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OZET

Stafilokaklar pyojen etkenlerin basinda gelmekte ve mevcut
antibiyotik ve kemoterapétiklere kolaylikla direng teskil etmekle
Onemini arttirmaktadir. Bu arastirmada stafilokoklara degisik etki
gdsteren penicillin, gabramycin Tetrayclin chloram phenicol garamy-
cin gibi antibiyotik secilmis ve bunlarin yapuabilen kombinas-
yonlarmn etkileri incelenmistir. Bu incelemede 43 bogaz siiriintiisii
ve 31 ameliyat yarasi akwntisindan olmak iizere 100 stafilokok susu
incelenmis ve burada penicillin-gabromycin, gabromycin-garramycin,
chloramphenicol ve garramycin ve bilhassa tetracyclin ve garramycin
kombinasyonunda etkinin ¢ok arttifi gozlenmigtir.

Stafilokoklarin pyojenik enfeksiyon-
larin etkenlerinden bir tanesi olarak
isgal ettigi yer son yillarda giderek daha
onem kazanmaktadir. Enfeksiyon et-
kenlerine karsi gelistirilmekte olan an-
tibiyotik ve kemoterapdtiklere karsi
stafilokoklarda hizla meydana gelen
direng tesekkiilii bu konuda en Onde
gelen sebep olarak disiiniilmelidir.

Micrococaceae -familyasindan olan
stafilokoklar(l) normal sartlarda da
insan derisi ve miikoz zarlarinda bulun-

1. Giris :

maktadir. Gram pozitif, yuvarlak, ba-
zan tek, bazan ¢ift, bazan kisa zlncirler
ve ¢ogunlukla diizensiz iiziim salkimi
seklinde bulunurlar. Hareketsiz, genel-
likle kapsiilsiiz ve sporsuzdur. Aerobik-
veya fakiiltatif anaerob olarak zengin-
lestirilmege gerek olmayan besiyerleri
tizerinde iirer ve giin 15181 ve O2 kar-
sisinda beyaz, limon -sarisi veya altin
sarist pigment tegkil @ ederler. Genel
olarak glikoz’dan asid yaparlar, pato-
jen suglari 24-48 saat iginde manni-
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tolden asid yaparlar. Patojen olarak
kabul edilen stafilokokun gogunlukla :

a- Altin sarist pigment teskili (S.
aureus)

b- Beta tipi hemoliz yapmasi

c- Mannitolii asid yaparak fer-
mente etmesi

d- Yiiksek (% 7,5-100) NaCl
konsantrasyonunda. iireyebilmesi,

2. Materyel ve

Materyel : V

Materyel olarak Atatiirk Unlver-
sitesi Tip Fakiiltesi Numune hastaha-

nesinde yatip g:eslth sebeplerle tedavi .

gormekte olan hastalardan gonderilen

bogaz siiriintiisii, balgam, kulak -akin-

t1 swvist, gozsalgisy, idrar, siipiire ame-
liyat yaralar1 salgist gibi gesitli madde-
ler kullanildi. Bu materyel, hastahane
rutin igler mikrobiyoloji l1aboratuvarina

gonderilen pek ¢ok nlimune arasindan-

2-Ocak-1972 tarihinden 1-Subat-1972
tarlhine kadar gelenler iginden pato-
jenite testleri olumlu sonu¢ verenler
olarak ¢aligmamiza esas alinmustir.

Metod

: Burada -ilk olarak laboratuvara
gelen materyel :

‘a- Bogaz salgisi ve balgam ise
sadece % ‘5 ‘koyun kanmi karigtirilmug
kanli agara,

b- Ameliyat yarast salgdari, kulak
“akintis1 ve idrar ise hem yukarda belir-
tilen kanli agara hem de E M B besi-
yerlerine,
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e- Coagulase tegkil etmesi beklenir
2).

Biz burada cesitli materyel kaynak-
larindan elde edilen stafilokoklarin pato-
jenlik durumunu yukarda bildirilen -
kriterler iginde taym ettikten sonra on-
larin en siklikla duyarli oldugu 5 anti-
biyotigi se¢ip bunlara tek tek durum-
lar1 ile, gesitli kombinagyonlarma olan
durumlarinin ne olacagini tdyin igin
yapilan galigmalar1 degerlendirdik.

Metod :

c- Goz salgist ise, kanli agar ve

icuko‘lata agarina,

d- Kan ise, Brain-Heart infuzyonu
tagiyan ozel prefabrike vakumlu sise-
deki besiyerlerine ekilmigtlr.

Buralardan stafilokok oldugu ozel ko-

. loni sekli, boya ozelligi ve morfolojisi

ile ayrilan ve saf kiiltiir haline getiri-
len mikroorganizmalarin patojenitele-

_Jlerinin saptanmast igin :

a- Hemoliz durumlar: Incelenmis,

b- Mannitollii tuzlu agar besiye-
rine (Chapmann beSxyerl) ekim . ya-
p11m1§, ‘

c- Pigment tesklhm gbrmek igin
Loffler koagule serum bes1yer1 kulla-
nllmlg,

d- Coagulase deneyi uygulannm,
e- Pozitif kabul edilenlere tekli

ve kombine antibiyogram uygulanms-
tir.

. ,‘a‘- % 5 koyun kanli agar {izerinde
beta tipi hemoliz gosterenler, hemoliz
pozitif kabul edilmiglerdir.



b- Ayrilan stafilokoklar 10 cm.
gapli petri kutusuna dokiilmiis Chap-
mann besiyeri iizerine ekilerek liremeleri
ve asid tegkilleri aragtirilmig ve iireyip
sart hale yapanlar mannitol pozitif
kabul edilmislerdir.

c- Pigment teskilini izlemek igin,
pigmentleri daha lyi gdsteren ve at se-
rumundan hazirlanmig olan 16ffler be-
siyeri kullanilmis ekimden sonra 24
saat 37°C lik etiivde tutulan besi yeri
bir kag saat giin 15151 ve odada bekle-
tildikten sonra muayene edilmistir.

d- Coagulage deneyinin uygulan-
masinda 1am metodu kullanilmis ve
siyah zemin ilizerine konan 14min ortasi
cam kalemi ile ¢izilip her iki yaninda
birer 6ze mikroorganizma bir damla
tuzlu su ile emiilsiyone edilip bir
- tarafa. bir damla insan plazmasi diger
tarafa yine bir damla tuzlu su damla-
tilip iyice karistirilmig ve 1-2 dakika
icinde koagulum teskil edenler pozitif
kabul edilmigtir (3).

e- Antibiyogram uygulamas: igin
disk diffiizyon. metodu uygulanmig ve
enstitlimiizce hazirlanan-disklere uygun
dozda antibiyotikler emdirilmis ve bu
diskler Once tekli antibiyogram igin
kullanilmigtir. Bu is igin segilen anti-
biyotikler :

1- Penicillin

2- Gabromycin

3- Tetracyclin

4~ Chloramphenicol

5- Gairamycin olmugtur.(4).

Antibiyogram hazirlamak igin Fisher
laboratuvarinin  Penicillin Agar Base
Antibiyogram medium No: 1, dehidre
besiyeri kullandmis ve buna % 4-5 de-
bibrine koyun kani katilmigtir. Tekli
antibiyotiklerden sonug alindiktan sonra

bildirilen bu bes antibiyotigin g¢esitli
ikili kombinasyonlarmin durumunun In-
celenmesi igln, 6zel olarak kesilen 0,5x4
cm. biytlikliiglindeki siinger kagitlarina
liste 1 deki dozlarda antibiyotikler em-
dirilmigtlr :

Penicillin ‘10 Unite
Gabromycin 30 Gama
Tetracyclin 30 Gamma
‘Chloramphenicol 30 Gama
Garamycin 30 Gama

Liste : 1- Her bir 0,5 santimetre kare
i¢in emdirilen antibiyotik miktari.

Mikroorganizmalar 12 cm. ¢apindaki
petri kutusuna dokiillmiis antibiyogram
besiyeri iizerine cc. de 4x;,8 mikroor-
ganizma bulunan emiilsiyondan 0,1
cc. miktar almip iyice yayilnug ve biraz
kurumast beklendikten sonra antibi-
yotik emdirilmis seritler sekil: 1 de

~ gosterilen diizende kombinasyonlar ya-

pilarak yerlestirilmis ve bu nedenle
her bir mikroorganizma ic¢in 5 petri
kutusu kullanmak gerekmigtir. Serit-

lerin etrafindaki ve birlesim koselerin-

deki inhibisyon zonlarmin degerlendi-
rilmesi yapilmigtir.

3. Bulgular :

Caligmamiza esas olarak segilen
stafilokoklarin patojen olmalarina dik-
kat edilmis ve bu patojenlikte de esas
coagulase deneyi alinmis ve bdylece
coagulase pozitif 100 stafilokok susu
segilmistir. Segilen bu suslarin iretil-
dikleri kaynaklara gore dagilimi Tablo:1
de gosterilmigtir. '
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Sekil: 1- Antibiyotik seritlerinin dizilis semas:.

Tablo: 1- Materyel kaynagi olup sta-
filokok iiretilen yerler (Cok-
luk sirasi ile)

Suslarin elde edildigi sahislarin meslek
gruplarina gére dagilimi tablo-3- de
gOsterilmigtir.

Tablo: 3- Patojen stafilokoklarin iire-
tildigi sahislarin meslek grup-
larina gore dagilimu.

Meslek Gruplar:

Bogaz siiriintiisii 143
Ameliyat-yaralari cerahatleri : 31
Kulak akintis : 8
Balgam 8
Goz salgist 5
idrar 3
Kan 2
Toplam - :100

6 yastan Ogrenci Cift¢i Ev.  Memur

kiigiik . kadini
Cocuk
39 8 27 17 9

Bu 100 susun 65 tanesi erkek ve 35 ta-
nesi kadin hastadan elde-edilmigtir. Yag
gruplarina gére daglim ise tablo-2-de
gosterilmistir : '

Tablo:2 100 patojen stafilokok sugunun
yaglara gore dagilimii

Yas - Gruplar:

0-9 10-i9  20-29- 30-39

35 13 21 31
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Diger taraftan segilen 100 stafilo-
kokta yapilmis olan patojénite testleri
bulgularinin sonuglarin tablo-4 de &-
zetlenmistir. o

Tekli antibiyogram sonuglar1 in-
hibisyon zonu genisligine gore deger-
lendirilmis ve 12 mm. {istiindeki inhi-
bisyon zonu genisligine gore degerlen-
dirilmig ve 12 mm. iistiindeki inhibisyon
zonu gosteren antibiyotikler olumlu
kabul edilmigtir. Sonuglar tablo-5- de
Ozetlenmigtir.



Tablo: 4 Patojen kabul edilen stafilokoklarin &zellikleri(Mannitol fermantasyonu

24 saat sonra okunmugtur)

Yapilan Test

Coagulase Hemoliz

Pigment Mannitol Ferman-
tasyonu

Olumlu Olumsuz Olumlu

Olumsuz Beyaz Altin Sarist  Olumlu  Olumsuz

100 — 91 9

16 84 77 23

Tablo: 5- 100 vPatojen stafilokokun segi-
len 5 antibiyotikle alinan so-
nuglarin 6zeti. .

Etki Durumu
Etkili - Etkisiz

Antibiyotik Cinsi

Tablo: 7- Gabromycin’in 4 antibiyotik ile
kombin_a‘syonunun etki sonug-

1- Penicillin 23 i
2- Gabromy in 79 21
3- Tetracyclin 44 56
4- Chloramphenicol 19 81

5- Garramycin 98 2

Bu sonuglar alindiktan sonra segilen

bu bes antibiyotigin yapilabilecek biitiin

kombinasyonlar1 ayr1 ayr1incelenmis

ve sonuglar tablo 6-10 da Ozetlenmis

durumdadir.

Tablo: 6- Penicillin’in diger 4 antibi-
yotik ile kombinasyonunun Etki So-

lar1
Antibiyotik Sonuglarin Durumu
Kombinas- Etki De- Ertki Art- Etki
yonlar1 gismemis mis Azalmig
1-2 68 32 —
2-3 66 33 1
2-4 77 23 —
2-5 38 62 —_

Bu ¢alismada kombinasyonlar i-
ginde gabromycin ve garamycin kombi-
nasyonunda etkinin ¢ok artmis oldugu
dikkati ¢ekmistir.

Tablo: 8- Tetracyclin’in diger 4 antibi-
yotik ile kombinasyonunun
Etki sonuglari.

nuglar:.

Antibiyotik  Sonuglarin Durumu
Kombinas- Btki De- Etki Art- Etki
yonlar1  gismemis mis  Azalmig
12 68 2 -
13~ 85 13 2

14 . 92 7 1
1513 26 1

Antibiyotik  Sonuglarin Durumu
Kombinas-- Etki De- Etki Art- Etki

_ Bu duruma gore penicillin ve
gabromycin kombinasyonu ile penicillin
ve gabromycin kombinasyonunda etki
artiginda asikdr bir sonu¢ almmis bu-
lunuyor.

yonlarz gismemis mg  Azalmig
3-1 85 13 2

32 66 33 1

3-4 85 15 —

e-5 10 90 —_

Bu ¢aligmada en dikkati ¢eken-hususun
Tetracyclin ve garamycin kombinas- -
yonunda etki derecesinin ¢ 100 gibi
¢ok yiiksek bir seviyede artmig olmasidir.
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Tablo: 9- Chloramphenicol’iin diger 4
antibiyotik ile kombinasyo-
nun etki sonuglari.

Antibiyotik  Sonuglarin Durumu

Kombinas- -Etki De- Etki Art- Etki

yonu glsmemis mis  Azalmig
4-1 92 7 1

4-2 77 23 —

4-3 85 - 15 _—

4-5 72 28 —

Burada ancak chloramphenicol ve
gabromycin ile, chloramphenicol ga-
ramycin kombinasyonunda orta dere-
cede bir etki artign izlenmlstir.

Tablo: 10- Garramycin’ln diger 4 anti-
biyotik ile kombinasyonu-
nun etki sonuglari.

Antibiyotik  Sonuglarin Durumu

Kombinas- Etki De- Etki Art- Etki

yonlari gismemis mig  Azalmig
5-1 73 26 1

5-2 38 62 —

5-3 10 90 e

5-4 2 28 —

Burada da daha Once belirtilen
kombinasyonlardan garamycin ve gab-
romycin kombinasyonu ile garramycin
ve tetracyclin kombinasyonunun art-
mis etki gosterdigi asikir goriinmek-
tedir. Burada ayrlcéi dikkati geken husus
garamycin kombinasyonun diger anti-
biyotiklerle de kombinasyonunun kii-
climsenmiyecek derecede bir etki arti-
sina sebep olusudur.

4. Tartisma :

Pyojen ve bilhassa hastahane en-
feksiyonlarinin en Onemli biri olan
stafilokoklarla savag ve bunlarin mey-
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dana getirdigi hastaliklar: tedavi gi-
derek problem halini almaktadir. Her
yeni ¢ikan antibiyotik veya kemotera-
potik ilk baglarda etkili olup yiiz.giil-
diirmekte, buna karsilik kisa zamanda
direng tegkil ederek Umitleri kirmak-
tadir. (5), (6), (7), (8), (9), (10).

Calismamizin smirh vak’a  sayi-
sina ragmen patojen kabul edilen sta-
filokoklarin gogunlugu (43) bogaz kiil-
tiirlerinden, ikinci sirada da (3) ame-
liyat yarasi siipiirasyonlarindan elde
edilmis geri kalan 26 sus ise kulak akin-
tis1, balgam , goz salgisi, idrar ve kan
kiiltiirlerinden elde edilmistir. Ameliyat
yarast- sipiiragyonlarinin  yiikseklikte
ikinci Slrayl isgl etmesi hastahane en-
feksiyonlarimin tiizerinde durulup di-
siinlilmesi gereken blr sorunu bir kere
daha kargimiza ¢ikariyor. Bu enfek-
siyon yayiminda hastahane personelinin
burun ve bogaz salgilari ile ziyaretcilerin
ziyaret giinleri tagidigi etkenlerin rolii-
niin, 6neminin bilylik oldugu diisiini- -
lerek bukonuda da ayri bir arastirma
diizenlenmis bulunmaktadir (11), (12),
(13).

Stafilokoklarin patojenligini tes-
bitte kullanilan gesitli testlerden pato-
jen stafiloklar tarafindan 9, 97-98
oraninda bir siklikla salinmakta olan
coagulase’1 tesbit edilen cogulase testi
esas alinmig ve aragtirmamiza esas olan
100 stafilokoklar coagulase pozitif o-
lanlardan segilmigtir. Burada mannitol
fermentasyonunun %, 77 pozitiflik gos-
termesini kultiir sonuglarmi 24 saatte
okumaya baglamaktayiz. Sayet sonug-
lar 48 saat sonra okunsa idi oranin daha
yiiksek ¢ikacagina inanmaktayiz.(14).
' Antibiyogramda kullanilan anti-
biyotikler konuyu dagitmamak  igin
'5 tane seccilmis ve bunlardan iki-



sinin yitksek etkili (gabromycin, . ga- .

ramycin gibi), ikisinin diigiik -etkili
(penicillin, © chloramphenicol gibi) ve
orta etkili (tetracyclin gibi) olmasina
dikkat edilmigtir. Stafilokoklara g¢ok
etkili veya az etkili diger antibiyotik ve
kemoterapdtiklerin  kombinasyonlarin-
dan etkilenme dereceleri- de ayr1 bir
galisma olarak siirdiiriilmektedir.

Bizim bu sirll ¢aligmamiz etki-
sini az olan bir antibiyotigin etkisi
yiiksek olan bir diger antibiyotikle kom-
binasyonunun muhakkak etkiyi bekle-
nen derecede yiikseltemediBini goster-
migtir. Meseld penicillin gibi diisiik
etkili bir antibiyotigin bu etkisi garamycin
gibi etkili bir antibiyotigin kombinas-
yonu ile % 90 gibi yiiksek bir oranda
artmugtir. Ayrica iki etkili antibiyotigin
kombinasyonu (gabromycin ve ga-
ramycin) ancak %-62 oraninda bir etki
artigl gosterebilmistir.

Etki azalmas: ise ancak pek di-
sik oranda penicillin ve tetracyclin
kombinasyonunda goriilmiistiir. Bunu
penicillin’in chloramphenicol ve ga-
ramycin. kombinasyonu izlemigtir. Pe-
nicillin ve chloramphenicol kombi-
nasyonunda dikkati ¢eken bir diger
husus 9, 92 vak’adaetkinin degisme-
digi ve ‘ancak % 7 vak’ada ° etkide orta
derecede bir artigin gdriilmesidir.

Sonug :

1- Stafilokoklar antibiyotiklere di-
renglilik teskili bakimindan artan dnem-
lerini siirdiirmektedir,

2- Hastahane enfeksiyonlari, tize-
rinde diigiiniilmesi gereken bir prob-
lem olarak kar§1m12dad1r,

3- Etkili bir antibiyotik ile etkisiz
bir antibiyotlgin kombinasyonu bazi
hallerde daha etkili bir sonug vermek-
tedir, o

4- Bazan iki az etkili antibiyotigin
kombinasyonu % 13 gibi diisiik de
olsa etki artigma sebep olabilmekte-
dir (penicillln ve tetracyclin kombi-
nasyonu gibi), a

5- Tetracyclin ve garamycin kom-
binasyonu 9, 90 oraninda gibi yiiksek
derecede bir etki artigma sebep ola-
bilmektedir.

Summary

The Invitro Effectivity of The Com-
binations of 5 Different Antibiotics on
100 Patogenic Staphylococei Strains.

Staphylococci are - of the '_'.main
cause of pyogenic disorders; and easily
are becoming resistant to many kind
of chemothorapeutic and antibiotic
agents. )

In this experiment we have choosed
5 different antibiotics such as penicillin,
gabromycin, tetracyclin, .chlorampheni-
col and garamycin which had shown
different effect to pathongenic sta-
phylococi in routin laboratory tests.

In these tests 100 pathogenic sta-
phylococci strains have been isolated
from -different clinical sources such
as throat swab. (43), infected surgical
wounds (31), eye secretions, ear sec-
retions, sputum, urine and blood cul-
tures (Total 26). The combinations of
penicillin-gabromycin, gabromycin- ga-
ramycin, chloramphenicol- garamycin
and especially tetracyclin- garamycin
have been found more effective invitro.
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