yayiliminda rol  oynar
(Tinger ve ark., 2005). Isiya direngli bir fosfodiesterazdir (Giines, 2008; Sahin,
2007). Genellikle S.aureus suslarinda bulunan bu enzim koagiilaz gibi bir patojenite
faktorii olarak kabul edilmektedir (Demir, 2008).

Penisilinaz (beta- laktamaz): Beta —laktam antibiyotikleri hidrolize ederek direng
gelismesine neden olan enzimlerdir. Beta- laktamaz enzimi, biiylik bir plazmid
tizerinde yer alan blaZ geni tarafindan kodlanmaktadir. Stafilokoklarin disinda Gram

negatif bakterilerde de tespit edilen beta- laktamazlar molekiil agirliklarina ve etki
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tarzlarina gore 4 sinifa (A, B, C, D) ayrilmistir. Stafilokoklarin sentezledigi beta
laktamazlar A simifinda yer almaktadir (Demir, 2008; Sahin, 2007). Penisilin grubu
antibiyotiklerdeki B-laktam halkasinin hidroksil grubunu pargalayarak etkisiz hale
getirir. Bunun sonucunda bakteriler hiicre duvari sentezini inhibe eden B- laktam

grubu antibiyotiklere kars1 direngli hale gelirler (Giines, 2008).

Ureaz: Ureaz, iire siklusunda ve aminoasit metabolizmasinda rol oynayarak iire
yikimi sonucunda CO, ve NH3 olusturur. NH3 dokular i¢in toksiktir. Asiri amonyum
bakteriler i¢in de toksik olabilir. Metabolizma sonucu olusan laktik asit ve formik
asit tdretimi pH’ m diismesine neden olur. Biyofilmdeki bakteri hiicreleri de
kendilerini bu diisiik pH’dan iireaz genlerinin op- regiilasyonuyla korurlar. Ureaz
aktivitesinin ~ biyofilm  olusumunun  siirdiiriilebilmesinde = 6nemli  oldugu

bildirilmektedir (Resch ve ark., 2005).

Proteaz: S.aureus cesitli ekstraselliiler proteazlar iiretir. Bunlar konak defansinin
bozulmasinda ve dokulara yayilmasinda rol oynar. Serin proteaz bunlara 6rnektir ve
IgG tarafindan baglandigi gosterilmistir. Proteazlar konak proteinlerini yikarlar ve
yaygin doku harabiyetine neden olurlar Proteaz salinimi yiizeyel stafilokok
enfeksiyonlarinin siddetine de katkida bulunur. Ayn1 zamanda mikrobiyal {ireme igin
gerekli besinlerin olusumunu saglar (Dublin, 2002; Archer, 1998; Miedzobrodzki ve
ark., 2002).

1.7. Stafilokok Enfeksiyonlari

Stafilokoklarin yol actig1 enfeksiyonlar klinik bulgularin farklilifina gore toksine
bagli olarak ortaya ¢ikan ve direkt invazyon yoluyla gelisen enfeksiyonlar olmak

tizere iki ayr1 grupta incelenir (Steinberg ve ark., 1996).
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1.7.1. invaziv enfeksiyonlar

S.aureus’ un olusturdugu invaziv enfeksiyonlarin tipik 6zelligi abse olusumu veya

piyojenik eksiida gelisimidir (Tiinger ve ark., 2005).

Bakteriyemi ve sepsis: S.aureus bakteriyemilerinin biiyiik bir ¢ogunlugu lokal
bir enfeksiyon odagina sekonder olarak gelisir. Ancak, gram negatif
bakteriyemilerden farkli olarak olgularin 1/3” i gibi 6nemli bir boliimiinde ise odak
saptanamaz. Altta yatan kardiyak, ndrolojik veya solunum sistemi hastaliklariin
varligi, 50 yasin {izeri ve ortadan kaldirilamayan enfeksiyon odaklarinin bulunmasi

durumlarinda mortalite yiiksektir (Tiinger ve ark., 2005).

Bakteriyemik veya lokal enfeksiyonlarin ardindan seyrek de olsa S. aureus
sepsisi gelisebilir. S.aureus sepsisi i¢in risk faktorleri ileri yas, immiinsupresyon,
kemoterapi ve invaziv girisimlerdir. S.aureus sepsisi klinik olarak gram negatif
sepsislerine benzer ve ates, hipotansiyon, tasikardi ve tasipne ile seyreder (Tiinger ve

ark., 2005).

Endokardit: S.aureus tiim bakteriyel endokarditlerin yaklasik 1/3” iinden
sorumludur. S. aureus akut endokardite neden olur, hastalik ani baglangich yiiksek
ates karakterizedir ve hastalarin 6nemli bir bdliimiinde altta yatan baska bir kapak
hastaligi yoktur (Tinger ve ark., 2005). Stafilokoklar tiim bakteriyel endokardit
vakalarmin % 20-30” undan sorumludur. Bunlarin da %80-90° inda etken S. aureus’

tur (Balaban, 2008).

Metastatik enfeksiyonlar: S.aureus bakteriyemisinin ardindan osteomiyelit,
septik artrit, menenjit ve diger bir¢cok viseral organda stafilokoksik enfeksiyonlar
ortaya ¢ikabilir (Tiinger ve ark., 2005). Toplum koékenli bakteriyel menenjitlerin

%2,4° tinden S.aureus sorumludur (Balaban, 2008).
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Pnémoni: S. aureus pnémonisi aspirasyon ile veya hematojen yayilim sonucu
ortaya ¢ikabilir (Tlinger ve ark., 2005). S.aureus pnoémonisi en sik viral alt solunum

yolu enfeksiyonlarindan sonra olusur (Balaban, 2008).

Osteomiyelit: Stafilokoksik osteomiyelitler hematojen veya direkt inokiilasyon
olmak {izere iki yolla ortaya ¢ikabilir. Cocuklardaki hematojen osteomiyelitler en sik
uzun kemiklerin metafizlerini tutar. Eriskinlerde hematojen yayilim ile gelisen

osteomiyelitler is en sik vertebralarda goriiliir (Tiinger ve ark., 2005).

Deri ve mukoza enfeksiyonlari: Deride fronkiil (sivilce), silkozis (sakal kil
kokleri yangisi), karbonkiil (kan ¢ibani), panaris (dolama), deri alt1 abseleri,
hidroadenit (ter bezi yangisi), blefarit (géz kapagi yangisi), arpacik (hordeolum),
gevreye yayilmak suretiyle olusturduklari flegmon, ¢ocuklarda biilloz impetigo Vvb.

enfeksiyonlar olustururlar (Bilgehan, 2009).

Mukozolarda tonsillit, farinjit, peritonsiller abse ve diger mokoza alt1 abseleri

yaparlar (Bilgehan, 2009).

Cerrahi veya posttravmatik yara enfeksiyonlarinin da en sik karsilagilan etkeni

S.aureus’ tur (Tiinger ve ark., 2005).

1.7.2. Toksinlere Bagh Hastahklar

Stafilokoksik soyulmus deri sendromu (SSDS) ve biilloz impetigo, toksik sok

sendromu (TSS) ve besin zehirlenmeleridir (Tinger ve ark., 2005).

Toksik sok sendromu: S. aureus’ un toksik sok sendromu toksini 1 (TSST- 1)
toksin salgilayan kokenlerinin genellikle kolonizasyonu, bazen de enfeksiyonu
sirasinda ortaya cikan ates, diyare, eritrodermi, mental konflizyon ve refrakter

hipotansiyon ile karakterize bir tablodur. TSS’ nin tedavisinde sok i¢in sivi, S. aureus
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enfeksiyonunu veya kolonizasyonunu ortadan kaldirmak amaciyla antibiyotikler ve

varsa enfekte materyalin ¢ikartilmasi temel ilkelerdir (Tiinger ve ark., 2005).

Stafilokoksik soyulmus deri sendromu: Etken eksfoliatif toksin salgilayan
S. aureus’ tur. Toksinin sitolitik veya inflamasyon olusturucu etkisi yoktur. SSDS
cogu kez kiiciik cocuklarda goriiliir. Hastalik gecirildikten sonra toksine kars1 viicutta
koruyucu nétralizan antikorlar olusur Stafilokoksik soyulmus deri sendromunun daha
ileri yaslarda goriilen lokalize formu biilloz impetigodur. Lokalize kalmasimin
nedeni, ileri yaslarda toksine karst olugsmus ndtralizan antikorlarin varlhigidir.
Eksfoliatif toksin soyulmus deri sendromu ve biill6z impetigonun yani sira, daha
biiylik ¢ocuklarda Lyell hastaligi ve kizil benzeri dokiintiilere de yol agabilir
(Tiinger ve ark., 2005).

Besin zehirlenmeleri: Enterotoksin yapan stafilokoklarin pasta, siit, krema, et vb.
besin maddelerinde iireyerek bu toksinlerini birakmalar1 ve bu maddelerin yenmesi
ile olusan gastro intestinal entoksikasyondur (Bilgehan, 2009). Sorumlu
ekzotoksinler enterotoksin A, B, C, D, E’ dir. En sik besin zehirlenmesine neden olan
tip enterotoksin A’ dir. Enterotoksin B ise nadir goriilen satafilokoksik
pseudomembrandz enterokolit tablosuna neden olur. Toksinler aside ve 1siya
direnclidir, bu nedenle mide asiditesinden etkilenmezler. Kontamine besin
maddelerinin 1sitilmas1 ile stafilokoklar o©ldiriilebilir, ancak daha Onceden
salgilanmig olan toksinler zarar gormez. Toksinler IL- 1 indiksiyonu, barsak
peritaltizminin artirilmasi ve santral sinir sistemine etki ile diyare ve kusmaya neden
olur. Stafilokoksik besin zehirlenmelerinin tedavisinde antibiyotiklerin yeri yoktur.

Tedavi destek ve gerekirse sivi verilmesi ile sinirlidir (Tiinger ve ark., 2005).

1.8. Antibiyotik Direnci

Antibiyotik direnci gerek toplum gerekse hastane kdkenli infeksiyonlarin tedavisinde

giderek biiyiliyen bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yeni antibakteriyel ilaglarin
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klinik tedaviye girmesi kacinilmaz olarak bunlara direngli mikroorganizmalarin

ortaya ¢ikmasi ile sonlanmaktadir (Stimerkan, 2009).

Klinik materyallerden soyutlanan S. aureus kokenlerinin % 85- 90’ 1 ve
toplumdan soyutlananlarin yaklasik o kadar1 olusturduklart betalaktamaz nedeniyle
penisiline direng kazanmislardir. Direng plazmitlere baghidir. Bunlarin yaninda
betalaktamaza direngli penisilinlere (methicillin, oxacillin ve nafcillin) de gittikce

artan oranda direng¢ kazanmaktadirlar (Bilgehan, 2009).

Stafilokoklarda metisilin direnci 1960’ l1 yillardan itibaren goriilmeye baglamis
ve giderek yaygmlagsmistir (Diindar ve Tamer, 2009). Stafilokok infeksiyonlarmin
tedavisinde en onemli sorun metisilin direncidir. Metisiline direncli stafilokok suslari
tim penisilinlere, betalaktam/betalaktamaz inhibitorii kombinasyonlarina, tim
sefalosporinlere, monobaktamlar ve karbapenemlere direngli kabul edilmektedir. Bu
suslarin  kolaylikla makrolidlere, klindamisine, kloramfenikole, tetrasiklinlere,
aminoglikozidlere ve kinolonlara da diren¢ kazanabildigi goriilmektedir (Eksi ve
ark., 2008). Metisiline direngli stafilokoklarin betalaktamlara da direngli olmasi, bu
bakterilerle olusan infeksiyonlarin tedavisinde glikopeptidlere alternatif olabilecek

baska antibiyotiklere ihtiya¢ duyulmasina neden olmustur (Oksiiz ve Giirler, 2009).

Metisilin direngli S. aureus (MRSA) ve metisilin direngli KNS (MRKNS)
suslarinin goriilme sikligr iilkelere, bolgelere, hastanelere ve hatta ayni hastane icinde
degisik servislere gore farkliliklar gostermektedir. Yurt disinda metisilin direng
oranlart % 0.1 ile % 80 arasinda bildirilmektedir. Ulkemizden cesitli merkezlerde
yapilan calismalarda MRSA oranlart %23-71 arasinda, MRKNS oranlar1 ise
% 70’ lere kadar varan oranlarda bildirilmektedir (Bozca ve ark., 2008).

[k kez 1996 yilinda Japonya’ dan bildirilen vankomisine orta duyarli S. aureus
daha sonra diger iilkelerden de bildirilmeye baslanmis ve bunun ardindan
glikopeptidlere direngli S.aureus suslar1 ortaya ¢ikmistir (Diindar ve Tamer, 2009).
Stafilokoklarda vankomisine diren¢ smir1 < 32 mg/ml’ dir. Yakin zamana kadar

vankomisine duyarlilig1 azalmis olan S.aureus suslarindan sz edilirken, 2002 yilinda
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vankomisine yiiksek diizeyde direngli S.aureus suslari bildirilmistir (Eksi ve ark.,
2008).

Nozokomiyal KNS suslarinda da glikopeptitlere azalmis duyarlilik gdsteren
suglara  rastlanmaktadir. Bu diren¢ in-vitro olarak artan  glikopeptit
konsantrasyonlarina maruz kalmis KNS’ larda ortaya cikar. Teikoplanin direnci
vankomisine gore daha kolay gelisir ve MIK’ lar1 daha yiiksektir. Vankomisine
duyarli, ancak teikoplanine azalmis duyarlilik gosteren suslara giderek artan siklikta

rastlanmaktadir (Derbentli, 2005).

1960° larda S. aureus suslarinda gentamisin direnci ender goriiliirken, 1970’
lerde bu direng, olas1 epidemik suslarin indikatérii olmustur. MRSA’ larin diger
antimikrobiyal gruplarina direng oranlarinin metisiline duyarl stafilokoklarinkine
gore daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ulkemizin 2003-2004 yili izolat1 olan
MRSA suslarinda gentamisin, eritromisin, klindamisin ve rifampisine % 50;
MRKNS suslarinda ise gentamisin ve eritromisine % 50; kilindamisin ve

trimetoprim- sulfametoksazole % 45 direng belirlenmistir (Derbentli, 2005).

Cogul antimikrobiyal diren¢li Gram pozitif bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde
birgok yeni ilag deneme asamasindadir. Bunlar arasinda yeni glikopeptitler,
kinolonlar, ketolidler ve oksazolidinonlar sayilabilir. Ancak bu ilaglarin tedavideki
etkinligi tam olarak agiklanmamistir. Bu konuda tilkemizde gegtigimiz son iki yilda
yapilan az sayidaki calismada MRSA suslarinda direncine rastlanmamistir

(Derbentli, 2005).
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1.9. Biyofim

1.9.1. Biyofilmin Tamim ve Tarihgesi

Giliniimiize kadar biyofilm birgok bilim adami tarafindan farkli sekillerde
tammlanmustir. Ik olarak 17. Yiizyilda Leeuwenhoek’ in disinden almis oldugu
ornekte plaklar icinde yasayan mikroorganizmalardan bahsetmesinden sonra, 1978
yilina kadar biyofilmin varligindan bahsedilmemistir. Burada bakterinin biiyiik bir
kisminin biyofilm adi verilen besleyici bir olusum ic¢inde oldugu ve bakterinin
yapigmis sekli ile serbest bulunan sekli arasinda farklilik oldugu gosterilmistir. Artik
giiniimiizde derin yer alti sular1 ve okyanuslarin derinlikleri hari¢ biyofilmin tiim

dogal ekosistemde olusabildigi kabul edilmektedir (Oztiirk ve ark., 2008).

Ik olarak 1976 yilinda Marshall, biyofilmin ¢ok ince bir ekstraseliiler polimer
fibril oldugunu ve bakterinin yiizeye tutunmasinda 6nemli oldugunu bildirmistir.
Costerton ve arkadaslar1 (1999), bakteri tarafindan iiretilen ve bakterinin cansiz veya
canl ylizeylere yapismasini saglayan polisakkarit tabiatinda ‘glikokaliks’ olarak da
adlandirilan polimerik matriks olarak tanimlarken , Carpentier ve Cerf (1993),
bakterilerin gomiilii olarak bulundugu ve ylizeye yapismis olan organik polimer
matriks olarak tanimlamislardir. Elder ve arkadaslart (1995), mikroorganizmalarin

ekzopolimer matriks aracilig1 ile olusturduklar1 yapisal birlik olarak tanimlamislardir.

Donlan (2002), biyofilmi irreversible olarak bir substrata, ara yiize veya
birbirlerine tutunmus, kendi trettikleri ekstraselliiler polimerik maddelerden olusan
bir matriks igerisinde gomiilli, bilylime hizlar1 ve gen transkripsiyonlar1 agisindan
serbest dolasan tiirdesleri ile aralarinda farkliliklar bulunan mikrobiyal hiicrelerden

olusan hareketsiz bir topluluk olarak tanimlanmustir.

Biyofilmin en yeni tanimi ise; mikroplar tarafindan olusturulan, herhangi bir
yiizeye, ara yiizeye veya birbirlerine yapismalarini saglayan ve biiylime oranlari ve

gen transkripsiyonuna bagli olarak farkli fenotip gosterebilen ve mikroorganizmanin
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icinde gomiilii olarak bulundugu ekstraselliiler polimerik maddeden olugmus matriks

seklindedir (Sakarya, 2005).

Sekil 1.4, Bakterilerde slime. Sekilde goriildiigii gibi slime maddesi bakterilerin etrafini ¢evrelemis

durumda.(Mcdowell ve Patrick, 2005)

1.9.2. Biyofilmin Yapisi ve Olusumu

Biyofilmler, matriksleri igerisinde yasamlarin1 siirdliren hiicrelere, esansiyel
besinlerin ve oksijenin taginmasina imkan taniyan ‘su kanallarina’ sahip, ¢ok tabakali
heterojen bir yapiya sahiptirler (Bothwell ve ark., 2003). Biyofilm, bakterinin
yiizeyinde diizensiz bir sekilde dagilmis polisakkarit tabiatindaki bir matrikstir.
Matriksin yogunlugu ve genisligi sadece hiicresel ve hiicresel olmayan yapilar
arasinda degil ayn1 zamanda mikrorganizmalarin tiirleri arasinda da degismektedir.

Biyofilmin yapisindaki ekstraselliiler polisakkaritin yaklagik % 95° i su, % 2-5
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mikroorganizma, % 1-2 plisakkarit, % 1-2 protein, %1-2 DNA ve iyonlardan
olusmaktadir (Donlan, 2002; Altun ve Sener, 2008).

Biyofilm olusumu basamaklar halinde gelisen bir olaydir ve mikoorganizmanin
yiizeye tutunmasi, geri doniislimsiiz tutunma, kolonizasyon, ve kopma seklindedir

(Post ve ark., 2004).

Bakteri biyofilm olusumunu hiicreden hiicreye yollanan iletisim sinyalleri
aracilifiyla kontrol etmektedir. Bu sinyal sistemi ‘quorum sensing’ olarak
adlandirilmaktadir. ‘Quorum sensing’ sistemi bakterinin etrafindaki populasyon
yogunlugunu saptanmasina yarayan bir sistemdir (Donabedian, 2003). *Quorum
sensing’ sisteminin bakteriye getirdigi pek cok avantaj vardir. Bu sistem sayesinde
bakteri davraniglarini koordine ederek, besin kaynaklarina adaptasyon gelistirir. Ayn1
besin i¢in yarisan diger bakterilere karsi savasabilir. En Onemlisi, infeksiyon

stirasinda viriilans faktorlerinin regiilasyonu sonucu konakta immiin yanittan kacabilir

(Redfield, 2002).

S. aureus’ da QS molekiillerinin miktarinin azligr biyofilm olusumunu
tetiklemekte, miktarin artmasi ise bakterilerin biyofilmden ayrilarak invazyon
yapmalarina neden olmaktadir. QS inhibitorii varliginda tretilen biyofilmlerin de
antibiyotik ve dezenfektanlara daha duyarli olduklari1 bilinmektedir (Raffa ve ark.,
2005; Saragli, 2006).

1.9.3. Biyofilm ve Antimikrobiyal Direng

Dogal ve endiistriyel cevrelerde biiyliyen biyofilmlerin bakteriyofaj, amipler ve
cesitli kimyasal biyosidlere kars1 duyarl olduklar1 bilinmektedir. Biyofilm igindeki
bakteriler antimikrobiyal ajanlara planktonik formlarindan daha direnglidirler.
Biyofilmlerin bu dirence multip] mekanizmalar aracilifiyla sahip olduklari

diistiniilmektedir (Costerton ve ark., 1999; Amorena ve ark., 1999).
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Biyofilmin antimikrobiyal ajanlara direncinden sorumlu olan 3 ana mekanizma

bildirilmistir.

Bu mekanizmalardan ilki antibiyotiklerin biyofilme penetre olmamasidir.
Ekzopolisakkarit matriksin iiretimi biyofilmlerin ayirict karakterlerinden biridir. Bu

matriks antibiyotiklerin biyofilm i¢indeki bakterilere difiizyonunu engeller.

Biyofilmle ilgili yapilan ¢alismalarda, biyofilmin antimikrobiyal ajanlara karsi
bir bariyer olup olmadigiyla ilgili farkli sonuglar elde edilmistir. K. pneumoniae
tarafindan olusturulan biyofilme ampisilinin penetre olamadig: hatta biyofilm iginde
cogalan K. pneumoniae beta laktamaz mutantlarinin bile ampisiline direngli oldugu
gosterilmistir. Pseudomonas aeruginosa biyofilminin piperasilinin difiizyonunu
engelledigi, S. epidermidis biyofilminin ise rifampisin ve vankomisin difiizyonuna
izin verdigi ve bu antibiyotiklerin etkili bir sekilde biyofilme penetre olabildigi
gosterilmistir. Biyofilm kalinligi ve antibiyotiklere diren¢ arasinda lineer bir

korelasyon oldugu gozlenmistir (Mechior ve ark., 2006).

Biyofilmlerin antimikrobiyal direncinde {iglincii mekanizma biyofilmdeki
mikroorganizmalarin yavas biiylime fazina girmeleridir. Bakteriler ihtiya¢ duyduklari
besin maddeleri ortamda bulamadiklarinda iiremeleri yavaslar ve aktif tireme fazinin
yavagladigl veya iiremenin olmadigi forma gecerler (Costerton ve ark., 1999). Bu
durum, biyofilmlerde antibiyotiklerin bakterisidal etkilerini gostermeleri igin ihtiyag
duyduklart aktif lireme gosteren bakterilerin sayisinin azalmasina ve sinirh etki
gdstermesine neden olmaktadir. Ornegin penisilin ve sefalosporinlerin aktif
tiremeyen bakteriler tizerine etkisi yoktur. Aminoglikozidler ve fluorokinolonlar
dahil farkli sinifa ait antibiyotikler boliinmeyen hiicreleri 6ldiirebilmekle birlikte hizl

boliinen hiicrelere ¢cok daha etkilidir (Stewart, 2002).



22

Sekil 1.5, Slime pozitif S. aureus’ un antibiyotiklere direnci
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2. GEREC VE YONTEM

2.1.Gerec

2.1.1.Bakteri Suslar

Calismada Ozel Lokman Hekim Hastanesi ve Etlik Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesine bagvuran hastalardan, Mikrobiyoloji Laboratuvarina 2011 yilinda Subat-
Nisan aylar1 arasinda gonderilen gesitli klinik 6rneklerden (yara, kan, trakeal aspirat,
balgam, idrar, eklem sivisi, kateter gibi) izole edilen 42 S. aureus ve 58 KNS olmak
tizere toplam 100 stafilokok susu kullanildi. Slime negatif kontrol i¢in ATCC 25923

susundan yararlanildi.

2.1.2.Cahismada Kullanilan Besiyerleri ve Antibiyotik Diskleri

Mueller Hinton Agar (Lab M)

Beef Infusion solids..... .............. 2,00/

Acid Hydrolysed Casein.............. 1759/ 1
Starch.........coooiiiiiii 1,5¢/1
AgarNO. 1 ..., 17,09/l

Mueller Hinton Agar’ dan 38 g tartihp 1 1 distile suda eritildikten sonra
otoklavda 121 dercede 15 dakika tutularak sterilize edildi. Yaklasik 50 °C' ye kadar

sogutulduktan sonra steril petrilere 4- 5 mm kalinlikta olacak sekilde dokiildii.

Tryptic Soy Agar (TSA, Lab M)
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Sodium chloride.............. 50¢g/1
AgarNo.2 .......ooiiinnn, 12,09/ |

Tryptic Soy Agar’ dan 37 g tartilip 1 1 distile suda eritildikten sonra otoklavda
121 derecede 15 dakika tutularak sterilize edildi. Yaklasik 50 °C' ye kadar

sogutulduktan sonra steril petrilere 4-5 mm kalinlikta olacak sekilde dokiildii.

Brain Hearth Infusion Broth (BHIB, Plasmatec)

Disodium Hyd. Phos............... 2,5¢g/1
BHI Solids..........cccevviiiinin. 17,5¢/1
Tryptose......oovvveiiiiiiiiin, 10,0 g/ 1
Glucose.....covvviviiiiiiiiinn, 2,0g/1
Sodium chloride...................... 5,0¢g/1

Brain Heart Infusion Broth’ dan 37 g tartilip 1 L distile suda eritildikten sonra
otoklavda 121 derecede 15 dakika tutularak sterilize edildi. Steril tiiplere 5 ml BHIB

ilave edildi.
Congo Red Agar ( CRA, Sigma)

Kongo kirmizili besiyeri litrede 10 g agar, 50 g siikroz, 37 g brain heart infusion
broth ve 0,8 g Kongo kirmizisi igerecek sekilde hazirlandiktan sonra 121 derecede
15 dakika sterilize edildi. Daha sonra besiyeri yaklasik 50 °C' ye kadar sogutuldu ve
steril petrilere 4- 5 mm kalinlikta olacak sekilde dokiildii.

Mueller Hinton Broth (MHB, Merck)
Infusion from meat.................. 20¢g/L
Casein hydrolysate................... 17,5 g/ L
Starch ... 1,5g/L
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Mueller Hinton Broth’ dan 21 g tartilip 1 L distile suda eritildikten sonra
otoklavda 121 derecede 15 dakika tutularak sterilize edildi. Steril tiiplere 5 ml MHB

ilave edildi.

Antibiyotik diskleri

Ampisilin (10 mg, Bioanalyse), Sulbaktam ampisilin (20 mg BDBBL),
Eritromisin (15 mg, Bioanalyse), Gentamisin (10 mg, Bioanalyse), Klindamisin (2
mg, Bioanalyse), Penisilin (10 unit, Bioanalyse), Ofloksasin (5 mg, Bioanalyse),
Sefazolin(5 mg, Bioanalyse), Siprofloksasin (5 mg, Bioanalyse), Tetrasiklin (30 mg,
Bioanalse), Vankomisin (30 mg, Bioanalyse), Teikoplanin (30 mg, Bioanalyse), SXT
(Trimetoprim stilfametoksazole) (1,25 mg, 23,75 mg, Bioanalyse), Oksasilin (1 mg,
Bioanalyse), Rifampisin (10 mg, Bioanalyse), Linezolid (30 mg, Bioanalyse) olmak

tizere toplam 16 adet antibiyotik diski kullanildi.

2.2. Yontem

2.2.1. Bakteri Suslarimm Identifikasyonu

Bakteri suglar1 Gram boyama, katalaz testi, koagiilaz testi ve hemoliz olusturma

Ozellikleri dikkate alinarak identifiye edilmistir.

Gram Boyama

Ik olarak Danimarkali bir arastirici olan Hans Christian Joachim Gram
tarafindan ortaya atilan Gram boyama yoOntemi ile bakterilerin biiyiik ¢ogunlugu
gram olumlu veya olumsuz olmak tiizere degisik bir boyama gosterirler. Gram
boyama yontemlerinde iki eriyik, alkol ve mordan madde yer alir. Genel ilke olarak
once kristal moru ve arkasindan mordan olarak liigol uygulanir. Bu uygulama ile

preparatta bulunan boyanabilir tiim bakteriler boyay1 alirlar. Arkasindan % 96’ lik
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etil alkol ile renksizlestirme islemi yapilir. Bu islemde Gram pozitif bakteriler
onceden aldiklar1 boyayi, alkoliin etkisi ile birakmazlar. Mor renkte boyali kalirlar.
Gram negatifler ise alkol ile renklerini birakarak renksizlesirler. Bu bakterileri
goriiniir hale getirmek i¢in zit boya eriyigi uygulanir. En ¢ok kullanilan zit boya sulu
fuksin olup Gram negatifler bu boya ile kirmizi renk alirlar. Bu sekilde Gram
boyama yOnteminin sonunda preparatta bulunan gram pozitif bakteriler mor, gram

negatifler pembe kirmizi renge boyanmis olurlar. Stafilokoklar Gram pozitiftir.

Katalaz Testi

Incelenecek bakteri kolonisi 6ze yardimiyla lam iizerine alindi. Uzerine 1 damla
hidrojen peroksit damlatildi. Gaz kabarciklar1 olusturmalar1 incelenerek pozitif ve
negatif olarak tanimlandi. Hizla baslayan ve kisa siirede kaybolmayan kabarciklar
pozitif olarak degerlendirildi. Bazi bakteriler katalazdan baska ( Non-hem katalaz)
enzimler ile hidrojenperoksiti dekompoze edebilir. Bu nedenle 20-30 sn sonra olusan
veya birkac kiigiik kabarcik seklinde olusarak hemen kaybolan gaz kabarciklar
pozitif test sonucu olarak kabul edilmedi. Stafilokoklar katalaz pozitiftir.

Sekil 2.1, Katalaz testi (http:// megep. meb. gov. tr)

Koagiilaz Deneyi

a) Bagh Koagiilaz’ m tespiti: Temiz bir lam alindi. Uca yakin kisimlarina
birer damla saf su damlatildi. Stafilokok kolonilerinden 6ze ile alinarak bu
iki  damlaya karistinlip  homojen  siispansiyonlar elde edildi.

Stispansiyonlardan birisinin lizerine bir damla plazma, digeri lizerine bir



27

damla fizyolojik tuzlu su damlatildi ve elde ¢evirme hareketleri yapilarak
karigtirildi. Olumlu sonuglarda 10 - 30 sn igerisinde plazmali damlada
stafilokoklarin birbirlerine yapigsmasindan dolay1 gozle goriilen kiimelerin

olustugu gozlendi.

protrombin
Ca++ ﬂ ———¢trombokinaz ( tromboplastin)
trombin
fibrinojen .:ﬂ'>fibrin

Sekil 2.2, Koagiilaz olusumu

b) Serbest koagiilazin tespiti (Tiip testi) : Incelenecek bakterinin 18-24
saatlik buyyon kiiltiiriinden 1 ml taze plazma iizerine eklenip 1 saat
araliklarla koagiilasyonu arandi, sonu¢ negatif ise 18 saat oda 1sisinda
birakilarak tekrar okundu. Tiipler incelenirken hafifce egildi ancak
calkalanmadi.  Plazmada  koagiilasyon  goriilmesi  pozitif — olarak
degerlendirildi. Negatif lam test gdsteren biitiin suslar tlip testine alindi.
Ciinkli; baghh koagiilazi olamayan bakterilerin serbest koagiilazlar
bulunabilir. Ama bir bakterinin serbest koagiilazlar1 varsa genellikle bagl

koagitilazlar1 da vardir.

2.2.2. Biyofilm Olusumunun Arastirilmasi

Biyofilm iiretimi Freeman ve ark. (1990) tarafindan bildirilen Kongo kirmizili agar
yontemi, Christensen ve ark. (1985) tarafindan tanimlanan spektrofotometrik yontem
ve standart tiip yontemine gore arastirilir. Bu ii¢ yontem arasinda anlamli bir fark
bulunmadigindan ve rutin laboratuvar caligmalarinda pratik bir yontem olarak

uygulanmasindan dolay1 bu ¢calismada Congo Red Agar Yontemi tercih edildi.
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2.2.2.1. Congo Red Agar (CRA) Yoéntemi ile Biyofilm Uretiminin Arastiriimasi

Stafilokok suslarinin slime yapma o6zellikleri Freeman ve ark (1990) tarafindan
bildirilen Congo red agar yontemi kullanilarak arastirildi. Congo red besiyeri litrede
10 g agar, 50 g siikroz, 37 g brain heart infusion broth ve 0,8 g Kongo kirmizisi
icerecek sekilde hazirlandiktan sonra 121 °C derecede 15 dakika sterilize edildi.
Daha sonra besiyeri yaklasik 50 °C' ye kadar sogutuldu ve steril petrilere 4- 5 mm
kalinlikta olacak sekilde dokiildii. Bu besiyerine tek koloni diisecek sekilde yapilan
ekimler 37 derecede 24- 48 saat inkiibe edildi, koyu kirmizi- siyah koloni olusturan

suslar slime pozitif, pembe koloni olusturanlar ise slime negatif olarak

degerlendirildi.

Sekil 2.3, Stafilokoklarda slime olusumu. Stafilokoklarda slime olusumunun congo red agar
yontemiyle arastirilmasi.

s

Sekil 2.4, Slime olusturan kolonilerin congo red agarda goriiniimii. Hastalardan izole edilen S. aureus
un glikokaliks formasyonunun tespit edilmesi. S. aureus’ un congo red agara pasaji yapilir, 24 saat
etlivde bekletilir ve koloni morfolojileri gézlenir. (A) Siyah koloniler yiiksek derecede slime iireten S.
aureus. (B) Bordo koloniler orta dercede slime {iireten S. aureus. (C) Kirmizi koloniler slime
iiretmeyen S. aureus (CHO ve ark., 2008).
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3.BULGULAR

3.1. Bakteri Suslari

Bakteriler Gram boyama, katalaz testi, koagiilaz testi ve hemoliz olusturma
Ozelliklerine gore identifiye edildi. Buna gore suslardan 58 ‘i KNS, 42’ si S. aureus
olarak tanimlandi. Stafilokoklarin izole edildigi cesitli kaynaklar Cizelge 3.1° de

gosterildi.

Cizelge 3.1, Stafilokoklarin izole edildigi kaynaklarin S. aureus ve KNS’ lere gore sayilart ve
yiizdeleri

KNS S.aureus
N % n %

Kan 34 % 58,6 8 % 19,04
Yara 7 % 12,06 7 %16,6
Idrar 8 % 13,7 9 % 21,4
Kulak 5 % 8,6 15 % 35,7
Trakeal aspirat 1 % 1,72 1 % 2,3
Kateter 2 % 3,4 0 %0
Balgam 1 % 1,72 1 % 2,3
Eklem s1visi 0 %0 1 % 2,3
Toplam 58 % 58 42 % 42

3.2. Slime Uretimi

Stafilokok suslarminin Congo Red Agar Yontemi (CRA) ile slime {iretme
yetenekleri Cizelge 3.2’ de sunulmustur. Incelenen toplam 58 KNS susunun 17’ si

slime pozitif bulundu. 42 S. aureus susunun ise 20’ si slime pozitif bulundu.
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Cizelge 3.2, S.aureus ve KNS’lerin slime iiretim sayilar1 ve yiizdeleri

KNS S. aureus
Slime pozitif Slime negatif | Slime pozitif Slime negatif
n % |n % | n % | n %
CRA 17 29,3 | 41 70,6 | 20 47,6 | 22 52,3

Stafilokok izolatlarinin alindigr boélgeler ile slime iiretimi arasindaki iliski

Cizelge 3.3' te gosterildi.

Cizelge 3.3, Orneklerin izole edildigi yere gore CRA besiyerinde slime pozitif ve negatif érneklerin

say1 ve yiizdeleri

N Slime pozitif Slime negatif
n % n %

Kan 42 14 33,3 28 66,6
Yara 14 4 28,5 10 71,42
[drar 17 5 29,4 12 70,05
Kulak 20 9 45 11 55
Trakeal aspirat 2 2 100 0 0
Kateter 2 0 0 2 100
Balgam 2 2 100 0 0
Eklem s1visi 1 1 100 0 0

3.3. Bakterilerin Antibiyotik Duyarhliklar: ve Slime Uretimi Arasindaki iliski

S. aureus ve KNS suslarinin antibiyotik direnglilikleri Cizelge 3.4’ de sunulmustur.

Stafilokok susglarinin tamami vankomisine, teikoplanin ve linezolide duyarl

bulunmustur.
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Cizelge 3.4, Slime pozitif ve negatif stafilokoklarin antibiyotiklere direng oranlari

Slime pozitif Slime negatif

S.aureus (20) | KNS (117) S.aureus (22) | KNS (41)

n % n % |n % |n %
Ampisilin 20 100 |17 100 |19 86,3 |41 100
Sulbaktam 1 5 1 5,8 1 4,5 16 39,02
ampislin
Eritromisin 9 45 14 823 |3 136 |24 58,5
Gentamisin 3 15 |5 294 |2 9,04 |3 7,3
Klindamisin 4 20 6 352 |2 9,04 |6 14,6
Penisilin 20 100 | 17 100 19 86,3 |41 100
Ofloksasin 4 20 |13 76,4 |2 9,04 |15 36,5
Sefazolin 5 25 5 294 |0 0 12 29,2
Siprofloksasin 6 30 |15 882 |1 45 |14 34,1
Tetrasiklin 5 25 7 41,17 | 4 18,18 | 3 7,31
Vankomisin 0 0 0 0 0 0 0 0
Teikoplanin 0 0 0 0 0 0 0 0
SXT 2 10 8 47,05 | 1 4,5 5 12,1
Oksasilin 4 20 16 94,11 | 3 13,6 |13 31,7
Rifampisin 4 20 (10 58,8 |1 45 |10 24,3
Linezolid 0 0 0 0 0 0 0 0
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Cizelge 3.5, Slime pozitif ve negatif stafilokoklarin antibiyotiklere diren¢ oranlarinm satir

toplam.
Antibiyotik 1.Slime (+) | 2.Slime (+) | 3.Slime (-) S. | 4.Slime (-) | Toplam
S. aureus KNS aureus KNS
1. Ampisilin 20 17 19 41 97
2.Sulbaktam 1 1 1 16 19
ampisilin
3.Eritromisin 9 14 3 24 50
4.Gentamisin 3 5 2 3 13
5.Klindamisin 4 6 2 6 18
6.Penisilin 20 17 19 41 97
7.0floksasin 4 13 2 15 34
8.Sefazolin 5 5 0 12 22
9.Siprofloksasin 6 15 1 14 36
10.Tetrasiklin 5 7 4 3 19
11.SXT 2 8 1 5 16
12.0ksasilin 4 16 3 13 36
13.Rifampisin 4 10 1 10 25

Cizelge 3.5' te goriildiigii lizere Vankomisin, Teikoplanin ve Linezolide direng

gozlenmedigi i¢in oranlar arasindaki farklilik dikkate alinmamastir.

Diren¢ bakimindan oranlar arasindaki farklilik, bagimsiz 2 oran Z testi ile

karsilastirilmistir. Istatistik sonuglar1 Cizelge 3.6' da gdsterilmistir.
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Cizelge 3.6, Bagimsiz 2 oran Z testi ile istatistik sonuglarinin karsilastirilmasi. (Oranlarin satir
toplamlarina gére hesaplanmasi halinde miimkiin olan, biitiin farklarin karsilastiriimasi).

P(1,1)-P(L,2)= 0,206- 0,175

N(L,1) = 97 ve N(1,2) = 97

Z-Degeri= 0,549 Olup, bu fark
onemsizdir.

P(1,1)-P(1,3) = 0,206 -0,196

N(1,1) = 97 ve N(1,3) = 97

Z-Degeri= 0,179 Olup, bu fark
Onemsizdir.

P(1,1)-P(1,4) = 0,206 - 0,423

N(1,1) = 97 ve N(1,4) = 97

Z-Degeri=-3,339 Olup, bu fark
6nemlidir (P<0.01).

P(1,2)-P(1,3) = 0,175 - 0,196

N(1,2) = 97 ve N(1,3) = 97

Z-Degeri=-0,369 Olup, bu fark
Onemsizdir.

P(1,2)-P(1,4) = 0,175 - 0,423

N(1,2) = 97 ve N2(1,4) = 97

Z-Degeri=-3,909 Olup, bu fark
o6nemlidir (P<0.01).

P(1,3)-P(1,4) = 0,196 - 0,423

N(1,3) = 97 ve N(1,4) = 97

Z-Degeri=-3,525 Olup, bu fark
6nemlidir (P<0.01).

P(2,1)-P(2,2) = 0,053 - 0,053

N(2,1) =19 ve N(2,2) =19

Z-Degeri= 0,000 Olup, bu fark
onemsizdir.

P(2,1)-P(2,3) = 0,053 - 0,053

N(2,1) = 19 ve N(2,3) = 19

Z-Degeri= 0,000 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(2,1)-P(2,4) = 0,053 - 0,842

N(2,1) =19 ve N(2,4) =19

Z-Degeri= -8,048 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(2,2)-P(2,3) = 0,053 - 0,053

N(2,2) =19 ve N(2,3) =19

Z-Degeri= 0,000 Olup, bu fark
onemsizdir.

P(2,2)-P(2,4) = 0,053 - 0,842

N(2,2) = 19 ve N(2,4) = 19

Z-Degeri=-8,048 Olup, bu fark
o6nemlidir (P<0.01).

P(2,3)-P(2,4) = 0,053 - 0,842

N(2,3)=19 ve N(2,4) =19

Z-Degeri= -8,048 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(3,1)-P(3,2) =0,180 - 0,280

N(3,1) =50 ve N(3,2) =50

Z-Degeri= -1,197 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(3,1)-P(3,3) = 0,180 - 0,060

N(3,1) =50 ve N(3,3) =50

Z-Degeri= 1,879 Olup, bu fark
onemsizdir.
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Cizelge 3.6, Devam. Bagimsiz 2 oran Z testi ile istatistik sonuglarinin kargilastirilmasi. (Oranlarin
satir toplamlarina gore hesaplanmasi halinde miimkiin olan, biitiin farklarin karsilastiriimasti).

P(3,1)-P(3,4) = 0,180 - 0,480

N(3,1) = 50 ve N(3,4) = 50

Z-Degeri=-3,366 Olup, bu fark
onemlidir (P<0.01).

P(3,2)-P(3,3) = 0,280 - 0,060

N(3,2) =50 ve N(3,3) =50

Z-Degeri= 3,063 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(3,2)-P(3,4) = 0,280 - 0,480

N(3,2) =50 ve N(3,4) =50

Z-Degeri= -2,105 Olup, bu
fark mnemlidir (P<0.05).

P(3,3)-P(3,4) = 0,060 - 0,480

N(3,3) = 50 ve N(3,4) = 50

Z-Degeri= -5,369 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(4,1)-P(4,2) = 0,231 - 0,385

N(4,1) =13 ve N(4,2) = 13

Z-Degeri= -0,862 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(4,1)-P(4,3) =0,231-0,154

N(4,1) =13 ve N(4,3) = 13

Z-Degeri= 0,500 Olup, bu
fark gnemsizdir.

P(4,1)-P(4,) = 0,231-0,231

N(4,1) = 13 ve N(4,4) = 13

Z-Degeri= 0,000 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(4,2)-P(4,3) = 0,385 - 0,154

N(4,2) =13 ve N(4,3) = 13

Z-Degeri= 1,374 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(4,2)-P(4,4) = 0,385 - 0,231

N(4,2) = 13 ve N(4,4) = 13

Z-Degeri= 0,862 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(4,3)-P(4,4) = 0,154 - 0,231

N(4,3) = 13 ve N(4,4) = 13

Z-Degeri= -0,500 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(5,1)-P(5,2) =0,222 - 0,333

N(5,1) =18 ve N(5,2) = 18

Z-Degeri= -0,750 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(5,1)-P(5,3) = 0,222 - 0,111

N(5,1) = 18 ve N(5,3) = 18

Z-Degeri= 0,905 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(5,1)-P(5,4) =0,222 - 0,333

N(5,1) =18 ve N(5,4) = 18

Z-Degeri= -0,750 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(5,2)-P(5,3) = 0,333 - 0,111

N(5,2) =18 ve N(5,3) =18

Z-Degeri= 1,664 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(5,2)-P(5,4) = 0,333 - 0,333

N(5,2) =18 ve N(5,4) = 18

Z-Degeri= 0,000 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(5,3)-P(5,4) = 0,111 - 0,333

N(5,3) =18 ve N(5,4) = 18

Z-Degeri= -1,664 Olup, bu
fark 6nemsizdir.
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Cizelge 3.6, Devam. Bagimsiz 2 oran Z testi ile istatistik sonuglarinin karsilagtiritlmasi. (Oranlarin
satir toplamlarina gore hesaplanmasi halinde miimkiin olan, biitiin farklarin karsilastiriimasti).

P(6,1)-P(6,2) = 0,206 - 0,175

N(6,1) = 97 ve N(6,2) = 97

Z-Degeri= 0,549 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(6,1)-P(6,3) = 0,206 - 0,196

N(6,1) = 97 ve N(6,3) = 97

Z-Degeri= 0,179 Olup, bu fark
Onemsizdir.

P(6,1)-P(6,4) = 0,206 - 0,423

N(6,1) = 97 ve N(6,4) = 97

Z-Degeri= -3,339 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(6,2)-P(6,3) = 0,175 - 0,196

N(6,2) = 97 ve N(6,3) = 97

Z-Degeri= -0,369 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(6,2)-P(6,4) = 0,175 - 0,423

N(6,2) = 97 ve N(6,4) = 97

Z-Degeri= -3,909 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(6,3)-P(6,4) = 0,196 - 0,423

N(6,3) = 97 ve N(6,4) = 97

Z-Degeri= -3,525 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(7,1)-P(7,2) = 0,118 - 0,382

N(7,1) = 34 ve N(7,2) = 34

Z-Degeri= -2,647 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(7,1)-P(7,3) = 0,118 - 0,059

N(7,1) = 34 ve N(7,3) = 34

Z-Degeri= 0,860 lup, bu fark
Onemsizdir.

P(7,1)-P(7,4) =0,118 - 0,441

N(7,1) = 34 ve N(7,4) = 34

Z-Degeri=-3,187 Olup, bu fark
onemlidir.

P(7,2)-P(7,3) = 0,382 - 0,059

N(7,2) = 34 ve N(7,3) = 34

Z-Degeri= 3,494 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(7,2)-P(7,4) = 0,382 - 0,441

N(7,2) = 34 ve N(7,4) = 34

Z-Degeri= -0,494 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(7,3-P(7,4) = 0,059 - 0,441

N(7,3) = 34 ve N(7,4) = 34

Z-Degeri= -4,058 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(8,1)-P(8,2) = 0,227 - 0,227

N(8,1) = 22 ve N(8,2) = 22

Z-Degeri= 0,000 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(8,1)-P(8,3) =0,227- 0,000

N(8,1) =22 ve N(8,3) = 22

Z-Degeri= 2,544 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.05).

P(8,1)-P(8,4) = 0,227 - 0 545

N(8,1) = 22 ve N(8,4) = 22

Z-Degeri= -2,293 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.05).

P(8,2)-P(8,3) =0,227 - 0,000

N(8,2) =22 ve N(8,3) = 22

Z-Degeri= 2,544 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.05).
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Cizelge 3.6, Devam. Bagimsiz 2 oran Z testi ile istatistik sonuglarinin karsilagtirilmasi. (Oranlarin
satir toplamlarina gore hesaplanmasi halinde miimkiin olan, biitiin farklarin karsilastiriimasti).

P(8,2)-P(8,4) = 0,227 - 0,545

N(8,2) = 22 ve N(8,4) = 22

Z-Degeri= -2,293 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.05).

P(8,3)-P(8,4) = 0,000 - 0,545

N(8,3) = 22 ve N(8,4) = 22

Z-Degeri= -5,138 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(9,1)-P(9,2) =0,167 - 0,417

N(9,1) =36 ve N(9,2) =36

Z-Degeri= -2,427 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.05).

P(9,1)-P(9,3) = 0,167 - 0,028

N(9,1) =36 ve N(9,3) = 36

Z-Degeri= 2,046 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.05).

P(9,1)-P(9,4) = 0,167 - 0,389

N(9,1) = 36 ve N(9,4) = 36

Z-Degeri= -2,173 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.05).

P(9,2)-P(9,3) = 0,417 - 0,028

N(9,2) =36 ve N(9,3) =36

Z-Degeri= 4,490 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(9,2)-P(9,4) = 0,417- 0,389

N(9,2) = 36 ve N(9,4) = 36

Z-Degeri= 0,240 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(9,3)-P(9,4) = 0,028 - 0,389

N(9,3) = 36 ve N(9,4) = 36

Z-Degeri= -4,212 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(10,1)-P(10,2)=0,263- 0,368

N(10, 1) =19 ve N(10, 2) =19

Z-Degeri= -0,703 Olup, bu
fark dnrmsizdir.

P(10,1)-P(10,3) = 0,263 - 0,211

N(10, 1) = 19 ve N(10,3) = 19

Z-Degeri= 0,382 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(10,1)-P(10,4) = 0,263- 0,158

N(10,1) = 19 ve N(10,4) = 19

Z-Degeri= 0,803 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(10,2)-P(10,3) = 0,368- 0,211

N(10,2) = 19 ve N(10,3) = 19

Z-Degeri= 1,090 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(10,2)-P(10,4) = 0,368 - 0

,158

N1(10,2) = 19 ve N(10,4) = 19

Z-Degeri= 1,518 Olup, bu
fark 6nmesizdir.

P(10,3)-P(10,4) =0,211- 0,158

N(10,3) =19 ve N(10,4) =19

Z-Degeri= 0,419 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(11,1)-P(11,2) = 0,125- 0,500

N(11,1) = 16 ve N(11,2) = 16

Z-Degeri= -2,502 Olup, bu
fark 6nemlidir.(P<0.05)

P(11,1)-P(11,3) = 0,125- 0.063

N(11,1) =16 ve N(11,3) =16

Z-Degeri= 0,610 Olup, bu
fark 6nemsizdir.
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Cizelge 3.6, Devam. Bagimsiz 2 oran Z testi ile istatistik sonuglarinin karsilagtirtlmasi. (Oranlarin
satir toplamlarina gore hesaplanmasi halinde miimkiin olan, biitiin farklarin karsilastiriimasti).

P(11,1)-P(11,4)=0,125- 0,313 | N(11,1)=16ve N(11,4) =16 Z-Degeri= -1,317 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(11,2)-P(11,3)=0,500- 0,063 N(11,2) =16 ve N(11,3)=16 Z-Degeri= 3,150 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(11,2)-P(11,4)=0,500- 0,313 | N(11,2) = 16 ve N(11,4) = 16 Z-Degeri= 1,100 Olup, bu

fark 6nemsizdir.

P(11,3)-P(11,4) = 0,063 - 0,313

N(11,3) = 16 ve N(11,4) = 16

Z-Degeri= -1,912 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(12,1)-P(12,2) =0,111 - 0,444

N(12,1) =36 ve N(12,2) =36

Z-Degeri= -3,402 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(12,1)-P(12,3) =0,111 - 0,083

N(12,1) = 36 ve N(12,3) = 36

Z-Degeri= 0,398 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(12,1)-P(12,4) = 0,111 - 0,361

N(12,1) = 36 ve N(12,4) = 36

Z-Degeri= -2,613 Olup, bu
fark 6nemsizdir (P<0.01).

P(12,2)-P(12,3) = 0,444 - 0,083

N(12,2) =36 ve N2(12,3) = 36

Z-Degeri= 3,811 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(12,2)-P(12,4) = 0,444 - 0,361

N(12,2) = 36 ve N(12,4) = 36

Z-Degeri= 0,723 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(12,3)-P(12,4) = 0,083 - 0,361

N(12,3) = 36 ve N(12,4) = 36

Z-Degeri= -3,008 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(13,1)-P2(13,2) =0,160 - 0,400

N(13,1) =25 ve N(13,2) =25

Z-Degeri= -1,961 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.05).

P(13,1)-P(13,3) = 0,160 - 0,040

N(13,1) =25 ve N(13,3) =25

Z-Degeri= 1,443 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(13,1)-P2(13,4) = 0,160 - 0,400

N(13,1) = 25 ve N(13,4) = 25

Z-Degeri= -1,961 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.05).

P(13,2)-P(13,3) = 0,400 - 0,040

N(13,2) =25ve N(13,3) =25

Z-Degeri= 3,411 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).

P(13,2)-P(13,4) = 0,400 - 0,400

N(13,2) =25 ve N(13,4) =25

Z-Degeri= 0,000 Olup, bu
fark 6nemsizdir.

P(13,3)-P(13,4) = 0,040 - 0,400

N(13,3) = 25 ve N(13,4) = 25

Z-Degeri= -3,411 Olup, bu
fark 6nemlidir (P<0.01).
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Cizelge 3.6' da da gosterildigi gibi Ampisilinin slime pozitif S. aureus ve slime
pozitif KNS direnci arasindaki oran 0, 549 olup, bu fark dikkate alinmamuistir.
Ampisilinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran
0, 170 olup, bu fark dikkate alinmamustir. Ampisilinin slime pozitif S. aureus ve
slime negatif KNS direnci arasindaki oran — 3, 339 olarak degerlendirilmistir (P< O,
01). Ampisilinin slime pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran
— 0, 369 olup, bu fark dikkate alinmamistir. Ampisilinin slime pozitif KNS ve slime
negatif KNS direnci arasindaki oran - 0, 339 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01).
Ampisilinin slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran - 3,
525 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01). Sulbaktam ampisilinin slime pozitif S.
aureus ve slime pozitif KNS direnci arasindaki oran 0, 000 olup bu fark dikkate
almmamustir. Sulbaktam ampisilinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S.
aureus direnci arasindaki oran 0, 000 olup, bu fark dikkate alinmamistir. Sulbaktam
ampisilinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran — 8,
048 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01). Sulbaktam ampisilinin slime pozitif KNS
ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran 0, 000 olup, bu fark dikkate
alinmamistir. Sulbaktam ampisilinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci
arasindaki oran — 8, 048 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01). Sulbaktam ampisilinin
slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran — 8, 048 olarak
degerlendirilmistir (P< 0, 01). Eritromisinin slime pozitif S. aureus ve slime pozitif
KNS direnci arasindai oran — 1, 197 olup, bu fark dikkate alinmamistir. Eritromisinin
slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran 1, 879 olup,
bu fark dikkate alinmamistir. Eritromisinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif
KNS direnci arasindaki oran — 3, 366 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01).
Eritromisinin slime pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran
3, 063 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01). Eritromisinin slime pozitif KNS ve slime
negatif KNS direnci arasindaki oran — 2, 105 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 05).
Eritromisinin slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki
oran — 5, 369 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01). Gentamisinin slime pozitif S.
aureus ve slime pozitif KNS direnci arasindaki oran — 0, 862 olup, bu fark dikkate
alimmamistir. Gentamisinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci

arasindaki oran — 0, 500 olup, bu fark dikkate alinmamigtir. Gentamisinin slime
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pozitif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran 0, 000 olup, bu fark
dikkate alinmamistir. Gentamisinin slime pozitif KNS ve slime negatif S. aureus
direnci arasindaki oran 1, 374 olup, bu fark dikkate alinmamistir. Gentamisinin slime
pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran 0, 862 olup, bu fark
dikkate alinmamistir. Gentamisinin slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS
direnci arasindaki oran — 0, 500 olup, bu fark dikkate alinmamistir. Klindamisinin
slime pozitif S. aureus ve slime pozitif KNS direnci arasindaki oran — 0, 750 olup, bu
fark dikkate alinmamustir. Klindamisinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S.
aureus direnci arasindaki oran 0, 905 olup, bu fark dikkate alinmamistir.
Klindamisinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki
oran — 0, 750 olup, bu fark dikkate alinmamistir. Klindamisinin slime pozitif KNS ve
slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran 1, 664 olup, bu fark dikkate
almmamistir. Klindamisinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci
arasindaki oran 0, 000 olup, bu fark dikkate alinmamistir. Klindamisinin slime
negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran — 1, 664 olup, bu fark
dikkate alimmamustir. Penisilinin slime pozitif S. aureus ve slime pozitif KNS direnci
arasindaki oran 0, 549 olup, bu fark dikkate alinmamustir. Penisilinin slime pozitif S.
aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran 0, 179 olup, bu fark dikkate
almmamistir. Penisilinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif KNS direnci
arasindaki oran — 3, 339 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01). Penisilinin slime
pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran — 0, 369 olup, bu fark
dikkate alinmamistir. Penisilinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci
arasindaki oran — 3, 909 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01). Penisilinin slime
negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran — 3, 525 olarak
degerlendirilmistir (P< 0, 01). Ofloksasinin slime pozitif S. aureus ve slime pozitif
KNS direnci arasindaki oran — 2, 647 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01).
Ofloksasinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki
oran 0, 860 olup, bu fark dikkate alinmamistir. Ofloksasinin slime pozitif S. aureus
ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran — 3, 187 olarak degerlendirilmistir
(P< 0, 01). Oflaksasinin slime pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci
arasindaki oran 3, 494 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01). Ofloksasinin slime

pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran — 0, 494 olup, bu fark
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dikkate alinmamigtir. Ofloksasinin slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS
direnci arasindaki oran — 4, 058 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01). Sefazolinin
slime pozitif S. aureus ve slime pozitif KNS direnci arasindaki oran 0, 000 olup, bu
fark dikkate alinmamustir. Sefazolinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S.
aureus direnci arasindaki oran 2, 544 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 05).
Sefazolinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki
oran — 2, 293 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 05). Sefazolinin slime pozitif KNS ve
slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran 2, 544 olarak degerlendirilmistir
(P< 0, 05). Sefazolinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci arasindaki
oran — 2, 293 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 05). Sefazolinin slime negatif S.
aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran — 5,138 olarak
degerlendirilmistir (P< 0, 01). Siprofloksasinin slime pozitif S. aureus ve slime
pozitif KNS direnci arasindaki oran — 2, 427 olarak degerlendirilmistir.
Siprofloksasinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki
oran 2, 046 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 05). Siprofloksasinin slime pozitif S.
aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran — 2, 173 olarak
degerlendirilmistir (P< 0, 05). Siprofloksasinin slime pozitif KNS ve slime negatif S.
aureus direnci arasindaki oran 4, 490 olarak degerlendirilmistir (P< , 05).
Siprofloksasinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran O,
240 olup, bu fark dikkate alinmamistir. Siprofloksasinin slime negatif S. aureus ve
slime negatif KNS direnci arasindaki oran -4, 212 olarak degerlendirilmistir
(P< 0, 01). Tetrasiklinin slime pozitif S. aureus ve slime pozitif KNS direnci
arasindaki oran — 0, 703 olup, bu fark dikkate alinmamistir. Tetrasiklinin slime
pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran 0, 382 olup, bu
fark dikkate alinmamistir. Tetrasiklinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif KNS
direnci arasindaki oran 0, 803 olup, bu fark dikkate alinmamustir. Tetrasiklinin slime
pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran 1, 090 olup, bu fark
dikkate alinmamustir. Tetrasiklinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci
arasindaki oran 1, 518 olup, bu fark dikkate alinmamistir. Tetrasiklinin slime negatif
S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran 0, 419 olup, bu fark dikkate
almmamistir. SXT’nin slime pozitif S. aureus ve slime pozitif KNS direnci

arasindaki oran — 2, 502 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 05).
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SXT’ nin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran
0, 610 olup, bu fark dikkate alinmamistir. SXT’ nin slime pozitif S. aureus ve slime
negatif KNS direnci arasindaki oran — 1, 317 olup, bu fark dikkate alinmamustir.
SXT’ nin slime pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran 3, 150
olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01). SXT’ nin slime pozitif KNS ve slime negatif
KNS direnci arasindaki oran 1, 100 olup, bu fark dikkate alinmamistir. SXT’ nin
slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran — 1, 912 olup,
bu fark dikkate alinmamustir. Oksasilinin slime pozitif S. aureus ve slime pozitif
KNS direnci arasindaki oran — 3, 402 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01).
Oksasilinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif S. aureus direnci arasindaki oran
0, 398 olup, bu fark dikkate alinmamustir. Oksasilinin slime pozitif S. aureus ve
slime negatif KNS direnci arasindaki oran -2, 613 olarak degerlendirilmistir
(P< 0, 01). Oksasilinin slime pozitif KNS ve slime negatif S. aureus direnci
arasindaki oran 3, 811 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01). Okzasilinin slime pozitif
KNS ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran 0, 723 olup, bu fark dikkate
almmamustir. Oksasilinin slime negatif S. aureus ve slime negatif KNS direnci
arasindaki oran — 3, 008 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01). Rifampisinin slime
pozitif S. aureus ve slime pozitif KNS direnci arasindaki oran — 1, 961 olarak
degerlendirilmistir (P< 0, 05). Rifampisinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif
S. aureus direnci arasindaki oran 1, 443 olup, bu fark dikkate alinmamustir.
Rifampisinin slime pozitif S. aureus ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran —
1, 961 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 05). Rifampisinin slime pozitif KNS ve slime
negatif S. aureus direnci arasindaki oran 3, 411 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01).
Rifampisinin slime pozitif KNS ve slime negatif KNS direnci arasindaki oran 0, 000
olup, bu fark dikkate alinmamistir. Rifampisinin slime negatif S. aureus ve slime

negatif KNS direnci arasindaki oran — 3, 411 olarak degerlendirilmistir (P< 0, 01).
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4. TARTISMA

S. aureus mikrobiyoloji laboratuvarlarindan izole edilen en yaygin 5 etkenden
birisidir. Uygun antibiyotik tedavisine ragmen hastane kaynakli enfeksiyonlarin basta
gelen nedenlerindendir. Stafilokoklar ( S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar)
kan akimi enfeksiyonlarinin yaklasik 1/3” iinden sorumludur. S. aureus siklikla yara
enfeksiyonu, osteomiyelit, endokardit ve sepsise yol acarken, koagiilaz negatif
stafilokoklar yabanci cisim enfeksiyonu ve nozokomiyal bakteriyemilerde ilk

siralarda yer almaktadir (Lowy, 1998; Fluit ve ark., 2001; Domenico ve ark., 2001).

Biyofilm ile iligkili organizmalarin insanda hangi mekanizmalarla hastaliga yol
actig1 halen tam olarak anlasilmis degildir. One siiriilen mekanizmalar arasinda
medikal cihazlar (implantlar) {izerindeki biyofilmden kopan hiicre veya hiicre
kiimelerinin kanda veya iiriner sistemde enfeksiyona neden olmalari, endotoksin
tiretimi, konak bagisiklik sistemine kars1 yapisal direng gostererek varligini siirdiirme
vardir. Planktonik bakteriyel hiicreler biyofilmlerden salinmaktadir ve biyofilmden
kopma islemininin dogal olarak programlanmis bir olay oldugu goriisiini
destekleyen kanitlar vardir (Costerton ve ark., 1999; Donlan ve Costerton, 2002;

Flemming ve ark., 2009).

Nourizadeh ve Sultan’ m (1993) yapmis olduklar1 ¢alismada, 50 koagiilaz
pozitif stafilokok kokeninde ii¢ farkli yontemle slime iiretimi arastirilmistir.
Kullanilan ti¢ farkli yontemle de koagiilaz pozitif stafilokok kokenlerinin hig
birisinde slime {iretimi saptanamamustir. Fakat, Cek Cumhuriyeti’ nden bildirilen ve
kan kiltiiri izolatlarinda slime {iretiminin incelendigi calismada S. aureus
kokenlerinde % 56.2° lik oranla slime iiretimi saptanmistir (Votava ve Woznicova,
1993). Nayak ve Satpathy (2000) slime iiretimi i¢in, bakteriyel keratitli ve saglikli
gozlerden izole edilen 50 kokeni incelemisler, slime iiretimini arastirmak igin
Christensen ve arkadaslar1 tarafindan belirtilen yontemlerden yararlanmislardir;

inceledikleri 50 kokenin 117 i (%22) slime pozitif ¢ikmistir. Jones ve ark., (1992)
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kandan izole edilen 251 stafilokok susundan Christensen yontemiyle % 46’ sinin

slime pozitif oldugunu saptamislardir.

Yildirim ve arkadaslart (2008) cesitli kaynaklardan izole edilen 90 koagiilaz
negatif stafilokok susundan 76’ sin1 slime pozitif, 14’ {ini ise slime negatif olarak
belirlemislerdir. Slime pozitif suslarin, slime negatif suslara gore oksasiline daha
direngli oldugu belirlenmistir (P > 0,05). Slime pozitif ve negatif suslarin penisilin,
eritromisin, trimetoprim siilfametoksazol ve tetrasikline direng gosterme orani
birbirine yakin bulunmus olup anlaml farklilik goriilmemistir (p>0,05). Istatistiksel
sonuglara gore; stafilokok suslarininin en ¢ok teikoplanin ve vankomisine duyarl
oldugu tespit edilmistir. Tiim stafilokok suslarmin en c¢ok direng gosterdigi
antibiyotikler; oksasilin, penisilin ve eritromisin olarak saptanmistir. Gii¢lii slime
tiretiminin antibiyotiklerin bakteriye olan difiizyonunu engelleyen bir bariyer oldugu

gozlenmistir.

Boussard ve arkadaslarmin (1993) calismalarinda, slime negatif suslarin test
edilen biitlin antibiyotiklere karsi duyarli oldugu saptanirken, slime pozitif suslarin
en az yedi antibiyotige slime negatif olanlardan daha direngli olduklar1 goriilmiustiir.
Souli ve arkadaglar1 (1998) KNS’ larin iirettigi slime’in glikopeptid antibiyotiklerin
etkinliklerini azalttii, rifampisin, klindamisin ve makrolidlerin aktivitesinde
degisiklik yaratmadigini bulmuslardir. Souli ve arkadaslar1 (1998) biyofilm iireten
bakterilerin antibiyotiklere karsi azalmis olan hassasiyetlerinin nedeninin tam olarak
bilinmemesine ragmen, biyofilmin antimikrobiyal ajanlara kars: bir diflizyon bariyeri
olusturdugunu ve diisiik iireme hizi ve bu hiicrelerin atipik fenotipine bagh
olarak,bakterilerin degisen fizyolojisinin antibiyotik direncini arttirdigint ileri

surmektedirler.

Ersoy (2002) yaptig1 calismada , calisilan etken kdkenler i¢inde 45 S. aureus
susunun 11 (% 24,4)’ inde, 60 S. epidermidis susunun 25 (41,7)’ inde,
6 S. haemolyticus kokeninin 2 (% 33,3)’ sinde, 12 S. hominis kdkeninin 2 (%
16,7)’sinde, 8 S. simulans kokeninin 2 (% 25)’ inde, slime tiretimini pozitif bulurken,

S. auricularis, S. warnerri, S. wapitis ve S. saprophyticus kokenlerinde slime
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tretimini negatif bulmus olup, slime tiretimini en yiiksek % 41,7° lik oranla S.
epidermidis kokenlerinde saptamistir. Slime iireten KNS’ larda, gentamisin ve
rifampisin hari¢, calisilan diger antibiyotiklere karsi, daha yiiksek diren¢ oranlari
saptanmistir. Antibiyotikler tek tek ele alindiginda, slime {ireten KNS’ larda
siprofloksasin ve ofloksasine karsi olan direng oranlari, slime iiretmeyen KNS’ lara
karsilastirildiginda istatistiksel olarak yliksek derecede anlamli bulunmustur. Diger
antibiyotiklere karsi olan direng, slime iireten grupta yiiksek bulunsa da fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Slime iireten ve iiretmeyen KNS’ larin
¢oklu antibiyotik direngleri karsilagtirildiginda, slime iireten grupta % 90 bulunan
coklu antibiyotik direnci slime iiretmeyen grupta % 67,6 bulunmustur. Bu fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,027).

KNS’ larda metisilin direncini Ozgiines ve ark. (2000) % 82, Drozenova ve
Petras (2000) % 63, Ay ve arkadaslar1 (2002) % 49 olarak saptamislardir.
Drozenova ve Petras (2000) slime olusturan 6rneklerde ¢oklu direng saptadiklarini,
antibiyotik direncinin slime olusumu ile arttirdigini bildirmislerdir. Ay ve arkadaslar
(2002) yaptiklar1 ¢alismada slime olusturan suslarin metisilin, sefazolin, gentamisin,
klindamisin ve siprofloksasine gore daha diren¢li oldugunu belirlemiglerdir. Slime
olugturan KNS’ larda c¢oklu antibiyotik direncinin saptanmasinin, bu etkenlerin

tedavide sorun olusturmaya devam edecegini disiinmektedirler.

Arabaci ve Oldacay’in (2008) yaptiklar1 ¢alismada burun kiiltiiriinden izole
edilen toplam 94 stafilokok kokeninin 84 i S. aureus, 10’ u koagiilaz negatif
stafilokok olarak belirlenmistir. Toplam 94 kokenin slime yapimu sirasiyla S. aureus’
larda % 40,4, KNS’ larda % 40 olarak saptanmustir. Slime pozitifligi metisilin hassas
S. aureus grubunda %24,4 iken, metisilin direngli grupta % 51,4 seklindedir.
Metisilin direngli grupta slime pozitifligi daha yliksek bulunmus olup bu fark
statistiksel olarak anlamlidir (p=0,07).

Demirci ve arkadaglari (1997) hastalik etkeni ve kontaminant olarak
degerlendirilen  suslarla  yapilan ¢alismalarinda, hastalik etkeni  olarak

degerlendirilenlerde % 29,6 ile % 85 arasinda slime pozitifligi saptarken,
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kontaminant olarak izole edilen suslarda da % 10,3 ile % 61 arasinda pozitif degerler
elde etmislerdir. Calismalarinda gentamisin direnci slime pozitiflerde % 94 ve slime
negatiflerde % 22 olarak degerlendirilmistir (p <0,001). Diger antibiyotiklerin
cogunda slime pozitiflerde daha yiiksek diren¢ goriilmesine karsin bunlar istatistiki

olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05).

Bizim caligmamizda toplam 100 adet stafilokok susundan 58 1 KNS, 42’ si
S. aureus olarak saptandi. Bunlardan 37 (% 37) tanesi slime pozitif, 63 (% 63) tanesi
slime negatif olarak belirlendi. Nayak ve arkadaglar1 (2000) inceledikleri 50
stafilokok kokeninden 11’ini (% 22), Jones ve arkadaslari (1992) kandan izole edilen
251 stafilokok susundan % 46’ sin1, Votava ve Woznicova (2000) kandan izole
edilen 212 kokenin % 13’ {inii, Yildirim ve arkadagslar1 (2008) ¢esitli kaynaklardan
izole edilen 90 koagiilaz negatif stafilokok susundan 76’ smi slime pozitif olarak

saptamiglardir.

Calisamizda slime pozitif ve negatif suslarin penisilin ve ampisiline direng
gosterme ylizdeleri birbirine yakin bulunmustur. Bu bakimdan Yildirim ve
arkadaslarinin (2008) yaptiklar1 ¢alismayla sonuglarimiz paralellik gostermektedir.
Souli ve arkadaglar1 (1998) KNS’ larin irettigi slime’in glikopeptid antibiyotiklerin
etkinliklerini ~ azalttigi, rifampisin ve klindamisin aktivitesinde degisiklik
yaratmadigmi ileri siirmiislerdir. Ersoy' un (2002) yaptig1 ¢alismada slime iireten
KNS’ larda, rifampisin hari¢ calisilan diger antibiyotiklere karsi, daha yiiksek direng
oranlar1 saptanmigtir. Oysa bizim ¢alismamizda gerek KNS gerekse S. aureus slime
pozitiflerde rifampisin ve klindamisin direnci daha yiiksek bulundu (Tablo 4). Bu
bakimdan ¢alismamiz Ay ve arkadaslarinin (2002) yaptiklar1 calismalarla paralellik

gostermektedir.

Calismamizda oksasilin direnci slime pozitif suglarda daha yiiksek bulunmustur.
Bu bakimdan Arabaci ve Oldacay’ in (2008) ¢alismalariyla sonucumuz paralellik
gostermektedir. En yiiksek Oksasilin direnci Slime pozitif KNS’ larda (% 94,11)

saptanmistir.
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Calismamizda ampisilin, penisilin, siprofloxasin, ofloxasin, eritromisin,
oksasilin, sefazolin, SXT ve rifampisin direnci slime pozitiflerde nagatiflere oranla
daha yiiksek bulunmustur. Bu veriler Ay ve arkadaslarimin (2002) yaptiklari
calismayla paralellik gostermektedir. Gentamisin, klindamisin ve tetrasikline slime
pozitiflerde daha yiliksek direng yiizdeleri bulunmalarina ragmen istatistiksel olarak

anlamli bulunmamastir.

Calismamizda sulbaktam ampisiline slime pozitif ve negatif S. aureus’ larmn
gosterdigi direng benzerken, slime pozitif KNS’ larda slime negatiflere oranla daha

az direng saptanmustir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 2011 yilinda Ozel Lokman Hekim Hastanesi ve Etlik ihtisas
Hastane’sinden alinan 100 adet Stafilokok bakterisinden 58 ‘i KNS, 42’ si S. aureus
olarak tanimlanmistir. Incelenen toplam 58 KNS susunun 17’ sinin slime pozitif ve
42 S. aureus susunun ise 20’ sinin slime pozitif oldugu belirlendi Slime iiretimini
saptamak i¢in; kisa siirede sonu¢ vermesi, pratik olmasi ve slime yOntemini
saptamak icin kullanilan yontemler arasinda anlamli bir fark bulunmadigindan dolay1

Kongo kirmizili agar yonteminden yararlanilda.

Giliniimiize kadar Stafilokoklarin antibiyotiklere direnci giderek artmaktadir.
Klinik olarak antibiyotiklerin bilingsiz kullanilmalar1 ile patojenik biyofilm
organizmalarinin neden oldugu enfeksiyonlarin arttirict  Ozellik  gosterecegi
kacinilmazdir. Biyofilmden kaynaklanan sorunlarin 6énlenmesi i¢in ; klinik sistemler
ve ekipmanlarda biyofilm olusumunu 6nlemek i¢in biyositlerin biyodispersanlar,
biyosiirfaktanlar gibi cesitli antibiyofilm maddelerle birlikte uygulanmasi gerekir.
Gerek klinik gerek diger biyofilmlerin olusumunu engellemek amaciyla bugiin yeni
bir yaklasim olan QS molekiillerinin {iretiminin 6nlenmesi iizerinde durmak
gerekir.Slime tabakasinin yapigkanimsi jel 6zelliginin giderilmesi i¢in enzimlerin

selatlayic1 maddelerle kombinasyonu biyofilmlerle miicadeleyi daha etkin kilacaktir.
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OZET

Cesitli Kaynaklardan izole Edilen Stafilokok izolatlarinda Slime Olusumu Ve
Antibiyotik Direnci Arasindaki liski

Stafilokoklar, hastane ve toplum kokenli enfeksiyonlarin en 6nemli etkenlerindendir.
Onceleri sadece S. aureus hastane enfeksiyonu etkeni olarak kabul edilirken, gliniimiizde
artik KNS’ lerin de 6nemi artmaya baglamustir.

Bu calismada, c¢esitli klinik Orneklerden izole edilen stafilokok suslarinin slime
olusturmasi ve bunlarm antibiyotiklere direnci arasindaki iliski arastirildi. 2011 yilinda Ozel
Lokman Hekim Hatanesi ve Etlik Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastane’sinden alman 100
adet Stafilokok bakterisinden 58 ‘i KNS, 42’ si S. aureus olarak tanimlandi. Bakterilerin
slime olusturmalart CRA ydntemi ile saptandi. Incelenen toplam 58 KNS susunun 17 si (%
29,3) slime pozitif ve 42 S. aureus susunun ise 20’ si (% 47,6) slime pozitif olarak
tanimlandi. Slime pozitif olan bakterilerin 14’ i (% 33,3) kan, 4” i (% 28,5) yara, 5’ 1 (29,4)
idrar, 9” u (% 45) kulak, 2’ si (100) trakeal, 2’ si (100) balgam, 1’ i (100) eklem sivisi’ ndan
izole edildi. Slime pozitif ve negatif bakterilerin antibiyotiklere direnci Kirby- Bauer disk
difiizyon teknigi ile arastirildi. Buna gore; calisamizda oksasilin direnci slime pozitif
suslarda daha yiiksek bulunmus olup, en yiiksek oksasilin direnci Slime pozitif KNS’ larda
(% 94,11) saptanmustir. Siprofloksasin, ofloksasin, eritromisin, ampisilin, penisilin,
sefazolin, oksasilin ve rifampisin direnci slime pozitiflerde nagatiflere oranla daha yiiksek
bulunmustur. Sulbaktam ampisiline slime pozitif ve negatif S. aureus’ larin gosterdigi direng
benzerken, slime pozitif KNS’ larda slime negatiflere oranla daha az diren¢ saptanmustir.

Anahtar sozciikler: Antibiyotik direnci, KNS, S. aureus, slime tiretimi, slime yapisi
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SUMMARY

The Relation Between Antibiotic Resistance And Slime Production Of Staphylococcus

Species Isolated From Various Sources

Staphylococci are among the most important agents for hospital and community- acquired
infections. While, S. aureus was accepted as the only agent for hospital- acquired infections
in the past, nowadays, importance of CNS have been begun to increase.

In this study, we analysed the slime formation capability and eefects of antibiotic on
slime formating Staphylococci isolated from various clinical specimens. In our study, a total
of 100 strains were taken The Lokman Hekim Hospital and Etlik ihtisas Pedagogy and
Research Hospital in 2011 year. These strains are 58 CNS and 42 S. aureus. We determine
slime forming strains of Staphylococci with CRA method. Total of 58 CNS strains 17 (%
29,3) slime positive, 42 S. aureus strains 20 (% 47,6) slime positive were determined. Of
slime positive strains were isolated from 14 (% 33,3 ) blood, 4 (% 28,5) injury, 5 (% 29,4)
urine, 9 (% 45) ear, 2 (% 100) trachea, 2 (100) sputum, 1 (% 100) joint liquid. Slime positive
and negative strains were researched to antibiotic resistant with Kirby- Bauer method.
Acoording to, in this study at slime positive strains oxacilin resistance are higher than slime
negative strains. The most oxacilin resistanece is at slime positive CNS (% 94,11).
Ciprofloxacin, ofloxacin, eritromicin, ampicilin, penicilin, cefazolin, oxacilin, rifampicin
resistance at slime positive strains are higher. At slime positive and negative S. aureus
strains resistance sulbactam ampicilin are smilar but at slime positive CNS strains are lower
than slime negative CNS.

Key Words: Antibiotic resistance, KNS, S. aureus, slime produced, slime form
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