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OZET

DiYABETIK AYAK YARALARINDA STAPHYLOCOCCUS AUREUS SIKLIGI
VE BAZI BiYOLOJIK OZELLIiKLERINIiN BELIRLENMESI

Global olarak hizla artis gdsteren ileri derecedeki diyabet hastalarinda diyabetik
ayak enfeksiyonlari olduk¢a Onemlidir. Bu tez ¢alismasinda, Hatay ili Iskenderun
Devlet Hastanesi’nde diyabetik ayak yarasi bulunan 100 hastadan alinan Orneklerde
Staphylococcus aureus sikligi, izolatlarin farkli siniftan antimikrobiyallere olan direng
durumlari, biyofilm olusturma yetenekleri ve hidrofobik 6zelliklerinin (hidrofobisite)
belirlenmesi amaglandi. Yiizeyel stiriintli ve derin doku kiiltiirii 6rnekleri Mannitol Salt
Agara (MSA) ekildi. Kanli agarda saflastirilan izolatlar, konvansiyonel, otomatize
Vitek-2 ve MALDI-TOF-MS (Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon
ucus zamani kiitle spektrometresi) sistemleri ile tanimlandi.. S. aureus izolatlarinin
antimikrobiyal duyarliliklar1 disk diflizyon yontemiyle, biyofilm iiretme yetenekleri
Congo Red Agar (CRA), Standart Tip (ST) ve Mikropleyt (MP) yontemleri
kullanilarak, hidrofobisite 6zellikleri ise hidrokarbonlara mikrobiyal tutunma testi ile
tespit edildi. Bir izolatin 24 saat sonundaki biyofilm iiretimi Taramali Elektron
Mikroskopisi (Scanning Electron Microscopy; SEM) yardimiyla da belirlendi S. aureus
diyabetik ayak yarasi bulunan hastalardan alinan 6rneklerin %63,5’inden (54/85) izole
edildi. Izolatlarinmn tiimii vankomisine duyarli iken; %38,8°i metisiline direngli
bulunurken; penisilin G (%96,3), ampisillin (%94,4), oksasilin (%64,8), eritromisin
(%59,3), rifampisin (%57,4), amoksisilin/klavulanik asit (%53,7), siprofloksasin (%50),
sefoksitin (%48,1), tetrasiklin (%38,9), gentamisin (%31,5),
stilfametoksazol/trimetoprime (%22,2) ise degisen oranlarda direng belirlendi. Biyofilm
tiretme yetenekleri incelenen izolatlarin tamami CRA ve MP testleri ile pozitif iken, ST
testine gdre %96,3 oraninda pozitif bulundu. izolatlar p-ksilen hidrokarbonu ile farkl
derecede hidrofobisite gostermis olup; % 68,5’1 orta hidrofobik, %16,7’si giicli
hidrofobik ve %14,8’1 hidrofilik olarak degerlendirildi.

Bu tez calismasi ile yapilan literatiir kaynaklarina goére, diyabetik ayak
yaralarindan izole edilen biyofilm olusturan S. aureus suslarinda hidrofobisite 6zelligi
yeni tespit edilmistir. Calisma sonuglariyla ayrica, diyabetik ayak yaralarinda siklikla
enfeksiyon etkeni olan S. aureus’un biyofilm olusturmasini 6nlemek/biyofilmi ortadan
kaldirmak i¢in cesitli stratejilerin gelistirilip takip edilmesi gerekliliginin vurgulanmasi
ortaya ¢ikmaistir.

2017, 108 sayfa

Anahtar kelimeler: Diyabetik ayak, Staphylococcus aureus, biyofilm, antibiyotik
direnci, hidrofobisite



ABSTRACT

THE INCIDENCE OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS ON DIABETIC FOOT
WOUNDS AND DETERMINATION OF SOME OF ITS BIOLOGICAL
PROPERTIES

Diabetic foot infections are of great importance in patients with advanced
diabetes, which is increasing rapidly worldwide. This thesis study aims to determine the
incidence of Staphylococcus aureus, the resistance status of the isolates to different
class antimicrobials, biofilm formation abilities and hydrophobicity in samples taken
from 100 patients with diabetic foot wound in Iskenderun State Hospital in the Province
of Hatay, Turkey. Superficial swabs and deep tissue culture samples were planted on
Mannitol Salt Agar (MSA). The isolates purified on blood agar were identified by
conventional, automated Vitek-2 and MALDI-TOF-MS (Matrix-supported laser
desorption/ionization flight time mass spectrometry) systems. The antimicrobial
susceptibilities of S. aureus isolates were determined by disk diffusion method, their
biofilm production capacities were determined by using the Congo Red Agar (CRA),
Standard Tube (ST) and Microplate (MP) methods, and their hydrophobicity properties
was determined by the method of microbial adhesion to hydrocarbons. Biofilm
production of an isolate at the end of 24 hours was also detected by Scanning Electron
Microscopy (SEM). S. aureus was isolated from 63.5% (54/85) of the samples taken
from patients with diabetic foot wound. Of the isolates, were found to be susceptible to
vancomycin, 38.8% was found to be methicillin resistant as well as varying rates of
resistance to penicillin G (96.3%), ampicillin (94.4%), oxacillin (64.8%), erythromycin
(59.3%), rifampicin (57.4%), amoxicillin/clavulanic acid (53.7%), ciprofloxacin (50%),
cefoxitin (48.1%), tetracycline (38.9%), gentamycin (31.5%),
sulfamethoxazole/trimethoprim (22.2%). All the isolates tested for their ability to
produce biofilm were positive according to the CRA and MP tests, but only 96.3% was
positive with respect to the ST test. The isolates showed hydrophobicity at different
degrees with p-xylene hydrocarbon, and 68.5% was moderate hydrophobic, 16.7% was
strong hydrophobic and 14.8% was classified as hydrophilic.

According to the literature sources that applied in this thesis, hydrophobicity
property in the biofilm-producing S. aureus strains, which are isolated from diabetic
foot wounds is newly identified. In addition, the study also emphasize the need to
develop and follow up various strategies in order to prevent biofilm formation and
eliminate biofilms of S. aureus, which is an infectious pathogen frequently seen in
diabetic foot wounds.

2017, 108 pages

Keywords: Diabetic foot, Staphylococcus aureus, biofilm, antibiotic resistance,
hydrophobicity
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM) pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin
hormonunun miktarinda azalma, yoklugu ya da periferik dokuda insiiline duyarsizlik
nedeni ile ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (Yilmaz,
1999). Diyabet prevalansinin tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de artmakta oldugu
ve Uluslararast Diyabet Federasyonu’na (IDF) gore, diinya genelinde 382 milyon
yetiskinin diyabet hastas1 oldugu tahmin edilmektedir (Ahmad ve ark., 2015). Diyabet
tiirleri ve prevelansinin iilkeler ve farkli gruplar arasinda belirgin bir diizeyde degisiklik
gosterdigi, bunun da genetik ve g¢evresel faktorlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir
(Hatipoglu ve ark., 2014). Diyabet hastalarinda en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri ayak enfeksiyonlaridir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
diyabetik ayak (DA); diyabetli hastada gelisen, alt eckstremitelerde norolojik
bozukluklar, c¢esitli derecelerde periferik vaskiiler hastalik ve/veya metabolik
komplikasyonlarla iliskili olarak enfeksiyon, iilserasyon ve derin dokularda tahribat
iceren patolojik potansiyel sonuglari olan durumlar olarak tanimlanmistir (Chand ve
ark., 2012). Direngli bakteriyel enfeksiyonlar diyabetik hastalarda sik goriilmekle
beraber, genellikle polimikrobiyaldir (Rawat ve ark., 2012). Staphylococcus aureus (S.
aureus) ve beta-hemolitik streptokoklar ilk kez gelisen enfeksiyonlarda en sik
karsilagilan etkenler olmakla birlikte tekrarlayan enfeksiyonlarda, daha 6nce hastaneye
yatis Oykiisii olan ve 6nceden antibiyotik kullananlarda Enterokoklar, Escherichia coli
(E. coli), Klebsiella spp., Proteus spp., Bacteroides fragilis, Peptostreptokoklar,
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter tiirleri de etken olabilmektedir (Dizbay,
2010). DA olgularinda gereksiz ya da yanlis antibiyotik tedavi uygulamalarindan
miimkiin oldugunca kag¢inabilmek i¢in, mikrobiyolojik inceleme son derece dnemlidir.

Stafilokoklar, dogada da ¢ok yaygin olarak bulunurken, insanda nazofarenks,
deri, vajina, rektum, perine ve burunda yaygin olarak kolonize olabilen ve firsat¢i
patojen olarak insan enfeksiyonlarindan siklikla izole edilen mikroorganizmalar
arasinda yer alirlar. Insandan insana direkt temas veya hava yoluyla bulasabilirler
(UMS, 2015). Birg¢ok enfeksiyonda primer ve sekonder etken olarak bulunurlar (Ataol,
2011).



S. aureus’da antibiyotiklere diren¢ kazanma yetenegi, antibiyotiklerin
kullanilmasindan hemen sonra gozlenmistir (Gibbs ve ark., 1978). Metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) enfeksiyonu, diinyada ortaya ¢ikan bir saglik
sorunudur (Abbas ve ark., 2011). 1990 yilinda ABD’de, nozokomiyal enfeksiyonlardan
izole edilen suglarin %15’inin metisiline direngli oldugu belirtilmistir. Diger gelismis
iilkelerde de bu oran yakindir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise bu oran %16-52
arasinda degismektedir. S. aureus suslarmin patogenezi; adherans ozellikleri, gesitli
toksinler, enzimler, yapisal ve ekstraselliiler faktorler gibi 6zelliklerine baglidir. Bu
sekilde akut veya kronik enfeksiyonlara neden olurlar (Sahin, 2007). Stafilokok
enfeksiyonlarmin patogenezinde, stafilokoklarin canli yiizeylere ya da yabanci cisim
yiizeylerine yapisma ve bu yiizeylerde biyofilm (slime) olusturma yetenekleri de rol
oynamaktadir (Ay ve ark., 2010). Hastalarda kronik enfeksiyonlarin kaliciligiyla ilgili
oldugu diisiiniilen biyofilm iiretimi, son yillarda arastirmacilarin ilgisini ¢eken bir
konudur. Bu tabaka, S. aureus’larin antibiyotige karsi direngli olmasini sagladigi ve
konak tarafindan fagositozuna engel oldugu i¢in, S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisini
de zorlastirmaktadir (Yiiksekdag ve Baltaci, 2013). Akut ve kronik diyabetik ayakta
ozellikle stafilokoklarin rol oynadig1 enfeksiyonlarda olusan biyofilmin yok edilmesinin
zor oldugu bildirilmistir (Abd El-Aziz ve ark., 2010). Mikroorganizmanin biyofilm
olusturabilme yetenegi, organizmalarin hayatta kalmalart ve antibiyotikleri
uzaklagtirmalar1 i¢in koruyucu bir ortam olusturmasi ve bu biyofilmlerin diyabetik ayak
iilserleri (DAU) gibi birgok kronik enfeksiyonun temel sebebi olmasi nedeniyle dnemli
bir virtilans faktoriidiir. Hidrofobisite, artmis hidrofobiklige sahip olanlarin, hiicre disi
matris ile bakteri arasindaki iticiligi azalttigi i¢in, bakterilerin biyofilm olusturma
yetenegini belirlemede 6nemli bir rol oynamaktadir (Shashikala ve ark., 2016).

Diyabetik ayak yaralarinda aerobik etken olarak en sik S. aureus izole edilmektedir.
Ciddi komplikasyonlarla seyredebilmesi nedeniyle diyabetik ayak yaralarindaki
etkenlerin, uygun sekilde kiiltiire alinarak izole edilmeleri gerekmektedir. Bu ¢alismada,
Hatay ili Iskenderun Devlet Hastanesine bagvuran diyabetik ayak yarasi bulunan
hastalardan alinan kiiltiir 6rneklerinden izole edilen S. aureus izolatlarinin farkli siniftan
antimikrobiyallere olan diren¢ durumlari, biyofilm olusturma yetenekleri ve

hidrofobisite karakteristiklerinin arastirilmasi amacglanmastir.



1.1. Diabetes Mellitus ve Diyabetik Ayak

Diyabet, kiiresel bir salgin haline gelen, yiiksek kan glukozu seviyesi ile karakterize
olan ve pankreasin yeterli miktarda insiilin iretememesi veya viicudun insiilini
kullanmas: siirecindeki sorunlardan kaynaklanan bir hastalik grubu olarak tanimlanir
(IDF, 2011). DM, biitiin toplumlarda ve irklarda goriilebilen; her gecen giin de sikligi
artan ve morbiditeye neden olan komplikasyonlari ile birlikte ciddi bir saglik sorunudur
(Altindas, 2002).

En sik teshis edilen diyabet tipleri sunlardir (IDF, 2011):
Tip 1 Diabetes Mellitus: Diyabet bagisiklik sistemi kaynakli, yani otoimmiin bir

hastaliktir, télerans kaybina bagli olarak bagisiklik sistemi pankreasin insiilin {ireten
hiicrelerini yok eder. Tip 1 diyabet iilkemiz ve bolge genelinde tiim vakalarin yaklasik
% 3-5’inden sorumludur.

Tip 2 Diabetes Mellitus: Tip 2 insiilin salgilanmasindaki sorunlar ve insiilin kullanimina

kars1 muhtelif organlarin dokularinda olusan direncin kombinasyonundan kaynaklanir.
En yaygin diyabet tipi olup iilkemiz ve bolge iilkelerinde tiim diyabet vakalarinin %95’
veya daha fazlasindan sorumludur. Yaygin olarak orta yasl veya yash kisilerde ortaya
¢ikmakla beraber, giiniimiizde asir1 kilolu ¢ocuklari, ergenleri ve geng yetiskinleri de
giderek daha fazla etkilemeye baslamistir.

Yash niifusun artmasiyla birlikte DM’li hastalarin sayist Tiirkiye’de her yil
artmakta, bu nedenle DA ve diyabetik ayak enfeksiyonlarinin sayisi da artmaktadir.
IDF, diinya genelinde 382 milyon yetiskinin diyabet hastasi oldugunu tahmin
etmektedir. Diyabet goriilme prevalansi epidemik oranlara ulagsmistir ve 2035 yilina
kadar bu rakamin 592 milyona ulagmasi beklenmektedir (IDF, 2013). Gegtigimiz 15 yil
icinde, Tiirkiye’de diyabet hastalarinin sayis1 neredeyse ii¢ katina ¢ikarak 1998°de 2,5
milyon kisiden 2013’te yaklasik 7 milyona yiikselmistir. Tiim diyabet hastalarinin
yaklasik sadece %55 ine (3,9 milyon kisi) teshis konmustur. Diyabet teshisi konan tiim
bireylerin %91°1 (3,5 milyon kisi) tedavi gormektedir (Satman ve ark., 2013). Teshis
edilen diyabet hastalarinin %50’si (1,9 milyon kisi) tedavi hedeflerine ulasmakta ve
toplam diyabet hastalarinin sadece %I11°1 (0,8 milyon kisi) hedeflenen tedavi

sonuglarina ulasarak komplikasyonsuz bir hayat siirmektedir (Satman ve ark., 2012).



Kentlesme ve sehir yasami ¢ercevesinde gelisen yasam tarzi degisiklikleri diger
etkenlerle beraber fazla kilolu ve obez bireylerin sayisinda artisa neden olmakta ve bu
artis da global diyabet sorununa belirgin olarak katkida bulunmaktadir. Diinya ¢apinda
diyabet nedeniyle 2013 yili sonu itibariyle yillik 548 milyar ABD Dolar1 harcama
yapilmis olacagi ve bu tutarin toplam saglik harcamalarinin %11’ine denk gelecegi
ongoriilmektedir (IDF, 2013). Tiirkiye’de 1998 ve 2010 yillarinda gergeklestirilen
toplum temelli iki diyabet ¢alismasi yetiskin niifusta bu donemde diyabetin yaklasik
%090 oraninda arttigini ve artmaya devam ettigini gostermektedir (Satman ve ark., 2002;
The World Bank, 2011). IDF tarafindan da diyabet prevalansi hakkinda yayimlanan
giincel veriler Tiirkiye’de 20-79 yas araliginda toplam yaklasik 7 milyon diyabet hastasi
oldugunu ve bu rakamin toplam yetiskin niifusun yaklasik %15’ine denk geldigini
gostermektedir (Tatar ve ark., 2011). Diyabetli hastalarin %15’inde ayak yaralar1 vardir
ve yasamlariin belli doneminde ayak yarasi olusma ihtimali normal popiilasyona gore
fazladir. Ayak sorunu diyabetli hastalarin uzun siire hastanede yatmasinin en sik
nedenidir. Diyabetik ayak yaralarinin 6nlenmesi hem toplumsal hem de ekonomik
acidan oOnemlidir (Korkmaz ve ark., 2015). Diyabetik hastalarda alt ekstremitede,
diyabete bagli hipergliseminin neden oldugu tiim degisiklikler sonrasi meydana gelen
klinik bozukluklar diyabetik ayak olarak tanimlanabilmektedir. Diyabetik ayakta baglica
patogenetik mekanizmalar; iskemi, noropati ve enfeksiyondur. Bu faktorlerle birlikte
hareket ederek sirasiyla doku nekrozu, iilserasyon ve gangrene yol agabilmektedir. DA
tilserleri uygun tedavi edilmesine ragmen genellikle gii¢ iyilesir ve siklikla kronik hale
gelir (Ribu ve ark., 2008). Diyabetin kronik komplikasyonlarindan olan DA, néropati
ve/veya periferik damar hastaligina enfeksiyon ilavesiyle ile olusan, ekstremiteyi tehdit
edebilen multifaktoryel bir sorundur. DA, doku ve organ kayiplarina yol acabilmesi,
enfeksiyon gelisimiyle hastalart uzun ve sikintili bir siire¢ igine sokmasi, hasta yakinlari
ve toplum icin agir ekonomik yiik olusturmasi nedenleriyle ciddi toplumsal bir
problemdir (Mark ve Slovenkai, 1998; Apelvist ve ark., 2000). DA yarasi gelismesinin
pek cok nedeni olmakla birlikte baglica neden diyabetle iliskili vaskiiler hastaligin ve
noropatinin  kombine etkisidir. Diyabetik noropati, diyabetin uzun vadeli
komplikasyonlarindan biridir. Periferal (sensorimotor), otonomik ve spinal sinirler dahil
olmak tizere biitiin sinir tiplerini etkiler. Monondropati, simetrik periferik polindropati

ve otonomik noropati seklinde siniflandirilir (Akdemir ve Birol, 2005).



En sik rastlanan sekli periferik simetrik duyusal polinéropatidir (Dunning ve
Ward, 2009). En erken duyu kaybi ayak bagparmaginda ortaya ¢ikar ve yukari dogru
ilerler. Ust ekstremiteler daha az etkilenir. Ozellikle alt ekstremite distalinde
paresteziler, agri, yanma ve anormal durus noropatinin semptomlaridir. Semptomu
olmayan hastalarda bile alt ekstremitelerde tendon refleksi kaybi ve vibrasyon
duyusunda azalma vardir. Ilerleyen polindropatide kas giicsiizliigii ve kas erimesi
gortliir. Diffuz kiictik lifleri etkileyen ndropati, otonom ndéropatiye, dolayisiyla ayakta
diyabetik iilserlere Charcot atropatisine ve semptomatik otonomik disfonksiyona neden
olur (Terzi ve ark., 2004). Diyabetin periferik etkilerinin en 6nemli sonucu ayak
kanlanmasinin azalmasidir; bu durum ampiitasyonla sonuglanabilecek olan gecikmis
iyilesmeye, artmis enfeksiyon egilimine ve derin ilserlere zemin hazirlar. Azalmis
kanlanma yaninda eslik eden néropati ile agr1 ve 1s1 duyusunda bozulma meydana gelir.
Dolayisiyla tekrarlayan travmalar veya yaniklar sonucunda derin iilserler, enfeksiyon ve
nekroz gelisimi tetiklenir (Humphrey ve ark., 1996). DA {ilserlerinin olugsmasinda esas
sorumlu duyusal, motor ve otonomik sinir fonksiyonlarindaki bozulmadir. Diyabetik
hastalarin  %55-70’inde periferik ndropati mevcuttur ve DA {ilserli hastalarin da
yaklagik %90’1inda noropati vardir (Temple ve Nahata, 2000). Motor ndropati gelismesi
sonucu ayagin intrinsik kaslarinda paralizi ve sonrasinda da atrofi ve fibrosis gelisir. Bu
olaylar sonucunda fleksor ve ekstansor kaslar arasinda bir dengesizlik olusur.
Parmaklarda pencelesme ve metatarsal yag yastikcigr distale deplase oldugundan
metatars bagi altindaki yag dokusu incelir ve metatars bas1 ve parmak uglarina binen
bas1 miktar1 arttiindan buralarda iilser gelisimi olasilig1 artar (Slovenkai, 1998).
Duyusal noéropati de ilk baglarda paresteziler goriiliir ve ilerleyen donemlerde
disesteziler (asir1 duyarlilik) ve son asamada da tam duyu kaybi meydana gelir.
Duyusunu tiimiiyle kaybetmis olan ayakta tekrarlayan travmalar hissedilemediginden ve
buna kars1 onlem alinamadigindan ilser gelisimine yatkinlik olur. Otonom ndropati
gelismesi neticesinde yag ve ter bezlerinde fonksiyon kaybi olur (Slovenkai, 1998).
Diyabetik hastalarin pek ¢ok enfeksiyon hastaliklarina egilimi artmigtir. Ancak ayak
enfeksiyonlar: tiim diyabet komplikasyonlar1 i¢inde hastaneye en sik basvuru ve en
uzun siire yatma nedenidir (Baktiroglu, 2012). Ayak iilserli bir hastanin ortalama

hastanede kalis siiresi iilseri olmayan diyabetiklerden en az %50 daha uzundur.



Diyabetik ayak yaralari, hastaligin komplikasyonlar1 arasinda sik goriilmesi
nedeni ile onemlidir. Diyabetik ayak yarasi gelistiginde hastanin yasam kalitesini
azaltmasinin yaninda hayati tehdit etmesi ve sosyoekonomik problemler olusturmasi
nedeni ile de bir halk sagligi sorunu olmustur. Diyabetik ayak yaralarinin tedavisinde,
multidisipliner (endokrinoloji, dermatoloji, enfeksiyon hastaliklari, psikiyatri, kalp

damar cerrahisi, plastik cerrahi klinikleri vs.) bir yaklasim gerekmektedir.

1.2. Diyabetik Ayak Enfeksiyonlar:

Diyabetik hastalarin yaklasik %25’inde yasamlar1 boyunca ayaklarinda yara
olugmasi olasilig1 bulundugu ve ayak enfeksiyonlarinin hastanede yatisi gerektiren en
yaygin enfeksiy6z komplikasyonlar arasinda oldugu bildirilmektedir (Roberts ve Simon,
2012). DA, diyabetin en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Hastaneye
yatan her bes diyabetlinin birinde yatis nedeni diyabetik ayak enfeksiyonu (DAE)’dur.
Diyabetik hastalarmn %25’i, hayatlariin bir déneminde DAE’u gegirirler. Ulkemiz
verilerine gore bu oran %Z20-50°dir. DAE’u hem isgiici kaybina, sakathiga ve
psikososyal travmaya neden olmakta, hem de yiiksek maliyete yol agmaktadir (Akinci,
2005). DAU’lerinin %15-20’sinin ampiitasyonla sonuglandig1 bilinmektedir (Ronald,
2002). Bu ampiitasyonlarin %85’inden fazlasinda derin ayak yarasi istiinde gelismis
enfeksiyon ve gangren mevcuttur (Maslow ve ark., 1995). Diyabet prevalansi arttik¢a
DAU’lerinin siklig1 ve énemi giderek artmaktadir. DA problemlerinin en énemli sonucu
ayak iilseri sonrasi dolasim bozuklugu, iyilesmeyen yara ve ampiitasyonlardir (Jeffcoate
ve Harding, 2003). Diyabetli bir hastada tiim hayati boyunca ayak yarasi gelisme riski
%25 kadar ytiksek olup, diinyada her 30 saniyede bir diyabete bagli organ kaybi (alt
ekstremite) yasanmaktadir (Brem ve Sheehan, 2006). DAU’leri morbidite artisina, hayat
kalitesinin bozulmasina, yiiksek tedavi maliyetlerine ve yiiksek oranda alt ekstremite
ampiitasyonlarma neden olurlar. Non-travmatik ayak ampiitasyonlarinin %40-60’1
diyabetiklere yapilmaktadir (Reiber ve ark., 1999). DAU’lerinin uygun sekilde
degerlendirilmesi ile enfeksiyona bagli morbidite, hastaneye yatig, hastanede kalis
stiresi ve major ekstremite ampiitasyonu oranlari azaltilabilmektedir (Armstrong ve ark.,
1995).



Ciddi ayak enfeksiyonlarinin %350-60’1nin  osteomiyelit ile sonuglandig
bilinmektedir. Ulserin kronik olmasi, derin olmasi, dolasim sorununun eslik etmesi,
osteomiyelit gelisme riskini artirir. Ulserin probe edilmesi ve kullanilan probun kemige
kadar ulagsmasi %90 osteomiyelit lehinedir (Zgonis ve ark., 2008). Osteomiyelitin

tanisinda altin standart biyopsi ve histopatolojik tanidir (Khatri ve ark., 2001).

1.2.1. Diyabetik Ayak Enfeksiyonlarimin Tanimi

DAE’u en sik ve basit olarak, diyabetli bir hastada tanimlanan inframalleolar
enfeksiyon olarak ifade edilebilir. Bu tanima uyan lezyonlar paronisi, seliilit, myozit,
apse, nekrotizan fasiit, septik artrit, tendinit ve osteomyelit seklinde goriilebilir
(Albrant, 2000). Ancak en sik goriilen lezyon DAU’lerinin enfeksiyonudur. Enfeksiyon
hastaliklar1 insanlarin karsilastigi en 6nemli saglik problemlerinden biri olmaya devam
etmektedir. Tiim diinyada goriilen 6liimlerin en 6nemli nedenlerinden biridir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) istatistiklerine gére, 1997 yilinda diinyada her {i¢ 6liimden biri
enfeksiydz ya da paraziter sebeplerden kaynaklanmaktadir (Kutlu, 2006). Ulserasyon,
enfeksiyon, gangren ve ampiitasyon gibi ayak problemleri diyabetli hastalardaki
morbiditenin ve hastaneye yatiglarin en 6nemli nedenidir. Diyabetik hastalarin yaklasik
% 15’1 hastaliklar1 siiresince alt ekstremitede DAU’i gelisimine maruz kalirlar. DAU’li
hastalarin yaklagik yarisi doktora bagvurdugunda enfektedir ve ilser varligt DAE’u
gelisiminde en Onemli predispozan (zemin hazirlayan) faktor olarak bildirilmektedir
(Armstrong ve Lipsky, 2004). DAE’u genellikle yiizeyel enfeksiyon olarak baglar,
ancak tedavi edilmezse kolaylikla subkutan6z dokulara ilerleyerek kas, tendon, kemik
ve eklemleri etkileyebilir. Septik gangrene ve alt ektremite ampiitasyonuna neden
olabilir. Travmatik olmayan alt ekstremite ampiitasyonlarinin yaklasik %601 diyabetik
hastalarda ger¢eklesmektedir (Frykberg ve ark., 2006).

Bir diyabetik hastadaki zatiirre, yara enfeksiyonlar1 ve idrar yolu enfeksiyonlar
hastaliginin diyabetik olmayan hastalardan daha sik oldugu anlasildi (Luo ve ark.,
2012). Enfeksiyon DAU’inin sik goriilen komplikasyonudur ve enfeksiyonun varligi
bliylik 6lgiide ampiitasyon riskini artirir (Fosse ve ark., 2009). Diinya g¢apinda ve
Tiirkiye de, DM un artan yayginlig1 ile paralel olarak, ayak enfeksiyonunun yayginlig
artmaktadir (Ozkara ve ark., 2008).



Ilk asamada amag enfeksiyonun onlenmesi, enfeksiyon gelismis olan olguda

ampiitasyonun 6nlenmesidir (Ertugrul, 2010).

1.2.2. Diyabetik Ayak Enfeksiyonlarinin Siniflandirilmasi

DA yarasmin degerlendirilmesindeki temel kriterlerin, lezyonun derinliginin
saptanmas1 (tutulan dokularin gozle muayene edilmesi ve milimetrik olarak yara
derinliginin tahmini), iskeminin degerlendirilmesi (nabizlarin yoklugu veya ayaktaki
kan basincinin azalmasi) ve enfeksiyon yoniinden degerlendirilmesi oldugu konusunda
fikir birligi gelismektedir (Lipsky, 2004). Ayak ilserlerinin uygun sekilde
siniflandirilmas1 optimal degerlendirme igin gerekli olup tedaviyi kolaylastirmakla
birlikte genellikle iyilesmeyle ilgili 6ng6rii sunar. Smiflandirma igin en kolay ve basit
sistem lezyonlar1 noropatik, iskemik veya noroiskemik olarak yaranin boyut, derinlik ve
enfeksiyon tanimlamalartyla birlikte siniflandirmaktir (Frykberg ve ark., 2000).

Diyabetik olgularda DAE‘lar1 en sik hastaneye yatis ve ampiitasyon nedenidir.
DAU’lerinin tedavisinde ilk basamak doku hasar boyutunu belirleyerek etken mikroor-
ganizmanin izolasyonunu saglamaktir. Bu amagla ¢esitli simiflamalar yapilmigtir.
1975°de Shea Dekiibit iilseri, 1976’da Meggit siniflamasi, 1981°de Wagner siniflamasi,
1990°da Meggit-Wagner siniflamasi, 1984’de Forrest ve Gamborg -Nielson siniflamasi,
1986°da Knighton, 1998’de Teksas Universitesi Siniflamasi, 1999°da SAD (sepsis,
arteriopati,denervasyon sistemi) smiflamasi, 2004’de PEDIS siniflamasi, 2004’de
DEPA, 2004’de DUSS ve 2006’da MAID siniflamas1 yapilmistir (Uyar Giileg, 2014).
Teksas siniflandirmas1 1996°da tanimlanmistir. Ulserin derinligi ve vaskiiler durumunu
irdeler. Yara prognozunu belirlemede yararlidir. Karmagik olmasi dezavantajidir. Pedis
siiflandirmasi; arastirma amagh siniflamada kullanilan bir yontemdir. Yaranin
perflizyonu, genisligi, derinligi, enfeksiyon hakkinda bilgi verir. Rutin kullanilmaz.
Kobe smiflandirmasi Japonya’da tanimlanmistir.  Amit jain’s; Asya iilkelerinde
kullanilir. King’s Simiflandirmast ve Van Acker/Peter siniflandirmalar1 da vardir
(Tetiker, 2015).

En yaygin olarak kullanilan smiflama yontemi Wagner’dir (Ulusoy ve ark.,
2000).



Diyabetik ayak siniflandirmasi ilk kez 1970'li yillarda Meggitt ve Wagner
tarafindan yapilmistir. Bu siniflandirma Meggitt tarafindan ortaya ¢ikarilmis, Wagner
tarafindan gelistirilmistir (Oyibo ve ark., 2001).

Wagner siniflamasi, lezyonun derinligine dayanan ve yaranin olmadigi ancak
risk tasiyan ayaktan, ayagin gangrenine kadar de§isen basamaklar1 icermesi ve
uygulanma kolaylig1 nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir metotdur (Ulusoy, 2006).
DAU’lerinde Wagner siiflamasi Cizelge 1°de gosterilmistir.

Cizelge 1. Diyabetik ayak iilserlerinde Wagner siniflamasi (Bozkurt ve ark., 2011)

Evre 0 : Saglam deri ile birlikte kemik ¢ikintisi ve/veya kallus olusumu (iilserasyon
i¢in risk)

Evre 1 : Derin dokulara yayilimin olmadig: yiizeyel iilser

Evre 2 : Tendon, kemik, ligament veya eklemi igeren derin iilser

Evre 3 : Apse ve/veya osteomyeliti iceren derin iilser

Evre 4 : Parmaklar ve/veya metatarsi kapsayan gangren (Lokal gangren olusumu)
Evre 5 : Kurtarilamayacak diizeyde ve ampiitasyon gerektiren topuk ve/veya ayagin

biitiinlinlin gangreni

1.2.3. Diyabetik Ayak Enfeksiyonlarinin Tanisi

Klinik olarak DAE’u; piiriilan sekresyon varligit veya en az 2 kardinal
inflamasyon belirtisi (kizariklik, 1s1 artigi, sislik ve agri veya hassasiyet) olmasi ile
taninabilir (Shahbazian ve ark., 2013). Tiim hastalarda tam kan sayimi, beyaz kiire
sayist ve kan glikoz seviyesi Oncelikli olarak belirlenmelidir. Hem metabolik
durumunun hem de karaciger, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in kan
biyokimya testlerinin yapilmasi gerekmektedir. Eritrosit sedimantasyon hizinin 70
mm/st’nin lizerinde olmas1 enfeksiyon, hatta osteomiyelit lehine sayilmaktadir (Zgonis
ve ark., 2008).

C reaktif protein (CRP) ile birlikte sedimantasyonun kullanimi, verilen tedavinin

takibinde ve etkinliginin degerlendirilmesinde dnemlidir. Kan kiiltiirii, idrar tetkikleri ve



kiiltiirii de, etken mikroorganizmanin belirlenmesinde dnemlidir. Osteomiyelit agisindan
direkt grafi ve silipheli durumlara manyetik rezonans goriintileme (MRG)
kullanilmalidir (Zgonis ve ark., 2008).

Yaranin klinik prezentasyonu (durumu) da etken mikroorganizma yoniinden
fikir verebilir. Ulser kotii kokulu ise, anaeroblar akla gelmeli, krepitasyon varsa gram
negatif basiller ve anaeroblar, gangren varsa miks anaerob ve aerob enfeksiyon,
nekrotizan enfeksiyonlarda ise Bacteroides varligi akla gelmelidir. Tan1 ve tedavisi zor

olan DAE’larinda multidisipliner yaklagim gereklidir (Ulusoy ve ark., 2000).

1.3. Diyabetik Ayak Enfeksiyonlarinin Mikrobiyolojisi

DAU’lerinde uygun tedavi protokoliiniin belirlenmesi icin etken bakterinin
izolasyonu ¢ok dnemlidir. Bu tlserlerde her zaman tam ve dogru bir bakteri izolasyonu
miimkiin olmayabilir, ¢iinkii kiiltiirler siklikla iilser ylizeyinden siiriintii seklinde alinir
fakat bu siirintiiden firetilen bakteri, enfeksiyonu yaratan tek etken mikroorganizma
olmayabilir (Temple ve Nahata, 2000). DAE’lar1 eger uzun siireli ve komplike ise veya
antibiyotik tedavisi uygulanmissa, genellikle c¢oklu organizmalar tarafindan
olusturulmustur. Bunun disindaki hastalarda ise stafilokok veya streptokoklar etken
mikroorganizmalardir (Lipsky, 2001). DAE’lari, polimikrobiyal enfeksiyonlardir. S.
aureus ve beta-hemolitik streptokoklar ilk kez gelisen enfeksiyonlarda en sik
karsilagilan etkenler olmakla birlikte tekrarlayan enfeksiyonlarda, daha 6nce hastaneye
yatig Oykiisii olan ve 6nceden antibiyotik kullananlarda Enterokoklar, E. coli, Klebsiella
spp., Proteus spp., Bacteroides fragilis, Peptostreptokoklar, Pseudomonas aeruginosa
ve Acinetobacter tiirleri de etken olabilmektedir (Dizbay, 2010). Enfekte yaradan kiiltiir
ve antibiyogramin elde edilmesi, antibiyotik tedavisinin diizenlenmesine katki saglar.
Alnan kiiltiirlere genellikle giivenilmez. En giivenilir kiiltlir cerrahi sirasinda derin
dokulardan alinan 6rneklerden elde edilen kiiltiirdiir. Siiriintii degil doku pargalarindan
elde edilen kiiltiir daha degerlidir. Ozellikle siiriintii ile alman kiiltiirlerde kullanilan
pamuk, hava barindirdigindan anaerob tiremeyi engeller (Lipsky, 2001).

Hafif siddetteki DAE’larinda etken olarak S. aureus, Streptococcus spp.

saptanirken, orta ve ciddi enfeksiyonlarda gram-pozitif koklarin yani sira
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Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa ve zorunlu anaeroplar da goriilmektedir
(Lipsky ve ark., 2012).

Etkenler genellikle gram pozitif ajanlar olmakla birlikte ¢ok ciddi, derin ve
hayati tehdit edici enfeksiyonlarda gram negatif bakteriler ve anaeroblarla yer
degistirmektedir (Pathare ve ark., 1998). DA yarasinda en &nemli patojenler gram
pozitif koklar (6zellikle S. aureus), beta hemolitik streptokoklar (6zellikle grup B) ve
koagiilaz negatif stafilokok (KNS)’lardir. Gram pozitif koklar ¢ogunlukla
monomikrobiyal enfeksiyona neden olmakla birlikte kronik iilserlerde veya daha once
tedavi verilmis yaralarda miks enfeksiyon seklinde de karsimiza ¢ikabilir. Anaerob
bakteriler daha nadir etmenler olmakla birlikte O6zellikle iskemi ve gangren olan
yaralarda ¢oklu enfeksiyon olarak gozlenebilir. Pseudomonas ve Enterokok suslari gogu
zaman kolonizan ajanlardir (Lipsky, 1999). DAE’lari mantar ve aerobik bakteri
nedeniyle genellikle polimikrobiyaldir. Siddetli enfeksiyonlar genellikle polimikrobiyal
izolatlar verir, oysa hafif enfeksiyonlar genellikle monomikrobiyaldir. DAE’unun
siddetli durumlarinda, 3 ile 5 organizma kiiltlirlenebilir (Lipsky, 2004). Bu
enfeksiyonlar i¢in etkili antimikrobiyal tedavi morbiditeyi azaltmaya yardime1 olacaktir.
DAF’larinda neden olan organizmalarin belirlenmesi ve Orneklerin antimikrobiyal
duyarliliklar1 antimikrobiyal tedavi igin gereklidir. DAE’larinda en sik bulunan
mikroorganizma S. aureus’tur. Ciddi enfeksiyonlarda aerob ve anaerob
mikroorganizmalar birlikte bulunur. Anaeroblar genellikle tek baslarina bulunmazlar.
Daha Once antibiyotik tedavisi alan hastalarda ise, metisiline direngli S. aureus (MRSA)
gibi direnc¢li mikroorganizmalar izole edilebilir (Kanatli, 2011).

DAU’i travmatik olmayan ayak ampiitasyonlarinin en énemli nedenidir. Bu
yiizden {ilserlere neden olan patojenleri, onlarin tedavisi i¢in onlarin antimikrobiyal
duyarlilik profilini bilmek 6nemlidir. Derin doku enfeksiyonu ve osteomyelit varliginda
birden ¢ok etken bakteri sorumlu olabilir. Hastanede yatan, cerrahi operasyon
uygulanmis hastalarda ve genis spektrumlu antibiyotik kullanim Oykiisii olanlarda
direngli mikroorganizmalarin etken olabilecegi unutulmamalidir. DAE’larindan en sik

izole edilen mikroorganizmalar Cizelge 2’de gosterilmistir.
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Cizelge 2. Diyabetik ayak enfeksiyonlarindan en sik izole edilen mikroorganizmalar
(Dizbay, 2010)

Gram pozitifler
S. aureus (MRSA dahil), KNS (Staphylococcus epidermidis en
sik), Enterokok tiirleri (Enterococcus faecalis en sik, VRE ola-

bilir), Corynebacterium tiirleri (difteroidler)

Gram negatif
mikroorganizmalar | E. coli, Klebsiella tiirleri, Proteus tiirleri, Enterobacter tiirleri,

Serratia tiirleri, P.aeruginosa, Acinetobacter tiirleri

Anaeroplar
Bacteroides fragilis, Prevotella tiirleri, Porphyromonas tiirleri,
Clostridium perfringens, Peptokoklar, Peptostreptokoklar
Candida tiirleri

Mantarlar Fusarium

1.4. Diyabetik Ayak Tedavi Yontemleri

DAU’inde antibiyotik tedavisi planlanirken bir¢ok degisik faktdr antibiyotik
secimini etkilemektedir. Mikrobiyal etken, enfeksiyon siddeti, osteomyelitin eslik edip
etmedigi ve Ulserli alanin vaskiiler durumu gibi yaraya ait faktorlerin yanisira renal
fonksiyonlar, gastroparezi varligi, ila¢ alerjileri ve bagisiklik durumu gibi hastaya ait
faktorler de ilag seciminde ve uygulama protokoliinde etkili olmaktadir (Temple ve
Nahata, 2000). 1940 yilinda penisilinin klinik kullanima girmesiyle, tip tarihinde 6nemli
enfeksiyon etmeni olarak bilinen stafilokoklarin neden olduklari enfeksiyonlarin tedavi-
sinde 6nemli basarilar saglanmistir (Haznedaroglu, 2007).

Imipenem, meropenem gram-negatif organizmalara kars1 en etkili ajanlardir.

Vankomisin gram-pozitif organizmalara kars1 en etkili ajandir (Ozer ve ark., 2010).
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Yiizeyel ve bacagi tehdit etmeyen enfeksiyonlarda etken genellikle S. aureus ve
Streptokoklar oldugu i¢in gram pozitif patojenlere yonelik birinci kusak sefalosporin
(Ornegin sefaleksin), dikloksasin, klindamisin, fluorokinolonlar veya amoksisilin-
klavulanat oral tedavisi tercih edilebilir. Fakat 48 saat sonra tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi igin hasta mutlaka tekrar goriilmelidir (Caputo ve ark., 1994).
Dokunun vaskiilaritesi ila¢ se¢imi yapilirken akilda tutulmasi gereken en Onemli
konulardan birisidir (Temple ve Nahata, 2000). MRSA varliginda tedavide vankomisin
kullanilmalidir. Metranidazol da anaerobik etkinligi nedeniyle diger ilaglara kombine
edildiginde iyi sonuglar alinabilmektedir (Caballero ve Frykberg, 1998). Genel olarak
yiizeyel enfeksiyonlarda aerobik Gram-pozitif koklara yonelik dar spektrumlu; ciddi
enfeksiyonlarda ise Gram-pozitif, Gram-negatif ve anaerobik mikroorganizmalara kars1
etkili genis spektrumlu tedavi rejimleri seg¢ilmelidir (Abdulrazak ve ark., 2005).
DAE’larinda antimikrobiyal tedavinin siiresi tartismalidir. Tedavi siiresi, lezyonun
evresine gore karar verilmelidir. Ancak yapilan ¢aligmalarda varilan ortak goriis; diisiik
riskli enfeksiyonlarda genellikle 14 giinliik tedavi yeterli sayilmaktadir. Yiiksek riskli ve
ciddi enfeksiyonlarda tedavi siiresi hastanin ve enfeksiyonun durumuna goére degisiklik
gosterir. Ileri evre, derin iilser ve osteomiyelit varliginda eger ampiitasyon yapilip
cerrahi smirlar temiz ise operasyon sonrasi iki haftalik tedavi yeterli iken, eger
ampiitasyon yapilmayacaksa alti hafta ya da daha uzun siireli tedavi vermek
gerekmektedir (Ormen ve ark., 2007). Ayak iilserli diyabetik hastalarda
mikroorganizmalar yiiksek riskli ¢oklu ila¢ direncini tagimasi i¢in, uygun olmayan
antibiyotik tedavisi, yaranin kronik seyri ve sik hastaneye yatma gibi farkli faktorler ile
birlesmis olabilmelidir (Kandemir ve ark., 2007).

DAU’lerinde tekrarlayan iilser gelisimi ilk 12 ayda %28 iken 40. ayda %100’¢
kadar yilikselmektedir (Mantey ve ark., 1999). Bu nedenle diyabetik iilser dykiisii olan
veya yliksek riski olan hastalar 6zel DA polikliniklerinde diizenli takip edilmelidir.
Onceden iilser dykiisii ve/veya iskemisi olan ayak 1-2 haftada bir degerlendirilmelidir.
Ayak ilserinin tekrarlayici oldugu hastaya da hatirlatilmalidir. Diizenli ayak bakimi ve
hijyeni, egitim, uygun ayakkabi ve tabanlik kullanim1 gibi basit uygulamalar ile iilser
olusumunda %50 azalma saglanabilir (Griffiths ve ark., 1992). Her fizik muayenede

ayaklar da degerlendirilmelidir.
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Hastalara erken basvurunun onemi, enfeksiyon belirtileri ve diizenli ayak
bakiminin kurallart anlatilmalidir. Diyabetik tiim hastalar egitilmeli ve ozellikle agr
hissi olmayan hastalarin ayaklarini mekanik, termal ve kimyasal travmadan nasil
koruyacaklar1 anlatilmalidir (Valk ve ark., 2005). DA yaralarinin tedavisinin maliyeti,
yapilan ek girisimler, kalici sakatliklara neden olmasit ve tedavi siliresinin uzun
olmasindan dolayr ciddi boyutlara ulagsmaktadir. DA yarasinin olusumunun
Onlenebilmesi tedaviden daha ©nemlidir. Bunun i¢in diyabetli hastalarin egitimi,
Ozellikle de ayak bakimi, kullanilan ayakkabilar, takip edildigi diyabet kliniginin tibbi

tedavisine sadik kalinmasi hastanin dikkate almasi1 gereken hususlardir.

1.5. Stafilokoklar

Stafilokoklar tip tarihinde ilk kez 1878 yilinda Robert Koch tarafindan
tamimlanmistir  (Haznedaroglu, 2007). 1880 yilinda Pasteur tarafindan sivi
besiyerlerinde iiretilmistir (Bayhiin, 2008). 1881 yilinda Alexander Ogston tarafindan,
farelerde hastalik yaptigi gosterilmis (Haznedaroglu, 2007) ve stafilokoklarin septisemi
ve piyemiye yol agabilecegini vurgulamigtir. 1882 yilinda bu mikroorganizmalari
“Staphylococcus” olarak isimlendirmistir. Yunanca “staphylo” {iziim salkimi, “coccus”
tane anlamina gelmekte olup, mikroskop altindaki goriiniimleri iiziim salkimina
benzedigi i¢in bu isim kullanilmistir (Bayhiin, 2008). Stafilokoklar hastalik
orneklerinden ilk izolasyonu ise Rosenbach tarafindan 1884 yilinda yapilmistir
(Bilgehan, 1990). Rosenbach tarafindan saf kiiltiirii yapilmis ve kati besiyerinde sari
koloniler olusturanlara Staphylococcus aureus, beyaz koloni olusturanlarada
Staphylococcus albus adini1 vermistir (Whitman ve ark., 2012).

Winslow 1920 yilinda Stafilokoklar1 Micrococcaceae familyasina dahil etmis,
1957 yilinda Evans glikozu anaerobik olarak fermente edebilme &zelliklerini ortaya
cikartarak “Staphylococcus” ismini ayr1 bir soy olarak tanimlamistir (Bayhiin, 2008).
Toplam olarak 35 tiir saptanmis olmasina ragmen insanlardaki stafilokokal
enfeksiyonlardan ilk sirada S. aureus izole edilmekte, S. epidermidis ve S.
saprophyticus ise firsat¢1 patojen olarak siklikla enfeksiyonlara sebep olmaktadirlar
(Hepsert, 2009).
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Daha nadir olarak S. haemolyticus, S. hominis, S. warneri, S. saccharolyticus, S.
cohni ve S. simulans’m firsat¢1 enfeksiyonlarina rastlanilmaktadir (Kutlu, 2006).
Stafilokoklar ortam kosullarina karst dayanikli mikroorganizmalar olup dogada g¢ok
yaygin bulunurlar (Bilgehan, 1990). Ayrica insanda deri iizerinde normal flora
olusturan, potansiyel patojen bakteriler seklinde sporadik veya salgin sekilde
enfeksiyonlara (primer ve sekonder) sebep olmaktadir (Masako ve ark., 2005).
Stafilokok cinsi igerisinde yer alan tiirler, insanlarda ve hayvanlarda ¢esitli hastaliklara
neden olmaktadir. S. aureus’un insanlarda, nazokomiyal enfeksiyonlara, toksinlere bagh
enfeksiyonlara, invazyon ve/veya sistemik yayilim sonucu ortaya ¢ikan enfeksiyonlara,
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarina, cerrahi yara, santral sinir sistemi, solunum
sistemi, lriner sistem, kardivaskiiler sistem, kas ve iskelet sistemi enfeksiyonlarina
sebep olmaktadir. Diger dnemli bir grup olan KNS’lar deri florasinda bulunan gram
pozitif mikroorganizmalardir. KNS’lar ise, insanlarda endokardit, osteomiyelit, okiiler
operasyonlara bagli gelisen endoftalmit, liriner sistem enfeksiyonlarina, nazokomiyal ve
toplumsal kokenli gelisen enfeksiyonlara, immiinsiiprese bireylerde bakteriyemi ve
viicuda uygulanan protez implantlarini takiben gelisen infeksiyonlara yol agmaktadir
(Whitman ve ark., 2012). Ozellikle mukus parcaciklari i¢cinde kuruduklar1 zaman uzun
stire canli kalirlar (Bilgehan, 1990).

Stafilokoklar insanda nazofarenks, deri, vajina, rektum, perine ve burunda
yaygin olarak kolonize olurlar ve firsatg1r patojen olarak insan enfeksiyonlarindan en
siklikla izole edilen mikroorganizmalar arasinda yer alirlar. Insandan insana direkt
temas veya hava yoluyla bulasabilirler. Insanda viriilan tiirler S. aureus ve S.
lugdunensis’tir (Diindar ve Oztiirk Diindar, 2008).

Stafilokoklar, yuvarlak, Gram pozitif, hareketsiz, sporsuz, fakiiltatif anaerop
(sadece S. saccharolyticus anaerop), katalaz pozitif, oksidaz negatif ve liziim salkimi
seklinde kiimeler tarzinda 0.5-1.5 um capinda koklardan olusmaktadir. Eski kiiltiirlerde
baz1 koklar cabuk renksizleserek Gram negatifmis gibi gorliniirler. Lizostafin,
penisilinler ve asitlerin etkisi ile erirler veya L formlarina doniisiirler. Ancak lizozimin
eritici etkisine direnglidirler. Laboratuvarlarda rutin amacla kullanilan besiyerlerinde
kolayca iirer ve 37 °C’de 24-48 saat icinde 2-4 mm capinda diizgiin koloniler
olustururlar. Stafilokoklar karotenoidlerden dolay1 pigment meydana getirirler. Ancak

anaerobik kosullarda pigment olusturma yetenegi ortadan kalkar.
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Laboratuvarda 10-42 °C’de iireyebilmelerine ragmen optimum iireme 1sist 37
°C’dir. Jeloz besiyerlerinde bolca iirerler ve yuvarlak, kenarlar1 mat, kabarik, parlak, S
tipinde koloniler yaparlar. Gerek bu kolonilerin ve gerekse kat1 besiyerlerindeki lireme
ortaminin renkleri stafilokoklarda bazi farkliliklar gdsterirler. S. aureus altin sarisi, S.
epidermidis ise porselen beyazi renginde koloni olusturur. Insanlarda hastalik etkeni
olan stafilokoklarin kokenleri sar1 ve turuncunun arasinda gesitli renklerinde koloni
yapabilirler. Pigmentleri karotenoid yapisinda olup hiicre zarinda yer almaktadir ve
olusmasi iireme ortami kosullarindan etkilenmektedir. Kanli agar (Blood Agar)
plaklarinda iiretilen stafilokoklarin ¢ogu kolonilerinin etrafinda tam hemoliz yaparlar,
digerleri ise hemoliz olusturmazlar. Alfa hemoliz yapan stafilokoklar tespit
edilmemistir. Sporsuz olmasina ragmen dis etkilere ve dezenfektanlara karsi oldukca
dayaniklidir. Kiiltiirlerde 4 “C’de 2-3 ay, -20 °C ‘de 3-6 ay canliliklarin1 koruyabilirler.
Stafilokoklar 60 °C’lik 1siya 30 dk. dayanabilirler. Lizostafin stafilokoklari eritir ancak
lizozime direglidirler. Fenolde (%2) 15 dakikada inaktive olurken, %9’luk NaCl ve
sakkaroza tolerans gosterebilmektedirler ve halofilik bakteri grubunda yer alirlar. %40
safra bulunan ortamlarda tireyebilirler. y-radyasyonuna olduk¢a direnglidirler (Whitman
ve ark., 2012).

1925 yilinda stafilokoklarin koagiilaz pozitif (S. aureus grup) ve koagiilaz
negatif stafilokok (KNS) olarak gruplandirilmasina temel teskil eden plazma koagiilaz
testi gelistirilmistir. Daha sonra KNS’lar i¢in novobiyosin-duyarli (S. epidermidis grup)
ve novobiyosin-direncli (S. saprophyticus grup) olarak ileri gruplandirma yapilmigtir
(Becker ve von Eiff, 2011).

Stafilokoklar basta glukoz olmak iizere maltoz, laktoz ve fruktozu asit
olusturarak parcalarlar, fakat gaz olusturmazlar. Mannitoliin sadece koagiilaz pozitif S.
aureus tarafindan parcalanmasi ve koagiilaz negatif S.aureus’larin pargalayamamasi

ayirt edici 6zellik olarak goriilmektedir (Hepsert, 2009).
1.5.1. Staphylococcus aureus
S. aureus insanlarda ve hayvanlarda bir¢ok enfeksiyona neden olan, dogada

olduk¢a yaygmn bulunan ve ortam sartlarina dayamikli bir mikroorganizmadir. Insan,

hayvan ve bitkilerin normal florasinda bulunabilirler (Hacibektasoglu ve ark., 1993).
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Dogada ¢ok yaygin olan, tozda, toprakta, esya ilizerinde, insan ve hayvan deri,
burun, mukozasinda bulunan S. aureus giiniimiiz i¢in en 6nemli kullanilmakta olan
kemoterapotik maddelerin bir ¢oguna hizla dayaniklilik kazanmasi nedeniyle eskiye
oranla enfeksiyonlarina daha sik rastlanmaktadir (Whitman ve ark., 2012). S. aures
ozellikle direkt ve indirekt temas ile yayilmakta, daha seyrek olarakta hava yolu ve
kontamine esyalar ile temas sonucu bulagmaktadirlar. Yetigkinlerde burun, S. aureus’un
en yogun bulundugu bolgelerden biridir. Nazal tasiyicilik orani genel popiilasyonda
%10-40 arasinda degismektedir. S. aureus hem toplum hem de hastane kdkenli lokal ve
sistemik enfeksiyonlardan siklikla izole edilen ve metisiline direnci nedeniyle de
tedavisi gii¢ olan bir mikroorganizmadir (Giilbandilar, 2009). S. aureus ile olusan
lokalize enfeksiyonlar piyojenik eksuda veya apse seklindedir. Bunlar arasinda
follikiilit, fronkiil, karbonkiil, impetigo, mastit, erizipel, seliilit, nekrotizan fasit, yara
enfeksiyonlart sayilabilir. S. aureus, bakteriyemi, endokardit, menenjit, perikardit,
pndmoni, osteomyelit, septik artrit, septik bursit, ekzotoksinlere bagli besin
zehirlenmesi ve toksik sok sendromu gibi klinik tablolara da yol agar (Diindar ve Oztiirk
Diindar, 2008). Sebep olduklari 6liimciil enfeksiyonlar 1941 yilinda penisilin G’nin
kullanima girmesiyle onemli Ol¢iide azalma goOstermis ancak kisa siirede penisilin
direncli suslar ortaya ¢ikmistir. Beta-laktamaz enziminin yol ag¢tigi bu direng sorunu,
1959 yilinda bu enzime dayanikli metisilinin kullanima girmesiyle asilmis ancak ilk
MRSA izolasyonu 1961 yilinda bildirilmistir (Yaman, 2010). Baz1 gruplar S. aureus ile
kolonize olmaya egilimlidir. Insiilin kullanan diyabetik hastalar, kronik hemodiyaliz
hastalari, ¢esitli dermatolojik bozukluklari olan hastalar, yasa disi intravendz ilag
kullanicilar1 genel popiilasyona gore daha yiiksek tasiyicilik oranlarma sahiptir.
Tastyicilar organizmayi nazal bdlgeden ciltlerine transfer ederler. Travma organizma
icin girig kapisi olusturur, bunu lokal ve bazen generalize enfeksiyon izler (Giilbandilar,
2009). S. aureus birgok virulans faktorii tasidigi igin ¢esitli enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Yumusak doku enfeksiyonlarinin %70’e yakinindan sorumludur (Meislin ve
ark., 1977). Giiniimiizde de nozokomiyal patojenler arasinda 6neminin giderek artmast,
epidemilere yol acabilmesi ve ¢oklu antibiyotik direncine baglh tedavi segeneklerinin
kisith olmast nedeniyle diinya tip giindeminin ilk siralarinda yer almaktadir (Yerer ve
ark., 2007). S. aureus 'un Mannitol Salt Agara (MSA)’daki ve mikroskoptaki goriintiisii

Sekil 1 ve 2’de gosterilmistir.
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Sekil 1. MSA’da S. aureus Sekil 2. S.aureus’un mikroskop goriintiisii

1.6. Stafilokoklarin Virulans Faktorleri

S. aureus, enzimleri ve toksinleri ile ¢ok cesitli hastaliklara sebep olur. Bu
enzimler ve toksinler, bakterinin dokulara yayilmasina yardimci olur. Deri yiizeyinde
enfeksiyonlar yaptig1 gibi, derin dokulara da ilerleyerek bakteriyemi, organ tutulumu,
solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilirler. S. aureus 'un virulansi en yiiksek olan
stafilokok tiirli oldugu bilinmektedir. Stafilokoklarin virulansinda rol oynayan bir takim

faktorler asagida agiklanmistir.

1.6.1. Kapsiil

S. aureus’un 6zellikle mukoid tiirlerinde polisakkarid yapida bir mikrokapsiil

bulunmaktadir. Bu yap1 bakteriyi fagositozdan korur (Tiinger, 2004).

1.6.2.Hiicre Duvarn

Peptidoglikan yap1, Stafilokoklarda kuru agirligin yaklasik %50-60’n1 olusturur.
Bu yap1 ¢apraz baglar ile baglanmis ve bakterinin lizozim enzimlerine Karsi
korunmasii saglar. Teikoik asit sadece Gram pozitif bakterilerinin hiicre duvarinda
bulunur ve hiicre ylizeyine negatif yiik vererek, ¢esitli metal iyonlarinin, katyonlarinin

lokalizasyonunda ve otolitik enzimlerinin aktivasyonunda rol alir (Cavusoglu, 2012).
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Yiizey proteinleri, cogunlukla S. aureus ve S. intermedius suslarinda hiicre
duvarlarinda antijenik spesifitiye sahip, Protein A (SP-A) olarak adlandiran, protein
yapisinda komponentler olarak yer alir. Ozellikle S. aureus’un hiicre duvar
komponentlerinden biri olan SP-A’nin biiyiik bir kismi1 kovalent baglarla peptidoglikan
tabakaya baglanmistir, bir kisimi ise bir stafilolitik enzim olan lizostafinin aktivitesine
ekstraseliiler olarak serbestce ortama salinmaktadir. Protein-A’nin belirlenmesi
taksonomik olarak ©Onem tasir ve kural olarak KNS’lerde bulunmaz. Sp-A’nin
enfeksiyonlara kars1 korunmay1 saglayan immiinoglobiilinlerin roliinii sinirlayict veya
bloke edici 6zelligi ile fagositoza engel oldugu, komplementi inaktive edici 6zelliginden
dolayr ise stafilokok’larin enfeksiyon olusturmasinda rol oynadigi bilinmektedir.
Nitekim, Sp-A’ya fazla miktarda sahip olan S. aureus suslarinin bu maddeyi az veya hig
icermeyen suslara oranla fagositoza daha direngli oldugu tespit edilmistir. Ayrica Sp-A,
serum komplemanini inaktive eder, antifagositik, kemotaktik, mitojenik etkilerine
sahiptir ve son yillarda kanser tedavisinde de kullanilmaktadir (Carbonnelle ve ark.,
2007). Protein A, fibronektin baglayan proteinler, kiimelesme faktorii (clumping
faktorii); kimyasal yapilart ve hiicre duvart yerlesim yerleri bakimindan birbirine
benzeyen stafilokokal proteinlerdir. Bu proteinler, bakterinin konak hiicreye lokalize
olmasma yardimcidir. Protein A, bakteriyi fagositoza karsi korumada, kompleman

aktivasyonunda, opsanizasyon inhibisyonunda rol oynar (Forsgren ve Gnetie, 1983).

1.6.3. Toksinler

S. aureus, konak¢inin hiicre morfolojisini ve metabolizmasini bozan ¢ok sayida

hiicre dis1 toksin iiretebilmektedir.
1.6.3.1. Sitolitik Toksinler (Ekzotoksinler)
Stafilokoklar c¢esitli hiicreler {izerine sitolitik etki gosteren ekzotoksinler

salgilamaktadir. Viriilenste biiyiik rol oynayan bu toksinler alfa, beta, gama ve delta

olmak tizere dort gruba ayrilmaktadir (Akan, 2006).
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1.6.3.1.1. Hemolizinler

Hiicre membranini etkileyen sitotoksik toksinlerdir. Hemolitik ekzoproteinler
tiretirler ve membran hasar1 yaparlar (Cengiz, 1999). S. aureus’un neredeyse biitiin
suslart hemolizin enzimi {retir. Salgilanan bu enzimin dort farkli sitotoksik molekiilii
vardir. Hemolizin tipleri; alfa (o), beta (B), gamma (y) ve delta (A) olarak
bulunmaktadir. Hemolizin proteinlerin esas gorevi konak¢i dokularmi, bakterinin
gelismesine uygun hale getirmektir. Stafilokoklar, hayatta kalabilmeleri ve enfeksiyon
olusturabilmeleri icin elementer demire ihtiyaglari vardir. Insan viicudunda serbest
demir olmadig i¢in, patojen mikroorganizmalar demir ihtiyacini genellikle demir igeren
bilesikleri (hemoglobin gibi) pargalayarak indirekt yolla saglamaktadir. Toksik
ozellikleri ekstraselliiler proteinlerden hemolizinleri sentezleyen suslarin koagiilaz
pozitif stafilokok (KPS) olmasi gerektigini savunan arastirmacilarin yani sira,
KNS’larinda hemolizin aktivitesine sahip olduklari ¢esitli ¢aligmalarda ve makalelerde
ortaya ¢ikmistir. Stafilokok’larin bazi tiirleri, kanli agarda o, B, y ve A hemolizin
olustururlar. Bu hemolizinlere bagli olarak sekillenen hemoliz tipleri tavsan ve sigir

kanli agarda tespit edilir (Biswas ve ark., 2010).

Alfa hemolizin (o- toksin) :

[k kez Krauss ve Clairmont tarafindan 1990 yilinda tanimlanmustir. Eritrosit,
16kosit, trombositler dahil olmak {izere c¢esitli doku hiicrelerinin membranlarini
parcalayarak etki ederler. Tavsan eritrositleri i¢in hemolitik aktivitesi en fazla olan
toksindir, insan eritrositlerine karsi fazla etkisi bulunmamaktadir. Insan makrofajlar1 ve
trombositleri lizerine litik etkisi olmasina karsin monositlere karsi etkisizdirler. S.
aureus’larin en 1yi karakterize edilen toksinidir. Tavsanlara intra vendz olarak 1ug
enjekte edildiginde letal etki gosterirler (Bilgehan, 2000). Hemolitik, &liimciil ve
dermonekrotik aktiviteye sahiptir. Kirmiz1 kan hiicrelerinin hemoliz olmasina neden
olur ve insan makrofajlarini lizis eder. Hiicre kiiltlirlerinde sitotoksik etkiye sahiptir. a-
toksinin stafilokok hastaliklarinda, doku hasarinda rol oynadigi bilinir. Sayet deri altina

girer ise nekroza sebep olur. S. aureus suslarinin ¢ogu bu toksini iiretir.
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Alfa hemolizin memeli hiicrelerine; 6zellikle tavsan eritrositlerine karsi toksik
olup, dermonekrotik ve norotoksik oOzellikleri de bulunmaktadir. Alfa hemolizini
kodlayan gen (hla), ilk defa 1984 yilinda Gray ve Kehoe tarafindan S.aureus’un
kromozomundan klonlanmis ve dizin analizi yapilmistir. Olgun protein 33000
molekiiler agirliga sahiptir. Yapisinda sistin bulunmamaktadir. Yapilan caligmalarla
bazi suslarin hla genine sahip olmasina ragmen alfa toksin iiretemedikleri anlasilmistir

(Miistak ve Esendal, 2008).

Beta hemolizin (- toksin):

[k kez Glenny ve Stevens tarafindan 1935 yilinda tanimlanmistir. Bu toksin yag
acisindan zengin membranlar1 hasara ugratan bir sfingomiyelinazdir. Sifingomiyeline
etki ederek eritrositleri parcalar. En iyi koyun daha az olarak insan ve tavsan
eritrositlerini eritir (Bilgehan, 2000). Sitolitik toksinlerden alfa ve beta toksin insanlarda
hastalik olusturan S. aureus izolatlar1 iginde en ¢ok bulunan toksinlerdir (Dinges ve ark.,
2000).

Eritrositler, 16kositler, makrofajlar ve fibroblastlara toksik etki eder. Isi-soguk
proteini olarak da bilinen B-toksin, kanli agar plaginda 37 °C’de inkiibasyondan sonra, 4
°C’de veya oda sicakliginda bekletildigi zaman hemolitik aktivitesini arttirir.

S. aureus’un beta hemolizini 1935 yilinda bulunmus olup, toksinin hemolitik
aktivitesinin 37°C’de muamele ve 10°C’de inkiibasyondan sonra daha cok arttig1
anlasilmis ve buna bagh olarak toksin "sicak-soguk" hemolizin olarak adlandirilmistir.
Beta hemolizin 35000 molekiiler agirliktadir. Beta hemolizin geni (hlb) kromozomal
olarak 4-kbClal DNA fragmentinde lokalize halde bulunmaktadir ve 39000 molekiiler
agirhgindaki 330 aminoasitlik polipeptidi kodlamaktadir. 1963’de beta hemolizinin

fosforilaz c aktivitesine sahip oldugu bulunmustur (Miistak ve Esendal, 2008).

Gama hemolizin (y - toksin):

1938 yilinda Smith ve Price tarafindan tanimlanmistir. Mollby Wadstron

tarafindan elde edilmistir. Belirgin bir hemolitik etkisi vardir.
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Insan dahil bircok tiirde eritrositleri hemoliz eder. Mekanizmasi tam olarak
acikliga kavusturulmamistir (Dinges ve ark., 2000). Kanli agar plaginda etkileri
goriilmez. Hiicre kiiltiirlerinde sitopatik etkisi vardir. Gama hemolizin neredeyse S.
aureus’un biitiin suslar1 tarafindan tretilebilmektedir. Gama hemolizin genleri, 4,5 kb
Scal kromozomal bolgesindeki, tek bir lokustan transkripte edilmektedirler. Bu genlerin
acik ifadeleri sirastyla hlgA, hlgC ve hilgB’dir. HigA gama hemolizinin y1 komponenti
olarak, HIgC ise, y 2 komponenti olarak tanimlanmistir. HigB ve HIgC beraber gama
hemolizini olustururlar (Miistak ve Esendal, 2008).

Delta hemolizin (4-6 Toksin):

S. aureus’larin ¢cogunlugu tarafindan iiretilen ¢ok ufak peptit toksinidir. Insan,
hayvan, koyun ve maymun eritrositlerini eritir, ancak diger hemolizinler kadar giiclii
degildir. Deterjan ve benzeri bir aktiviteye sahip, diisiik molekiil agirlikli alt birimlerden
meydana gelir, bu 06zelligi nedeniyle litik ve sitolitik aktivite spektrumu genistir
(Bilgehan, 2000). Dermonekrotik toksindir, 6liimciil hastaliklar da yapabilir. Cesitli
memeli hiicrelerinde membran hasarina yol agan delta toksin, 26 aminoasitten
olusmustur. Ortalama 3000 molekiiler agirlikta ve 26 rezidiilik uzunluga sahiptir.

Delta hemolizin’in %97’si S. aureus suslar tarafindan iiretilmektedir. Toksinin
yiiksek oranda sitotoksik etkisi olmasina ragmen, hastaliklarin etiyolojisindeki 6nemi

halen tam olarak bilinmemektedir (Miistak ve Esendal, 2008).

1.6.3.1.2. Panton-Valentine Lokosidini (PVL)

[k olarak Van de Valde tarafindan, 16kositleri pargalama yeteneginden dolay:
16kosidin ad1 verilmistir. Panton ve Valentine adindaki arastirmacilar tarafindan, deri ve
yumusak doku enfeksiyonlariyla 16kotoksin arasindaki iliski gosterilmistir (Boyle-
Vavra ve Daum, 2007). Lokositleri parcalayip fagositozu Onleyen toksin 6nemli bir
virulans faktoriidiir. S. aureus 16kosidinine Panton-Valentine Lékosidini (PVL) adi
verilir (Cengiz, 1999). PVL, 16kositler ve makrofajlar iizerine litik etkisi olan bir S.

aureus toksinidir.
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Toplum kaynakli deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ile akut pndmonilerden
izole edilen S. aureus kokenleri tarafindan salgilanan PVL, 6nemli bir virulans
faktortdiir (Lina ve ark., 1999). PVL, birbiri ile sinerjik etkili iki proteinden olusan bir
toksindir. Toksinin yapisini olusturan bu proteinler elektroforezdeki hizlarmma gore
isimlendirilmistir. Elektroforezde hizli olanina F (Fast), yavas olanina S (Slow) adi
verilmistir. S ve F proteinleri, bakteriyofaj tarafindan, S. aureus kromozomuna yerlesen
lukS-PV ve IukF-PV adinda iki gen tarafindan kodlanirlar (Boyle-Vavra ve Daum,
2007). S. aureus’un salgiladigi PVL proteinleri (S ve F proteinleri) hiicre disina
salindiktan sonra, polimorfoniikleer (PMN) 16kosit lizerine etki etmeden once yedili
yapt olusturur. PVL proteinleri, PMN Iokositlerinin hiicre membrani iizerinde por
olusturarak, 16kositlerin sitoliz olmasina neden olur. Lizis olmus lokositlerden aciga
cikan oksijen materyalleri ve graniil igerikleri, doku nekrozu yapar. Yiiksek PVL
konsantrasyonu lokositlerin lizisine neden olurken, diisiik PVL konsantrasyonu
hiicrelerin mitokondriyal membranina direkt baglanarak 16kositleri apoptozise gotiiriir.
Diisiik PVL miktari, lokosit hiicre igerisine ulasarak mitokondrinin membranini
pargalar. Sitokrom C mitokondriden 16kosit hiicre i¢ine salinir, kaspaz 9 ve kaspaz 3
olusur ve DNA pargalanarak 16kosit apoptozisi olusur. PVL pozitif S. aureus; basit deri
enfeksiyonundan, ciddi deri ve doku enfeksiyonlarina, septisemiye ve nekrotizan
pnomoniye kadar ¢esitli hastaliklara neden olur. PVL pozitif S. aureus’lar 6zellikle
cocuklarda, nekrotizan pndémoni sebebidir ve mortalitesi yiiksektir (Jung ve ark., 2008).

PVL pozitif MRSA ile invaziv akciger enfeksiyonlar1 arasinda iliski oldugu
belirlenmistir. Ozellikle kistik fibrozlu hastalarda PVL pozitif MRSA ciddi bir sorun
olusturur (Elizur ve ark., 2007). Son yillarda, PVL genlerinin toplum kaynakli MRSA
kokenlerinde yer almas1 dikkatleri iizerine ¢cekmistir. Bu kokenlerde alisilmisin disinda
kiiciik ve mobil stafilokokal kaset kromozom mec tipi(SCCmec) IV veya V vardir. Bu
kiiciik kaset tipini tasiyan S. aureus kokenlerinde, metisilin direncinin (mecA)
yayilmasi, daha biiylik olan SCCmec tipleri I-III’den daha hizlidir (McClure ve ark.,
2006).

23



1.6.3.2. Enterotoksinler

Stafilokokal enterotoksinler (SE) heterojenik bir grup olmakla birlikte, suda
¢oziinebilir, tek zincirli, 26-35 kDa molekiil agirliginda globiiler bir protein grubudur.
Izoelektrik noktalar1 7-8,6 arasinda degismektedir. Yapilarinda lizin, aspartik asit,
glutamik asit ve tirozin bulunmaktadir (Erol, 2007). S. aureus’larin diginda baska
stafilokok tiirlerinin (S. haemolyticus, S. conhii, S. xylosus, S. equorum, S. lentus, S.
capitis, S. intermedius) de enterotoksin olusturabildigi bildirilmistir (Erol, 2007).
Enterotoksinler, kimyasal ve antijenik 6zellikleri esas alinarak alfabetik siralamaya gore
adlandirilirlar. Temel olarak bes serotipe ayrilmaktadirlar (SEA, SEB, SEC, SED, SEE).
Fakat son yillarda yeni tip entertoksinlerin de varlig1 rapor edilmistir (SEG, SEH, SEI,
SEJ, SEK, SEL, SEM, SEN, SEO, SEP, SEQ, SER, SEU). Biitiin SE’lerin siiperantijen
oldugu faj, plasmid ve patojenite adlarin1 kapsayan mobil genetik elemanlar tarafindan
kodlandig1 bildirilmektedir (Bania ve ark., 2006). S. aureus uygun olan bir ortamda
hizla ¢ogalmasinin yanmi sira susa bagli olarak A, B, Cl, C2, C3, D, E, G, H
toksinlerinden birini veya birgogunu olusturabilmektedir. F toksini "Toksik Sok
Sendromu Toksini" (TSST-1) olarak adlandirilmaktadir ve ciddi toksik rahatsizliklara
da yol agmaktadir. Bu toksinin etkisi Rhesus maymunlarinda arastirilmis ve ¢ok dnemli
hastalik belirtileri gozlenmistir. S. aureus enterotoksinleri i¢cinde en toksik olan
entrotoksin A’dir. Buna karsilik B de 1s1ya dayanikli olandir (Le Loir ve ark., 2003).
Insanda kusma ve ishale neden olur. Istya ve mide enzimlerine dayanikli polipeptid
yapida ekzotoksinlerdir. A’dan E’ye kadar 5 serotipe sahiptir (Cengiz, 1999).

S. aureus’un Baird Parker Agar iizerinde bulunan atipik koloniler veya KNS
suslarin da enterotoksin olusturabildikleri bilinmektedir. Ancak tiim bu bulgulara karsin
S. aureus suslarinda koagiilaz aktivitesi ile enterotoksin olusumu arasinda yiiksek bir
korelasyon bulunmaktadir. Farkli klinik ve cesitli gida ornekleriden enterotoksin
olugturan S. aureus suslarinin %90’dan fazlasi koagiilaz pozitiflerdir. S. aureus
enterotoksinlerinin inaktivasyonu i¢in gereken sicaklik derecesi 100 °C de 1-3 saat veya
120 °C de 10-40 dakika olarak verilebilmektedir. S. aureus izolatlar1 enterotoksinlerin
bir veya birkacim1 bir arada tiretebilmektedir. Enterotoksin tipleri igerisinde SEA ve
SED siklikla, SEC’ nin kismen SEB ve SEE’ nin nadiren intoksikasyona neden oldugu
bildirilmistir (Erol, 2007).
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SEA ve SED’ye siklikla rastlanmasinin nedeni bu toksinlerin asil kaynaginin
insan olmasi, logaritmik tireme fazinda primer metabolit olarak iiretilmesi, ayrica SEA
nin olumsuz kosullar altinda (pH, aw, Eh) olusturulabilmesinden kaynaklanmaktadir.
Buna karsin SEB ve SEC sekonder metabolit olarak ortaya g¢ikmakta olup, ancak
logaritmik iireme fazinin sonunda olusabilmektedir, pratik kosullarda da bu durum 20

saatten az olan inkiibasyon siirecinde gergeklesememektedir (Erol, 2007).

1.6.3.3. Eksfoliatif Toksin

Epidermolitik toksinler olarak da adlandirilirlar. Eksfoliatif Toksin A,
kromozom tarafindan kodlanir. Eksfoliatif Toksin B, plazmid tarafindan kodlanir
(Cengiz, 1999). Ozellikle yeni doganlarda epidermis hasariyla karakterize “Scaled Skin
Syndrome” (Soyulmus Deri Hastaligi)’na neden olur. Antijenik olarak ETA ve ETB
olarak iki ayri formu bulunmaktadir. A tipi (eta) kromozomal, B tipi (etb) plazmide
bagli genlerce olusturulur. Bu toksinlerin epidermisin biitiinliiglinii koruyan proteini
hedef alan proteaz ve esteraz aktiviteleri bulunmaktadir (Tiinger, 2004). iki toksin
immiinolojik ve biyokimyasal olarak birbirinden farkli degerlendirilmektedir. Bu
toksinlerin ortak 6zelligi siiperantijen yapida olmalar1 ve proteolitik aktiviteye sahip

olmalaridir (Tiinger, 2004).

1.6.3.4.Toksik Sok Sendromu- 1 Toksini (TSST- 1)

Enterotoksin F veya pirojenik ekzotoksin C olarakta adlandirilir. Ates,
hipotansiyon, kizariklik, pul pul dokiilen deri ve ¢oklu organ yetmezligi ile birlikte
toksik sok sendromuna neden olur (Cengiz, 1999). ilk olarak 1978 yilinda Todd ve
arkadaslar1 tarafindan birden fazla sistemi etkileyen hastalik olarak tanilanmis ve dnemi
ortaya konmustur. TSS akut, potansiyel dliimciil bir hastalik olup, yiiksek ates, yaygin
deri dokiintiisii, hipotansiyon ile karakterizedir. TSS toksini ilk olarak enterotoksin
olarak tanimlanmis ve SEF olarak isimlendirilmistir, fakat daha sonraki yillarda yapilan
hayvan deneyleri sonucunda diger enterotoksinlere kiyasla emetik aktivite gostermedigi

ortaya ¢ikmis ve “Toksik Sok Sendromu-I" olarak adlandirilmistir (Erol, 2007).
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TSST-1 toksini, molekiil agirligi 22 kDa olan tek zincirli bir protein olup,
sicakliga ve proteolitik enzimlere direngli bir toksin olarak bilinmektedir (Koneman ve

ark., 2006).

1.6.4. Enzimler

S. aureus’un virulansinda 6nemli rol oynayan bir¢ok enzimi vardir.

1.6.4.1. Katalaz

Tiim stafilokoklar katalaz enzimi iiretirler. Katalaz, mikroorganizmalar i¢in
toksik olan, fagositoz veya bakteri metabolizmasi sonucu olusan hidrojen peroksiti
katalizle su ve oksijene dontstiiriir. Stafilokoklar i¢in koruyucu bir enzimdir. Katalaz
enziminin varlii, stafilokoklarin streptokoklardan ayriminda da kullanilir (Bilgehan,
2000). Bakteriler bu enzim sayesinde toksik oksijen radikalleri tarafindan 6ldiiriillmeye

direng kazanir (Kutlu, 2006).

1.6.4.2.Koagiilaz

Patojen stafilokoklarin en 6nemli sentezledikleri enzimlerden birisi koagiilaz
enzimidir (Bennett, 2013). Tiim S.aureus’larda dogal olarak koagiilaz enzimi bulunur
(Bilgehan, 2000).

S. aureus’un daha az viriilan olan stafilokoklarin tiirlerinden ayrimi klinik a¢idan
onem tasimaktadir. Tiip koagiilaz testi S. aureus’un tanimlamasinda en giivenilir
yontemdir. Koagiilaz 1siya direngli, filtrelerden gegebilen bir enzimdir. Patojenite etkisi
olan stafilokoklarin ¢ogu, oksalatli ve sitratli insan ya da tavsan gibi hayvanlarin
plazmasini koagiile edebilme yetenegine sahiptir. Stafilokoklar sentezledikleri koagiilaz
enzimi sayesinde bir fibrin tabakasiyla kaplanarak fagositozdan korunduklari gibi
normal serumun bakterisid etkisini de engelleyerek patojenite kazanmis olmaktadirlar.
Bu nedenle stafilokoklarin koagiilaz pozitif izolatlar1 patojen olarak kabul edilmektedir.
(Bennett, 2013). Koagiilaz enzimi plazmadaki antifagositik faktorii de hidrolize edebilir.

Koagiilaz olusumu patojenite ile paralellik gosteren bir 6zelliktir.
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Koagiilaz enzimi S. aureus izolatlarinda serbest ve hiicreye bagli olarak iki
sekilde bulunabilir. Hiicre duvarina bagli koagiilaz olarak bilinen "Clumbing Factor"
(CF) plazmadaki fibrinojene direkt etki ederek fibrine doniistiirmektedir. Stafilokoklarin
hiicre yiizeyinde meydana gelir ve serbest birakilmaz. Fibrinojenin direkt olarak fibrine
dontigiimii ile hiicre yiizeyinde fibrin presipitasyonu meydana gelir ve bunun sonucu
olarak da stafilokoklar agliitinasyon ve kiimelesme olusturur. Bu enzim ayni zamanda
stafilokoklarin birbirlerine baglanabilmelerini saglamaktadir. Serbest koagiilazda
enzimin etkisini gOsterebilmesi i¢in trombine benzeyen ve biitlin hayvanlarin
plazmasinda bulunmayan bir faktére, CRF’ye (Coagulase Reaction Factor) ihtiyag
vardir. Bu plazma faktoriiyle birlestiginde aktif hale gecen koagiilaz, fibrinojen
trombinle katalize edilip fibrin olusmasina benzer bir mekanizma ile plazmay1
pihtilastirir. Serbest ve bagli koagiilazin ayr1 antijenik yapida oldugu ve farkli enzimatik
mekanizma ile plazmay1 pihtilagtirdiklar1 bilinmektedir. Bu nedenle bagl koagiilazin
belirlenmesinde lamda koagiilaz, serbest koagiilazin belirlenmesinde tiipte koagiilaz
testi yaygin olarak kullanilmaktadir (Bayhiin, 2008; Bennett, 2013). Plazmay1
pihtilastirma yetenegi, insan ve hayvanlarda S. aureus, sadece hayvanlarda ise S.
intermedius ve S. hyicus gibi aktif enfeksiyonlara neden olan patojen stafilokoklarin
tanimlanmasi i¢in yaygin olarak kullanilan bir kriterdir. Bu aktivite bakteriyel iireme

sirasinda salgilanan koagiilaz etkisi ile olusur.
1.6.4.3. Hyaliironidaz

Bag dokularindaki hiicreler arast matrikste bulunan hiyaliironik asidi hidrolize
eden bir enzimdir. S. aureus’larin %90’indan fazlasi bu enzimi iretir. Bakterinin
dokulara yayilimini saglar (Bilgehan, 2000). Stafilokoklarin doku igerisinde yayilmasini
sagladig1 icin bu enzim ayni zamanda “yayilma faktori” olarak da adlandirilmaktadir
(Arda, 1997).

1.6.4.4. Penisilinaz (B-Laktamaz)

B-laktam halkasini parcalayarak penisilin direncinden sorumlu olan énemli bir

enzimdir.
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Bu enzim genleri, bakteriler arasinda gegis yapabilen plazmidler tarafindan
kodlanir ve olduk¢a yaygindir. Penisilin, ilk ¢iktigi yillarda stafilokoklarda, %90’1in
tizerinde duyarliliga sahipti. Ancak giinlimiizde [B-laktamaz enzimi salgilanmasi ile
bakterinin penisiline karsi direnci hizla artis gdstermistir (Diindar ve Oztiirk Diindar,
2008). Penisilinaz iireten bakteriler penisilin ve analoglarinin beta laktam halkasindaki
amid baglarin1 hidrolize edip penisiloik asit olusturmaktadir. Bu enzimleri kodlayan
genler aktarilabilir Ozellikteki plazmidler iizerinde bulundugundan, diger izolatlara

hizlica yayilim gosterirler (Tiinger, 2004).

1.6.4.5. Stafilokinaz (Fibrinolizin)

Genellikle insan orijinli koagiilaz pozitif S. aureus izolatlar1 tarafindan
tiretilmektedirler, plazminojeni plazmine donistiirebilmektedirler (Schleifer, 1984).

Fibrin yapilarini pargalayarak dokularda yayilmay1 saglar (Bilgehan, 2000).

1.6.4.6.Lipaz

Lipazlar, suda c¢oziinmeyen trigliseritler olmak {izere, di ve mono-
acilgliseridlere, serbest yag asitlerine ve gliserole hidrolizini katalizleyen enzim olarak
tarif edilmektedir.

Stafilokoklarda ise deri ve deri alt1 yerlesiminde yag dokusu iizerindeki etkileri
ile 6nemli rol oynamaktadir. Lipaz enzimi S. aureus’larin tiimii ve KNS’lerin %30’u
tarafindan tretilmektedir (Fischetti ve ark., 2006). Lipazlar lipidleri hidrolize ederek
viicudun yag bakimindan zengin boélgelerinde stafilokoklarin kolonize olmalarina
yardime1 olurlar. Ozellikle yiizeysel deri ve deri alti enfeksiyonlarma neden olan

stafilokoklarda bu enzim bulunmaktadir (Tiinger ve ark., 2005).

1.6.4.7. Deoksiriboniikleaz (DNaz)

Istya dayanikli bir enzimdir. S. aureus’larda bulunur. Patojenitedeki rolii tam
olarak bilinmez (Bilgehan, 2000).
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Stafilokok tiirlerinde DNaz enziminin iretimi koagiilaz enziminden sonra
patojeniteyi belirleyen en 6nemli 6zelliklerden biri oldugu i¢in, patojen stafilokoklarin
aymriminda 6nemlidir. DNaz enzimi endo ve ekzo niikleaz aktivitesine sahip niikleazlari
3’-fosfomononiikleotidlere parcalayan fosfodiesterazlardir. S. aureus izolatlar1 DNA
bulunan besiyerinde DNaz enzimi ile ortamdaki DNA’lar1 hidrolize ederler ve koloni
cevrelerinde zon olusumuna neden olurlar (Smith ve ark., 1969). S. aureus’un diger
stafilokoklardan ayirt edilmesi i¢in arastirilan bu 6zelligi bazi laboratuvarlarda S.
aureus’un rutin tanimlamasi i¢in kullanilmaktadir. Bu nedenden dolay1 patojen
stafilokoklar1 ayunt etmede DNaz enziminin varligimi tespit etmek Onem
kazandirmaktadir. DNaz enziminin rolii DNA’y1 mono ve poliniikleotidlerine hidroliz
etmektedir. S. aureus suslarmin %90’indan ¢ogu DNA’y1 hidroliz eder, 1s1ya dayanikli
niikleaz enzimini {iretirler, ancak koagiilaz negatif (KNS) suslarin %20’sinin de bu

enzimi Urettigi gosterilmektedir (Bayraktar ve ark., 2004).

1.6.4.8.Termoniikleaz (TNaz)

Tim S. aureus izolatlart endo ve ekzo niikleolitik 6zelliklere sahip, DNA ve
RNA’y1 pargalayabilen 1siya dayanikli bir stafilokokal niikleaz olan termoniikleaz
enzimini salgilarlar. TNaz iiretimi S. aureus izolatlarinin identifikasyonunda dogrulayici
bir test olarak kullanilmaktadir (Bannerman, 2003).

Staphylococcus epidermidis ve bazi Micrococcus ailesine ait tiirlerinin de
niikleaz enziminin olusturabilme yetenegine sahip oldugu saptanmistir. Arastirmacilar,
sadece S. aureus tanimlanmasinda termostabil niikleaz saptanmasinin, koagiilaz

saptanmasi kadar 6nem tasidigini agiklamiglardir (Bennett, 2013).
1.6.4.9. Lesitinaz
Cogu S. aureus tarafindan sentezlenen bu enzim, yumurta saris1 ve insan

serumunda bulunan lipoprotein kompleksini ayristirma 6zelligine sahiptir (Sneath ve

ark., 1986).
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1.6.4.10.Ureaz

Ureaz, iire siklusunda ve aminoasit metabolizmasinda rol oynayarak iire yikimi
sonucunda CO, ve NHs olusturur. NH3 dokular i¢in toksiktir. Asirt amonyum bakteriler
icinde toksik olabilir. Bu kimyasaldan cesitli enzimler ve kombine detoksifikasyon
mekanizmalariyla korunabilirler. Biyofilmdeki bakteri hiicreleri metabolizma sonucu
olusan laktik asit ve formik asit iiretimi nedeni ile diisen pH’dan kendilerini iireaz
genlerinin up-regiilasyonuyla korurlar. Ureaz aktivitesinin biyofilm olusumunun

stirdiiriilmesinde 6nemli oldugu bildirilmektedir (Chakraborty ve ark., 2011).

1.7. Stafilokoklarda antibiyotik direnci

Antibiyotikler cesitli mikroorganizma tiirleri (bakteriler, mantarlar) tarafindan
sentezlenen ve diger mikroorganizmalarin gelismesini veya c¢ogalmasini durduran,
engelleyen veya onlar1 6ldiiren dogal her tiirlii maddelerdir. Antibiyotik terimi tedavide
kullanilan kemoterapétik ve antibiyotik niteligindeki maddeler i¢in genel bir ad olarak
kullanilir (Walsh, 2003). Ilk kez 1940’larda baslayan antibiyotik kullanimi (Penisilin G)
ile birlikte bakteriler, korkutucu nozokomiyal enfeksiyon etkenleri olmaktan ¢ikmus,
1944’ten itibaren penisilin kullanim1 da hizla yaygimlagmistir. Ancak penisilin kullanimi
ile toplum kaynakli S. aureus suslarinda penisilin direnci; 1944’te %5, 1946°da %14,
1947°de %38 ve 1948’de %59’a kadar artis gostermis ve 1953’te toplum kaynakli S.
aureus’larda penisilin direnci %80’e ulagsmistir (Chambers, 2001).

Giliniimiizde izole edilen S. aureus’larin %95’inden fazlasinda penisilin direnci
goriilmektedir (Chambers, 2001). Glinlimiizde antibiyotiklerin ¢ogunun sentetik ya da
semisentetik yontemlerle elde edilmesi miimkiin olmaktadir. Eskiden, genellikle sentez
yoluyla elde edilen kemoterapotiklerden ayri1 bir ilag grubu olarak kabul goéren
antibiyotiklerin bir kisminin, diger kemoterapdtikler gibi sentetik olarak yapilmaya
baslanmasiyla aradaki kaynaga iliskin fark biiylik 6l¢iide kaybolmustur. Bu nedenle
antibakteriyal etkinligi olan biyolojik kaynakli veya sentetik ilaglarin tiimii igin
antibiyotik terimi kullanilmaktadir. Antibiyotik direnci ise bir mikroorganizmanin
antibiyotiklerin (antimikrobiyal ajanlara) oldiiriicii ve iiremeyi durdurucu etkilerine

kars1 durabilme yetenegidir (Schaechter ve ark., 2006).
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Penisilin direnci, B-laktamaz (penisilinaz) varligi ile gergeklesir. B-laktamaz, 3-
laktam halkasin1 pargalayarak penisilini inaktive eder. Bu diren¢ bakteriler arasinda
hizli bir sekilde yayilmistir. Direncin yayilma mekanizmasi, B-laktamazin {iretimini
kodlayan ve diizenleyen genleri tasiyan plazmidlerin bakteriden bakteriye direng geni
aktarimi ile gerceklesir. B-laktamaz iireten kokenlerin tedavisi i¢in 1960’larda yari
sentetik penisilinler (metisilin, ampisilin gibi) kullanilmaya basglanmistir (Diindar ve
Oztiirk Diindar, 2008).

Bu antibiyotiklerin etkileri S. aureus hiicre duvarindaki penisilin baglayan
protein (PBP) iizerinedir. Ancak ¢ok kisa siirede bu antibiyotiklere karsi da direng
gelismis ve 1961 yilinda Ingiltere’de COL izolat1 olarak adlandirilan ilk MRSA izolat:
tanimlanmustir. Ozellikle metisilin direngli S. aureus’lar hastane enfeksiyonlarinda hizla
artis gostermistir. Pek cok iilkede oldugu gibi Tiirkiye’de de metisilin direnci ciddi bir
sorun haline gelmistir. Metisilin direnci kromozomal bir direngtir, mecA geni metisilin
direncini saglamaktadir. Gilinlimiizde MRSA enfeksiyonlariin tedavisinde en sik
kullanilan ilaglar vankomisin ve teikoplanin olmak {izere glikopeptid grubu
antibiyotiklerdir. Glikopeptidlerin yan1 sira linezolid, daptomisin ve tigesiklin gibi yeni
antibiyotikler de kullanilmaktadir. Ancak stafilokoklarda antibiyotiklere karsi goriilen
hizli diren¢ gelisimi hem glikopeptid grubu ilaglara hem de yeni gelistirilen ilaglara
kars1 da ortaya c¢ikmistir. 1996 yilinda vankomisine orta diizeyde duyarli S. aureus
(VISA) izolatlar1 ve 2002 yilinda da vankomisine direngli S. aureus (VRSA) izolatlar
goriilmeye baglanmistir. Yeni antibiyotiklerden linezolid ilk kez 2000 yilinda klinik
kullanima girmis ve bundan bir yil gibi ¢ok kisa bir siire sonra ilk linezolide direncli
MRSA izolat1 tanimlanmustir (Tsiodras ve ark., 2001; Diindar ve Oztiirk Diindar, 2008).

Buna benzer bir sekilde daptomisin ilk kez 2003 yilinda klinik kullanima girmis
ve bundan iki y1l sonra bu ilaga kars1 da direng ortaya cikmistir (Mangili ve ark., 2005).
Son yillardaki arastirmalar gostermistir ki, MRSA enfeksiyonlar1 sadece hastane
kaynakli degildir. Hastane disinda toplumdan kazanilmis MRSA enfeksiyonlarinin
goriilme sikliginda da artig gézlenmistir (Appelbaum, 2007). TK-MRSA’larin en 6nemli
Ozelliklerinden biri de Panton-Valentine 16kosidin (PVL) geni icermeleridir.
“Staphylococcal cassette chromosome” (SCCmec) tip IV veya V’in gosterilmesi PVL
varliginin tespitini de saglar (Appelbaum, 2007).
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Antibiyotiklerin yogun sekilde kullanima girmesi ile birlikte yillar i¢inde ¢ogul
direncli bakteriler ortaya ¢ikmis ve bunlarla olusan enfeksiyonlarin tedavisinde biiyiik
sorunlar yasanmaya baglamistir. Giinlimiizde tiim diinyada bir yandan hizla yeni ilaglar
gelistirilmekte iken, 0te yandan bunlara siiratle direng kazanan mikroorganizmalarla
olusan enfeksiyonlar bildirilmekte ve sorunun boyutlar1 giderek biiyiimektedir. Onceleri
Gram negatif (-) bakterilerde gbzlenen ¢oklu antibiyotik direngleri ve tedavi sorunlari
daha sonraki yillarda Gram pozitif (+) bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde de
gozlenmistir (Shorr, 2007).

Coklu antibiyotik direnci gosteren mikroorganizmalarin giderek yayilmasi
sonucunda gerek Gram-pozitif gerekse Gram-negatif mikroorganizmalara bagli gelisen
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi sorunlar yasanmakta ve bu da yeni
antibiyotiklere duyulan ihtiyaci artirmaktadir. Direngli bakterilerle meydana gelen
enfeksiyonlar hastanede yatis siiresini uzatmakta, saglik hizmetleri giderlerini
artirmakta ve en Onemlisi gerek morbidite gerekse mortalitede ciddi artisa yol
acmaktadir. S. aureus, tiim diinyada toplum ve hastane kaynakli enfeksiyonlara yol acan
en 6nemli etkenlerden biridir (Culos ve ark., 2013).

Cok sik, yanlis ve gereksiz kullanilan antibiyotikler, bakterilerin direng
gelistirmesine, direngli bakteri enfeksiyonlarinin artmasina, ilag yan etkilerinin goriilme
sikliginda artisa, tedavilerin zorlagsmasina ve ekonomik yiike neden olmaktadir. Dogru
tedavi icin antibiyotik duyarllik testlerinin yapilmasi gerekmektedir (Diindar ve Oztiirk
Diindar, 2008).

S. aureus’larda antibiyotik direnci ilk kez 1930’lu yillarda klinik kullanima
giren sulfonamid grubu antibiyotiklerle baslamis ve giintimiizde linezolid, daptomisin
gibi yeni antibiyotiklere kadar uzanmistir. 1950°1i yillarda, giiniimiizde ST30-CA-
MRSA-IV olarak adlandirilan penisiline direngli faj tip 80-81 S. aureus Kklonu, tim
diinyada gerek hastane kaynakli gerekse toplum kaynakli enfeksiyonlara yol agmustir.

2000’li yillara gelindiginde ise, penisilinaz enzimi pozitif saptanan izolatlarin
orant %90-95’lere ulasmustir (Stefani ve Goglio, 2010). Beta-laktam antibiyotikler,
peptidoglikan  sentezini, spesifik olarak karboksipeptidaz ve ozellikle de
transpeptidazlart inhibe ederek durdururlar. Bu enzimlere penisilin baglayan protein
(PBP) adi verilir, ¢iinkii inhibisyon beta-laktam antibiyotiklerin bu enzimlere fikse

olmast sonucu gelisir.
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S. aureus’un dort tane PBP’i vardir; PBP1, PBP2, PBP3 ve PBP 4. Metisilin ve
penisilin gibi antibiyotikler karsisinda, stafilokoklarin L kolonileri meydana gelir.
Metisilin direngli stafilokoklar invitro deneylerde sefalosporinlere duyarli bulunsalarda
invivo ortamada direng gostermekdedirler (Chakraborty ve ark., 2011).

S. aureus’larda daha ¢ok yaygin olan bes ¢esit antibiyotik direnci bulunmaktadir
(Holden ve ark., 2004);

1. Penisilin direnci

2. Metisilin direnci

3. Vankomisin direnci

4. Kinolon direnci

5. Makrolid-linkozamid-streptogramin B antibiyotiklere direng

1. Penisilin direnci: ik kez Kirby ve arkadaslar tarafindan 1944 yilinda S. aureus’ta

beta-laktamaz olan penisilinaz enzimi yapimina bagli pensilin direnci bildirilmektedir.
Giintimiizde penisilinaz iireten S. aureus suslar1 %80-90 diizeyindedir (Lowy, 2003).

Beta-laktamaz geni biiyiik bir plasmid i¢inde bulunan aktarilabilen elementin
bir pargasidir. Bu elementin iginde gentamisin ve eritromisin gibi bagka antimikrobiyal
direng genleri de taginabilmektedir (Holden ve ark., 2004).

2. Metisilin_direnci: Stafilokoklarda esas sorun son yillarda giderek artan oranlarda

goriilen metisilin direncidir. 1990 yilinda ABD’de, nozokomiyal enfeksiyonlardan izole
edilen suslarin %15’inin metisiline direngli oldugu belirtilmistir. Diger gelismis
tilkelerde de bu oran yakindir (Becker ve von Eiff, 2011). S. aureus’larda antibiyotiklere
diren¢ kazanma yetenegi, antibiyotiklerin kullanilmasindan hemen sonra gozlenmistir.
MRSA, ilk kez 1961 yilinda tanimlandiktan sonra tiim diinyada 6nemli bir problem
haline gelmistir. Son yillarda MRSA izolatlar1 hem hastane kaynakli hemde toplum
kaynakli enfeksiyonlara yol agmaktadir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde olmak
tizere MRSA enfeksiyonlar1 giderek artan oranlarda rapor edilmektedir (Culos ve ark.,
2013).

Metisilin direnci mecA genine baghdir ve bu gen PBP2a ya da PBP2' olarak
adlandirilan, PBP2’den farkli bir penisilin baglayan proteini kodlar. MRSA’nin
tanimlanmasi, bakterinin tiremesinden sonra 24-48 saat gibi ek bir siire gerektirmektedir

(Grobner ve ark., 2009). Metisilin direncinden sorumlu mekanizmalar basta; mecA geni
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varligma bagli PBP2a yapimi olmak iizere PBP’lerin beta-laktam antibiyotiklere
afinitelerinde azalma ve beta-laktamazlarin asir1 yapimidir.

mecA geni, tim MRSA sugslarinda bulunan bir mobil genetik elemanin
parcasidir. Katayama ve arkadaslari 2000 yilinda mecA’nin stafilokokkal kaset
(cassette) kromozomu (chromosome) mec (SCCmec) olarak tanimlanan bir genomik
adacigin pargasi oldugunu gostermislerdir. Giiniimiizde tanimlanmig dort farkli SCCmec
elemani vardir; tip I, II, IIT ve IV. SCCmec tip Il ve Il MRSA suslarinin 6zelligi ¢oklu
ilag direncine neden olmalar1 ve 6zellikle hastane ortaminda bulunmalaridir. Diinyada
MRSA epidemilerine neden olan klon ¢esidi sinirlt sayidadir. Bu da mec elemaninin
gecisinin  horizontal oldugunu disiindiirmektedir. Toplumdan kazanilmig MRSA
enfeksiyonlarinin analizi sonucu suslarin hepsinde SCCmec elemant tip IV saptanmigtir
(Lowy, 2003).

mecA geninin kodladigi PBP2a, diger PBP’lerden beta-laktam antibiyotiklere
ileri derecede azalmis afiniteleriyle ayrilirlar. PBP2a varliginda metisilin, nafsilin ve
oksasilin gibi semisentetik penisilinazlara direncli beta-laktamlara ve tiim
sefalosporinlere diren¢ kazanilir. mecA geninin iiriinii olan PBP2a hiicre membranina
bagl ve transpeptidasyon reaksiyonunu katalize eden bir enzimdir (Lowy, 2003).

Beta-laktam antibiyotiklerin varliginda diger PBP’ler inhibe olurken, PBP2a
fonksiyon gormeye devam ederek bakterinin yasamini idame ettirir. PBP2a sentezi mecl
ve mecR1 proteinleri ve varsa blaZ sisteminin regiilatér sinyal verici proteinleri
araciligiyla diizenlenir. Homojen fenotipteki metisilin direnci chr olarak adlandirilan
genetik lokustaki mutasyonlara baglidir. Enfeksiyonlarin en siklikta etkeni durumunda
olan S.aureus’ta gelisen metisilin direnci mikroorganizmay: tim p-laktamlara karsi
direngli kilmakta ve tedavi segeneklerini sinirlandirmaktadir. Metisilin direng oranlari
giderek artis gdstermektedir ve bazit merkezlerde %75’e ulasmaktadir (Lowy, 2003).

1990’1 yillarda baslamak {izere hastane kaynakli MRSA (HK-MRSA)
enfeksiyonlarinin yani sira toplum kaynakli MRSA (TK-MRSA) enfeksiyonlarinin
goriilme sikliginda da 6nemli bir artis ortaya ¢ikmistir.

TK-MRSA’larin molekiiler mikrobiyolojisi HK-MRSA’lardan oldukg¢a farklilik
gosterir. HK-MRSA izolatlarinda, genellikle tip I, 11 veya 11l SCCmec genetik elemani
bulunmaktadir. TK-MRSA izolatlarinda ise, basta tip IV olmak iizere tip V veya VII

SCCmec genetik eleman1 ve bakterinin virulansinda rol oynayan bir toksini kodlayan
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“Panton-Valentine leukocidin (PVL)” geni bulunmaktadir. PVL, 6nemli bir virulans
faktorli olup invaziv deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (apse, follikulit vb.) ve
nekrotizan pndmoni ile iliskili bulunmustur.

TK-MRSA’lar gliniimiizde o6zellikle acil servis yogun bakim {initelerinde,
yenidogan yogun bakim iinitelerinde, askeri kiglalarda ve hapishanelerde meydana gelen
enfeksiyonlarin 6nemli bir etkeni haline gelmistir. HK-MRSA’lar solunum yolu
enfeksiyonlari, kan akimi enfeksiyonlar1 ve cerrahi yara enfeksiyonlar1 gibi klinik
tablolara yol agarlar. SCCmec tip II ve tip III tasiyan HK-MRSA izolatlarinda
metisilinin yani sira makrolid, klindamisin, streptogramin B ve tetrasiklin direnci de
goriilirken; TK-MRSA izolatlar1 siklikla klindamisin, trimetoprim-sulfametoksazol,
tetrasiklin, gentamisin, florokinolonlar ve kloramfenikole karst duyarhidir (Shorr, 2007;
Rehm ve Tice, 2010).

MRSA izolatlari, aminoglikozidler, makrolidler, kloramfenikol, tetrasiklin ve
florokinolonlar gibi yaygin olarak kullanilan birgok antibiyotige direnglidir (Al-Talib ve
ark., 2010). Metisilin direncini etkileyen dis faktorler: Tuz konsantrasyonu, pH, ortamda
bulunan maddeler, ozmolarite ve ortam sicakligi metisilin direncini etkileyen eksternal
faktorlerdendir (Holden ve ark.,, 2004). Giinimiizde MRSA enfeksiyonlarinin
tedavisinde klinikte kullanimda olan vankomisin ve teikoplanin olmak tizere iki
glikopeptid grubu antibiyotik bulunmaktadir. Glikopeptid grubu ilaclar, hiicre duvar
sentezini inhibe ederek etki gosterirler. Sentezlenmekte olan hiicre duvarmm bir
komponenti olan peptidoglikanin D-alanil-D-alanin ucuna baglanarak transpeptidasyon
basamagini inhibe ederler (Shorr, 2007). Son yillarda, MRSA enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisinde Onemli degisiklikler meydana gelmistir. Bunlardan birincisi S.
aureus izolatlarinda goriilen metisilin direng oranlarindaki artistir. Yapilan bazi
caligmalarda, yogun bakim iinitelerinden izole edilen S. aureus izolatlarinin yaklasik
%80’1 metisiline direncli saptanmistir (Ippolito ve ark., 2010). Ikinci énemli degisiklik,
bazi merkezlerde MRSA izolatlarinda goriilen vankomisin duyarliligindaki azalmadir.

Bu izolatlarin vankomisin MIK degerleri < 2 pg/ml olmak ftizere duyarl
sinirlarinda  olmasmma ragmen, vankomisin ile basarisiz klinik sonuclar elde
edilmektedir. Ugiinciisii, MRSA izolatlar1 arasinda vankomisine orta diizeyde duyarli S.
aureus (VISA), heterojen VISA (hVISA) ve vankomisine direngli S. aureus
(VRSA)’larin  goriilmeye baslamasidir. Dordiinci 6nemli degisiklik ise, MRSA
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sorununun sadece hastanelerde sinirli kalmayip toplumda da goriilmeye baslamasidir
(Stryjewski ve Corey, 2009).

Giliniimiizde MRSA tiim diinyada yaygin olarak goriilmekte olup, prevalansi
iilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Kuzey Avrupa iilkelerinde MRSA prevalansi
%1’in altinda iken, Giiney Avrupa lilkelerinde, Amerika’da ve bazi1 Asya iilkelerinde bu
oran %50’lere ulasmistir. Bu oran Amerika Birlesik Devletleri (ABD) yogun bakim
tinitelerinde ise %60’lar1 asmistir (Hawkey, 2008).

Onceki yillarda S.aureus’da metisilin direncinin belirlenmesinde oksasilin
kullanilirken, son yillarda CLSI direncin belirlenmesi amaciyla mecA direncinin iyi bir
indiikleyicisi olan sefoksitinin kullanilmasini énermistir (CLSI, 2013).

3. _Vankomisin_direnci: Sadece Gram-pozitif bakterilere karsi etkinligi bulunan

vankomisin, 1958 yilinda klinik kullanima girmis ve yillar boyunca bu ilaca kars1 direng
saptanmamustir (Shorr, 2007). MRSA’lara bagli enfeksiyonlarin tedavisi igin ilag
seciminde vankomisin ragbet gormektedir (Gililhan ve ark., 2007). 1989 yilinda
vankomisine direngli enterokoklar (VRE) goriilmeye baslanmis ve ilk kez 1996 yilinda
Japonya’dan Hiramatsu ve arkadaslar1 16 vankomisine azalmis duyarlilik gosteren
MRSA klinik izolatini1 tanimlamiglardir. 1997 yilinda Japonya’dan, vankomisine ve
teikoplanine orta diizeyde (vankomisin MIK degeri 8 pg/ml) direngli S. aureus (VISA)
susu bildirilmigtir. 2002 yilinda da vankomisine direngli S. aureus izolatlari
bildirilmistir. Daha sonra tiim diinyadan bir¢ok VISA susu bildirimleri yapilmistir.

S. aureus’ta gilinlimiizde bilinen iki vankomisin diren¢ mekanizmast vardir;
peptidoglikan biyosentezindeki degisiklik ve vanA operonunun konjugal transferidir.

Stafilokoklar basta olmak {izere S. aureus’un en iyi bilinen 6zelliklerinden birisi
klinik kullanima yeni giren antibiyotiklere kisa silirede etkin diren¢ mekanizmalar
gelistirebilmesidir (Lowy, 2003; Shorr, 2007). MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde
halen vankomisin ve teikoplanin olmak ftizere glikopeptid grubu antibiyotikler
kullanilmaktadir. Son 10 yildir MRSA ile meydana gelen enfeksiyonlarin
epidemiyolojisinde dnemli degisiklikler meydana gelmistir. Gerek vankomisine direngli
gerekse vankomisine azalmis duyarlilik gosteren izolatlar bir tehdit olusturmaktadir
(Culos ve ark., 2013). Dolayisiyla vankomisine kars1 gelisecek direng ciddi bir problem
olacaktir (Ugan, 2001).

36



4. Kinolon direnci: Bu grup antibakteriyel ajanlarin ilk tiyesi olan nalidiksik asit 1962

yilinda, antimalaryal bir ila¢ olan klorokinin saflastirilmasi sirasinda elde edilen bir ara
iiriinden tretilmistir. Bunu takiben yillar i¢cinde kimyasal yapidaki modifikasyonlarla
oksolinik asid ve sinoksasin gibi yeni tiirevler sentezlenmis ancak bu ilk kusak
kinolonlarm klinik uygulamasi genellikle idrar yolu infeksiyonlarina kisith kalmustir.
Daha sonra 1980’li yillarda florlanmis kinolonlar denilen yeni kinolon tiirevleri klinik
kullanima girmis ve c¢esitli infeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya
baslamistir.

Nalidiksik asitle yapisal iligkisi bulunan yeni kinolon tiirevleri nalidiksik aside benzer
sekilde bakterisidal, oral alindiginda iyi absorbe olan, kullanimi kolay ilaclardir.
Nalidiksik asitten farkli olarak in vitro daha etkin, daha genis antibakteriyel etki
spektrumuna, daha Tlstiin farmakokinetik Ozelliklere sahiptirler ve direngli bakteri
gelisimine de daha az neden olmaktadirlar. Kinolonlar tiimiiyle sentetik olarak elde
edilen antibakteriyel ilaglardir (Topgu, 2004).

5. Makrolid-linkozamid-streptogramin B antibiyotiklere direnc: Makrolid-

linkozamid-streptogramin B (MLSB) grubu antibiyotikler, stafilokoklar da dahil olmak
tizere Gram pozitif bakteri enfeksiyonlarimin tedavisinde yaygmn olarak
kullanilmaktadirlar.

Bu antibiyotikler farkli gruplara ait olmalarina karsin, antibakteriyel etkilerini
bakterinin 23S rRNA ribozomal alt iinitesine baglanarak protein sentezini inhibe etmek
suretiyle gosterirler. Baglanma bdlgesinde meydana gelen mutasyonel bir degisiklik bu
tic farkli antibiyotige birden direng gelismesi (MLSB direnci) ile sonuglanir.
Stafilokoklarda makrolid direnci, hedef bolgenin degismesi, disa atim pompalari (efluks
mekanizmasi) ve ilacin inaktivasyonu mekanizmalari ile ortaya ¢ikmaktadir. En sik
goriilen mekanizma hedef bolge degisikligi olup (MLSB direnci), erm genlerince
kodlanan (stafilokoklarda baglica ermA, ermB ve ermC) metilaz enzimleri aracilig ile
meydana gelir. MLSB direncinin fenotipik ekspresyonu indiiklenebilir (iMLSB) veya
yapisal-konstitiitif (cMLSB) olabilir.

Makrolid direnci, disa atim mekanizmasina bagli olarak da gelisebilmektedir. Bu
sekilde gelisen dirence makrolid-streptogramin B (MSB) direnci ad1 verilir ve bu tiir

diren¢ stafilokoklarda msrA geni tarafindan kodlanir. Ugiincii mekanizma,
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antibiyotiklerin ¢esitli enzimlerce inaktive edilmesidir ki, bu mekanizma stafilokoklarda

nadir goriiliir (Samlioglu ve ark., 2012).

1.8. Biyofilm

Biyofilm terimi, ilk olarak 17. yiizyilda Van Leeuwenhoek’un kendi dislerindeki
plaklarda, mikroskop ile saptanabilen varliklar1 tespit etmesi ile ortaya ¢ikmistir. Uzun
yillar bu konu flizerinde herhangi bir calisma yapilmamasina karsin biyofilmler ve
ozellikleri ile ilgili kapsayan teori 1978’den sonra artarak bildirilmeye baslanmistir.
Marshall 1976 yilinda ¢ok ince ekstraselliiler polimer fibrillerin bakteri yilizeyine
sabitlendigini bildirmistir. Costertan ve arkadaslar1 (1987), su sistemlerindeki bakteri
topluluklarinin, dogal olarak polisakkarid i¢inde bulunurken, yapismis bakteri
topluluklarin glikokaliks matriks i¢inde bulundugunu ve bu matriks yapisinin
adhezyona aracilik ettigini gozlemlemis, 1987’de biyofilmin daha c¢ok aniyonik
eksopolimer matriksden olusan olduk¢a hidrate yapi1 icinde sesil hiicreler ve
mikrokolonilerden olustugunu bildirmistir.

Biyofilm tabakasi 1930’lu yillardan bugline kadar yogun bir sekilde
aragtirtlmaktadir. Tiim ekosistemlerdeki mikroorganizmalar biyofilm olarak adlandirilan
yapisal topluluklar iginde ¢ogalirlar (Ghannoum ve O'Toole, 2004).

Rijnaarts ve arkadaslarina gore biyofilm, bakteriyel hiicrelerin mikrobiyal olarak
degisime ugramis ylizeye ya da birbirine tutunarak, EPS i¢ine gdmiilmiis olan tek
hiicrelerden c¢ogalan, genetik yapt ve protein sentezi acisindan tamamen degisik,
kaygan, piiriizsiiz, giderilmesi zor bir yapi1 olarak bildirilmistir (Lappin-Scott ve
Costerton, 2003).

Biyofilmler, bir yilizeye yapisarak kendi irettikleri polimerik yapida jelsi bir
tabaka i¢cinde yasayan mikroorganizmalarin olusturdugu topluluk olarak tanimlanabilir
(Leone ve ark., 2006). Bu jelsi tabaka, bakteri hiicreleri tarafindan iiretilen terminolojide
“hiicre dis1 polimerik yap1”,“ekzopolisakarit” ya da “ekzopolimer (EPS)” adi1 verilen
polisakkarit bazli bir ag yapisidir (Fujishige ve ark., 2006). Son zamanlarda, hiicre dis1
DNA stafilokok biyofilminin bir yapisal bileseni olarak gdsterilmistir (Izano ve ark.,
2008). Biyofilm yapisinda %97 su olmak iizere, %2-5 mikroorganizma, %1-2
polisakkarid, %1-2 protein, %1-2 DNA ve iyonlar bulunmaktadir. Nem miktarinin
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fazlalilig1 ve besin maddelerinin ortamda bulunmasi biyofilm olusumunu arttirmaktadir
(Singhal ve ark., 2011).

Biyofilm igerisinde yasamak bakteriler i¢in avantajlidir. Biyofilm i¢indeki
bakteri birgok antibiyotik tarafindan oldiiriilmeye ve fagositoza direng gostererek
varhigimi siirdiirme Ozelligine sahip olmaktadir (Tamura ve ark., 2008). Ayrica,
biyofilmler mevcut genetik yap1 ile diizenlenebilecegi gibi, ortamdaki diger
patojenlerden aktarilan genler araciligi ile de mikroorganizmalar biyofilm olusturabilme
yetenegi kazanabilirler (Kierek-Pearson ve Karatan, 2005). Biyofilmler bakterileri nem,
1s1 ve pH degisiklikleri gibi ¢evresel kosullardaki degisimlerin ve ultraviyole 1s18a
maruz kalmanin doguracagi zararlardan korur. Bakterilerin kiimeler halinde ve
ekzopolisakkarit matriks icerisinde bulunmalar1 sonucu fagosite edilmeleri giiclesir ve
hiimoral immiin sistem bilesenlerinin bakterilere ulasmalar1 engellenmis olur (Ciftci,
2005). Dogal gevresel ortamlarda bakteriler planktonik (serbest) ve sesil (bagli) olmak
tizere iki formda bulunmaktadir. Planktonik form bakterilerin ¢ogalmasi ve yayilmasi
icin 6nemli iken sesil form bakteri popiilasyonunun kalici olmasi agisindan 6nemlidir.
Biyofilm formasyonu planktonik formdan sesil forma ge¢isi de kapsayan oldukca
kompleks bir prosesdir. Sesil tireme formu biyofilm i¢indeki bakteri toplulugunun
olumsuz c¢evresel kosullarin ve antimikrobiyal ajanlarin etkisinden korunmasina
yardimci olur (Ghannoum ve O'Toole, 2004).

Polisakkarit intercellular adhesin (PIA) slime olusturan maddenin iiretimi, ilk
olarak Mack ve arkadaslar1 (1996) tarafindan tanimlanmistir (Heilmann ve ark., 1996).
S. aureus'ta yapiskan maddeler (fnbs, cna ve clfA) biyofilm ile iliskili protein ve
polisakkarit hiicreleraras1 yapigskan (PIA) gibi diger ylizey bilesenleri ile bulunmaktadir
(Lasa ve Penades, 2006). Biyofilm olusumundan sorumlu S. aureus'taki polisakkarit
hiicreleraras1 yapiskan (PIA) iyi karakterize edilmistir (O’Gara, 2007).

Notrofiller tarafindan  fagositoz dogal immiin sistemi ele geciren
mikroorganizmalar1 yok etmede dnemli bir mekanizmadir ve PIA nétrofiller tarafindan
yok edilen bakterilerin korunmasi i¢in biyofilmin ilk tanimlanan faktoriidiir (Kristian ve
ark., 2008). PIA iiretimi DAU’li hastalardan izole edilen S. aureus ve S. epidermidis’in
cok yaygin bir 6zelligidir (Podbielska ve ark., 2010). Enfeksiyon ve hastalik siireci
icinde biyofilm antimikrobiyal ajanlara ve konak immiin sistem mekanizmalar

tarafindan eliminasyona direng ile karakterizedir (Ghannoum ve O'Toole, 2004).
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Bu nedenle, biyofilm olustuktan ve olgunlastiktan sonra geleneksel antibiyotik
konsantrasyonlar1 ile tedavi etkisiz kalmaktadir. Bu sebepden dolay1 bazi
antibiyotiklerin etkinligi azalmakta ve antimikrobiyal direng¢ gelisebilmektedir (Pace ve
ark., 2005). Biyofilm i¢indeki bakterilerin antibiyotiklere direngli hale gelmesinde,
biyofilmin antibiyotik diren¢ genlerinin bakteriler arasinda aktarim kolayligi saglamasi
onemli rol oynamaktadir (Obst ve ark., 2006). Teikoik asit, otolizinler, adhesinler, BAP
ve Aap proteinleri ilk yapisma i¢in gerekli olmaktadir ve biyofilm gelisimi sirasinda
hiicreler arasi birikim olmaktadir (O’Gara, 2007). Stafilokok tarafindan biyofilm
olusumu kompleks diizenlemeye tabi ozmolarite, glukoz seviyeleri, anaerobiyoz ve
sicaklik gibi bir dizi ¢evresel faktorden etkilenmistir (Shanks ve ark., 2008). S.
aureus'taki yapigkan matriks molekiillerini taniyan mikrobiyal ylizey bilesenleri
tropizm, invazyon ve hiicre i¢i penetrasyon gibi bakteri patogenezinin ¢esitli
islemlerinde 6nemli bir rol oynadiklar1 tanimlanmistir (Patti ve ark., 1994). Genellikle
bakterinin konakg¢i hiicre yiizeyine yapisabilme yeteneginin S. aureus ve konakgi
arasindaki ilk etkilesimde Onemli bir faktdr olduguna inanilmaktadir (Hauck ve
ark.,2006). Slime iiretimi biyofilm olusumuyla ilgili ¢cok 6nemli bir faktordiir. Slime
tiretiminde ¢oklu hiicre katmanlarini ¢evreleyen hiicre dis1 madde, bakteri yapismasini
kolaylagtirmaktadir. Staphylococcal s/ime konak iirinler ve farkli bakteriden olusur
(Go™tz, 2002).

Slime 1tretimi, stafilokoklarin goriilebilen virulans faktorlerinin biri olup,
konak¢i dokuya sadece kalici bir baglanma saglamaz, fakat spesifik kazanilmis
bagisiklik tepkisi ile miidahale ederek fagositoza karsida bakteriyi korur ve bakteri
hiicre i¢inde hedeflere antibakteriyel ajanlarin girisini engeller (Malm ve ark., 2005).

Biyofilmleri hidrofilik yapan temel komponent sudur. Biyofilmlerin iginde
yeralan su kanallar1 genetik madde kazanilmasina ve aligverisine izin veren bir gen
havuzu olarakta fonksiyon gorebilir. Bu interstisyel porlar ve kanallar biyofilmin
bliylimesine olanak saglamak icin besin maddelerinin biyofilme ulagsmasina da izin
verir. Biyofilm igerisindeki oksijen yogunlugu mikrobiyal direncin gelismesinde
onemlidir. Oksijenin biyofilmin yiizey katmanlarinda tiiketildigi ve dip kisimlarda
anaerobik ortam olustugu bilinmektedir. Ayrica biyofilm igerisinde bakteri

metabolizmasi sonucu olusan asidik atik maddelerden dolayr pH’nin degismesi ve bu
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degisimin baz1 antibiyotikler lizerinde antagonisttik etkileri bulunmaktadir (Srey ve ark.,
2013).

Biyofilm iginde mikroorganizmalar farkli morfolojik yapiya sahip kiimeler
seklinde bulunmaktadir. Bu kiimelerin daha ¢ok mantar benzeri silindirik yapilardan
filamentoze kadar degisen yapisal bir 6zellik tasidigr gosterilmistir. Mantar benzeri yap1
optimal besin alimina ve atiklara minimal maruziyete izin vermektedir (Ghannoum ve
O'Toole, 2004). Biyofilm kritik bir hacime ulastiginda en dis tabaka planktonik
mikroorganizmalarin olusturulmaya basladigi dinamik bir dengeye ulasir. Bu asamadan
sonra bakteriler biyofilmden ayrilmak iizere serbest kalirlar ve diger yiizeylere kolonize
olurlar (Srey ve ark., 2013). Biyofilm, S. aureus’larin antibiyotige karsi direngli
olmasin1 sagladigi ve konak tarafindan fagositozuna engel oldugu icin, S. aureus
enfeksiyonlarinin tedavisini zorlastirmaktadir. S. aureus tiirlinde biyofilm tabakasinin
olusumundan icaADBC lokusu ve bazi proteinler sorumlu tutulmaktadir. Baz1 S. aureus
enfeksiyonlari, biyofilm ile iliskilidir (Luong ve ark., 2009). S. aureus tiirii bakteriler
ortam sartlarina oldukca dayanikli ve ¢evresel kaynaklarda yaygin olarak bulunan bir
mikroorganizmadir. Ozellikle bu bakterilerin patojenite ozellikleri, fagositoza karst
direng saglayan biyofilm tabakasi ile kombine oldugunda virulanst oldukca
yiikselmektedir. Bu nedenle de oncelikli patojenler arasinda yer almaktadir (Singhal ve
ark., 2011).

S. aureus hastalik etkeni olan ve biyofilm yapimi gibi birgok 6nemli viriilans
faktorii olusturan 6nemli bir mikroorganizmadir. Hastalarda kronik enfeksiyonlarin
kaliciligiyla ilgili oldugu diisiiniilen biyofilm {iretimi, son yillarda arastirmacilarin

ilgisini ¢eken bir konudur.

1.8.1. Biyofilm Olusum Basamaklari

Bakterilerde biyofilm gelisiminin baglamasi besinlerin var olup olmamasi gibi
spesifik cevresel etmenlere bagl olarak degismektedir. Bakteriler yilizeye tutunarak
koloni olustururlar ve ileri asamada ekzopolisakkarit matriks i¢inde, mikroorganizma
toplulugu seklinde biyofilmler olusmaktadir. Biyofilm, bakterinin tutunma yiizeyi,

sonradan bakteri tutunmasimi etkileyen organik ve inorganik maddelere bagl olarak
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icinde bakterilerin oldugu herhangi bir sulu yiizeyde olusabilir (Kumar ve Anand,
1998).

Biyofilm tabakasi1 ¢ok farkli ¢cevrelerde olusabilir ve en basit biyofilm tabakasi
bile karmasik bir dinamige sahiptir. Biyofilm gelisimi taze besiyeri saglandik¢a devam
eder. Ancak, ortamdaki besin maddeleri tiikenince yiizey baglantilar1 zayiflar ve
hiicreler planktonik modlarina geri donerler (Giin ve Ekinci, 2009). Bakteriler, farkli
tipteki yiizeylere tutunabilirler. Bu nedenle de biyofilm olusturma ve gelisimleri de bu
yiizey kosullarina gore degisebilmektedir (Mafu ve ark., 1990). Biyofilm olusumundaki
cesitlilige bakterinin  bulundugu {retim sartlarindaki farkliliklar da katkida
bulunmaktadir. in vitro ortam sartlar1 (yiiksek ozmolarite ve sicaklik, glukoz ve etanol
varhigi veya konsantrasyonu, pH ve H,0, gibi birtakim faktorler), konak dokusundaki
sartlardan cok farkli olmasi ve in vitro deneylerde besiyeri kompozisyonu biyofilm
olusumunu etkiledigi bildirilmektedir (Singhal ve ark., 2011). Biyofilm olusumu bes
basamakta incelenebilir. Oncelikle hiicreler yiizeye yakin mesafede etkileserek yiizeye
dontisiimlii  olarak tutunurlar. Yiizeye doniisiimlii olarak tutunurken o ylizeyde
yasamalarini saglayacak besin maddelerinin var olup olmadigini arastirirlar. Daha sonra
yiizeyle kisa mesafeli etkilesimler olan dipol-dipol etkilesimi, hidrofobik etkilesimler,
iyon-dipol etkilesimi, iyonik ve kovalent baglar ve hidrojen etkilesimleri sayesinde
hiicre organelleri ile yiizeye doniisiimsiiz olarak tutunurlar. Yiizeye tutunan bakteri
gelisir, koloni olusturur. Mikrokoloniler zamanla biiyiir ve yiiksek yapilara doniisiirler.

Bu asamada olgun biyofilm olusmustur. Biyofilm gelisiminin kopma veya
ayrilma evresinde tek bir bakteri veya bakteri kiimeleri biyofilm tabakasindan koparak
ortama yayilir (Stanley ve Lazazzera, 2004). Biyofilm olusum asamalar1 Sekil 3’de
gosterilmistir (Srey ve ark., 2013).
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1. Déniisiimlii tutunma 2. Geri doniistimsiiz tutunma 3. Koloni gelisimi 4. Biyofilm
olgunlagsmasi 5. Biyofilm hiicrelerinin koparak ayrilmasi

Sekil 3. Biyofilm olusum agsamalari

1. Doniisiimlii tutunma : Bakteri hiicresinin yiizeye ilk tutunmasinda bakteri hiicresi

yiizey ile tam olarak temas etmemekte, ancak bakteri hiicresi ile yiizey arasinda uzun
mesafeli etkilesimler meydana gelmektedir. Bu asamada bakterinin yiizeye tutunmasi
bakteriyel hiicre yiizeyinin, tekstiir, ylizey yiikii, hidrofobiklik, pH, sicaklik ve besin
maddelerinin varlig1 gibi fizikokimyasal 6zelliklerine baglidir. Yiizeye tutunan hiicreler
cok az miktarda EPS’ye sahiptirler ve bagimsiz hareket etme yetenegindedirler. Yiizey
ozellikleri bakteriyel tutunmada Onemli rol oynar. Bakteriler tiiriine goére farkl
yiizeylere farkli miktarlarda baglanabilirler. Hiicreler bu asamada, durulama gibi basit
yikama islemleri ile kolayca yiizeyden uzaklastirilabilirler (Kierek-Pearson ve Karatan,
2005).

2. Doniisiimsiiz tutunma: Doniisiimlii tutunmadan doéniisiimsiiz tutunmaya gecis EPS

varliginda bakterinin yapmis oldugu zayif baglarin kalictya donlismesidir. Doniistimsiiz
tutunmay1 yiizeyle kisa mesafeli etkilesimler saglamaktadir. Bakteri hiicreleri flagella
(kamg1) ve pili (ince kil) gibi organelleri ile ve EPS olusturarak yiizeylere doniisiimsiiz
olarak baglanirlar. Donlislimsiiz tutunma asamasindan sonra biyofilm hiicrelerini

yiizeyden uzaklastirabilmek i¢in giiglii mekanik kuvvet, enzim, dezenfektan, deterjan,
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sanitizerler ve/veya yiiksek 1sil isleme ihtiya¢ vardir. 1998 yilinda Gerke ve ark.’lar
yapmis olduklar1 ¢calismada Staphylococus epidermis bakterisinin hiicre i¢i polisakkarit
drettigini  bu sekilde ylizeye tutunup mikrokoloni gelistirip olgun biyofilm
olusturdugunu saptamislardir (Kierek-Pearson ve Karatan, 2005).

3. Koloni gelisimi: Mikrokoloni gelisimi bakteri hiicrelerinin ylizeyde birikmesi,

mikroorganizmalarin gelismesi ve EPS iiretimi sonucunda gergeklesir. EPS bakteri ve
alt katman1 arasinda bag olusumuna katkida bulunur, koloniyi her tiirlii ¢evresel strese
kars1 stabil hale getirir. Bu sistemde bakterilerin yiizeyde toplanma islemi planktonik
hiicrelerin sinyal molekiilleriyle etkilesip bir araya gelmesiyle gerceklesir. Bu asamada
bir bakteri hiicresi yiizeyde koloni olusturduktan sonra (ilk koloni), ayn1 ylizeyde diger
bakteriler de koloni olusturur (ikincil koloni). Biyofilm biiyiidiikge, polimer matriksinde
kapsiil olusturmus mikroorganizmalarda da artig goriliir (Kierek-Pearson ve Karatan,
2005).

4. Olgun biyofilm olusumu: Bu asamada biyofilm hiicreleri besin maddelerinin

etkisiyle apartman yada mantar seklinde yapilara doniistirler.

Cesitli yiiksekliklerde kuleler olusturan mikrokolonilerin aralarinda besinlerin
ulastirilmas: ve metabolik atik triinlerin uzaklastirilmasi i¢in dolasim sistemi olarak
gorev yapan su kanallar1 bulunmaktadir.

Hiicrelerin bu yapiya ulasilabilmesi i¢in yaklasik 10 giin yada daha uzun bir siire
gerekmektedir (Kierek-Pearson ve Karatan, 2005).

5. Biyofilm hiicrelerinin _koparak ayrilmasi: Biyofilm olusumunda son asama

biyofilm hiicrelerinin koparak ayrilmasidir. Hiicreler bu asamada planktonik fazlarina
geri donerler. Artan akis kuvveti, i¢ enzimatik bozulma, EPS yada ylizey baglayan
proteinlerin agiga ¢ikmasi gibi hiicre i¢inde goriilen islemler biyofilm hiicrelerinin
ayrilmasinda onemli rol istlenir. Ayrica ortamda besin maddelerinin tiilkenmesi de
hiicresel ayrilmalarin 6nemli bir nedeni olabilmektedir. Bu ayrilma islemi dig
kuvvetlerin etkisiyle olabilecegi gibi, biyofilm olusum basamaginin bir pargasi olarak
tek bir hiicrenin veya ¢oklu hiicrelerin kopmasinin bir sonucu da olabilir (Kierek-

Pearson ve Karatan, 2005).
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1.9. Ica Operon

Biyofilm olusumuna katilan en onemli maddeleri ve proteinleri, 6zellikle bir
polisakkarit yapiskanini kodlayan genler, ica operonuna aittir. Bu operon icaADBC
genlerini ve ica operonunun tersi yonde transkribe edilen diizenleyici icaR genini igerir
(Aslan, 2005). S. aureus’ta kapsiiler polisakkarit/adhezin (PS/A) ve S. epidermidis’te ise
polisakkarit interselliiler adhezin (PIA) olarak adlandirilan ekstraselliiler polisakkarid
tiretimi ica (intercellular adhesin) lokusu tarafindan regiile edilmektedir (O'Gara ve
Humphreys, 2001). S. aureus’lar da bir operon olan, icaADBC gen kiimesi
bulunmaktadir. Poli-N-siiksinil-B-1-6 glikozamin (PIA-PNSG) polisakkarit tutunma
matriksinin {iretiminden, icAaADBC operonu sorumlu tutulmaktadir. icaADBC tarafindan
iretilen bu maktriksin ikinci asamada hiicrelerin birbirine yapismasini saglamakta etkili
oldugu varsayilmaktadir.

Bu sebepden dolay1 icaADBC gen kiimesini barindiran S. aureus suslarmin,
potansiyel biyofilm ireticisi oldugu disiinilmektedir (Singhal ve ark., 2011). ica
genleri arasinda icaA ve icaD S. aureus ve S. epidermidis suslarinda biyofilm
formasyonunda 6nemli rol almaktadir.

icaA geni UDP-N-asetilglukozamin’den N-asetilglukozamin oligomerlerinin
sentezinden sorumlu olan N-asetilglukozamin transferaz enzimini kodlar. Yapilan
caligmalarda, icaA geni ile icaD geni arasinda bir baglant1 oldugu tespit edilmistir. Buna
gore, icaA ve icaD genlerinin birlikte N-asetilglukozamini substrat olarak kullanarak
seker oligomerlerinin sentezine aracilik ettikleri gosterilmistir. Ayrica icaA geninin
ekspresyonu diisiik enzimatik aktiviteye sebep olurken, icaA geninin icaD geni ile
birlikte ekspresyonu N-asetilglukozamin transferaz aktivitesinde onemli artisa ve
fenotipik kapsiiler polisakkarit ekspresyonuna neden olmaktadir. icaC geninin
deasetilasyon yaparak zincirin uzamasina katki sagladig: diistintilmektedir. icaB’nin ise
tam olarak islevi bilinmemektedir, ancak bu genin deasetilasyon asamasinda katalizator
olarak rol oynadigi vurgulamaktadir. Biyofilm olusumundaki ¢esitlilige ica operonun
reglilasyonu ve biyofilm gelisiminde tiirler arasinda 6nemli bir farkliligin oldugu
vurgulanmaktadir (Singhal ve ark., 2011).

Biyofilm tabakasinin olusumunda bazi yiizey proteinlerinin 6nemli katkisi

oldugu da bilinmektedir. S. aureus tiiriinde gesitli MSCRAMM’ler (microbial surface
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component recognizing adhezive matrix molecules) ile diger 6nemli yiizey bilesenleri
(PIA ve bap) bir arada bulunmaktadir. S. aureus suslarindan izole edilen bir protein olan
"biofilm associated protein” (bap), biyofilm olusumu i¢in gerekli yapilardan birisi
olarak bildirilmistir. bap bakteri yiizeyinde yerlesmis, yiiksek molekiil agirlikli, ardi
ardina yineleyen C-domainlerini igeren, bakterilere yiiksek biyofilm olusturma
kapasitesi saglayan ve enfeksiyon siirecinde 6nemli rol oynayan 2276 aminoasitlik bir
proteindir. Yapilan ¢alismalarla, abiyotik yiizeylere yapisma ve interselliiler adezyon
basamaklarinin her ikisinde de gorev yaptigi gosterilmistir. bap geni bulunduran S.
aureus suslarinin diger biyofilm pozitif suslara gore daha giiclii biyofilm olusturdugu
ifade edilmektedir (Jessen ve Lammert, 2003). Kuvvetli biyofilm olusumundan sorumlu
tutulan bap genine, hayvanlardan izole edilen suslarda ¢ok ender rastlanilirken, insan
kaynakli izolatlarda heniiz tespit edilememistir. Vautor ve ark. bap geninin insan ve
hayvan orijinli S. aureus izolatlar1 arasinda heniiz yeteri kadar yaygin olmadig: i¢in
prevalansinin diisiik oldugunu 6ne siirmektedir (Wingender ve ark., 2012).

Staphylococcal accessory regulator (sarA)’de meydana gelen mutasyonlar S.
aureus ve S. epidermidis’te biyofilm-negatif fenotip ile sonug¢lanmaktadir.

sarA’in staphylococcal accessory gene regulator (agr) sistemi de dahil 100’den
fazla genin ekspresyonunu etkiledigi diistiniildiigiinde, antibakteriyel ajanlar i¢in 6nemli
bir hedef olabilir. Ciinkii, sarA’in aktivitesinin inhibisyonu es zamanli olarak
ekstraselliiler toksin iiretimi ve biyofilm formasyonunu kontrol etmektedir. Bununla
birlikte, stafilokoklarda quorum sensing (QS) sistemini kodlayan agr lokusunun
engellenmesi artmig biyofilm gelisimi ile iliskilidir (Wingender ve ark., 2012). agr
sisteminin aktivasyonu bu nedenle biyofilmden parcalarin ayrilmasma ve sekonder
enfeksiyon alanlarina metastatik yayilimma katkida bulunabilir. Bu nedenle, sarA
ailesinin kompleks yapis1 ve agr sistemi ile interaksiyonu terapotik uygulamalardan

once tam olarak aydinlatilmalidir (Fitzpatrick ve ark., 2005).
1.10. Stafilokoklarda hiicrelerarasi iletisim (Quorum-Sensing) sistemi
Bir enfeksiyonun olusumu ig¢in bakteriler patojenitelerini belirleyen virulans

faktorlerinin ekspresyonunu iyi organize etmek zorundadirlar. Tiir spesifik virulans

faktorlerinin koordinasyonu patojenin yasamasit ve konaga invazyonu i¢in oldukca
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onemlidir. Bu nedenle patojenler, enfeksiyon sirasinda degisen cevresel kosullara
virulans genlerinin ekspresyonunu adapte etmek icin kompleks regiilator sistemler
gelistirmislerdir. Tiirler arasi veya tiirler igi iletisim olarak tanimlanan quorum-sensing
(QS), virulans, intraselluler {ireme ve biyofilm formasyonu ile iliskili biyolojik dneme
sahip bir fenomendir. QS sistemlerinin sinyalleri auto inducer (Al) olarak adlandirilan
kiigiik molekiillerdir. Diisiik bakteri popiilasyonunun mevcudiyetinde Al’ler diisiik
konsantrasyondadir. Hiicreler belirli bir popiilasyon yogunluguna ulastiginda
transkripsiyonel regiilatoriin aktivasyonu sonucu AI’ler bir esik konsantrasyon degerine
kadar birikir. Bu transkripsiyonel faktor sirasiyla bir seri virulans faktorlerini de igeren
degisik genlerin ekspresyonunu regiile eder (Jayaraman ve Wood, 2008). Gram pozitif
bakterilerde yapisal olarak farkli peptid bazli Al’lere sahip ¢ok sayida QS sistemi
tanimlanmistir. Bu Al’leri genellikle membranda lokalize olmus bir proteine baglanmak
suretiyle etkinlik gostermektedir. Stafilokoklarda en 6nemli ve iyi karekterize edilmis
QS sistemi accessory gen regulator (agr) sistemidir.

agr sistemi S. aureus’un virulansi i¢in 6nemlidir ve ¢ok sayida adhezin, enzim
ve toksini kodlayan genler dahil 150 gen bu sistemin kontrolii altindadir.

agr sisteminin aktivasyonu virulans faktorlerinin aktivasyonu i¢in kritik 6neme
sahiptir. agr sistemi farkli transkripsiyon mekanizmasina sahip RNAII ve RNAIII
adlandirilan iki iiniteden olugmaktadir. Bu sistemin AI’s1 8§ amino asit uzunlugunda bir
peptiddir. Farkli stafilokok tiirlerindeki Al’ler farkli amino asit sekansina ve tipik halka
yapisina sahiptir. Stafilokokkal AT’ler bir transmembran proteini olan ve iki
komponentten olusan regiilator sistem kinaz sensorii olarak hareket eden agrC’ye
baglanir. Bu baglanma regiilator agrA’y1 aktive eder ve sirastyla RNAII ve RNAIII’{in
transkripsiyonunu indiikler. Stafilokoklarda bulunan diger QS sistemi luxS’dir. luxS
geni S. aureus’ta AI-2 iiretimine neden olmaktadir. Bu genin izogenik mutanti S.
epidermidis’te de gosterilmis ve bu genin S. epidermidis i¢in fonksiyonel oldugu, agr
lokusuna benzer sekilde biyofilm olusumu iizerine etki gosterdigi tespit edilmistir. luxS
mutant suslarin daha kalin ve kompakt biyofilm olusturdugu, deneme hayvanlarinda ise
vendz kateter uygulamasini takiben daha basarili kolonize oldugu gosterilmistir. Ancak,
agr sisteminin etki mekanizmasinin aksine luxS biyofilm formasyonunu ica gen

lokusunun transkripsiyonel regulasyonu ile saglamaktadir (Yarwood ve ark., 2004).
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1.11. Hidrofobisite

Cesitli  yiizeylerin  genisligine gore bakterinin mikrobiyal yiizeyinin
hidrofobisitesi yapismada kritik rol oynar. Bakteriyel yapisma spesifik (ligand-reseptor
gibi) ve non spesifik etkilesimleri (fiziko-kimyasal) kontrol eder. Hepsinin birbirini
etkilemesinin temelinde fiziko-kimyasal maddeler ve hidrofobisite gibi bakteriyel
yiizeylerin kuvvetleri rol oynar (Rodrigues ve ark., 2004). Polistiren yiizeyler de
biyofilm olusumu ayrica yapismanin 6nemli etkenidir. Hidrofobisite faktorleri, ylizey
yiikii, dis zar proteinleri ve materyal 6zellikleri bakteri hiicrelerinin abiyotik yiizeylere
baglanmasinda rol oynamaktadir (Ukuku ve Fett, 2002). Bakterinin hiicre yiizey
hidrofobisitesi spesifik olmayan 6nemli yapigma faktoriidiir (Wilson ve ark., 1996).

Yiizey hidrofobikligi organizmadan organizmaya ve sustan susa degismektedir
ve bliylime ortami, bakteri yasi ve bakteri ylizey yapilarindan etkilenir (Vatsos ve ark.,

2001).

Bakterilerin fimbriasi, hiicre yilizeyi hidrofobikligine katkida bulunur ve
incelenen fimbrialarin ¢ogunlugu, hiicre yiizeyi Ozelliklerinde ve baglanmada rol
oynayan yiiksek oranda hidrofobik amino asit kalintilart igermektedir (Cloete ve ark.,
2009). Hidrofobik yiizeylere tutunma ve bakteri hiicre hidrofobisitesi arasinda pozitif
bir korelasyon oldugunu gostermistir (Gallardo-Moreno ve ark., 2002). Cevresel
kosullardaki degisiklikler, EPS iiretimi ve hiicre hidrofobisitesindeki degisiklikler
nedeniyle biyofilm olusumu etkilenebilir. Stafilokoklarin konakg¢r hiicrelere yapisma
yetenegi, hidrofobiklik gibi bakteri yiizey 6zelliklerine bagli olmaktadir (van Belkumve
ark., 2009). Polar ozellik tasimayan molekiillerin siv1 ortamda kendiliginden bir araya
gelme egilimi, hidrofobik etkilesim olarak isimlendirilmektedir. Bu etkilesimin
arkasindaki itici gii¢, hidrofobik gruplarin etrafini ¢evreleyen su molekiillerinin yer
degistirmesinden kaynaklanan entropi artisidir (Ay ve ark., 2010).

Hidrofobik etkilesimlerin  biyolojik sistemlerdeki en biiyilk Onemi,
mikroorganizmalarin ylizeylere tutunmasini ve burada ¢ogalip enfeksiyonlara neden
olmasmi kolaylastirmasidir. Stafilokok enfeksiyonlarinin patogenezinde de, yabanci

cisimlerin ylizeylerine yapisma ve bu ylizeylerde biyofilm olusturma yetenekleri rol
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oynamaktadir. Yiizeye baglanmada mikroorganizma ile ylizey arasindaki hidrofobik

etkilesimler ve hidrojen baglar etkilidir (Litzler ve ark., 2007).
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2. ONCEKI CALISMALAR

DM, diinyada ve Tiirkiye’de hizli artis gosteren bir hastaliktir. DA diyabetin en
onemli ve ciddi komplikasyonlarindan biri oldugu icin diyabetik ayak enfeksiyonlarinda
mikrobiyal etkeni belirlemek ve uygun tedavi uygulamak ¢ok Onemlidir. DA
enfeksiyonlarinda en sik izole edilen gram pozitif aerob mikroorganizma S. aureus, -
hemolitik Streptokoklar ve Enterobacteriaceae’ye ait gram negatif tiirlerdir (Bezirgan,
2010).

Yapilan literatlir taramasinda, diyabetik hastalardan mikrobiyal profili
tanimlamaya ve antibiyotik duyarliliklarini belirlemeye yonelik olarak pek ¢ok calisma
bulunmustur. izole edilen etkenlerin biyofilm olusturmalar1 konusunda ¢ok az ¢alisma
var iken, hiicre ylizey hidrofobisite Ozellikleriyle ilgili herhangi bir ¢aligmaya
rastlanmamaistir.

Hiil ve ark.’nin (1999) 150 diyabetik ayak yarali hastayla yaptig1 arastirmada
%28 S. aureus, %20’ Streptokok ve %14 Pseudomonas izole edilmistir. Cogu kronik
diyabetik ayak enfeksiyonlarinda polimikrobiyal lireme, orta diizey enfeksiyonlarda ise
siklikla monomikrobiyal iireme oldugu belirtilmistir (Dhanasekaran ve ark., 2003).
Ulkemizde yapilan benzer ¢aligmalarda diyabetik hastalarda etken mikroorganizma
izolasyonu lizerinedir. Dinggag ve ark. (1999), Ulusoy ve ark. (2000) , Bostanoglu ve
ark.’larinin  (2000) yaptiklar1 g¢aligmalarda yiiksek riskli ve ciddi diyabetik ayak
enfeksiyonu bulunan hastalarda sirasi ile S. aureus (%26-50), E. coli (%13,6-39) ve P.
aeruginosa (%6,8-12)’y1 en sik etkenler olarak bildirmislerdir. Ertugrul (2003)’un 45
diyabetik hastayla yaptig1 ¢alismada % 78,5 MRSA S. aureus dominant etken olarak, %
1’de KNS izole edilmistir. Tiirkiye’de, 1989-2011 yillarim1 kapsayan 20 yillik siirecte
diyabetik ayak enfeksiyonlarinin mikrobiyolojik profilini inceleyen bir derlemede 31
makale irdelenmistir. Son 5 yildaki verilerin tiim calisma dénemindekilerle kiyaslandigi
calismada, S. aureus izolasyon orani tiim ¢aligma periyodunda %?23,8 iken son bes yilda
azalarak %19,1 olarak bulunmustur. Karsilagtirilan periyodlar arasinda Gram pozitif
aerob ve Gram negatif patojenlerin dagiliminda bir degisiklik goriillmemistir (Hatipoglu

ve ark., 2014).
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Diyabetik ayak yarasi travmatik olmayan ayak ampiitasyonlarinin en onemli
nedenidir. Bundan dolay1 etken patojenleri bilmek ve onlarin antimikrobiyal
duyarhiliklarin1 belirlemek son derece 6nem teskil etmektedir. Kroniklesen diyabetik
ayak yaralari, direngli mikroorganizma (MRSA veya Vankomisine Direngli Enterokok
(VRE) velveya enfeksiyonuna neden olur. 1996 yilinda vankomisine duyarlilig
diisiik S. aureus'un ilk klinik izolasyonu Japonya'dan bildirilmistir (Hiramatsu ve ark.,
1997). Bazi tilkelerde diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarla yapilan ¢alismalarda,
vankomisine orta diizeyde direngli S. aureus suslar izole edildigi bildirilmistir
(Bezirgan, 2010). A.B.D’de Haziran 2002'den itibaren, vankomisine direngli
S.aureus'un (VRSA) neden oldugu klinik enfeksiyonlar bildirilmeye baslanmistir (CDC,
2002). Michigan'da da 2 ek VRSA vakasi daha bildirilmistir (Finks ve ark., 2007).
Bugiine kadar tiim VRSA suslari metisiline direngli S. aureus'dan (MRSA)
kaynaklanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde tespit edilen on dordiincii VRSA
diyabetik ayak yarasi izolati (VRSA), Subat 2015'te CDC'ye (Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezleri) bildirilmistir (CDC, 2015).

Yunanistan’da 2006 yilinda yapilan, enfekte ve enfekte olmamis diyabetik ayak
tilserlerinde MRSA prevalansinin arastirildigi bir calismada en sik izole edilen Gram-
pozitif bakteri S. aureus olup, yaklasik %350’sinin metisiline direngli oldugu
saptanmistir (Tentolouris ve ark., 2006). Saltoglu ve arkadaslarinin (2010) yaptiklar
calismada S. aureus suslarinda metisilin direnci %60 olarak bulunmustur. Derin doku
ve apse kiiltiirii yapilabilen 18 olgudan besinde (%28) ve gram pozitif etkenler arasinda
MRSA, Enterobacter cloacae ve Enterococcus spp. iiredigi bildirilmistir
(Karaahmetoglu, 2015; Senoglu ve ark., 2017).

Bezirgan’nin (2010) yaptig1 ¢calismada ise, diyabetik ayak enfeksiyonu bulunan
hastalardan izole ettigi 25 stafilokok susunun hepsi vankomisine duyarli, penisilin G’ye
direngli iken, Oksasiline %44, Trimetroprim/sulfametoksazol %24, Rifampisin %32,
Tetrasiklin %40, Eritromisin %48, Siprofloksasin %52, Klindamisin %44,
Ampisilin/sulbaktam %60, Levofloksasin %36, Moksifloksasin %28 direncli
bulunmustur. Gram pozitif aeroblara karsi en gok etkili olan antibiyotikler vankomisin
% 100, teikoplanin % 100, linezolid % 100 ve Fusidik asit % 92,3 olarak belirlenmistir
(Hatipoglu ve ark., 2014).
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S. aureus’un biyofilm olusturmasi onemli bir viriilans ozelliktir. Biyofilm
olusumu, S. aureus’larin antibiyotige karsi direngli olmasini sagladigi ve konak
tarafindan fagositozuna engel oldugu i¢in, tedaviyi zorlastirmaktadir. Yapilan bir
calismada, DAU’i olan 50 hastadan 75 stafilokok susu (55 S. aureus, 20 S. epidermidis)
izole edilmis ve S. aureus suslarinin CRA yontemiyle (% 69) slime trettigi bildirilmistir
(Podbielska ve ark., 2010). Abbas ve ark.’lar1 (2014) izole ettikleri S. aureus suslarinin
%50’sinin giiglii biyofilm {ireticisi olduklarini gostermislerdir. Benzer sekilde, 53
diyabetik ayak iilserli hastadan elde edilen S. aureus izolatlarinda biyofilm iiretimiyle
birlikte iligkili genlerde (icaA, icaD, atl ve pls) pozitif bir korelasyon oldugu
gosterilmistir (Mottola ve ark., 2016). Biyofilm olusumuyla iligkili kronik bir diyabetik
ayak enfeksiyonunun tedavi siirecindeki zorlugunu gosteren bir ¢alismada da, biyofilm
olusturan bakterilerin olusturmayanlara gore ¢ok sayida antibiyotige ve dezenfektan
konsantrasyonlarina diren¢ gosterdigi belirtilmistir. Bu ¢alismada, biyofilm iiretimi en
yiiksek olan tiir S. aureus olup, MRSA izolatlarinin tiimii de % 100 (n:10) biyofilm
ireticisidir. Ayrica, 80 izolatin (% 97,6) ¢oklu ila¢ direncine sahip oldugu ve bu
izolatlarinda aktif biyofilm iireticisi olduklar1 belirtilmistir (Shashikala ve ark., 2016).

Stafilokoklarin canli veya cansiz ylizeylere baglanmalarinda hidrofobik yiizey
etkilesimleri de olduk¢a onemlidir. S. aureus suslari tarafindan biyofilm olusumunda
hidrofobisitenin 6nemli bir faktér oldugu belirtilmistir (Pagedar ve ark., 2010).
Hidrofobisite bakterilerin biyofilmleri olusturabilme yetenegini belirlemede 6nemli bir
rol oynar (Shashikala ve ark., 2016). Bazi mikroorganizmalarda hidrofobik etki ile
enfeksiyon arasindaki iligki gosterilmis; bazi S. aureus suslarinin da iretildikleri
besiyerine hidrofobik 6zellikte maddeler salgiladigi bildirilmistir (Hall-Stoodley ve
Stoodley, 2005). Bazi1 c¢alismalarda, biyofilm olusturan S.aureus suslarinin,
olusturmayan suslara gore daha hidrofobik oldugu bildirilmektedir (Catalanotti ve ark.,
2005; Ay ve ark., 2010).

Ay ve ark. (2010) caligmalarinda, ayrica saf kiiltiirden hazirlanan S. aureus
suslarinin i¢inde farkli hidrofobik baglanma kuvvetine sahip heterojen fraksiyonlar
bulunabilecegini ve bu heterojen fraksiyonlar arasinda hidrofobik yiizey proteinlerinin
salgilanma derecelerinin farkli olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Genellikle hidrofobik etkilesimlerde 6nemli rol oynayan olaymn biyoyapigsma

oldugu kabul edilmektedir.
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Tunus’ta yapilan bir arastirmada, cocuklarin agiz bosluklarindan 22 S.
aureus susu izole edilmis ve 3’linlin nispeten hidrofobik oldugu, bunun da hidrofobik
cansiz ylizey ve hidrofobik hiicreler arasindaki kuvvetli hidrofobik etkilesiminin bir
sonucu oldugu ifade edilmistir. Bu calismada ek olarak, polistiren plakalarda yari
kantitatif biyofilm olusumuyla hidrofobisite arasinda bir korelasyonda (P <0.001)
gosterilmistir (Kouidhi ve ark., 2010). Hidrofobiklik ve biyofilm iiretimi patojen
mikroorganizmalarin hayatta kalmasinda ve adezyon (yapisma) isleminde 6nemli
faktorlerdir. Yiizey hidrofobikligi, genellikle bakteriyel adhezyona bagli olan ve sustan
susa ve organizmadan organizmaya degismektedir. Bununla birlikte, biyofilm olusumu
ve hiicre hidrofobisitesinin ¢ogu patojenler icin yiiksek oranda korelasyonu oldugunu
gosteren g¢alismalarda vardir (Rad ve ark., 1998; Choi ve ark., 2015). Hidrofobisitenin
belirlenmesi igin, ksilen kullanilarak hidrokarbona tutunma testi uygulanan patojen
gruptaki bazi mikroorganizmalarda (E. coli, P. aeruginosa, Streptococcus pyrogenes, S.
aureus) adezyon oOzelligi arasindaki pozitif korelasyon gosterilmistir (Rad ve ark.,
1998). Polonya’da yapilan bir ¢alismada ise, saglikli insanlarin deri florasindan ve
nazofarinksinden stafilokoklar izole edilmis, izolatlarin ¢ogunlugunun hidrofilik hiicre
yiizeyine sahip oldugu ve biyofilm iiretimiyle hiicre yiizeyi arasinda zayif bir
korelasyon oldugu belirtilmistir (Malm ve ark., 2005).

Yapilan literatiir ¢aligmalarinda, diyabetik ayak yaralarindan izole edilen S.
aureus suslarinin biyofilm olusumlariyla birlikte hidrofobisite o6zelliklerini gosteren

herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Ornek Alinmasi ve Hazirlanmasi

Calismaya, Hatay ili Iskenderun Devlet hastanesinin yara ve yanik bakim
tinitesine Temmuz 2015- Nisan 2016 yillar1 arasinda basvuran, diyabetik ayak yarasi
bulunan ve Wagner smiflandirmasina gore degerlendirilen goniillic 100 hasta dahil
edildi. Hastalarin aclik kan sekeri (AKS) ve HbAlc degerleri de dikkate alindi.
Hastalardan es zamanl olarak yiizeyel siiriintii ve derin doku kiiltiiri yontemi ile drnek
alindi. Steril serum fizyolojikle temizlenen yara bolgesindeki 6lii dokular debride
edilerek uzaklastirildi. Yiizeyel stiriintii kiiltiirleri Stuart tasiyict besiyeri igeren
ekiivyonlarla, derin doku kiiltiirii 6rnekleri ise yara tabanindaki canli ve cansiz doku
birlesim kisimdan punch biyopsi aletiyle yaklasik 5-6 mm boyutunda doku ornegi
alinarak yapildi. Soguk zincir altinda laboratuvara getirilen 6rnekler uygun besiyerine
ekilerek aerobik sartlarda 24 saat inkiibe edildi. Kiiltir alma kosullarinin uygun
olmamast ve ¢alisilan laboratuvara ge¢ getirilmesi nedeniyle Orneklerin anaerobik
kiiltiirleri yapilmamistir. Calisma icin gerekli izinler Hatay ili Kamu Hastaneleri Birligi
ve etik onay1 Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi, Etik Kurul
Komitesinden alinmistir (Etik Kurul No: 23.03.2016/49).

3.2. Yontem
3.2.1. Stafilokoklarin izolasyonu ve identifikasyonu

Es zamanli alinan 6rnekler Nutrient Broth besiyerine aktarilarak 24 saat 37°C’de
bekletildikten sonra, Stafilokok izolasyonu i¢in Mannitol Salt Agara (MSA) tek koloni
ekimi yapilarak 37°C’de 48 saat inkiibe edildi. Ureme goriilen besiyerlerindeki siipheli

kolonilere ilk olarak Gram boyama yapilarak, konvansiyonel olarak biyokimyasal

testler (katalaz, oksidaz, koagiilaz, hemoliz, oksidasyon-fermantasyon testi) uygulandi.
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Katalaz pozitif, kanli agarda hemoliz yapan, oksidaz negatif, fermentatif
reaksiyon gosteren ve Gram boyama sonucunda mavi-mor boyanan tipik {iziim salkimi
seklindeki koklar Staphylococcus spp. olarak izole edildi.

Tiipte koagiilaz testi pozitif olan izolatlar S. aureus olarak, negatif olanlar
Koagiilaz Negatif Stafilokoklar (KNS) olarak degerlendirildi. Konvansiyonel olarak
degerlendirilen izolatlarin tanimlanmalari, VITEK 2 (bioMerieux) ve MALDI-TOF MS
(Matriks Aracili Lazer Dezorbsiyon Iyonizasyon Ugus Zamani Kiitle Spektrometresi)

otomatize sistemleri kullanilarak da konfirme edildi.

3.2.2. Antibiyotik Duyarhlik Testi

Agar disk difiizyon testi, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
tarafindan belirtilen kriterlere gore yapildi (CLSI, 2012). Bakteri suslar steril serum
fizyolojik ile Mac Farland 0.5 yogunlugunda siispanse edildi. Bakteri siispansiyonundan
ekiivyon yardimiyla Mueller-Hinton Agara ekim yapilarak antibiyotik diskleri
(Bioanalyse) steril bir sekilde yerlestirilerek 37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakildi
(Sekil 4).

Sekil 4. Antibiyotik duyarliliginin belirlenmesi

Kullanilan antibiyotik diskleri Bioanalyse firmasindan temin edilmistir: oksasilin (1

ug), sefoksitin (30 pg), ampisillin (10 pg), rifampisin (5 pg), eritromisin (15ug),
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tetrasiklin (30 pg), penisilin G (10 pg), gentamisin (10 pg), amoksisilin /Klavulanik asit
(30 ng), siprofloksasin (5 pg), vankomisin (30ug) ve sulfametoksazol/trimetoprim
(1.25/23.75 pg).

Antibiyotik disklerin cevresindeki inhibisyon zonlari milimetrik cetvel yardimiyla
Olciilerek Cizelge 3’de verilen degerlerle karsilastirilarak incelendi. Calismalarda, S.

aureus ATCC 25923 referans sus olarak kullanildi.

Cizelge 3. Stafilokok tiirleri i¢in kullanilan antibiyotik diskleri ve zon ¢aplar1 (mm)
(CLSI, 2012).

Duyarhh  Orta Duyarhh  Direncli

Oksasilin (OXA) 1ng > 13 11-12 <10

Ampisilin (AM) 10 pg > 29 - <28

Eritromisin (E) 15pg > 23 14-22 <13

Penisilin G (P) 10 pg > 29 = <28

Amoksisilin /Klavulanik asit (AMC) 30 pg > 20 - <19

Vankomisin (VA) 30 pug >15 - <15

3.2.3. Metisilin Direncinin Belirlenmesi
Biitiin  Staphylococcus spp. izolatlarmin fenotipik metisilin  direncinin

berlirlenmesinde, %4 NaCl ilave edilmis Mueller-Hinton agar (Bioanalyse), oksasilin

(1 ng) ve sefoksitin (30 ug) diskleri kullanilarak benzer sekilde agar diffiizyon yontemi
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uygulandi. Inkiibasyon sonunda inhibisyon zonlar1 6l¢iildii. Oksasilin diski i¢in <10 mm
duyarlilik zonu olugmasi Staphylococcus spp. i¢in metisilin direnci olarak kabul edildi
(Sekil 5). S. aureus i¢in <21 mm ve KNS i¢in <24 mm zon gap1 gosteren izolatlar,
sefoksitin antibiyotigi i¢in metisiline direngli olarak kabul edildi. (CLSI, 2012;
Caliskan, 2013).

Sekil 5. Metisilin direncinin belirlenmesi
3.2.4. Biyofilm Uretiminin Belirlenmesi

S. aureus izolatlarinin biyofilm {retimlerini belirlemede ii¢ farkli yontem
kullanildz.

3.2.4.1. Congo Red Agar (CRA) Yéntemi ile Biyofilm Uretiminin Belirlenmesi

Freeman ve ark. (1989)’nin tanimladigi CRA yontemi kullanilarak biyofilm
iretimi belirlendi.

Bakteri suslart Tryptic Soy Broth’a (TSB) ekim yapilarak 37°C’de 24 saat
aktiflestirildi. Inkiibasyon sonrasi suslar CRA’a ekildi ve 37°C’de 24 saat inkiibe edildi
(Sekil 6). Inkiibasyon sonrasinda kuru kristalize siyah koloniler olusturan suslar
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biyofilm pozitif, kirmiz1 veya pembe renkli koloni olusturan suslar ise slime negatif
olarak degerlendirildi (Tel ve ark., 2012).

Sekil 6. Biyofilm iiretiminin Congo Red Agar yontemi ile degerlendirilmesi

3.2.4.2. Standart Tiip (ST) Yontemi Ile Biyofilm Uretiminin Belirlenmesi

Standart Tiip yontemi Christensen ve ark. (1985) tarafindan bildirilen yonteme
gore yapildi. Aktif Stafilokok suslarinin kanli agar’da iireyen saf kiiltliriinden tek koloni
aliarak i¢inde 5 ml % 0.25 glikoz igeren TSB besiyerine inokiile edilerek 37°C’de 24
saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi tiip icerikleri bosaltilarak igerisine %1°lik
safranin sollisyonu her bir tiipte 2 ml olacak sekilde eklendi. Ve oda 1sisinda 30 dakika
bekletildi. Bekleme sonrasi boya dokiilerek tiipler 1 ml’lik steril fosfat tamponu (PBS)
ile iki defa yikandi ve ters ¢evrilerek kurutma kagidi tizerinde kurutuldu (Sekil 7).
Kuruma islemi bittikten sonra tiipiin i¢ yiizeyinde renkli film tabakasinin olusumu ve
yogunluguna gore; Kuvvetli pozitif (+++), Pozitif (++), Pozitif (+), Negatif (-) olarak
degerlendirildi (Demir, 2008).
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*Kuvvetli pozitif (+++), Pozitif (++), Pozitif (+), Negatif (-)

Sekil 7. Biyofilm iiretiminin standart tiip yontemi ile degerlendirilmesi

3.2.4.3. Mikropleyt (MP) Yontemi ile Biyofilm Uretiminin Belirlenmesi

Stafilokok suslarmin kantitatif olarak biyofilm iiretimlerinin belirlenmesi
Christensen ve ark. (1985) tarafindan tanimlanan spektrofotometrik yontem ile yapildi.
TSB’da 37°C’de 18-24 saat inkiibe edilen stafilokok suslari daha sonra %2 oraninda
glikoz iceren TSB ile 1/100 oraninda sulandirildiktan sonra steril diiz tabanl
mikropleytin her bir goziine 200ul dagitild1 ve her sus icin bir kuyucuk negatif kontrol
olarak belirlenerek 200ul steril TSB koyuldu. Daha sonra 37°C’de 18-24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonras1 mikroplakadaki her bir kuyucuk bosaltildi. Daha sonra her
bir kuyucuk 200ul steril PBS ile 3 kez yikandi. Mikroplakalar kurumas: igin ters
cevrildi. Kuruma islemi bittikten sonra mikroplakadaki kuyucuklara %2’lik Hucker
crystal violete boyasi 200 pl ilave edilerek oda sicakliginda 45 dakika inkiibe edilerek
boyandi. Daha sonra kuyucuklar 3 kez distile su ile yikand1 ve mikropleyt kurutma
kagidi iizerinde ters gevrilerek oda sicakliginda bekletilerek kurumasi saglandi (Sekil 8).
Mikropleytler kurutulduktan sonra 570 nm dalga boyunda ELISA okuyucuda (Thermo
Scientific-Multiskan FC) optik dansiteleri (O.D) belirlendi. Her sus i¢in ti¢ tekrarli
okunan optik dansite degerlerinin aritmetik ortalamasi alindi. Negatif kontrol olarak

steril TSB kullanildi.
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0O.D degeri 0.240’tan biiyiik olan suslar kuvvetli aderan, 0.120-0.240 olan suslar
aderan, 0.120 ve altinda olan suslar ise aderans negatif olarak degerlendirildi

(Tiirkyilmaz ve Eskiizmirliler, 2006).

Sekil 8. Biyofilm iiretiminin mikropleyt yontemi ile degerlendirilmesi

3.2.5. Biyofilm Olusumunun Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) ile Analizi

SEM’in biiylitme ve yiiksek ¢oziiniirliikkte ylizey topografyasi ile distan bir
goriintii saglama yeteneginden dolayr biyofilmleri belirlemek i¢in iyi bir yontemdir
(Yilmaz ve Giivensen, 2016). Giiglii biyofilm iireticisi olarak belirlenen bir S. aureus
izolati Taramali Elektron Mikroskobunda incelenerek, 24 saat sonunda olusturdugu
biyofilm yapis1 goriintiilenmistir. Elektron mikroskop analizi hizmet alimi geklinde

gerceklestirilmistir (Mugla Universitesi, Arastirma ve Uygulama Merkezi).
3.2.6. Hidrofobisite Testi
S. aureus izolatlarmin hiicre yiizey hidrofobisite degerleri yari-kantitatif olarak,

‘bacterial adhesion to hydrocarbon (BATH)’ testi kullanilarak belirlendi (Sweet ve ark.,
1987).
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Bu yontemle, hiicre tutunmasi ile pozitif iliskisi olan hidrofobisite 6zelligi
belirlendi. Bakteri suslar1 TSB besiyerine inokiile edilerek 37°C’de 24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonras1 tiipler 6000 rpm 10 dakika santrifiij edildi. Tiipler iki kez siv1
kisimlar1 dokiilerek {izerlerine 4 ml steril PBS eklenip homojen olana kadar
vortekslendi. Tekrar 6000 rpm 10 dakika santrifiij edildi. Daha sonra tiiplerin icerikleri
bosaltilarak besiyerinden arindirildi. Ug tiipe 1ml p-ksilen (polar olmayan nétral
¢Oziicii), 4 ml steril PBS koyulup, tiipler 20-30 saniye vortexlendi (Ab). Bir tiip ise
hidrokarbonsuz (ksilensiz) kontrol tiipii olarak ayrildi (Ac). Tiipler 37°C’de 30 dakika
bekletildi (Sekil 9). Islem sonras1 2 ml sulu alt fazlar temiz deney tiiplerine aktarilarak,
kalan hidrokarbon hava yardimiyla dikkatlice uzaklastirildi. Spektrofotometrede
(Shimadzu UV-VIS) 600 nm dalga boyunda okuma yapildi. S. aureus izolatlarinin
hidrokarbona tutunma yiizdesi (Ac-Ab)/Ac x 100 formiilii kullanilarak hesaplandi (Li
ve McLandsborough, 1999). Izolatlar giiclii hidrofobik, orta diizey hidrofobik ve
hidrofilik olmak iizere ii¢ kategoride degerlendirildi (Di Ciccio ve ark., 2015).

o e
— = E

A-Gii¢lii Hidrofobik, B-Orta Hidrofobik, C-Kontrol

Sekil 9. Hidrofobisite testi ile degerlendirme sonucu
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3.2.7. Verilerin Degerlendirilmesi
Calismada elde edilen degerlerin istatistiksel analizlerinde SPSS 10.0 (Statistical

Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Calismada bulunan P< 0,05

olasilik degerleri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Stafilokoklarin Izolasyonu ve identifikasyon Sonuclari

Calismaya dahil edilen tip 2 diyabetli 100 hastanin %66’s1 erkek, %34’i
kadindi. Hastalarin hastaneye bagvuru esnasinda diyabetik ayak enfeksiyonlar1t Wagner
siniflamasina gore klinisyen tarafindan evre 3 olarak degerlendirildi (Sekil 10). Kadin
hastalarin yas ortalamasi1 54,9 ve erkek hastalarin ise 57,8 yil idi. Hastalarin hepsinin
instilin tedavisi aldigi ve aglik kan sekeri (AKS) ile HbAlc deger ortalamalarinin
sirasiyla 216 mg/dl ve %10,4 oldugu belirlendi.

Konvansiyonel ve otomatize sistemler kullanilarak 100 hastadan toplam olarak
85 Stafilokok izole edildi. 85 izolatin %63,5’1 (n:54) S. aureus ve %36,5°1 (n:31) KNS

olarak tanimlandi. Bundan sonraki deneysel ¢aligmalar S. aureus izolatlariyla yapild.

Sekil 10. Wagner evre 3 diyabetik ayak yarasi1 bulunan hastalarin resmi (a) Kadin
hastaya ait diyabetik ayak, (b) Erkek hastaya ait diyabetik ayak

4.2. Antibiyotik Duyarhhg:

Izolatlarin antibiyotik duyarliliklarmin degerlendirilmesi i¢in CLSI'min (2012)
stafilokoklar i¢in belirledigi klinik smir degerleri kullanildi. 54 S. aureus izolati
fenotipik olarak %38,8 (n:21) metisiline direngli (MRSA) bulundu. MRSA izolatlarinin
oksasilin ve sefoksitin disindaki diger 10 antimikrobiyale kars1 olan duyarhiliklar1 Sekil

11°de gosterilmistir.
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MRSA izolatlarinin antimikrobiyallere direng¢ oranlari; penisilin G’ye %100
(n:21), ampisilline %100  (n:21), amoksisilin/klavulanik  asite %100
(n:21),siprofloksasine %85,7 (n:18), tetrasikline %81 (n:17), eritromisine %81 (n:17),
rifampisine %71,4 (n:15), gentamisine %61,9 (n:13), sulfametoksazol/trimetoprime
%47,6 (n:10) ve vankomisine duyarli olarak bulunmustur.

Metisilin duyarlt S. aureus (MSSA) (n:33) izolatlarin antimikrobiyallere direng
oranlari ise; penisilin G’ye %93,9 (n:31), ampisilline %90,9 (n:30), rifampisine %48,5
(n:16), eritromisine %45,5 (n:15), siprofloksasine %27,2 (n:9), amoksisilin/klavulanik
asite  %24,2 (n:8), tetrasikline %12,1 (n:4), gentamisine %12,1 (n:4),
sulfametoksazol/trimetoprime  %6,1 (n:2) ve timii vankomisine duyarli olarak

bulunmustur (Sekil 12).

AM; Ampisilin, AMC; Amoksisilin/Klavulanik asit, CIP; Siprofloksasin, CN;
Gentamisin, E; Eritromisin, P; Penisilin, RA; Rifampisin, SXT;
Sulfametoksazol/trimetoprim, TE; Tetrasiklin

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

Antibiyotik Direncg (%)

0,00%
AM  AMC P CIP E TE RA CN SXT

Antibiyotikler

Sekil 11. MRSA (Metisiline Direngli S. aureus) izolatlarinin antibiyotik direng profilleri
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AM; Ampisilin, AMC; Amoksisilin/Klavulanik asit, CIP; Siprofloksasin, CN;
Gentamisin, E; Eritromisin, P; Penisilin, RA:; Rifampisin, SXT;
Sulfametoksazol/trimetoprim, TE; Tetrasiklin

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

Antibiyotik direng (%)

P AM  RA E clP AMC CN TE  SKT

0,00%

Antibiyotikler

Sekil 12. Metisilin Duyarli S. aureus (MSSA) izolatlarinin antibiyotik direng profilleri

Calismamizda ¢oklu antibiyotik direng (CAD) fenotipleri de gdzlenmistir.
[zolatlarin farkli siniftan antimikrobiyallere karsi olan ¢oklu antibiyotik direng profilleri
Cizelge 4’de ayrintili verilmistir. En fazla MAR fenotipleri OXA-FOX-AM-RA-TE-E-
P-CN-AMC-CIP-SXT % 11,1 olarak bulunmustur. S. aureus izolatlarinin tim MAR
fenotiplerinde farkli siniflarda bulunan tiim antimikrobiyallere karsi direng gosterdigi
belirlenmistir. Izolatlarin %14,6’s1 ii¢ antibiyotige karsi, %22,2’si dort antibiyotige
karsi, %11,1’1 bes antibiyotige karsi, %3,6’s1 alti antibiyotige karsi, %3,6’s1 yedi
antibiyotige karsi, %12,9’u dokuz antibiyotige karsi, %24,1°1 on antibiyotige karsi ve
%11,1’i onbir antibiyotige kars1 direnglidir (Cizelge 4).
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Cizelge 4. S. aureus izolatlarinin ¢oklu antibiyotik direng profilleri

FENOTIP S. aureus (n=54)
Sayis1(%)
OXA-AM —P 1(%1,8)
OXA-RA-E 2 (%3,7)
FOX-E-P 1(%1,8)
AM-P-CIP 3 (%65,5)
AM-E-P 1(%1,8)
OXA-AM-RA-P 4 (%7,4)
OXA-AM —E-P 1(%1,8)
OXA-AM —P-AMC 2(%3,7)
AM-RA-E-P 1(%1,8)
AM-RA-P-CIP 2(%3,7)
AM-P-AMC-CIP 1(%01,8)
AM -E-P-AMC 1(%1,8)
OXA-AM-RA-P-CN 1(%01,8)
OXA-AM-RA-E-P 2(%3,7)
OXA-FOX-AM-P-AMC 2(%3,7)
FOX-AM-E-P-CIP 1(%1,8)
OXA-FOX-AM-E-P-AMC 1(%1,8)
OXA-AM-RA-E-P-AMC 1(%1,8)
OXA-AM-RA-TE-E-P-CIP 1(%01,8)
OXA-FOX-AM -TE-P-AMC-CIP 1(%01,8)
OXA-FOX-AM-RA-TE-E-P-AMC-CIP 3(%5,5)
OXA-FOX-AM -TE-E-P-CN-AMC-CIP 1(%01,8)
FOX-AM-RA-TE-E-P-CN-AMC-CIP 1(%01,8)
FOX-AM-RA-TE-E-P-CN-AMC-SXT 2(%3,7)
OXA-FOX-AM-RA-TE-E-P-CN-AMC-CIP 3(%5,5)
OXA-FOX-AM-RA-TE-P-CN-AMC-CIP-SXT 1(%01,8)
OXA-FOX-AM -TE-E-P- CN-AMC-CIP-SXT 1(%01,8)
OXA-FOX-AM-RA-TE-E-P-AMC-CIP-SXT 1(%01,8)
OXA-FOX-AM-RA-E-P-CN-AMC- CIP-SXT 1(%01,8)
OXA-FOX-AM-RA-TE-E-P-CN-AMC-CIP-SXT 6 (%011,1)

*AM; Ampisilin, AMC; Amoksisilin /Klavulanik asit, CIP; Siprofloksasin, CN;
Gentamisin, E; Eritromisin, FOX; Sefoksitin, OXA; Oksasilin, P; Penisilin, RA;
Rifampisin, SXT; Sulfametoksazol/trimetoprim, TE; Tetrasiklin, VA; vankomisin
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4.3. Biyofilm Uretiminin Fenotipik Olarak Belirlenmesi

Izolatlarin biyofilm iiretme yetenekleri kalitatif CRA ve ST ydntemiyle,
kantitatif olarak ise, MP yontemi ile arastirildi. S. aureus izolatlarinin MP, CRA ve ST
yontemleri ile biyofilm iiretim kapasiteleri Cizelge 5°de gosterilmistir. Incelenen S.
aureus izolatlarinin tamami CRA ve MP yontemlerine gore biyofilm iiretimi yoniinden
pozitif bulunurken, ST yontemine gore ise izolatlarin %96,3°1i (n:52) biyofilm iiretimi

yoniinden pozitif bulunmustur.

Cizelge 5. S. aureus suglarmin farkli yontemlerle belirlenen biyofilm tiretimi

Test S. aureus (n=54)

Biyofilm Pozitif Biyofilm Negatif

n % n %
MP 54 100 0 0
CRA 54 100 0 0
ST 52 96,3 2 3,7

n: Sayi, MP: Mikropleyt, CRA: Congo Red Agar, ST: Standart Tiip

Mikropleyt yontemine (MP) gore S. aureus suslarinin 15’inde (%27,8) orta
derecede aderans ve 39’unda (%72,2) kuvvetli aderan bulundu (Cizelge 6).

Cizelge 6. Mikropleyt yonteminde belirlenen optik dansitelerine gore aderans degerleri

Orta Derecede Aderan Kuvvetli Aderan
n % n %
S. aureus (n:54) 15 27,8 39 72,2
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4.4. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) ile Analizi

Izolatlarm biyofilm iiretim durumlart aym zamanda Taramali Elektron
mikroskobu (SEM) kullanilarak da kontrol edilmistir. Bunun icin, MP yontemi
kullanilarak, kuvvetli aderan degerine gore biyofilm pozitif olan bir S. aureus izolatt
(D83) secilmistir. D83 izolatinin 24 saat sonundaki SEM goriintiisii incelendiginde,
biyofilm {iiretiminin fenotipik yontemlerle (MP, ST ve CRA) belirlenen sonuglarla

benzer oldugu goriilmiistiir (Sekil 13).

Sekil 13. S. aureus izolatinin biyofilm olusumunu gosteren SEM goriintiisii (a) D83
susunun biyofilm olusumu, (b) Negatif kontrol

4.5. Hidrofobisite Degerleri
Hidrokarbona tutunma (BATH) testi sonucuna gore, izolatlarin degisik oranlarda

hidrofosite yiizey 6zelligine sahip oldugu belirlendi (Sekil 14). Izolatlarin hidrokarbona
(p-ksilen) tutunma oranm1 % 7,72-83,3 arasinda degismektedir.
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Guglu

Hidrofobik
%16,7(n:9)

Sekil 14. S. aureus izolatlarinin hidrofobisite degerleri

4.6. Tartisma

DM tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yaygin bir saglik sorunudur
(Boulton ve ark., 2005). DAU’leri ve sonrasinda gelisen enfeksiyonlar, DM’lu
hastalardaki en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Son yillarda DM’lu hasta sikliginin
artmasi DA tablolar1 ile daha sik karsilasmamiza neden olmaktadir. DM’lu hastalarin
%15°1 yasamlar1 boyunca en az 1 kez ayak iilseri ile karsilagirlar (Kandemir ve ark.,
2007). Diyabetin en sik komplikasyonlarindan biri olan DAE’u tiim diinyada oldugu
gibi tilkemizde de hastaneye yatislarin ve diyabetik olgulardaki non-travmatik ayak
amplitasyonlarinin 6nemli bir sebebidir (Gariani ve ark., 2014). DAFE’lan yiizeyel
enfeksiyonlardan osteomiyelitlere kadar genis bir yayilim gosterebilir (Katz ve ark.,
2016). DAE, DM’lu hastalarin uzun ve sik hastane yatiglarina da yol agmaktadir.
Diyabetik olgularda ayak iilserlerinin yillik insidansi %1-4; prevalanst ise %5-10
civarindadir (Moulik ve ark., 2003). DAE, DM hastalarinda en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenlerinden birisidir. Hastaneye yatan her bes DM hastasindan birinin yatig
sebebi DAE’udur. DM hastalarinin  %25’i hayatinin  bir doéneminde DAE’u
gecirmektedir  (Giindes ve Yulugkural, 2007). Siddetli DAE’larinda etken
mikroorganizma genel olarak birden fazla olabilirken, hafif-orta siddetteki

enfeksiyonlarda etken genellikle tektir.
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Etkenler en stk Gram pozitif ajanlar olmakla birlikte ¢ok ciddi, derin ve hayati
tehdit edici enfeksiyonlarda Gram negatif bakteriler ve anaeroblar etken olabilir
(Hartemann-Heurtier ve ark., 2004). Ulkemizde de yasl niifusun artmasina bagl olarak
diyabetli hasta sayis1 ge¢mis yillara gore hizla artmakta ve buna bagl olarak DA ve
enfeksiyonlarinin sayisinda belirgin artis gozlenmektedir. DAE’larinin tedavisinin
oldukca gli¢ olmasi1 nedeniyle, gerek uygun tedavinin zamaninda yapilabilmesi, gerekse
siklikla yapilan uygunsuz ve yanlis antibiyotik kullanimindan miimkiin oldugunca
kacgiilabilmesi amaciyla mikrobiyolojik inceleme son derece Onemlidir (Bezirgan,
2010).

Literatiir aragtirmasinda DA yarasinin genellikle erkeklerde kadinlara oranla
daha fazla goriildiigii belirlenmistir. Giiner’in 2005 yilinda Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesi Diyabet Poliklinigi ve Ozel Diyabet Hastanesinde yaptigi calismasinda
yaslar1 21 ile 81 arasinda degismekte olan; 42°si kadin (% 46,7) ve 48’1 erkek (% 53,3)
olmak iizere toplam 90 olgu iizerinde ¢alismistir.

2002 - 2004 yillar arasinda Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cerrahi
Kliniginde DA nedeniyle yatarak tedavi goren 49 hastayla yapilan ¢alismada hastalarin
30’u (% 61,2) erkek 19’u (% 38,8) kadindir (Agar, 2006). Ormen ve arkadaslarinin
(2007) yaptig1 calismada 50 DA olgusunun 33 (%66)’i erkek, 17 (%34)’si kadin oldugu
goriilmistiir. Bir baska ¢aligmaya alinan toplam 250 olgunun 142 ‘si (%56,8) kadin ve
108’1 (% 43,2) erkektir (Ozaydin, 2008). Ata’nm 2009 yilinda yapti§1 ¢alismada toplam
136 hasta dahil edilmis ve hastalarin 82’si (%60,3) erkek, 54’1 (%39,7) kadin olarak
belirlenmistir. Ozaydin ve arkadaslar1 (2010) 62 DA olgusunun 27’sini (%44,6) erkek,
35’ini (%56,4) kadin olarak tespit etmislerdir. Ozer ve ark. (2010) Universite
Hastanesine bagvuran 78 diyabetik hastasinin 44’{iniin (% 56,4) erkek oldugunu, ayni
sekilde Bezirgan 2010 yilinda yaptig1 ¢alismada 91 hastanin 63’ilinlin (% 69,2) erkek
oldugunu belirtmistir. Zubair ve ark. (2011) Kuzey Hindistan da DAE’u ile bagvuran
102 hasta ile yaptiklar1 bir calismada, 67’sinin (%65,6) erkek hasta oldugunu
belirtmislerdir. GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Diyabetik Ayak Kuruluna (DAK)
Ocak 2012-Aralik 2014 tarihleri arasinda bagvuran hastalar ile yapilan ¢calismada toplam
198 hastanin %68,7’si erkek, % 31,3’1 kadin olarak belirlenmistir (Karaahmetoglu,
2015). Korkmaz ve arkadaslar1 (2015) ise farkli lokalizasyonda ve farkli evrelerde DA

yarast mevcut olan 27’°si kadin 77’si erkek toplam 104 hasta degerlendirmislerdir.
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Akhi ve ark. (2015) Iran’da 2 hastanede yaptiklari calismada DAU bulunan 60
hastanin 46’sinin (% 77) erkek ve 14’tiniin (% 23) kadin oldugunu belirtmislerdir. Gazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali Diyabetik Ayak Polikliniginde 120
hastanin dahil edildigi bir bagka ¢alismada ise, 57’si kadin, 63’1 erkek hasta oldugunu
belirlemislerdir (Demirci ve ark, 2016). Yiicel ve Sunay 2016 yilinda yaptiklar
calismada dahil edilen 176 hastanin %79’u (n:139) kadin %21’inin (n:37) erkek
oldugunu belirtmislerdir. Senoglu ve arkadaslar1 2017 yilinda 27 DAE’lu olguda
hastalarin 12’si kadin, 15’1 erkek idi. Konya ve Demirtiirk (2017) Afyon Kocatepe
Universitesi, Tip Fakiiltesinde yapilan bir calisma da hastalarin 39’u (%73.6) erkek,
14’1 (%26,4) kadindi. Bizim ¢alismamizda 100 hastanin %66°s1 erkek, %34’{ kadindi.
Tez calismamizdaki erkek hasta sayisinin yliksek olmasi belirtilen ¢alismalara benzerlik
gostermistir. Yapilan ¢alismalarda genellikle erkek hastalarda daha fazla diyabetik ayak
yarasi goriilme nedeni egitim yetersizligi ve genetik faktorlerden kaynakli olabilir.

Diyabetik olgularda DAE’lar1 en sik hastaneye yatis ve ampiitasyon nedenidir.
Diyabetik ayak iilserlerinin tedavisinde ilk basamak doku hasar boyutunu belirleyerek
etken mikroorganizmanin izolasyonunu saglamaktir. Bu amagla ¢esitli siniflamalar
yapilmistir. Halen ¢ok yaygin olarak kullanilan Wagner siniflamasi iilser derinliginin 6n
planda oldugu, diger siniflandirmalara nazaran uygulanma kolaylig1 nedeniyle tercih
edilmektedir (Ulusoy ve ark.,, 2000). Calismamizda hastalarin diyabetik ayak
tanimlanmasinda Wagner sistemi kullanilmis olup, Wagner smiflama evresi 3 olan
hastalar dahil edilmistir.

Her gecen giin siklig1 artan DAE’lar1 multidisipliner yaklagim gerektiren 6nemli
bir saglik sorunudur. DAE’larinin 40 yas iizeri hastalarda daha sik goriildiigii ve yas
ilerledikge arttig1 bilinmektedir (Zukic ve ark., 2015). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda
genellikle 40 yas ve istii hastalarda goriildiigiinii desteklemektedir. Giiner’in 2005
yilinda yaptig1 ¢alismasinda yaglart 21 ile 81 arasinda degismekte olan; toplam 90
olgunun ortalama yast 54,9+11,6 idi. Toplam 250 olgu ile yapilan bir ¢calismada yas
ortalamast 58+11 idi (Ozaydm, 2008). Bezirgan 2010 yilinda toplam 91 hastay
calismasina dahil etmis ve hastalarin yas ortalamasini 62+1,1 olarak bulmustur. Zubair
ve ark. (2011) Kuzey Hindistan da DAE’u ile basvuran 102 hasta ile yaptiklari

calismada hastalarin yas ortalamasini 49,1+12,4 olarak bulmuslardir.
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GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Diyabetik Ayak Kuruluna (DAK) basvuran
toplam 198 hastanin yas ortalamalar1 65,3+12,2 yil idi (Karaahmetoglu, 2015). Akhi ve
ark. (2015) Imam Reza Hastanesinde ve Sina Hastanesinde Ekim 2013 ile Eyliil 2014
tarihleri arasinda hastaneye kaldirilan DAU’leri bulunan 60 hastanin ortalama yasini 52
olarak belirtmislerdir. Yiicel ve Sunay 2016 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada 176 hastanin
yas ortalamasini 58+10,6 yil olarak bulmuglardir. Senoglu ve arkadaslar1 2017 yilindaki
caligmalarinda 27 DAE’lu hastanin yas ortalamasini 59 olarak bulmuslardir. Konya ve
Demirtiirk 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada hastalarin ortalama yaslarmi 67,3+12,5
olarak hesaplamislardir. Yas faktorii oldukca degiskenlik goésteren bir durum olup,
bizim ¢alismamizda diyabetik kadin hastalarin yas ortalamasi 54,9 ve erkek hastalarin
ise 57,8 yil idi.

DM’lu hastalarda ¢esitli enfeksiyon tiirlerinin artis1 goriillmektedir ve bunun
plazma glikoz konsantrasyonu ile iliskisi oldugunu gosteren bir¢cok kanit bulunmusgtur
(French, 1987). DM tanist1 igin aglik plazma glikoz diizeyi >126 mg/dl olmasi gereklidir
(Amerikan Diyabet Birligi Kriterleri, 2011). DM’un yiiksek kan glikozu seviyelerinde
komplikasyonlarin arttig1 goriilmektedir. Ozer ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig
calisma ile DM komplikasyonlarinin diizensiz glikoz seviyeleri olan hastalarda
goriildiigiinii dogrulamiglardir. Korkmaz ve arkadaslarin (2015) yaptiklar1 ¢calismada,
farkli lokalizasyonda ve farkli evrelerde DA yarast mevcut olan toplam 104 hastanin
ortalama kan glikoz diizeyi 203 mg/dl olarak belirlemislerdir. Baska bir ¢alismada, 131
hastanin ortalama glikoz degerini 169 mg/dl olarak ifade edilmistir (Motor ve ark.,
2013). Demirci ve arkadaslarinin 2016 yilinda 120 hasta {lizerinde yaptiklar1 bir baska
calismada aclik kan sekeri ortalamasi 173,2+78,6 mg/dl olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda ortalama kan glikoz diizeyi 216 mg/dl olarak belirlenmis olup, bahsi
gecen calismalardan daha yiiksek oranda bulunmustur.

HbA1lc, DM uzun dénemli glisemik kontroliiniin degerlendirilmesinde, takibinde
kullanilan ve bu hastalarda komplikasyon gelisme olasiligin1 gosteren degerli bir testtir.
Amerikan Diyabet Dernegi’nin (ADA) oOnerisine gore kronik komplikasyonlarin
Onlenmesi ve/veya azaltilmasi i¢cin HbAlc’nin %7 nin altinda tutulmasi gerekmektedir
(ADA, 2003). Amerikan Diyabet Birligi Kriterlerine (2011) gore, HbAlc > % 6,5

olmalidir.
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DM’lu hastalarda bu oran %7 ve iizerindedir. HbAlc seviyesindeki yiiksekligin
de diyabetik iilser gelisimi ve yara iyilesmesindeki gecikmeyle olan yakin iligkisi de
bilinmektedir (Ak¢ay ve ark., 2013). HbAlc Ol¢iimleri diyabetin rutin takibinde ve
plazma glikoz kontrolii ile komplikasyonlarin gelismesi arasindaki iliskinin
incelenmesinde son derece degerlidir. Tip 2 diyabetiklerde diyabetin komplikasyon riski
daha oOnceki hiperglisemi ile iligkilidir. Glikoz diizeyleri i¢in bir gosterge olan
HbAlc’deki herhangi bir diisiis komplikasyon riskinde azalma ile korelasyon
gostermektedir. HbAlc’de %1 oraninda azalmanin diyabetle iligkili tiim
komplikasyonlarda %21, diyabetle iligkili tim o6liimlerde %27, miyokard enfarktiisiinde
%14 ve mikrovaskiiler komplikasyonlarda %37 oraninda azalma sagladig1 gosterilmistir
(Stratton ve ark., 2000).

Giiner’in 2005 yilinda Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet
Poliklinigi ve Ozel Diyabet Hastanesinde toplam 90 olgu iizerinde yaptig1 ¢alismasinda
ortalama HbAlc diizeyi 8,7+2,4 olarak tespit edilmistir. Mart-Haziran 2007 tarihleri
arasnda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Bolu Izzet Baysal Devlet
Hastanesinde diyabet tanisi ile takip edilen tip 1 ve tip 2 DM tanis1 konulan ve bunlarin
47 tanesinde diyabetik ayak iilseri olan toplam 250 olguyla yapilan ¢alismada HbAlc
ortalamalar1 5,7+1,5 olarak ol¢iilmiistir (Ozaydin, 2008). Bu c¢alismada HbAlc
ortalamasinin diisik c¢ikmasinin nedeni 250 hastadan sadece 47 tanesinde DAU
olmasindan kaynakli olabilir. Ciinkii, DM’un komplikasyonu olan DAU’nin ortaya
cikmasinda artmis HbAlc etkisi vardir. Ozer ve ark. (2010) glikolize hemoglobin
(HbA1c) ortalamasini %9,7 olarak, Motor ve ark. (2013) ise %7 olarak bulmuslardir.
120 hasta tlizerinde yapilan bir bagka ¢alismada ise, HbAlc %9,14+2 idi (Demirci ve
ark., 2016). Zubair ve ark. (2011) Kuzey Hindistan’da yaptiklar bir ¢alisgmada, DAE ile
bagvuran (n:102) 12 (% 11,7) hastada HbAlc¢ degerini < 7; 2 hastada (% 1,9) 7-8 ve 88
hastada (% 86,2) > 8 olarak tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda bu literatiir calisma
sonuglartyla uyumlu bulunmus ve hastalarimizin HbAlc deger ortalamalar1 %10,4
olarak belirlenmistir.

DAU’lerinde enfeksiyonun polimikrobiyal olmasi beklenmektedir. Bakteriyel
gruplarin sayisi ve yogunlugu iyilesmeyi etkilemektedir (Nelson ve ark., 2006).
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Genel olarak sik karsilasilan mikroorganizmalar S. aureus, Streptokoklar, Gram-
negatif basiller ve anaeroblar olup bunlarin prevalanslart degisebilmektedir
(Serefhanoglu ve ark., 2006). Bu enfeksiyonlardan en sik izole edilen bakteriler S.
aureus ve beta-hemolitik streptokoklardir (Lipsky, 2004). Siddetli DAE’larinda etken
mikroorganizma genel olarak birden fazla olabilirken, hafif-orta siddetteki
enfeksiyonlarda etken genellikle tektir. Etkenler en stk Gram pozitif ajanlar olmakla
birlikte ¢ok ciddi, derin ve hayati tehdit edici enfeksiyonlarda Gram negatif bakteriler
ve anaeroblar etken olabilir (Hartemann-Heurtier ve ark., 2004).

DAE’larinda mikrobiyolojik etkenlerin spektrumu degiskendir. Gelismis Avrupa
tilkelerinde ve Kuzey Amerika kitasinda baskin patojenin Gram pozitif oldugunu ve
bunlarin baginda da S. aureus (MRSA) ve Streptococcus spp.’in geldigi bildirilmektedir.
Bat1 toplumlarina nazaran daha sicak iklim kusaginda yer alan Afrika ve Asya
Ulkelerinde ise gram pozitif etkenler yerini Gram negatif aerobik etkenlere
birakmaktadir. Bunlarin basinda ise P. aeruginosa ve diger Gram negatif patojenler
gelmektedir. Ulkemiz cografik olarak bolgeler ve kitalar arasi gegis konumundadir.
Hatipoglu ve arkadaglar1 (2014) tarafindan tilkemizde 1989-2011 ile 2007-2011 yillar
arasinda yapilmis olan, mikrobiyolojik etkenlerin profillerinin ortaya konuldugu tiim
calismalar sistematik meta analiz ile degerlendirmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gore;
Gram pozitif (%48,4 ve %48,4) ve Gram negatif (% 49,9 ve %48,8) oranlarinin
neredeyse esit ve son 5 yilda c¢ok fazla degisiklik gdstermedigini bildirmislerdir. S.
aureusun son 20 yilda %23,8’lik prevelansin son 5 yilda %19,1°e distiigilini,
MRSA’nin ise buna paralel olarak %7,8’den %5,7‘ye geriledigine dikkat ¢ekmislerdir.
Yine aym1 ¢alismada P. aeruginosa oranmnin ise son 5 yilda %13,7’den %14,9’a
yiikseldigini belirtmislerdir. Ulkemizdeki S. aureus ve ozellikle MRSA prevelansinin
Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinden olduk¢a az oldugu, P. aeruginosa goriilme
sikliginin ise fazla oldugu ve Asya iilkeleri ile hemen hemen ayni oldugu sonucuna
ulasmiglardir (Hatipoglu ve ark., 2014). Ayni yazarlarin 2016 yilinda iilkemizde
yaptiklar1 ¢cok merkezli ¢alismada Gram-negatif bakterilerin oran1 %60 iken, Gram-
pozitif bakterilerin oraninin %36 oldugu bildirilmistir (Hatipoglu ve ark., 2016). Birgok
calismada, DAE’larindaki baskin aerob etkenlerin S. aureus, S. epidermidis ve P.

aeruginosa oldugu belirtilmistir (Ozturk ve ark., 2017).
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Calismamizda, benzer sekilde 85 izolatin %63,5°1 (n:54) S. aureus ve %36,5’i
(n:31) KNS olarak bulunmustur. Gokel 1996 yilinda 40 hasta {izerinde yaptigi
calismasinda Enterococcus faecalis % 32,5 ve S. aureus % 27,5 izole etmistir. Hill ve
arkadaslarinin 1999 yilinda 150 diyabetik ayakli hasta {izerinde yaptig1 ¢aligmada %28
oraninda S. aureus, %20 oraninda Streptococcus, %14 oraninda Pseudomonas
saptanmustir. Dingcag ve arkadaslar1 1999 yilinda istanbul Universitesi T1p Fakiiltesinde
yaptiklar1 ¢alismada %39 S. aureus bulmuslardir.

Sert ve arkadaslarmin 2000 yilinda Cukurova Universitesi’nde yaptiklari bir
calismada en sik izole edilen mikroorganizmalar sirastyla S. aureus, KNS, Enterococcus
spp, P. aeruginosa ve E. coli olmustur. Bostanoglu ve arkadaglarinin 2000 yilinda
yaptig1 ¢calismada ise, %47,7 oraninda S. aureus, %13,6 oraninda E. coli, %6,8 oraninda
ise, Pseudomonas etken mikroorganizma olarak saptanmistir.

Jeffcoate ve Harding 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada da agirlikli olarak S.
aureus tespit edilmis ve osteomiyelit olusmasina neden olan en Onemli etken
mikroorganizma olarak vurgulanmistir. Tanyel ve ark. (2003) DAE’larin1 arastirdiklari
bir ¢alismada en stk MSSA izole ederken bunu E. coli izlemistir. Dang ve ark.’nin
(2003) Ingiltere’de yaptiklar1 retrospektif bir ¢alismada, baskin Gram pozitif aerobik
etkenin S. aureus (%79) oldugu goriilmiistiir. Carvalho ve arkadaslarinin 2004 yilinda
Brezilya’da yapmis oldugu calismada, 141 DAE’lu hastadan izole edilen 298 bakteriden
%83,7’si Enterobacteriacea, %43,3’l S. aureus ve %]17’si anaerob olarak belirlenmistir.
Gadepalli ve ark. (2006) ise, izole ettikleri aerob mikroorganizma etkenlerin i¢inde en
stk %51,4 oraninda Gram negatifleri tespit etmislerdir. Gram pozitif izolasyon orani
%33,3 bulunurken en sik etken olarak %13,7 S. aureus oldugunu bildirmislerdir.
Tentolouris ve ark. (2006) Yunanistan da yaptigi bir caligmada enfekte ve enfekte
olmayan DAU’lerinde en sik izole edilen Gram pozitif koklar (%56,7) olurken, bunlarin
ilk sirasinda S. aureus’un (%28,8) yer aldigini bildirmislerdir. Gadepalli ve ark. (2006)
en sik Gram negatif bakterilere (%51,4) rastlandigini ve ilk sirada Proteus tiirleri ile E.
coli'nin oldugunu bildirmislerdir. Acar’in 2006 yilinda Goztepe Egitim Arastirma
Hastanesinde tedavi géren ve tiimii tip 2 diyabetli olan 49 hastada yaptig1 kiiltiir
antibiogramlarinda en fazla iireyen mikroorganizmanin S. aureus %40,8 (20), E. coli
%14,3 (7), Proteus %10,2 (5), Grup D streptokok %6,1 (3), Pseudomonas %6,1 (3),
Klebsiella %4,1 (2) oldugu saptanmustir.
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Serethanoglu ve ark. (2006) ise, DA’larin aerobik bakteriyolojik analizi ile ilgili
yaptiklar1 calismada %46 oraninda Gram pozitif, %54 oraninda ise, Gram negatif
bakteri izole etmislerdir. En sik izole edilen organizma %38 orani ile S. aureus
oldugunu bildirmislerdir. Citron ve ark. (2007) ¢alistiklar1 DA orneklerinden aerob
bakterilerin %80,3’linli Gram pozitifler olustururken bunlarin da i¢inde %76,6 ile en sik
izole edileni S. aureus olmustur.

Ormen ve ark. (2007) ise, DA lezyon kiiltiiriinde %66 oraninda iireme tespit
ederken bunun %40’ 1nin Gram pozitif ve %60 nin Gram negatif bakteriler oldugunu ve
Gram pozitif bakteriler icinde en sik izole ettiklerinin S. aureus suslari oldugunu
bildirmislerdir. Ozaydin (2008) yaptign calismada da benzer sekilde Gram pozitif
bakteriler i¢inde en sik izole edilen etkenin S. aureus (%25,6) oldugunu bildirmistir.

Ata’nin 2009 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada toplam 136 diyabetik hastadan 143
etken izole edilmis ve bu mikroorganizmalar sirayla Gram-pozitif 78 (%54,5), Gram-
negatif 62 (%43,4) olarak saptanmistir. En sik olarak 23’1 koagiilaz pozitif, 29’u
koagiilaz negatif olmak iizere toplam 52 stafilokok izole edilmistir. Arikan ve ark. 2010
yilinda yaptig1 calismasinda diyabetik yara kiiltiirlerinde en sik S. aureus iiredigini
tespit etmistir. Hatay ilinde Ozer ve ark. (2010) tarafindan 78 DA hastasiyla yapilan
aerob mikroorganizma profilinin belirlenmesine yonelik ¢aligmada, en sik izole edilen
organizmalar Enterobacteriaceae (%36,5), Pseudomonas aeruginosa (%]18,9),
Enterococcus spp. (%14,9), S. aureus (%10,8), Streptococcus spp. (%6,8), KNS (%5.,4),
Candida spp. (%4) ve Acinetobacter spp. (%2,7) olmustur. Ozaydin ve ark. (2010)
izole edilen toplam 93 bakteriden 49’unun (%52,7) Gram pozitif, 44 iiniin (%47,3)
Gram negatif oldugunu saptamistir. En sik izole edilen mikroorganizma S. aureus (26
izolasyon; %28) olup, onu E. coli (%18,3), Klebsiella tiirleri (%12,9) ve Enterococcus
tiirleri (%12,9) izlemistir. Bezirgan’nm 2010 yilinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde Mayis 2008 — Subat 2010 tarihleri arasinda DAE’u ile izlenen 91
hastadan toplam 101 patojen izole edilmis ve S. aureus %15,8 orani ile en fazla izole
edilen mikroorganizma olmustur.

Dicle Universitesi ve Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde yatarak
tedavi goren DAE’Iu hastalarin lezyon kiiltiirlerinden alinarak yapilan bir ¢calismada 90
Gram-pozitif ve 71 Gram-negatif olmak iizere toplam 161 bakteri izole edilmis ve en

stk izole edilenlerin baskin patojen olarak S. aureus (%26), B grubu hemolitik
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streptokoklar (%12) ve Klebsiella spp. (%12) oldugu bildirilmistir (Bozkurt ve ark.,
2011). Al Benwan ve ark.’larinin (2012) yaptig1 ¢alismada ise Gram-negatif patojenler
(%51,2), Gram-pozitif patojenlerden daha fazla izole edilmis ve izole edilen baskin
organizmalar Enterobacteriaceae iiyeleri olmustur. Turhan ve arkadaslar1 (2013), 2005-
2010 yillar1 arasinda yaptiklart calismalarinda, Sualti1 ve Hiperbarik Tip Klinigine
basvuran 107 DAE’lu hastanin 298 kiiltiir sonuglarini incelemistir.

Toplam 267 kiiltlir pozitifliginden 312 bakteri izole edilmis ve 121 (%38,7)
etkenin Gram pozitif, 191’inin (%61,3) ise, Gram negatif oldugu saptanmistir.
Izolatlardan en sik rastlanan etken P. aeruginosa (n:93; %29,8) olup, bunu S. aureus
(n:52; %16,7) ve Enterococcus spp. (n:36; %11,5) izlemistir. Gram pozitifler arasinda
en sik rastlanan etken ise yine %43.4 ile S. aureus olmustur.

DAE’lu 56 hastadan alt1 aylik bir siirede alinan klinik érnekler iizerinde yapilan
prospektif bir ¢alismada; izole edilen 65 bakteriden 34’tiniin (%52,3) Gram negatif
31’inin (%47,7) Gram pozitif oldugu bulunmustur (Kavitha ve Khaja Mohiddin, 2014).
Banu ve ark. 2015 yilinda yaptig1 calismada 100 numuneden 82'sinde pozitif kiiltiir
bulmus ve bunlarin arasinda baskin tiir S. aureus ve onu Pseudomonas aeruginosa
izlemigtir. Karaahmetoglu (2015), GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Diyabetik Ayak
Kuruluna (DAK) 2012-2014 tarihleri arasinda bagvuran toplam 198 hastanin
kiiltiirlerden izole edilen toplam 136 etkenin 34’iiniin (%25) Gram pozitif, 97’sinin
(%71,3) Gram negatif bakteri oldugunu tespit etmistir. Farkli lokalizasyonda ve farkli
evrelerde DA yarast mevcut olan toplam 104 hastayla yapilan bir ¢aligmada, %17
Pseudomonas, %10 S. aureus, %7 Enterokok, %4 Proteus, %3 E. coli izole edilmistir
(Korkmaz ve ark., 2015). Al-Gadaa ve ark.’da 2015°de yaptig1 ¢calismasinda en sik izole
edilen mikroorganizmanin S. aureus (%36,2) oldugunu belirtmistir. Mottola ve ark.
(2016) ¢alismalarinda test ettikleri 95 izolattan 31’ini S. aureus olarak tanimlamistir.
Shashikala ve ark. (2016) ise calismalarinda kronik DAU’i olan hastalardan 100
numune toplayarak, 82 izolat elde etmislerdir.

En sik izole edilen organizmalarinda %?24,4 ile S. aureus ve E. coli, %17,1
Pseudomonas aeruginosa, %12,1 Citrobacter sp., %12,1 Klebisiella oxytoca ve Proteus
sp. (%9,76) oldugunu raporlamislardir. 2017 yilinda Afyon Kocatepe Universitesi, Tip
Fakiiltesinde yapilan bir ¢calismada 53 DAE’lu hastada en sik iireyen mikroorganizma
olarak MSSA %42,1 (n:8) bulunmustur (Konya ve Demirtiirk, 2017).
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Oztiirk ve ark. (2017) ¢alismalarinda 55 hastanin kemik ve yumusak doku
orneklerinden, 81 etken izole etmis ve bunlarin %34,6’sinin  Gram-pozitif kok,
%65,4’inlin Gram-negatif basiller oldugunu ifade etmislerdir.

Bizim calismamizda S. aureus prevelansi tim literatiir sonucglarina gore en
yiiksek oranda %63,5 olarak bulunmustur. Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda ¢ogunlukla
Gram pozitif etken olarak S. aureus bulunmasi bu tirlin 6nemli oldugunu
gostermektedir.

Diyabetik ayak yaralarinda S. aureus izolatlarinin dominant tiremesinin viriilans
faktorleri ile antibiyotiklere karst hizla direng gelistirme 6zelliklerinden
kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

DAE’larinin tedavisinde antibiyotik tedavisi dnemli bir yer tutar. Olas1 etken
mikroorganizmaya yonelik baslanacak olan ampirik antibiyotik tedavisiyle birlikte
cerrahi tedavinin uygulanmast morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir (Bridges ve
Deitch, 1994). Tiim onleyici tedbirlere ragmen, ciddi komplikasyonlarla seyreden
diyabet hastalarinda ayak {iilserasyon ve enfeksiyonu yaygin olup potansiyel olarak ciddi
bir problem olusturur. Bu nedenle enfekte DAU’lerinde uygun tedavinin
belirlenebilmesi i¢in etken mikroorganizmanin izolasyonu ve bunlarin antibiyotik
duyarhiliklarinin tespiti ¢ok Onemlidir (Ertugrul ve Baktiroglu, 2005 ). S. aureus
mikrobiyoloji laboratuvarlarindan izole edilen en yaygin 5 etkenden birisidir. Uygun
antibiyotik tedavisine ragmen S. aureus hastane kaynakli enfeksiyonlarin basta gelen
nedenlerindendir. Antibiyotik c¢aginin baglamasindan giiniimiize dogru gelindiginde,
stafilokoklarda da antibiyotiklere kars1 gelisen bir diren¢ gdzlenmektedir. Ozellikle
metisiline direnc¢li suslar tedavisi giic, morbidite ve mortalitesi yiliksek enfeksiyonlara
yol agarlar.  Stafilokoklar  antibiyotiklere = farkli  mekanizmalarla  direng
kazanabilmektedir. Stafilokoklarda beta-laktam antibiyotiklere direng basglica iki
mekanizma ile iligkilidir.

Mekanizmalardan ilki beta-laktamaz sentezidir. Ikinci mekanizma beta-laktam
antibiyotiklere diisiik affiniteye sahip PBP2a sentezi ile ger¢eklesmektedir (Fuda ve
ark., 2005). MRSA suslarinin ¢ogu, basta beta-laktam antibiyotikler olmak {izere,
linkozamidler, makrolidler ve aminoglikozidlere kars1 da direng gdsterir (Lentino ve
ark., 2008). Giinlimiizde MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik kullanilan ilaglar

vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptid grubu antibiyotiklerdir.
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Glikopeptidlerin yani sira linezolid, daptomisin ve tigesiklin gibi yeni
antibiyotikler de kullanilmaktadir. Ancak ne yazik ki stafilokoklarda antibiyotiklere
kars1 gorillen hizli diren¢ gelisimi hem glikopeptid grubu ilaglara hem de yeni
gelistirilen ilaglara kars1 da ortaya c¢ikmistir (Tsiodras ve ark., 2001). Giinlimiizde
MRSA tiim diinyada yaygin olarak goriilmekte olup, prevalansi {ilkeler arasinda
farklilik gostermektedir.

Ulkemizde DA’da MRSA belirleme calismalarinda metisilin direncinin % 24-60
oraninda degistigi goriilmektedir (Ormen ve ark., 2007; Ata, 2009; Saltoglu ve ark.,
2010; Bozkurt ve ark., 2011; Yasar ve ark., 2011; Turhan ve ark., 2013; Senoglu ve
ark., 2017; Konya ve Demirtiirk, 2017).

Tiirkiye disinda diinya genelinde yapilan calismalarda ise, DAE’larinda etken
olarak izole edilen S. aureus izolatlarinda metisilin direncinin %7 ile %51,9 arasinda
degistigi belirlenmistir (Tentolouris ve ark., 1999; Pellizzer, 2001; Ge ve ark., 2002;
Slater ve ark., 2004, Carvalho ve ark., 2004; Abdulrazak ve ark., 2005; Unachukwu ve
ark., 2005; Senneville, 2006; Al Benwan ve ark., 2012; Al-Gadaa ve ark., 2015; Akhi
ve ark., 2015). Benzer sekilde, Dang ve ark. (2003) Manchester Ayak Hastanesi
poliklinigine on iki ay siireyle devam eden 63 diyabetik hastadan izole ettikleri S.
aureus izolatlarinda %30,2 oraninda metisilin direncine rastladiklarini bildirmislerdir.
Kuzey Avrupa ilkelerinde MRSA prevalanst %]1’in altinda iken, Giliney Avrupa
ilkelerinde, Amerika’da ve baz1 Asya iilkelerinde bu oran %50’lere ulagsmistir. Bu oran
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) yogun bakim {initelerinde ise %60’lar1 agmistir
(Shorr, 2007; Hawkey, 2008). DAE’u olan DM’lu hastalardan izole edilen MRSA
suslarinin antimikrobial direng profillerinin bilinmesi énemlidir. Ulkemizde yapilan S.
aureus kokenli galismalarda penisilin direncinin %80-100; metisilin direncinin ise %9-
71 arasinda degistigi goriilmektedir (Aydin ve ark., 2001). Calismamizda sirasiyla
penisilin direnci %96,3 ve metisilin direnci %38,8 olarak bulunmustur.

Kara ve ark. (2014) ise DAE o6rneklerden izole ettikleri S. aureus suslarindaki
metisilin direncini %50 olarak belirlemislerdir. Bu durum, beta laktam antibiyotiklerinin
yaygin kullanimia ve izolatlarin farkli kaynaklardan izole edilmesi ile agiklanabilir.

Humphreys (2002) MRSA prevalansinin ve antibiyotik direng profillerinin yillara

iilkelere hatta bolgelere gore farklilik gostermesini enfeksiyon kontrol dnlemlerinin iyi
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veya yetersiz olmasma ayrica da antibiyotik kullanim politikalarindaki farkliliga
baglamistir.

MRSA’lara baglh enfeksiyonlarin tedavisi i¢in ila¢ se¢iminde vankomisin ragbet
gormektedir (Diindar ve Oztiik Diindar, 2002; Bannerman, 2003). Ancak vankomisine
orta duyarlt S. aureus’larin ve direngli KNS’larin olmasi, ayn1 zamanda direng gelisme
potansiyeli antibiyotik kullaniminda ihtiyathh olmay1 gerektirmektedir (Giilhan ve ark.,
2007).

Birkag iilkede vankomisine (glikopeptid) orta duyarli S. aureus suslari izole
edilmistir. Ayrica vankomisin direncgli S. aureus i¢in bildirilen ilk iki etkenin diyabetik
ayak enfeksiyonlu hastalara ait olmasi da 6nemlidir (Lipsky ve ark., 2004).

Ulkemizde Erdem ve ark. (1995), Esen ve ark. (1992), Giilay ve ark. (1998)
tarafindan farkli kaynaklardan izole edilen saptandigi bildirilen vankomisin direnci
haricinde stafilokoklarda vankomisin direncinin bildirildigi bir c¢alisma yoktur.
A.B.D’de, 2015 yilinda DA yarasi izolatlarindan MRSA’dan kaynakli 14. VRSA
(vankomisin direngli S. aureus) vakasi oldugu CDC'ye (Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezleri) bildirilmistir (CDC, 2015). Tez calismamizda inceledigimiz S. aureus
izolatlarinin hepsi vankomisine duyarli bulunmustur.

Calismamizda S. aureus izolatlarinin diger antimikrobiyallere ise degisen
oranlarda direng gosterdigi belirlenmistir: Ampisilline %94,4 (n:51), eritromisine %59,3
(n:32), rifampisine %57,4 (n:31), amoksisilin/klavulanik asite %53,7 (n:29),
siprofloksasine %50 (n:27), tetrasikline %38,9 (n:21), gentamisine %31,5 (n:17),
sulfametoksazol/trimetoprime %22,2 (n:12)’dir.

Gokel 1996 yilinda 40 diyabetik hasta {lizerinde yaptigi1 ¢alismasinda izolatlari
siprofloksasin, gentamisin ve sulfametoksazol/trimetoprime %54,5 ve vankomisine
%100 duyarl olarak bulmustur.

Hatay bolgesinde diyabetik ayak hastalariyla yapilan bir ¢alismada etken olarak
izole edilen Gram negatif bakterilere karst en etkili antibiyotiklerin imipenem ve
meropenem, Gram pozitif bakterilere karsi ise vankomisinin en etkili ajan oldugu
bildirilmistir (Ozer ve ark., 2010). Ulkemizde yapilan bir baska ¢alismada DAE’u olan
hastalardan izole edilen mikroorganizmalarin %?22’sinde c¢oklu ila¢ direnci varligi

saptanmistir (Kandemir ve ark., 2005).

80



Gadepalli ve ark. (2006) DAE’unda Gram pozitif izolasyon orani %33,3
bulurken en sik etken olarak S. aureus (%13,7) ve bunlarin %56’sinin MRSA oldugunu
bildirmislerdir. izole ettikleri MRSA suslarinda en yiiksek direncin eritromisin (%85,7),
tetrasiklin (%64,3) ve siprofloksasine (%64,3) karsi oldugunu bildirirken vankomisin ve
linezolide kars1 direng bildirmemislerdir.

Zubair ve ark. (2011) Kuzey Hindistan’da yaptiklar1 bir ¢alismada DAE’u ile
basvuran 102 hastadan 152 bakteri izole etmis ve bunlarin %24,3 (n:37)’sini S. aureus
olarak belirlemistir.

S. aureus izolatlarinin antimikrobiyallere diren¢ oranlarini ise; vankomisine
duyarli, amoksisiline %48,6 (n:18), oksasiline %43,2 (n:16), sefoksitine %48,6 (n:18),
seftriaksona %70,3 (n:26), sefotaksime 9%37,8 (n:14), sefiksime %73 (n:27),
gentamisine %37,8 (n:14), streptomisine %86,5 (n:32), kloramfenikole %10,8 (n:4),
sefotaksim/klavulanik asite %54,1 (n:20), eritromisine %45,9 (n:17), klindamisine %
43,2 (n:16) olarak tespit etmistir. DAE’Iu 56 hastadan alt1 aylik bir siirede alinan klinik
ornekler {izerinde yapilan prospektif bir baska c¢alismada, izole edilen 65 bakteri
arasinda 34 (%52,3) Gram negatif, 31 (%47,7) Gram pozitif, 21 (%32,3) S. aureus
izole edilmistir. Tim Gram negatif basillerin imipenem, piperacillin-tazobactama ve
tim Gram pozitif koklarin vankomisine %100 duyarli oldugu bildirilmistir. Ayrica S.
aureus izolatlarmin gentamisine 8 (%38,1), eritromisine 9 (%42,8), klindamisine 15
(%71,4), siprofloksasine 13 (%61,9), amoksisilin /klavulanik asite 12 (%57,1) duyarli
bulunmustur (Kavitha ve Khaja Mohiddin, 2014). Serethanoglu ve ark. (2006) ise
diyabetik ayaklarin aerobik bakteriyolojik analizi ile ilgili yaptiklar1 ¢calismada, MRSA
oranininin %18 ve tim MRSA suslarmmin vankomisine duyarl, penisiline direngli
oldugunu bildirirken en yiiksek direncin tetrasiklin (%58,8), eritromisin (%41,2) ve
klindamisine (%29,5) kars1 oldugunu tespit etmislerdir.

Ozaydin (2008) ¢alismasinda izole edilen drneklerde %8,8 MRSA tasiyiciligi ve
tamaminda glikopeptit ve linezolidlere karsi duyarlilik, penisilin direnci, tetrasiklin
(%66,6), eritromisin (%55,5) ve klindamisine (%55,5) diren¢ goriildiigiinii rapor
etmistir. Ozaydin ve ark. (2010) ¢aligmalarina Mart 2007 ve Aralik 2008 tarihleri
arasinda DAE’u olan 62 hasta dahil etmis ve izole edilen toplam 93 bakteriden 49 unun

(%52,7) Gram pozitif, 44 iiniin (%47,3) Gram negatif oldugunu saptamistir.
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En fazla izole edilen mikroorganizma S. aureus (26 izolasyon; %28) olmus ve
suslarin dokuz tanesi metisiline direngli (MRSA) olarak tespit edilmistir. Izole edilen S.
aureus’larin tamaminda penisilin direnci tespit edilirken vankomisine ve linezolide
kars1 direng tespit edilmemistir. Eritromisine direngli suslarin higbirisinde de
klindamisin direncine rastlanmadig bildirilmistir.

Bozkurt ve ark. (2012) ¢alismalarinda S. aureus en sik karsilasilan etken olmus
ve izole edilen 77 mikroorganizmanin (n:20) %26’sin1 olusturmustur. S. aureus
izolatlarinin % 25°1 metisilin diren¢li bulunmustur. Vankomisine direng saptanmamustir.

Izole edilen S. aureus suslarinin antibiyotiklere direng oranlari; penisiline %90
(n:18), ampisiline %90 (n:18), siprofloksasine %40 (n:8), amoksisilin/klavulanata %30
(n:6), trimetoprim/sulfametoksazola %10 (n:2), rifampisine %15 (n:3), eritromisine
%40 (n:8), klindamisine %35 (n:7), tetrasikline %60 (n:12) olarak bulunmustur. Kara ve
ark.’nin (2014) DAE’larim1 klinik ve bakteriyolojik olarak degerlendirdikleri
calismalarinda, S. aureus suslarindaki metisilin direncini %50 olarak belirlemisler ve
lezyon kiiltiirlerinin %30’unda Gram-pozitif bakteri izole etmislerdir. Bunlarin da ancak
yarisinda [B-laktam antibiyotiklere direng, vankomisin, teikoplanin ve linezolid ise
duyarhilik goriildiigiinii bildirmislerdir Akhi ve ark. (2015). DAU’leri bulunan 60
hastadan izole ettikleri 92 etkenin % 28’ini S. aureus olarak tanimlamis ve tiimiiniin
vankomisin ve linezolide duyarli oldugunu gostermislerdir. GATA Haydarpasa Egitim
Hastanesi Diyabetik Ayak Kuruluna (DAK) Ocak 2012-Aralik 2014 tarihleri arasinda
bagvuran toplam 198 hastadan izole edilen Gram pozitif etkenler arasinda MRSA
tanimlanmazken; izole edilen tiim etkenler arasinda ¢oklu antibiyotik direnci sayisinin
49 (%37,4) oldugu bildirilmistir (Karaahmetoglu, 2015). Shashikala ve ark. (2016)
caligmalarinda kronik diyabetik ayak iilseri olan hastalardan 82 izolat elde etmis ve 80
izolatta (% 97,6) ¢oklu antibiyotik direncine rastlamiglardir.

Biyofilm varligi, kronik yaralarin iyilesmesinde ilk engeldir. Diyabetik
hastalarinda diizenli olmayan kan sekeri, bir¢ok bakterinin biyofilm iiretimine olanak
saglar. Ozellikle ortamdaki glikozun bakteri tarafindan kullanilabilir olmasinin,
Pseudomonaslar, Vibrio cholerae, E. coli ve Stafilokoklarin ekzopolisakkarit (EPS)
ekspresyonu ve biyofilm olusturmalarini belirgin bir sekilde arttirdigir gosterilmistir
(Oztiirk ve ark., 2017). DA yaralarinda mikroorganizmalarin biyofilm {iretimi %60 —

80’dir (Malik ve ark., 2013).
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P. aeruginosa ve S. aureus’un kronik yaralardaki biyofilmden sorumlu oldugu
bildirilmistir (Zubair ve ark., 2011). Ayn1 zamanda birden fazla tiir iceren biyofilmin
uzun siiren DAU‘lerinde gozlenen kronik enfeksiyonun nedeni olduguda &ne
strilmislerdir (Dowd ve ark., 2008).

S. aureus’larin olusturdugu biyofilmler, DAU’leri, vendz staz iilserler ve basi
yaralar1 gibi kronik yara enfeksiyon vakalarindan sorumlu tutulmustur. PIA(Polisakkarit
inter seliiler adezin- slime iiretiminde sekil veren madde) iiretimi DAU’i olan
hastalardan izole edilen S. epidermidis ve S. aureus 'un ¢ok yaygin bir 6zelligidir.

Bakterinin konakg¢1 hiicreyi parcalamasi ve hiicreyi isgal etme yetenegi bulasma
siirecinde onemli adim olarak kabul edilir (Schwaber ve ark., 2006). DAU’lerinden
izole edilen bakterilerin arastirildigi bir¢cok calismada biyofilm olusumu 24 saatte
degerlendirmistir (Oztiirk ve ark., 2017). Ancak inkiibasyon siiresinin biyofilm
olusumunu etkiledigi, ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmistir (Podbielska ve ark., 2010;
De la Rosa-Ramos ve ark., 2015). Mottola ve ark. (2016a) 48 saatlik inkiibasyon sonrasi
Pseudomonas tiirlerinde giiglii (%85,7) veya orta (%14,3) diizeyde biyofilm olugumunu
gostermiglerdir. Stafilokok tiirlerinde ise suslarin % 84,2’{intin 72 saatin sonunda orta
diizeyde biyofilm olusturdugu saptanmistir. Mottola ve ark. (2016b) yaptiklar1 bagka bir
calismalarinda ise Stafilokok izolatlarinin ilk 24 saatte zayif, 72 saat sonunda %84,4
biyofilm olusturduklarin1 bulmuslardir. Podbielska ve ark. (2010) DAE’larindan izole
edilen S. aureus suslarinin % 69’unun ve S. epidermidis suslarinin %75’inin biyofilm
olusturdugunu bildirmistir. Oztiirk ve ark. (2017) calismalarinda, 55 DAE hastadan
aldiklar1 kemik ve yumusak doku orneklerinden etken olarak izole ettikleri S. aureus
izolatlarinin %75 biyofilm iirettiklerini belirtmislerdir. Arciola ve ark. (2001) yaptiklari
calismada intravenoz kateterle iligkili enfeksiyonlardan elde ettikleri 23 S.
aureus susunun %60,8 slime tirettigini bildirmistir.

Sahin 2007 yilinda ¢esitli klinik 6rneklerden izole ettigi 175 S. aureus susunu
dahil ettigi calismasinda Congo red agar (CRA) besiyeri ve mikrotitrasyon plagi
yontemini karsilastirmistir. CRA besiyerinde yapilan koloni morfolojisine dayanan
fenotipik degerlendirmeler sonrasinda 175 6rnegin 101’inde (%57,7) biyofilm olusumu
negatif bulunurken, 74’tinde (%42,3) biyofilm olusumu pozitif bulunmustur.
Mikrotitrasyon plagi yontemiyle kristal viyole kullanilarak yapilan absorbans

Olciimlerine dayanan kantitatif degerlendirme sonucunda orneklerin 34’{inde (%19,4)
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biyofilm ftiretimi negatif, 112’sinde (%64) orta derece biyofilm iiretimi ve 29’unda
(%16,6) giiglii biyofilm iiretimi belirlemistir. Kendi calismamizda her iki ydntem
sonucunda S. aureus suslarinin tamami biyofilm iiretimi yoniinden pozitif bulunmustur.

DAU’li 50 hastayla yapilan bir benzer ¢alismada, etken S. aureus suslarinin
slime {iiretimi, Congo red agar (CRA) yontemi kullanilarak belirlenmis ve polisakkarit
hiicreler aras1 adhesin (PIA) iiretimi immiinositokimya ile karsilastirilmistir. Sonugta,
55 S. aureus susunun %69'unun CRA metodu ile biyofilm, % 84,2 'sinin de PIA iirettigi
bildirilmistir (Podbielska ve ark., 2010).

Kouidhi ve ark. 2010 yilinda 22 S. aureus susu ile yaptiklart caligmalarinda CRA
yontemi ile 11 susu (%50) slime pozitif ve kalan 11 susu ise slime negatif olarak
bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda, biyofilm olusturma 6zellikleri incelenen S. aureus
izolatlarinin tamami CRA ve MP yontemlerine gore % 100, ST yontemine gore ise
%96,3’1i pozitif bulunmustur. Sonuglarimiz literatiir arastirma sonuglarina uyumlu
olmakla beraber daha yiiksek oranda bulunmustur. Unal (2011) klinik &rneklerden izole
edilen 10 Pseudomonas, 20 Klebsiella, 55 Staphylococcus ve 15 Candida kokeninde
biyofilm varhgr ve slime faktor olusumunu arastirmistir. Arastirmada S. aureus
izolatlarinin biyofilm {iretimi Standart cam tiip ve CRA yontemi ile kiyaslanmis ve
slime varlig1 %51,5 oraninda pozitif bulunmustur. Yasar ve ark. (2011) ¢esitli klinik
Orneklerden Haziran 2009-Mart 2011 arasinda izole ettikleri 139 S. aureus, 94 KNS
susunu ¢alismalarina dahil etmislerdir. S. aureus suslarinda slime pozitifligi %39, KNS
suslarinda %30 oraninda saptanmistir. Slime olusturan stafilokoklar arasinda antibiyotik
direnci daha yiiksek bulunmamis, aksine slime olusturmayanlarda metisilin ve anti-
biyotik diren¢ oranlar1 daha yiiksek saptanmistir. Banu ve ark. 2015 yilinda DAU’li
hastalarla yaptiklari prospektif caligmalarinda etken olarak izole ettikleri S. aureus
izolatlarinda biyofilm olusumunu %20 olarak bildirmislerdir.

Al-Gadaa ve ark. (2015) DAU’i bulunan hastalarla yaptiklari benzer bir
calismada MRSA izolatlarinin % 56,4 biyofilm olusturdugunu raporlamislardir.
Shashikala ve ark.’lar1 (2016) calismalarinda kronik DAU’i olan hastalardan 100
numune toplamis ve bu drneklerden 82 izolat elde etmislerdir. Izolatlarin 38'i (%46,3)
biyofilm olusumu goéstermistir. Biyofilm olusumu i¢in pozitif test edilen izolatlarin

14'inde (% 38,8) S. aureus baskin biyofilm olusturucusu olarak belirlenmistir.
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MRSA izolatlarinin (n:10) tiimiiniin %100, MSSA izolatlarinin ise sadece
4’{iniin (%40) biyofilm olusturdugu gosterilmistir.

SEM, bakteri/ylizey etkilesiminin arastirilmasini miimkiin kilan ve yar1
niceliksel bir yontem olarak kullanilmaktadir (Di Ciccio ve ark., 2015). Yilmaz ve
Giivensen (2016) Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) sentezleyen E. coli
izolatlariyla yaptiklari calismalarinda biyofilm olusumunu hem fenotipik testlerle
hemde SEM goériintiileriyle destekleyerek ortaya koymuslardir. Calismamizda ayni
zamanda, D83 S. aureus izolatin 24. saat sonundaki biyofilm olusumu SEM kullanilarak
da goriintilenmistir. SEM ile goriintiilenen biyofilm olusumu CRA, ST ve MP
yontemleriyle paralellik gosterdigi tespit edilmistir.

Bakteri hiicre yiizeyinin hidrofobik ve hidrofilik dogasi canli ve canli olmayan
yiizeylere yapismasinin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Rosenberg ve ark.,
1980). Bakterilerin farkli maddelere tutunmasinda Oncelikle hiicre yiizeyinin
fizikokimyasal Ozellikleri, hiicre tutunmasi ile pozitif iliskisi olan hidrofobisite,
otoagregasyon, hemagliitinasyon gibi kesin karakterlerle belirlenmektedir (Darilmaz,
2010). Hidrofobisite, artmis hidrofobiklige sahip olanlarin, hiicre dis1 matriks ile bakteri
arasindaki iticiligini azalttig1i icin, bakterilerin biyofilm olusturma yetenegini
belirlemede 6nemli bir rol oynamaktadir (Shashikala ve ark., 2016). Polar ozellik
tasimayan molekiillerin sivi ortamda kendiliginden bir araya gelme egilimi ‘hidrofobik
etkilesim’olarak isimlendirilmektedir. Bu etkilesimin arkasindaki itici gii¢, hidrofobik
gruplarin etrafin1 cevreleyen su molekiillerinin yer degistirmesinden kaynaklanan
entropi artistdir (Mehrmia ve ark., 2014). Hidrofobik etkilesimlerin biyolojik
sistemlerdeki en biiyiikk 6nemi, mikroorganizmalarin yiizeylere tutunmasini ve burada
cogalip enfeksiyonlara neden olmasmi kolaylastirmasidir.  Slime  olusturan
mikroorganizmalar ile kronik enfeksiyonlarin iligkili oldugu ve bu mikroorganizmalarin
ortamdan temizlenmesinin zor oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (Ay ve ark., 2010).
Mikroorganizmanin biyofilm olusturabilme kabiliyeti, organizmalarin hayatta kalmalar1
ve antibiyotikleri uzaklastirmalar1 i¢in koruyucu bir ortam olusturmasi ve bu tiir
biyofilmlerin DAU’leri gibi birgok kronik enfeksiyonun ana sebebi olmasi nedeniyle
onemli bir viriilans faktoridir (Shashikala ve ark., 2016).

Mikroorganizmay1 olusturan bazi yapilar, 6rnegin hiicre duvari, fimbria, bazi

lipid bilesikleri, lipoteikoik asit ve dis zarda yer alan fosfo-lipidler hidrofobik
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ozelliktedir (Hall-Stoodley ve Stoodley, 2005). Bazi mikroorganizmalarda hidrofobik
etki ile enfeksiyon arasindaki iliski gosterilmis olup, S. aureus suslarinin bazilarinin da
tiretildikleri besiyerine hidrofobik o6zellikte maddeler salgiladigi bildirilmistir (Hall-
Stoodley ve Stoodley, 2005).

Yapilan caligmalarda, biyofilm olusturan S. aureus suslarinin, olusturmayan
suslara gore daha hidrofobik oldugu bildirilmektedir (Catalanotti ve ark., 2005). Ay ve
ark.’lar1 (2010) yaptiklar1 ¢aligmalarda, biyofilm olusturan izolatlarin daha hidrofobik
oldugu, bununla birlikte biyofilm olusturan suslar i¢inde hidrokarbona orta derecede ya
da siki olarak baglanan farkli fraksiyonlar bulundugunu saptamislardir.

Malm ve arkadaglarinin (2005) yaptigi calismada S. aureus ve KNS dahil
toplanan 314 stafilokok susu saglikli insanlarin nazofarenks veya cildinden izole
edilmistir. Ve slime-negatif izolatlarin genellikle hidrofobik hiicre yiizeyine sahip iken,
slime-tireten KNS suslarinin ¢ogunun hidrofilik hiicre ylizey o6zelligi gosterdigi
bulunmustur. KNS izolatlar1 ve S. aureus sirastyla % 72,7 ve % 83,1 hidrofilik hiicre
yiizeyi gostermistir. Hidrofobik hiicre ylizeyli suslarin, S. aureus izolatlarina gére KNS
izolatlar1 arasinda daha siklikla izole edilmis oldugu ve sirasiyla % 11,6 , % 1.4
ozellikle kuvvetli hidrofobik hiicre yiizeyine sahip olan suslar olduklar1 bildirilmistir
(Malm ve ark., 2005). Sudagidan ve ark. (2010) S. epidermidis suslariyla yaptiklar
calismalarinda ¢oziicii olarak kullanilan toluen hidrokarbonuna karsi hidrofobisite
degerlerinin % 2,5-86 arasinda degistigini ve biyofilm olusturan ve olusturmayan
suslarin gerek kendi i¢lerinde gerekse gruplar arasinda hidrofobisite degerleri arasinda
bir iligki olmadigin1 gostermislerdir.

S. aureus hiicre zar1 karakteristik olarak hidrofobik niteliktedir (Reifsteck ve
ark., 1987). Bakteri hiicre yiizeyinin hidrofobisitesi ne kadar yiiksek ise konuk hiicre
ylizeyine tutunmasi o kadar yiiksek olur (Kos ve ark., 2003).

Hidrokarbona mikrobiyal tutunma (hidrofobisite) testi sonuglarimiza gore; 37
1zolat (%68,5) orta hidrofobik, 9 izolat (%16,7) giiclii hidrofobik ve 8 izolat (%14.,8)
hidrofilik olarak belirlenmistir. MRSA suslarinin ise ; %66,7’si (n:14) orta hidrofobik,
%19’u (n:4) hidrofilik, %14,3’i (n:3) ise gii¢lii hidrofobik olarak bulundu.

Literatiir caligmalar1 kiyaslandiginda, hidrofobisite yeteneginin tiire ve susa gore
degisken oldugu goriilmektedir. Ayrica, genetik olarak yakin tiirler ve hatta ayni tiirin

farkli suglar1 arasinda bile hidrofobisite yeteneklerinin degisiklik gosterdigi
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bildirilmektedir (Schar-Zammaretti ve Ubbink, 2003; Peres ve ark., 2014; Abdou,
2014).

Tez calismamiz diyabetik ayak yaralarindan izole edilen S. aureus suslarmin
%85,2 oraninda hidrofobik oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Bu tez calismasi ile yapilan
literatiir kaynaklarina gore, diyabetik ayak yaralarindan izole edilen biyofilm olusturan

S. aureus suslarinda hidrofobisite 6zelligi yeni tespit edilmistir.
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5. SONUC ve ONERILER

Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda genel olarak S. aureus en sik karsilagilan gram
pozitif etkendir. Bu c¢alismada diyabetik ayak yaralarindan izole edilen S. aureus
suglarinin  antimikrobiyal duyarliliklari, biyofilm olusturma ve hidrofobisite
ozelliklerinin arastirilmast amaglanmustir.

1. Calismaya diyabetik ayak yarasi olan goniilli 100 hasta dahil edilerek,
%66’sinin erkek, %34’iniin kadin oldugu ve yas ortalamalarinin sirasiyla 57,8 ve 54,9
oldugu belirlenmistir. Hastalarin aglik kan sekeri (AKS) ve HbAIc deger ortalamalari
Ise sirasiyla 216 mg/dl ve % 10,4’diir. Yiiksek kan glikozu ve HbAlc seviyesi DAE’u
komplikasyon riskini arttirmaktadir. Bu nedenle kan glikoz ve HbALc seviyesini uygun
degerlerde tutulmasi son derece dnemlidir.

2. Diyabetik ayak yarasi bulunan hastalardan alinan 6rneklerden 85 stafilokok
etkeni izole edilmis ve S. aureus sikligi %63,5 olarak bulunmustur. KNS (%36,5)
ornekleri diger calismalara dahil edilmemistir. DAE’una neden olan tiim mikrobiyal
etkenlerin dogru sekilde tanimlanmasi, tedavi yaklagiminda 6nemlidir. Bu yiizden, diger
Gram (-) ve anaerob etkenlerin de dikkate alindigi ileriye doniik caligmalar yapilabilir.

3. 54 S. aureus izolatlarinin, tiimii vankomisine duyarli ve %38,8’1 metisiline
direngli bulunurken; penisilin G (%96,3), ampisillin (%94,4), oksasilin (%64,8),
eritromisin  (%59,3), rifampisin  (%57,4), amoksisilin/klavulanik asit (%53,7),
siprofloksasin (%50), sefoksitin (%48,1), tetrasiklin (%38,9), gentamisin (%31,5) ve
stilfametoksazol/trimetoprime (%22,2)  ise degisen oranlarda direng gosterdigi
belirlenmistir. Yapilacak yeni caligmalarla metisilin direncinin genotipik olarak da
ortaya konmasi gereklidir. Ayrica, diyabetik ayaktan izole edilen stafilokok suslarinin
diren¢ durumlarinin siirekli olarak izlenmesini 6nermekteyiz.

4. Calismamizda en fazla ¢oklu antibiyotik diren¢ (CAD) fenotipleri OXA-FOX-
AM-RA-TE-E-P-CN-AMC-CIP-SXT i¢in % 11,1 olarak bulunmustur. Coklu
antibiyotik direncinin DAE’lu hastalarda iyilesmeyi zorlastirdigi ve ampiitasyonu
arttirdigr bilinmektedir. Alternatif tedavinin bulunmasi iyilesmenin hizlanmasi yoniinde

fayda saglayacaktir.
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5. Kronik yaralarda birincil engel biyofilm olusumudur. Calismamizda,
diyabetik ayak yaralarindan izole edilen S. aureus’larin yiliksek oranda biyofilm iirettigi,
biyofilm olusumunun S. aureus enfeksiyonlarinda énemli bir virtilans faktérii oldugu,
kantitatif MP yonteminin biyofilm olusumunu saptamada pratik ve giivenilir bir yontem
oldugu sonucuna varilmistir. Stafilokoklarda biyofilm olusumundan sorumlu pek ¢ok
gen bulunmakla birlikte, ileriki caligmalarda bu genlerin aragtirilmasinin biyofilm
olusumunu daha agiklayici olabilecegi goriisiindeyiz.

6. Taramali elektron mikroskobu (SEM), D83 izolatinin olusturdugu biyofilm
yapisini gostermek icin calismaya destek saglayabilmek amaciyla kullanilmistir. D83
izolatinin 24 saat sonunda olusturdugu biyofilm yapist SEM goriintiileriyle de
dogrulanmustir.

7. Konak hiicre yiizeyine adezyonda bakteri hiicre ylizeyinin hidrofobisitesi
Onem tasir. Calismamizda diyabetik ayak yaralarindan izole edilen biyofilm olusturan S.
aureus suslarinda hidrofobisite 6zelligi yeni tespit edilmistir. S. aureus izolatlarinin p-
ksilen hidrokarbonuna tutunmalari (hidrofobisiteleri) yiizde olarak belirlenmis ve
degerlerin % 7,72-83,3 oraninda degistigi goriilmiistiir. Buna gore; 37 sus orta
hidrofobik, 9 sus giiclii hidrofobik, 8 sus hidrofilik bulunmustur. Hidrofobisite
degerlerindeki farkliligin ekstraselliiler polimerik maddeden (EPS) kaynaklandig
diisiiniilmektedir. Yapigmaya yardimei olan hidrofobisitenin daha iyi anlasilabilmesi
i¢in, farkli hidrokarbonlar kullanilmasi ve EPS yapilarinin ¢alisilmas: da 6nerilmektedir.

Sonug olarak; her gecen giin sikligi artan DAE’unun tan1 ve takibinde, elde
edilen verilerin  paylasilmasi, llkemizdeki etiyolojinin  bilinmesi, etken
mikroorganizmalarin saptanmasi ve patojenitiyle ilgili biyolojik 6zelliklerinin ortaya
konmasi dogru tedavinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Bu ¢alismanin antibiyogram
sonuglari, antibiyotik tedavisinin hemen baglanilmas: gerekli durumlarda antibiyogram
yapacak imkan ve zaman yoksa fikir verebileceginden, ampirik tedavide uygun

antibiyotik se¢iminde rehberlik edebilir.
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