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Stephylococcus aureusy derideki basit bir fronkiilden
%60-30 oranda fatal seyreden skut endokardite kadar dedigen
ciddiyette infeksiyonlara neden olur ( 1;243,4;5,6 }o Diabet,
imuln yetmezlikler, uzun sire steroid kullamimi, steril olma-
yan sartlarda yapilan enjeksiyonlar, viral solunum yolu in-
feksivonlaxy Staphylococcus avreuslar igin predispozan rfak-
térleri 0}u§%uxur ( 78,9 )e Staphylococcus aureus*larin cke
sotoksininin bulummasi: infeksiyonlarinin seyri sirasinda has—
tanin toksik gok'tan Slimine neden olabilir ( 10,11,12,13,14,
15,16,17,18 ). Akut endokerditlende blyilk olasrlakla etken
Staphylococcus avreustur { 4,5 e Geng hammnlarda 5 vajen
florasina kolonize ¢lmug Staphylococcus aureus'un regl sira-
sinda " toksik gok eendrom ¥ na sebep olup &liimlere yol zg-
t1g1 bilinmektediz ( 14 ). Staphylococcus aureus'lar deri al-
ti apseleri, zkcifier apseleri, beyin apseleri yapabilmekie,
tedavive son derece cdirengli akut piiriilan menenjite sebep
olabilmektedir { 4,6,15,20,21,22,23,24,25 ). Staphylococcus

avreus infeksiyonlariran tedavisi, Vancomycin'in ve beta-lac-



tamase enzimine direngli semisentetik penicililin'lerin

her zeman bulunmadigi llkemizde half blyilk bir probles—

dir ( 152,26427,28,39 ). Bu bakteriye bagly endokardit ,
sepsisy organ apseleri, menenjit gibl hallerde septik gok
veya septik emboli sonucu gSrlilen 6ltim oranlara teahminle-
rin lzerindedir. Stafilokek suglarinan ¢ofunun tim cinya-
da son 10-20 yal icerisinde penicillin-G ye olan direngli-~
liklerinin giderek arttifi gbzlenmistin. Bu direncin %80
olasiiikla TEY-I plazmidleri tarafindan sentez edilen peni-—
cillinase ( beta-lactamase ) enzimine bagli oldudu bi!inmek=-

tedir ( 1,28,29,30,31,32,33,40 ).

Penicillin-G, ampicillin ve amoxicillindeki beta~lac~-
tam halkasi, bu bakteriden salgzlanan penicillinase enzimi
ile parcalanir ve béylece tlm penicillin molekill inaktif
hele gegers Penicillin molekiiliiniin e pozisyonundaki amin
guzubuna yvap: lan eklentilexr beta-lactam halkasini bu enzime
den korure Biylece penicillinase'a direngliy methicillin,
nafcilling oxaeillin gibi semisentetik peniciilinler tire-
tilmigtir ( 1,7,28,29,50,31,32,33,34,35 )¢ Pratik tababette
penicillinase enzimine geredl Lkadar Onem verilmemekie ve

stafilokok infeksiyonlarinda ampicillin veya penicillin-G

injeksiyonlarina siklikla bagvorulmaktadir { 29 )e



Her ne kadar penicillin-G ye cdiyarli stafilokok sug=~
larina bagli infeksiyonlarda ilk seg¢ilmesi gercken antibiyotik
.eéer penicillin allerjisi sz konusu degil ise, penicillin~G
diTeAncak penicillin-G ye duyarlii stafilokek suglarinin ora=
ni, daha 8nceki galigmalardan bilindigine gdre % 10'un altin-
dadir { 32,36, 37,38 Y« Calismamaz bu konurmn Snemini bix kez
daha vargulamak ve stafilokek suglarinin penicillin-G ye du-
yarlilaik oramnda herhangiblr defigiklik olup olmadiJing saptamek
amacl ile yaszdLQ'Bu galigmalarda penicillinase enzimine di-
rengli semisentetik penicillinlerden wethicillin'in stafilokok
suglarina olan etkinlifini ve Staph. aureus suglarimin ne ka-
dexinin penicillinase enzimini sentez eftigini captamak amaci~

mizin ikinci bolimiind olugtummugture
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GERNEL BIIGITER

W erocooenceas famd Iyasinan Siapiylecocsus ol insindan
¢lan Steohylocooous aurens, defada oldukga yaygin olaxalk

1oz0a, beprekts, egye Uzerinde, Insan ve hiyvan deri, agiz

¥Yaklagaik olezak bir mikromeire gapl'ﬁ:ﬁe«-%zj?"m Urems ecsnasi

mazlar ve Ue boyul yiniinde gofaldiklazzncen Bz
benzer }ibssler yaparlare

zhil birgok besiyerlerirde Ureriep-

cojalarlare Oksijenli or=
tamda thremeyl severlexse cde ( zerop ) belli mikiazde chsijen~

11 { mikro aerofil ) ortarija bile fireyebilizler { 1,2 Yo

Optimal olarak ©72°C de ve pH 7,4 de Urerler. Jeloz be-

siyerlerinde bolea Urerlers I-2 ma ¢apinda; yuvarlisk Kenaxliy

piaky boparik ve perlak yiizli koloniler yaparlars Insanlixda

hastalik vapan Slephylecoccus aursuslar sari ve furuone: renk-

to pigment olugtururler { 1,28 )&




L Beta hemoliz vaperlar. Kosgulaz ve katalez olumludul-

'1ar¢ Gizkoz basta olmek lzere birgok karbonhidrallar: parga—

flarlar ve son Urin olarak laktik asit clug ctururlar, Fokat gaz

capmazlare Mannitola etki ederek peigalarlare Nitratleri nit-
_'tIere indirgerler ( 31,2428 Yo

_ atafilokoklaxr 60- C de pit ssub bekletilmekle bile ¢an-
}ii'galabiliriex; Karuluga duyanlkizdlzlaf;ﬁ HaCl tn % S-10
fyogunlbcunua tremelering sirdiiriiylere Duzenfekianlarin aligi-
lagelmig konsantrasyonlevina tzvenabilirlers fncak malagi®
Syesill 4 kxistal viyole ¢ibi boyalarla disik ionsantsseyunlar-

irlory

Lkzotoksing 10kBsidin, koaglilaz, deoksir ibonukleazy

sin ve penisilinaz enzimi yapezak hastzlaodamrerlaklamnda et

Li14 olurlar ( 1,2,10,11,12;13,34,15,16,17,18,28 )¢

Stafilokoklexin vapiidy hasteliklar ¢ Bunlarn 4 gurup-

23

ta Gzetliyebilirize

b Deri ve mukoza infeksivonlary ¢ Abseler, fronkil, siko-
738, Carbuncley panaris hidroadenit, blefarit, arpasctk gind ine
feksivonlare

B.. Stafilckoklarin yayilmasiyla olugan Infekslyonlars

Elegmon, eksfeliatif deri lezyonlarty biilloy impetigo ve yveni



doganlarin penfigils®ily troshoflebit, csleomiyelity otitis
medias menenjitler, gegitli ig oxgan abseleri, periostity
sinlizity brongit, idrar yollari infeksiyonlaris prostatit,
perinefritik zbsey 5ep§is, bobrek shsesi, akeifer azhsesi

miyokart absesi, endokardit ve beyin abseleris
C~ Stafiickok pnlmonisi

D~ Besin zehizrlenmeleritoiz ( 1,2,27,28 )o



e

ﬁépﬁYlocsecua infeksiyonlarinin vemeterapisindes engok
ﬁi0111dnlev ve sem senbetik penicllinlex wullan? imgke

tad;r ( 15952?5285v3135§43 )e

11in, Uremekie olan bakferi merbraninin olug-

s
1

Penic
masiny engelleyereks bakiaride moxfolojik defigimler sonu=

da , lizise kadar giden inakbivasyon saglar { 2 )4

. r%i (: 5114

- CH3
Y N CH3

0=C-0-R2

Sekil~I Penicillin Celirdedi

¢eminopenicillanig acide'in aming gurabundaki bir
hidzojen yerine kelo gurubu getirilirse, penicillinin ger—
gele gakirdedinin iki yerine, dejisik guruplar eklemek cla~

nagi gikare R, durummndaki agik kola'da 4 gexek penicilliyum



-kﬁifiiﬁ:lerine gegigik besin madcdeleri kenarak; gerckse penl=

herhangibir birlesidinin bu dalimn liberasyonu

Penicillin gekirdeginde iki halka vandare Yukarada

53 A halkasina tiazolicin ( thiazolidine ) hal=-

7o)
o
]
ot
e
o.
Pt

o
1
-t

alkzaina beta~ laktem { B-lactam ) halkasi denir

W

Beta~lekiam halkasini kirarak onlarz tesizsiz hale

“getiven enzimlcre % pela-Lakiamaz'laxdenic ( 1,2, 27, 33,30

42 Yo



Bata~lakiamaz®larin tanimis

Beta laktem antibiyotiklerin beta-lakiam hallasini

 kirarak onlart elkisiz hale getiren ejzimlere " beta lak-

' : tamazlar " adi verilir ( 1§2;27;33g35§42 );

Fenisilinaz enzim: penisilinin beta-loktam halkesi~
¥

n1 kiraral penisileik asit, olugtuxurlare. Bu hidrolik olay

.

Sekil-IT ge gisterilmigtirs!

S._ R-CO PN
N=CIECHT "CICH2 o -ch- CH C(CH3)

SN - CHCOOH — » W/ -
£4 N - CHCOO 5 C H.COOH

O HO

o"‘n“
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Sekil=II Penisilinin penisilinaz enzimi ile hidrolizi

Yapisznda beta~] altam halkass bulunan entibiyet tiklers

penicilliinler, cephalospe-inler ve cephanycinlerdir, Bunlan

bakterinin hicre duverl yapiminda transpepiidasyonunu dnleye~
rek etkili clurlar { 2,42 )«
RBenzyl penicilling penicillin ¥V, ampicilling carbeni-

cillin penisilinaz tarafindan inakiive edilirler. Buna karsin



';-'methici_llin peta-laktamazlara direnclidirlers Genel olarak
- son yayinlarda beta-laktamazlara direngli olduklari sfyle~
“‘nirken degisik oranlaxda, azda olsa beta-laktamazlara duyar-

131 olduklari yayinlanmigiar { 21,62,63,64,65,66,67 )e

fapimis

Beta~lakiamaz enzimi bhakierilerde; wmRMA lar arac:izgi
s1e ribo:omlarda yaprlire HUcre iginde yapilan bu enzim ortame

salgrlandifi gibl, bir polimil de hiicre zarina bagly kalabilire

s¢inde yerlesmistire Hilcxe duvarina bajls kalma slresi sugtan
dedisikiik gBcierire Staphs aureus ve gram olumlu bakieri~
jerde beta-laktarmez enzimi hilere zarina gok kisa sire bejir kale
makia ve hemen ayrilarsk killtlr criamina yayli lmaktadire Bu ne-
denle stafilokoklarin meydana getirdigi bela-laktamazlara §
eksbraselliiler beta~laklamazlar ady verilmekiedir. Gram olumsuz=
larda beta-laktamazin yerlesimi % 40 1 hilereye bajli; & 60 1

i1se serbest halde beta~lakiszmaz enzimi bulundururlar { 33,33 ).

w

Siafilokoklarda penicilinaz enzimi yepim plazmidierle
yonetilmektedir ( $ekil=III ). Bu plazmidlerin bir ¢ofa penisi-~
linaz genleri -{ Pen I pen I ) yaninda, EX ( eritromisi

a Z Gen. . l g Dbe 2 Yau ty efiromisine

. r ook . e :
direng } 5 Cad” { kadmium iyonlarina direng ) , mert ( civa iyon=




‘arina direng ) s asa® ( arsenat iyonlarina direng }, asi®
-(' :a:fsmit iyonlarinz direng } genlerindsn bir va da birkagi-
n1 birlikte tagimaktadirlar { 323 2,34 ).

Stafilokoklarin penisilinaz plazmicdieri, geri dinlge-

..bl lir va da ddniigemez bigimde konakg:r hiicpe Kromozoimmm ya-

" pistna givebilmektedir ( 33;34,66,68 ).

Penisilinez plaznidleri difer bakisrilere konjugasyoni-
la , transdiksivonizy trensformasyonla Uzgil farlar aracilifiy-
la birp biitln oclarak ve bozulmeksizin plazmid igemieyen bix

stafilokok hilcresine skiarilabilizler { 33,24766,68 )4

o

Beta-lakiamez yapiminin dilzenlenmesi

5
frle

Reta~laktamaez enzimi, % 75 bekteri iginde c¢lconom bdlin-
me yebenedi clan plamidierle sentez edilire Yapim g¢ok fazla
artiidy zaman bakterinin normal hiicre metabolizmas: defisiklige
uramakta, hilcre cofalmasinda % 10 azalma gbxillmekiedirs Bu ne-
denle bakteri gerekli oldufu zaman ve antibiyotiklerle kargilag-
231 zeman bliyik miktarlarda enzim tireimekiediry Antibiyotikler—
le kargilastiklarinda enzim vapma kehiliyveti 10D kat srtmaktadiz,
Antibiyotik orfandan kaybolunca balkterilende enzim yapim en di-
siik seviyeye inere. Bu olay pleszmidierle tasinen bir gen topluludu

tarafindan yonetilir { 31,66,68 }"



12m

Beta~laktamaz salgilayan bakteriler:

Aerop ve araeropbirgok bakteri beta~laktanar Uretmele-

fodizlersy Ornedin asrop koklardan Stophs aureusy Heisseria
- goncrfhc’éae § Entercbacteriaceae fami lyasindan Eschierichelae
coli, proteus, klebsiella cinsleri ile Entercbacter cloacae

ve Shigella somnei, hemofil baktertilerden Haemephylus influ-
enzaes Haemophylus ducrei yaninda Pseudomoras zerugineZa ve

' heromonas cinsi bzkieriler  gram olumlu spoTiu bakterilexden
Bacillus cereusy Bacillus cubtilis 3 Asidorezistan bakteriler—
den Mo tuberculosis ve Nocardia tirleri beta-lskiamaz Uretiz-

ler { 37, 33,42,43,58 Yo

Anaerop bakterilexdeny Bacteroides frayilisg Benelanine—-

genicus ve By oxalis de beta-leklamaz enzimi yaparlar { 42,44 )4



Beta~laktamazlarin saplanmests:

T~ Kalitatif yontemler ¢
4y hsidimeirik test ( 33y 45, 46441, 48, 49,50 e
B Kromojenik «efzlosporin yonten? ( 51)
Co yodometrik test ( 46,52,53;54,55 )
D. Pleyt yontemi ( 36,57 )
[ Kanbitabif yvintemlexr { 42 )2
Aa Ivodometrik dlgim
10 Spektrvfotonetrik ydnten

€ iri boyuilu sgac difffizyot y&nleml




Chromoscme

Plasmid
Peripiasmik aralik

.

» Penicillinase

- Penicilline

S — Stuctural gen

o

A,B--Kontrol genleri

Sekit: OI

Plazmid ihtiva eden ctafilokok yapisintn semasl




Peniciliinierin Gruplandiiilmasis

Kristalize penicillin

Procaine penicillin

.

de acidine dayanikli genig rpekirumlu penicillinient

i
£

Ampicillin
Armoxicillin

-~ Penisillinzz enzimine direngli penicillinlers

Cragillin
Cloxaecillin
Dicioxacillin
Floxaeillin

Hafeillin

Urelcdopenicills

- fntipseudomenaz etkisi glst
Carbenicillin

- Geg abscibe olup geg ekskrecyona ufrayanlar:

1n

Benzathin penicillin




Ervtibakteriyel Spekirums

Penicillin — Gt

B anthracie
Ce Diphtheria
No' meninjitis
CJ tetani
Sf?pyoseﬁes

S¢ pneumonia

Ko gonoxrhea

Oracillin
Clexzeillin
Dicleracillin | — Stzoh. sureus

Floxacillin

Nafeillin ———

fapieillin 1 He influenza
hioxicillin Ee coli
~= Salmonella®lar
Shigella grubu bakteriler ve penicillinG nin e
e ettigl tiim halteriler



Jopenicillin ) Proteus

Kicdhsiella

jile anoxicillin--

lerin etki ettiZi ilm bekterilers

j1in : Pseudomonas ve Ampicillin ve fmoxieillin etki eftigl

o]y

=

+im baktexiler

miven van etkileris

Penicillin allexrjisi

Penicillin-G kristalize ¢ 46 seat areliklaria Ie
veya LeVe

renicillin procaine 3 32 szal araliklarla T,
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GEREG VE YONIEM

_ Qaiﬁ.gmaznz.zda d.ééi;si%: hesta materyellerinden izole edie

; i'én 100 edet Staphe avreus suglarinii ( Tablo~ Fy1T,1715 IV )
“weta~laktamaz aktiviteleri 5 penic? 11in-G ye duyarlilik ora-

| _'ﬁzn;ia herhengibix degigiklik clup olmadigi ve penisilinez
enzimine direngli semi~cenbetik penisillinlexden mathisiilin'in

elde edilen suglara olen etkinligi incelendis

tuayene materyelleri % 10 luk defibrine koyun kani ih-
tiva edai vanly jeloz beslyerlexine ekildi lers 8‘?‘9{: de siivde
18 exatlik inkibasyon soniasi g voleniler ; moxfolojik, Fizyo-
lojik, biyokimyasal g mikroskeobik ¢laxak ve pigmam-i:a.syon}ari ile

beta hemoris yapmalarina baitﬂ_dl;’? Gram boyasi ile boyanarak

gram clumlu veé Helm salkemd veya 34 14 kiimaler olugiurduklari

¢Bzlendic Bu kolonilerden bip #ze ile alinan numnelere Staphe
sureustun difer ctafilokoklardan ayrrmada vayarly olan koagulaz
testi { Tavgan plezresindan elde edilen ) uygulandz. { 3;2:59 Yo
Koagulaz olumiu olan kolonilerdeki bakteriler Chapman besiye-
rine { Staphs’ aureus igin selektif bir pesivesricire Sigir etl
Szeti 1 gry proteez peplon 10 gre mannit 10 gre NaCl TS gr o

ager 15 gry fenol kirmzisi 05025 gry pH 7,4 de bu maddeler




1000 cm3 damrtik suda eritilip 1‘20% de 15 dakika isitala-

rak sterilize edlllm Diger Lakteriler inhibe olurlare

Staphe aureus kpakierilerl rarniti fermente ebtiklexindan

begiyerinin kirmzl olan rengini seri hale gevirdigi gUrii=
vir} ekildiler ( 59 )& 21%C de etlivde bir gece bekletildl
Siapheaureus bakteri lerd kammizi clan besiyerin rengini mannl-

veour by

sargaladiklarsnden sary renge diniigtlirdigu gbzlendi { 152

[
[ H
v

{n
O
Ses?
LJ

Bu staphe acreus baklerileri 1 oo 1tk bhuyyonca
we farland IT e glre suspanslyone edilerek etilvde Uremelexi
cadlsndse By tiretilen hekteriler Miellex-Hinton agan bhesiye~

wine stertl Duiham fUplerie homojen gekilde ya«y:.ld:::

Kizby Bauer disk difftizyon yontemi uygulanarak igeri=-
sine 10 Unite penicillin-G 4 B mikrogranm pethicillin emiiril-
mig 6 ma lik disklex yerlestirild e 37 % deks etlve konarak

convasi son ¢aplerina bakildr ( 50,59

et
o0
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e
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FentcillinG iging 29 ma zon gapi duyarliy 25-28 m
zon gapi a duyarliy o0 20 sm zon gapl Q direngli, methicillin
iginde o 14 mm ozon ¢apl duyarlil, 1012 mm zon gapl az duyarli,

~G mm 2on gapt direngli olarak deferlendix 1141 ( 50 )¢



Penicitlinase enzimi yapip yepmamnzlari ise asidinmet~
ik yontem ( intraleikizm } le aragtzrzidz@ 38;45,4694?,48,49,

50 Yo
ssiphimTRIK von1EM ( Intralakiam )t

oo indiketded clan ¥ hromocresol purple ¥ bovasinin
sugaki 90¢1 1ik solifsyonunun 4 wml sine 1 milyon niie penicillin=-
G ( xristalize penicilline 3 1 E. Kimya evi TA§ ) ile O.1 mol/1
sodium hydroxidi d=n 0.05 ml ilave edildis 06 = 1.2 n boyutla=
c1irda kesilen Whaiman's 1 noflu filtre kadatlar: bir petri Rotu-
su iginde bu selilsyonia islatildz.! o Calasmamizda bu kefitlar he~

; , es ‘ " o,
men kullaniidifi gibi ¢ sonraden kullamilmak lzere -20-C de sak-

landdle

Cam ¢ibi oilz yizeye ( lam ) hafif islatilarak yapigtiri-
lan kzgidin cama lyice temzs elmesi cadlandls Kenli agar besi-
verindekl Siepheauzeus Kildiizinden bir Sze ile 34 keloni ali-
nip filttre hagxdana 1 cme kadar vzunlukia siiriildis Beta-lakia=
maz enzimi olan suslarin benzyl peniciltlinid penisiloik aside
pargalamasi conucu 5-10 dak Likada bakterinin sUHrildigl yerde
kagadain mor renginin sariya cintigtilgl 4 beta ~ laktamaz salgi-

svenlerin ise bovu henekse renginde ¢lizgiler olugtur—




BULGULAR

Calismanizda ‘gegi’cli materyellexden elde edilen
100 adet Staphe aureus suglarinin penicillin-G ye; methi-
©eillinte divenglilikleri ve penicillin-G ye direngli ve
duyazrlz Staphe anyeus suslarinin penicillinase enzim al~
tivitesi asidimetrik yontemle saptandi. Bu bulgularimiz

tablo ~ I ¢ %i ¢ ITI ; iV de sunuldue

Bylekiy Penicillin-G ye divengli 94 gugun 00{%95:7)

E

2]

unda zsidimetrik yontenle penisillinaz enzim varlifi saptan-
@10 4 ( %4.3 ) tnde penisillinaz envimi saplanamadie Peni~

¢illin<G ye az duyerly ( 21-28 wm )3 5 susun 4 ( %80 ) tnde
penisillingz akiivitesi saple vdie 1 ( % 20 ) inde penisilli~

naz enzimi ceptaramadi. Penicillin-G ye duyarls 1 ( bir)
suga da ponisillinez enzim variigy captanamadie
Methicillinfe gfre duyarlalak dafilimina gelince §

68 { %68 ) 1 duyarls (> 14 mm ) , 10 ( €10 ) v az duyarlz

( 10-13mm ) ., 22 { ¥22 ) 1 dizengdi (£ 9 um ) bulundue



frole ecilen Stephylococcus aureds suglarirda peni-
cillinaz salgarlanmasinilly penicillin-G ye ve methiciilin'e

duyarliliklarinin materyellere gdre defrlim ise { tablo-II )

dyledix: _

- Bojaz striintiisiinden elde edilen 32 ( %32 ) suvgun,

59 ( %93.75 ) u penieillinaz olumlug 2 ( 6,05 ) i penicilli-

naz olumsuz bulundue Penicillin<G ye I ( ¥3.125 ) i duyerlis

o ( #6205 } =2 duyarli; 29 { ¥90.02% } # ise direngli oldufm

saptandie Methicillin'e ise 22 ( 6675 ) duyarlay 4 ( %13:5 ) :
az duyarli, 6 ( $197 ) i direngii oldudu gdriitdile

- Balgamdan elde edilen 1 adet sugta penicillinaz olume

u, penicillin<G ye ve methicillin'e direngli bu Lundue’

~ Kilak akintisindan elde edilen 13 ( $13 ) sugung

12 ( %92.231 } 1 penicillinaz olumluy 1 { 97,69 ) penicillinez
olumsuz, 13 ( %100 ) U penieillin-G ye direngli cldudu gbriil-
Gil. Buna karsin methicillin'e 9 ( #69.24 ) U duyarli, I {57.69)1

az duyarli, 3 ( €930,.76 } © direngli hulundue

- Burun stzintiistinden elde edilen 2 { ¥2 ) adel sugun
2 { %100 )} si de penicillinaz olumlu oldufu, penici $11inG ve

Girengli ve methicillin'e duyarli oldulu gﬁrﬁldﬁl




D

~ Pl'den elde edilen 30 { %30 ) sugun 5 29 ( %96.67 ) u

cpenicillinaz oluwaluy 1 ( #3,33 ) i penicillinaz olumsuz, peni-
ci11inG ye 1 ( %3383 ) i az duyarly, 29 ( %¥96.67 ) u direngli
pulundue Buna kargin methicillin'e 22 { ¥73.356 )} i duyarli,

3 ( %907 ) U az duyarly, 5 ( $16.65 ) 1 direagll oldugu gori ildiy

~ fhselden clde edilen bir adet sugs peniciliinaz olumlu,

1in-G ye diren¢li ve meithieillin'e direngli bulandu.

~ Ejekillat'tan elde edilen 3 adet susun timid, penicilli-

naz olunlu, fimd penieillin G ye ve methicillin®e direngli ol- ;

dudu gfrildiis “

~ Prostat sekretinden bix adet, vaginal floradan 2 adet

Li o

sug elde edilii. Bunlar peniciilinez olumhy, penicillin-G ye N
g1l methicillin'e duyarli bulundug )

~fdvardan @ (¥ 9 ) adet sug elde edildi, Dunun 8 (¥88.2)1

peniciilinaz olumsu bhulun-

e

penicitliinez olumiu, 1 { ¥11.1)

sz Guyarly, 7 { €77.77 ) si

| =)

dus Peniciliin-G ve 2 ( ¥22.23 )
dizengli methicillinte 6 ( %66.7 ) 1 duyarlt, I { %1).1 ) i az

duysriz, 2 ( $22,2 ) 2l fse direngli oldudu griildiles

~ Kirpik éibinden 2 ( % 2 ) adet sug elde edildi,
2 { 2100 ) n'de penicillinaz olumluy 2 ( $L00 ) side peniciilin
G ye direngli oldufu saptaidi. Buna kar:zin methicillin'e 1 {¥50)

duyarii, 1 { 50 ) 1 a2 duyarli bulundug

T
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-~ Kan kiiltiiriinden elde edilen 1 { ¥I } adet susta

penicillinaz enzimi captandi. Penicillin-G ye direngli met-

hicillin'e duyarla oldudu g3riildil,
~ Sinoviatdan bir adet sus elde edildis’ Bunda peni-
cillinaz enzimi saptanamadie Penicillin-G ye direngli, mek~
hicillin'e duyarii bulundue
~Trekeotemi kanlillinden elde edilen bix adef sugta peni-
¢illinaz enzimdi ¢lumlu bulundue FPenicillin-G ye ve methicillinte

direncli oldufu gdriildile

ve direngli, buna kargin methicillin'e duyarli olduu sapiandie

IF N

#HEew



fzols edilen gtaphe aurcuslarin penicillin~G ve HMethicilline inhibisyon zenlary
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~ ¥iateryelin | Penicillin-G 10 5} Mathiciliin 5 mikrogram
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Tablo~ III.
Penicillinase (+4) olan sug sayisi : 91
Penicillin-G ve direngli sug sayisi 5 94

R

Methicilline direngli sug sayisi

irenclilidin peniciilinase enzimi ile

5
a
he)
ot
el
[N
=
")
l.d
[4]
o

Penicillin-G ye direnglililk : %94

|

R
(bl
=3

Peni¢illin {4} 1igi

Penicillinaz negatif fzakat penieillin-G ye direnglilik ‘

sy 4&.1{;
ise % 443 olarak saplanmigtard
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TARITSHA

Stafilokok infeksivonlarinda penisillinlerle scfal~
f1m olincelligini korumaktsdire' 100 adet Staphe zureus sug—
larinay kan kUltlrl, sinovia, Urakeotomi kaniilinden, kale-
ter sirlnti'sinden, pi'den, abse'den, ejekiilab'tan, prostat
sekretinden, vaginal floradan, Idrarden, kizpik dibinden,
boder slirintilsiinden, balgamdang kulak ehantisindan ve bu-
run stirintisiinden izole ctiik. Bu da Stzghe aureus infeksi-
yenlarin inat¢r patojenligini koyudugunu ve sadaliinda ne

denli titiz davrenacaiimizi gBstermektedir
g ¢!

Bulgularimiz, Staphe aureuslarin penicillin-G ye %94

gibi vilksek orarnda direngli gikmasinin en bilylk nedeninin pe-
nicillinase yepams ( ¥95.7 )} ¢ldufunu gdsteriyor. Penicilli-
nase enzimini sapbameda asidinmebrik yvéntemi kullandik { 50 Ye
Siack ve arkadaslari, 1977 de Heinfluenzoe igin kullandiklar:
vonltemde Altay ve arkadaglarainin yaptigi defigikliklexri aynen
uyguladik (45,48 Ja Bu yonkem ise Staphs aureuslarain peni-

1linaz enzimi varlasdini captamada en basit ydntem oldufumu

e

c

gordiik { 1,33,37,52 )o



.y -

Stafilekoklazin peniecilliin~G ye direng kazenmzlars
Fleming'ten beri bilinen bir gergekiir. Dinyadaki benzyl
penicillin Uretiminin yilda 5.000 -~ 10J000 ton oldulu ve
yelerli dozda kullanilmadigal dilgiinlilirse bu sonucu dodal
karsilamak gerekir { 41 }.

Ankera'da Alman, dizengli sug oraninin 1909 da
266, 1062 de ¥84, 1965 da %86 olcuduru ( 36 ) , Istanbul-
da ise Celtin ve arkedaslari, 1853-61 de &79-82 oldulunu
keydedmiglexdiz ( 37,69 )o Yine 1980 de fnkara'da Aktas ve

arkadaglary , Staphe avreuslarda penicillin direncinin
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caress sugiarinin ¥538 inde enrim skiivitesi oldufunu sapta~
mistir ( 71 }o

Penicilline direngli Siaph.aureus suslarinin gidexek
arttiganiy Londra'de yaprlan galismzlardas 1946 da $14;
1947 de %38, 1242 de %92 bulunmugter (30 Yo Foley ve Perzel,
1962 de %e2.% (53 ) 4 1970 yalinda Chicage'da 260.5 ( 584 );
Roser ve arkadaslarl, 1972 de Florida'da $#87.2 ( 33 ); Lee ve
Komoxmy California'da 1976 ca %52.5 ( 72 }, Rosenblati ve
Neuman 1978 de 884 ( &5 }, Montyomesy ve arksdaslari & 52??
( 73 ), 1982 de ise Washingion'da Oberhofer ve Towle penicillii-

ne kargy direnci ¥55 ( 74 ) olarak bulmuglardar,!




Caligmamizda penicilline direnglilik % 94 olarak
bulunmakla verli ve yabancit yayinlerda inceledigimiz tlm
caliymalardan ylksek hulunmugt ture Bu da ¢Bsteriyor ki Staphe
aureuslarin Penicilline~ G ye direngliliik orani ylllara g
re artmakudlrg Bunun nedeni yurdumizde geligiglizel antibi-

yotik knllamma eligkanlii olsa quele"re

Glinalp ve arkadaglari, 1977 yvilinda yeptilklert galig=—
mada penicillin-G ye direncgli Staph";% aureus suglarinin ¥58
inde enzim aktivitesi septamizlarxdiz { 71 ). Aktag ve arka-
daglari; penicilline direncgli suglarda ;98’?98 oraninda asidimetrik

vintemle penicillinase enzimi saptamiglarxdir ( 45 ).

[2

1962 yilinda Foley ve Perret iyodometrik yéniemle

£

%82.1 { 53 ), 1972 yilinda RBosen ve arkadaglari , kapiller tiip o

1978 de Rosenblatht ve Neuman, %84 { 55 }; 1982 de de Cierhofer
ve arkadaslari, $83.3 { 74 ) olarak penicillinase enzim akii-
vitesi saptamslarinTe

Bizde direncli 94 Staphs aureus sugunda $$95.7 penicilii~
nase enzim aktivitesi saptadike Bu sonug gimdiye hadar Bfrene-—

z yerli ve yabanci vavinlar da sunulsn sonu g landan
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Stafilokoklarda henzyl penicillin direngliliyi, Kro-

mozal betz~lactamase'a veya bu enzimi hodlayan ekstrakromo—
zomal plazmid varligina badly olabilecedi gibi, * Intrinsic
factor " e de bajli olabilir { methicillin direnglilizt )

( 31,32 ) . Veya bacteri " autolytic enzyme ® yebersizligi

negdeni 1le penicgiliin'lere tolerans gBsterebilir ( 32,45 }?

1962 de Ang,; yurdumuzda methicillin direnglili@inin
%2,4 oldudun yvayinlamgtir { 70 )& Biz bulgulammizda 68

(#68) duyariz, 10 ( 920 )}, az duyarli, 22 ( & 22 ) direngli,

oldufum szpiadike




SONUG

Staphylococcus aureus bir tiirlll ortadan kaybolmayan
ve simdilerde hem hastane infeksiyonlarinda hem de diger
infeksiyonlarda eskisinden daha sik olarak kargimiza gikmak—~
ta olan bir patojendire Bu bakteri, tarih agisindan insanlar
arasinda en bilyiik felaketlere yol agmg bir patojen olarak

iliniTe

Staphylococcué aureus bir patojen olarak olafaniistii

diyehilecegimiz silahlarla donatilmigtir; Derideki ve ko~

zalardaki kilcitk gatlaklardan girerek gabucak koloniler clug-—
turup istila harcketine girigmesiniy ayrica da konak savanma
mekanizmalarinan gofuna kargi rahatlikla korunmasinl sagliyan
bir biyokimyasal Ozelliklere sahiptir:%Bu dzelliklerinden do-

layi sik sik kan dolagamina ulagabilmekbe, akut bakteriyel

endokardit , yaygin metastatik abseler ve endotoksik gok send-
romunu meydana getirebilmektedir? Toksik gok = sendrommna da
neden olabilmekte; bundan da enterotoksinlerl ve ekzotoksinleri

sorumlu tutulmaktadlr?

Staphy lococcus aureus'un bu inat¢r patojenlidini yeni




bagtan biyolojik, kilinik, diagnostik ve terapdtik ydnden
incelemek gerekmektedir?

Staphylococcus auzeus infeksiyonlarinda ilk tercih edi-
lecek antibiyotiksantibiogran yap:lancaya kadar, vancomycin'dire

tllkemizde beta-lactamase direngli semi-senietik peni-
cillinlerin ve vancomycin'in olmayigi bu terapdtiklerin bir

an dnce yapilmasina baglanmasl veya ithal edilmesi gerektigini

bir kere daha gdzler ontine sermektedity




30

-~

Cesitli materyellerden izcle ettigimiz 100 adet
Staph, aureus sugu penicillin-Gye 1 (% 1) i duyarli,

5 (%5) i az duyariz 5 94 ( 9 94 ) U direngli bu lundize

Penicilline direngli 94 sugun 90 { ¥ ©5.7 ) inde
asidimelrik yintenle penic¢illinaz enzim varlidi septandi.
4 (% 4,3 ) tnde penicillinaz enzim varlzfi sapbanamadie
PenicillinG ye az duyarli { 21-28 »m ) 3 5 sugun 4 Unde

aptandie Penicillin-

4]

vitesi

i

( ¢ 80 ) penicillinaz en Im akt

G ye duyarliy bir sugta da penicillinaz varligi saptanamadl:
100 adet Staph. avreus sugun methicillive 68 ( %68 )
duyarliy, 10 ( $/10 ) az duyarly o 22 ( ¢ 22 ) sine dizengli

bulindue
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