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MASTITISLI SUT INEKLERINDEN iZOLE EDILEN STAFILOKOKLARIN
B- LAKTAMAZ AKTIVITELERI VE ANTIBIYOTIKLERE DUYARLILIKLARI

H. Huiseyin Hadimli1 @ Mehmet Ates Leyla Guler?
Kursat Kav! Taner Oncel3

Antimicrobials Susceptibility and f—Lactamase Activity of Staphylococci Isolated
from Dairy Cows with Mastitis

Ozet : Bu galigmada, mastitisli sit ineklerinden izole edilen 82 koagulaz pozitif (78 Staphylococcus aureus, 4 S. in-
termedius) ve 25 koagulaz negatif (15 S. epidermidis, 4 S. simulans, 2 S. chromogenes. 2 S. saprophyticus. 2 S. caprae)
toplam 107 stafilokok susunun [i-laktamaz aktiviteleri ve antibiyotiklere duyarliiklan belirlendi. Koagulaz pozitif sta-
filokoklardan 36'sI (% 46.1) (S. aureus) ve koagulaz negatif suglann 12'si (% 48) (10 S. epidermidis. 2 S. simulans) |-
laktamaz pozitif bulundu. Antibiyotik duyarlilik testlerine gdre; 107 stafilokok susunun 105'i (% 98.1) enrofloksaslilin'e, da-
nofloksasilin’'e, amoksisilin+ klavulonik asit'e, 104’0 (% 97.1) sefaperazon+sulbaktam'a, 98'i (% 91.5) kloksasilin'e, 93'0 (%
86.9) sefaperazon'a, 86'si (% 80.3) oksasilin'e, 85'i (% 79.4) oksitetrasiklin'e, 83'l (% 77.5) ampisilin+sulbaktam'a, 80'1 (%
74,7) gentamisin'e ve 76'sI (% 71.0) trimetoprim+ sulfametaksazol'a duyarli bulundu. Ayrica, stafilokok suslarinin 67'si (%
62.3) ampisilin'e, 66's1 (% 61.7) penisilin'e, 50'si (% 46.8) eritromisin'e, 42'si (% 39.3) amoksisiline direngli oldugu tespit
adildi,

Anahtar Kelimeler: Staphylococcus aureus, [)-laktamaz, antibiyotik duyarlilik

Summary : [i-lactamase activity and susceptibility to antibiotics of staphylococci isolated from milk samples of mastitic
dairy cows were determined in this study. A total of 107 staphylococci which consisted of 82 coagulase positive (Staph-
ylococcus aureus 76, S. intermedius 4) and 25 coagulase negative (S. epidermidis 15, S. simulans 4, S. chromogenes 2.
S. saprophyticus 2, S. caprae 2) was used. Of coagulase positive strains, 36 (46.1 %) which all were identified, as S. au-
reus and 12 (48 %) of the coagulase negative strains (S. epidermidis 10 and S. simulans 2) were found to have [i-
lactamase activity. Antibiotic susceptibility tests revealed that 105 (98.1 %) of 107 staphylococci strains were found sus-
ceplible to either enroflaxacin or danofloxacin or amoxicillin+clavuculanic acid. Susceptibility test results for other an-
tibacterial agents with the 107 strains were as follows: 104 (97.1 %) for the sefaperazone+sulbactam; 98 (91.5 %) clo-
xacilline; 93 (86.9 %) sefaperazone; 86 (80.3 %) oxaciline; 85 (79.4 %); oxytetracycline: 83 (77.5 %)
ampicilline+sulbactam; 80 (74.7 %) gentamycin; 76 (71.0 %) trimetoprim+sulfametaksazol. Of the 107 strains 67 (62.3 °%)
were found to resistant to ampicillin while 66 (61.7 %), 50 (46.8 %) and 42 (39.3%) were also found to have susceptibility to
penicillin, eritromycin and amoxicillin, respectively,

Key Words: Staphylococeus aureus. [}-lactamase, antibiotic susceptibility

Giris turmaktadir (Ziv 1995). Bununla birlikte, S. aureus mas-
; - titislerinin tedavisi oldukga gug ve cogunlukla da hayal
Stafilokoklar, o6zellikle Staphylococcus aureus il
" - N " kinkhidr ile sonuglanmaktadir (Craven ve ark 1986, Fran-
sutgl ineklerde mastitise sebep olan en Onemli pa- g vegCarrorI ;Jgss Sobiraj v(e ark 1988). Antibiyotik te-
11053’; c(;iaral; b’h"miktfgé% (gﬁa ve n:slanbullmglu davisinde istenilen sonucun alinmamass; stafilokoklarin
5 raven ve a » Sol ve ark 1988). Hay-  apipjyotiklere karsi direngli suslar olusturmasi, bak-
vaniarda sUt veriminde azalma, somatik hiicre sa- erilerin antijenik yapilan zayif oldugundan polimort niik-

yilannda artig ve sil kaltesinde dismeye sebep ok .o \sncitierden sakianabiimeler, B-iaktamaz enzimi

maktadir (Gudding ve ark 1984, Francis ve Carroll TSR G

1986, Francis 1989) sentezleyerek antibiyotiklerin etkilerini azaltmalari, cev-
! . relennde bir kabuk olusturarak (mikro apse) an-
Stafilokokokkal mastitislerin  kontrolinde an- tibiyotiklerden korunabilmeleri ve mikroapselerin zaman

timikrobiyel ilag tedavisi onemli bir asamay! olug- ~ zaman agilarak enfeksiyonun tekrarlanmasi gibi birgok
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faktorler ille agiklanabilir (Francis ve Carroll 1986,
Sezen ve ark 1986, Francis 1989, Watts ve Salmon
1997, Olivenia ve ark 2000, Sol ve ark 2000).

Mastitis tedavisinde, p—laktam antibiyotikler (pe-
nisilin, ampisilin, sefalosporin, vs) sik kullaniimaktadir
(Francis ve Carroll 1986, Francis 1989, Watts ve Sal-
mon 1997). Bu antibiyotikler, bakterilerin hlcre du-
varindaki peptidoglikon sentezi i¢in gerekli trans-
peptidaz enzimini inhibe ederek etkirler. -laktamaz, S.
aureus ve diger bakteriler (Escherichia coli, Pse-
udomonas auroginosa, Klebsiella ssp., Salmonella
ssp.. Shigella ssp., vs) tarafindan sentezlenen eks-
traselUler bir enzim olup penisilin ve sefalosporin gibi
antibiyotiklerin f—laktam halkasindaki C-N bagini hid-
rolize etmektedir (Craven ve ark 1986, Watts ve Sal-
mon 1997, Oliveria ve ark 2000).

Stafilokokkal mastitislerin tedavisinde kullanilan
llaclann se¢iminde; izole edilen S. aureus suslannin an-
tibiyotiklere direncliliginin bilinmesi gerekmektedir (Cra-
ven ve ark 1986, Ziv 1995). Bu nedenle periyodik ola-
rak yeni izole edilen suslarin antibiyotik duyarllik testleri
yapiimalidir (Sol ve ark 2000). S. aureus'lara gore ko-
agulaz negatif stafilokoklar 6zellikle sefalosporin, pe-
nisilin, ampisilin, oksasilin ve metisilin'e direnclilikleri
daha fazladir (Watts ve Salmon 1997). [i-laktamaz en-

ziminden etkilenmemeleri icin [3-laktamaz inhibitorleri
(sulbaktam, kavulonik asit ve novobiosin) ile kombine
edilen preparatlar son yillarda mastitis tedavisinde
daha yogun olarak kullaniimaktadir (Oliveria ve ark
2000).

Bu galigmada, klinik ve subklinik mastitisli st inek-
lerinden izole edilen koagulaz pozitif ve negatif sta-
filokoklarin 3-laktamaz aktiviteleri ve antibiyotiklere du-
yarlliklaninin belifrenmesi amaclandi.

Materyal ve Metot

Mastitisli ineklerin sitlerinden izole edilen 82 ko-
agulaz pozitit (78 S. aureus, 4 S. intermedius) ve 25
koagulaz negatif (15 S. epidermidis, 4 S. simulans, 2
S. chromogenes, S. saprophyticus, 2 S. caprae) sta-
filokok susu kullanildi.

Suslarin B-laktamaz senteziemelerini belifemek

igin [-laktamaz identifikasyon stikleri (Oxoid BR66A)
kullanildi. Mueller-Hinton Agar'da uretilen stafilokok ko-
lonilerine  stikler dondlrllerek surdldt ve nemli or-
tamda bekletildi. Sonuglar, 5., 15. dakika, 3 ve 24 saat
sonra tespit edildi. Stiklerin renginin pembe-kirmizi ol-
masi pozitif, renk degisikliginin olmamasi negatif olarak
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degerlendirildi. Renk degisiminin olmadig: stikler nemii
ortamda 24 saat bekletildi, herhangi bir degisikligin goz-
lenmemesi negatif olarak kaydedildi (Watts ve Salmon
1997).

Stafilokok suslarinin antibiyotik duyarliliklan, Mu-
eller-Hinton Agar'da disk diffuzyon yontemine gore be-
lirendi (Bauer ve ark 1966).

Bulgular
Koagulaz pozitif stafilokoklarda; 82 sustan 36 S.
aureus [j-laktamaz pozitif, 42 S. aureus ve 4 S. In-

termedius [3-laktamaz negatif oldugu tespit edildi. Ko-
agulaz negatif stafilokoklarda ise; 10 S. epidermidis ve
2 8. simulans p-laktamaz pozitif, digerlen (5 S. epi-
dermidis, 2 S. chromogenes, 2 S. saprophyticus ve 2
S. caprae) negatif bulundu (Tablo 1).

Tablo 1. Stafilokok suglannin [3-Laktamaz Varligi

(i-Laktamaz Varligi

Stafilokok Suslar n Pozitif Negalif
Slaphylococcus aureus 78 36 42

S. intermedius 4 4

S. epidermidis 15 10 5

S. simulans 4 2 2

S. caprae 2 2

S. chromogenes 2

S. saprophyticus 2 2
Toplam 107 48 59

Antibiyotik duyarhlik testlerine gore; 107 stafilokok
susunun 105 (% 98.1) amoksisilin+klavulonik asit'e,
danofloksasin'e, enrofloksasin'e, 104’0 (% 97.1) se-
faperazon+ sulbaktam'a, 98I (% 91.5) kloksasilin'e,
93'l (% 86.9) sefaperazon'a, 86'sI (% 80.3) oksasilin'e,
85 (% 79.4) oksitetrasiklin'e, 83U (% 77.5) am-
pisilin+sulbaktam'a, 80'i (% 74,7) gentamisin'e, 78'i (%
72.8) tnmetoprim+ sulfametaksazol'a ve 651 (% 60.7)
amoksisilin'e duyarh bulundu (Tablo 2).

Bununia birlikte, stafilokok suslarinin 67'si (% 62.3)
ampisilin'e, 66'sI (% 61.7) penisilin'e, 50'si (% 46.8) erit-
romisin'e, 42'si (% 29.9) amoksisilin'e direngli oldugu
tespit edildi (Tablo 2).

Tartigma ve Sonug

Ulkemiz (Arda ve Istanbulluoglu 1979, Ates ve ark

1991, Erganis ve ark 1993, Erganis ve ark 1995) ve

dunyada (Craven ve ark 1986, Francis ve Carroll 1986,
Sobiraj ve ark 1988, Hartman 1990) vapilan ca-
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Tablo 2. Stafilokok suslarinin Antibiyotiklere Duyarlilikian

Saureus  S.intermedius S.chromogenes S.simulans S.caprae Ssaprophyticus  S.epidermidis  TOPLAM
Anbiyotik n=78 n=4 n=2 n=4 n=2 n=2 n=15 n=107
5* RT S R S R S S R S R S R S R
Penisilin 32 46 2 2 2 2 11 1 1 3 12 41 66
Ampisilin 29 49 3 1 2 - 2 - 2 11 3 12 67
Ampisilin+
Sulbaktam 62 16 3 1 2 - 3 1 2 - 83 24
Amoksisilin 49 29 2 2 2 - 3 1 1 1 2 - 6 65 42
Amoksisilin+
Klavulonik asit 77 1 4 - 2 2 2 14 1 105
Cloksasilin 73 5 2 2 2 2 13 2 a8
Ampisilins
Diklokasilin 70 8 4 2 - 2 2 2 - 2 9 6 91 16
Danofloksasin 771 4 - 2 - 4 - 2 - 2 14 1 105 2
Enrofloksasin 77 1 4 - 2 - 4 - 2 2 14 1 105
Oksasilin 64 14 4 - 2 - 2 2 2 2 10 5 86 21
Oksitetrasiklin B4 14 4 - 2 - - 2 1 1 9 6 85 24
Gentamisin 60 18 2 2 2 2 2 2 - 2 10 5 80 27
Neomisin 49 29 2 P 2 2 2 1 1 2 - 8 7 66 41
Trmethoprim+
Sultametaksazol 58 20 1 2 2 - 2 9 6 76 3
Sefaperazon 73 5 -2 2 1 2 B 11 4 93 13
Sefaperazon+
Sulbaktam 7% 2 - 4 - 14 1 104 3
Eritromisin 39 39 2 2 2 = t 8 - 9 6 575 50
Metisilin 48 30 - - - - - - - - - - 48 30
“S! Antibiyotiklere duyarll **R: Antibiyotiklere direncii
hgmalara gbre, mastitise sebep olan mik- tibiyotiklerin etkisini artirmaktadir (Watts ve Salmon
roorganizmalann basinda stafilokoklar (6zellikle S. au- 1997).
reus) gelmektedir. Stafilokokkal mastitislerin  te- Mastitis tedavisinde basari, hastalikii hayvan ve

davisinde  istenilen  sonuglann  alinamamast,
stafilokoklara kargi etkili yeni antibiyotik veya an-
tibiyotik  kombinasyonlarinin - gerekiiligini ortaya ¢i-
karmaktadir (Watts ve Salmon 1997).

Vetenner ve beseri hekimiikte, stafilokoklara karg:
[}-laktam (penisilin ve sefalosporin grubu) an-
tibiyotikler yaygin olarak kullaniimaktadir (Ziv 1995).
Fakat, stafilokoklar mutasyonla antibiyotiklere karsi di-
reng kazanabilmekte ve antibiyotikleri etkisiz hale ge-
tiren [}-laktamaz enzimi sentezlemektedirler. Bu tar
antibiyotiklerin [}-laktamaz enziminden et-

kilenmemeleri igin sulbaktam ve klavulonik asit gibi f—
laktamaz inhibitoru maddelerle kombine edilmesi an-
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memenin dogru tespiti ve stafilokoklara etkili bir an-
tibiyotigin segimine baglidir (Francis 1989). B—laktamaz
pozitif stafilokoklarin penisilin grubu antibiyotikiere di-
rengli oldugu belitiimektedir. Bu nedenle, tedavi oncesi

B-laktamaz pozitifligin belilenmesi 6zellikle direncli sta-
filokoklann tespitinde 6nemlidir (Sezen ve ark 1986). [3-
laktamaz pozitif suslara gore [}-laktamaz negatif S. au-
reus'lann penisilin ve sefalosporin grubu antibiyotikier
ile tedavi oranlannin daha ylksek oldugu be-
litilmektedir (Sol ve ark 2000).

Sezen ve ark (1986), mastitisli ineklerden izole

edilen 19 S. aureus'un tuminun f-laktamaz pozitif ve
suglann penisilin'e % 94.9, ampisilin'e % 47.4 oran-
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lannda direng gosterdiklerini ifade etmiglerdir. Craven
ve ark (1986) mastitislerden izole edilen 106 S au-
reus'tan 72'sini (% 69.8) [j-laktamaz pozitif olarak be-
lirlemiglerdir. Watts ve Salmon (1997), mastitisli hay-
vanlardan izole ettikleri 107 S. aureus'tan 70'inin (%
65.5) (f-laktamaz pozitif ve 37'inin (% 34.5) negatif ol-
dugunu rapor etmislerdir. Ayrica, [-laktamaz ak-
tivitesinden en fazla etkilenen antibiyotiklerin penisilin
ve ampisilin oldugunu, novobiosin+penisilin  kom-
binasyonunun [i-laktamaz pozitif ve negatif suslara
daha etkili bulduklanni bildirmiglerdir. Oliveria ve ark
(2000). Avrupa ve Amerika'da mastitisli ineklerden
izole edilen 811 S. auwreus'tan % 35.6'sinin -
laktamaz pozitif bulmuslardir. Ayrica, antibiyotiklerin
lek basglanna verilimelerine gore penisilin+novobiosin
ve amoksisilind klavulonik asit kombinasyonlarinin -
laktamaz pozitif suslara daha etkili oldugu be-
litmislerdir. Akan ve ark (2000) mastitislerden izole
edilen 59 stafilokok sugudan 11'inin }-laktamaz po-
zitif oldugunu belitmiglerdir. TGrGtoglu ve ark (2001),
Burdur bolgesinde mastitislerden izole ettikleri 50 S.
aureus'tan 33'0nu (% 66), 40 koagulaz negatif sta-
filokok'un 6'sini (% 15) ve 25 E. coliden 7'sini (% 28)
ve 1 Enterobacter ssp. [J-laktamaz pozitif olarak tespit

etmislerdir. Ayrica, 3—laktamaz pozitif ve negatif mik-
roorganizmalann penisilin'e % 57.9, ampisilin'e %
66,0, amoksisilin'e % 69.2 ve amoksisilin+klavulonik
asie % 93.1 oranlannda duyarll bulmuslardir. Es-
kiizmirliler ve Oncel (2001), izmir bélgesinde mas-
titislerden izole ettikleri 81 S. aureustan 52'sini (%
64.19) ve 34 koagulaz negatif stafilokok'tan 19'unu (%

55.88) [-laktamaz pozitif olarak belirlemiglerdir. Hart-
mann (1990), akut ve kronik klinik mastitislerden izole
ettigi DNAase pozitif ve negatif stafilokoklarin, pe-
nisilin,  kloksasilin, neomisin, gentamisin, pe-
nisilin+neomisin, kloksasilin+gentamisin, nafsilin+ pe-
nisilin+dihidrostreptomisin'e duyarliiklarini belirledigini
ve gentamisin+ kloksasilin kombinasyonunun daha et-
kili oldugunu ifade etmislerdir. Sobiraj ve ark (1988),
duvelerin mastitislerinden izole ettikleri stafilokoklarn
antibiyotik duyarlilik testlerinde kioksasilin'e daha du-
yarll olduklanni belitmislerdir, Paniagua ve ark (1998)
nasofarinks, uriner sistem, deri ve gbzden izole edilen
70 S. aureus'un % 97.5'ini [3-laktamaz pozitif olarak
bulmuglardir. Stafilokoklarin antibiyotik duyarlilik test-
lerinde; penisilin ve ampisilin'e % 100, eritromisin'e %
68.6. tetrasiklin'e % 31.4, trimetoprium + sulfa-
melaksazole % 25.7, dikloksasilin'e % 12.8 oran-
lannda direncli olduklanini belifemislerdir.

Bu calismada, koagulaz pozitif 82 stafilokoktan
36 (% 43.9) S. aureus ve koagulaz negatif 25 sta-
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filokoktan 12'sinin (% 48.0) (10 S. epidermidis ve 2 S.
simulans) [-laktamaz pozitif oldugu beliendi. An-
tibiyotik duyarlilik testlerine gére; stafilokok suslarinin
% 98.1'i amoksisilin+klavulonik asit'e, danofloksasin'e
ve enrofloksasin'e, % 97.11 sefaperazon+ sul-
baktam'a, % 91.57 Kkloksasiin'e, % B86.91 se-
faperazon'a, % 80.3'U0 oksasilin'e, % 79.4'0 ok-
sitetrasiklin'e, % 77.51 ampisilin+sulbaktam'a, %
74,7'si gentamisin'e, % 72.8'i trimetoprim + sulfa-
metaksazol'a, % 66.7'si neomisin'e ve % 60.7'si
amoksisilin'’e duyarl bulundu (Tablo 1).

Sezen ve ark (1986) mastitislerden izole edilen 19
S. aureus suslaninin tumunu, Paniagua ve ark (1998),
farkl sistemlerden izole edilen 70 S. aureus'un %
97.5'ini f-laktamaz pozitif bulurken, Oliveria ve ark
(2000) mastitislerden izole edilen 811 S. aureus'un %

35.6'sin1 p-laktamaz pozitif oldugunu belifemislerdir.
Mastitislerden izole edilen stafilokoklann [—-laktamaz
varligi yonunden Ulkemizde yapilan galismalarda; Tu-
rutoglu ve ark (2001), Burdur bolgesinde 50 S. au-
reustan 33'Unl (% 66), 40 koagulaz negatif sta-
filokoklardan 6'sini (% 15) ve Eskiizmirliler ve Oncel
(2001), izmir bélgesinde 81 8. aureustan 52'sini (%
64.19) ve 34 koagulaz negatif stafilokok'tan 19'unu (%
55.88) p-laktamaz pozitif olarak tespit etmislerdir. Bu-
nunia birlikte, Akan ve ark (2000) ise ¢ogunlugu ko-
agulaz pozitif stafilokoklarin yalnizeca % 18.4°0nu [}
laktamaz pozitif olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada, 78
S. aureus susundan 36'sinin (% 44.8) [}-laktamaz po-
zitif bulunmasi, Sezen ve ark (1986) ve Paniagua ve
ark (1998)'nin buldugu p-laktamaz pozitit oranlarindan
dis(ik, Oliveria ve ark (2000), Eskiizmiriler ve Oncel
(2001) ve Turltoglu ve ark (2001)'min oranlarina yakin
ve Akan ve ark (2000) oranlanndan yuksek bu-
lunmustur. Mikroorganizmalarin  penisilin  ve am-
pisilin'e direncliligi ile p-laktamaz pozitif arasinda bir
iliskinin oldugu arastincilar tarafindan belirtiimektedir
(Sezen ve ark 1986, Watts ve Salmon 1997, Akan ve
ark 2000). Baz arastinicilar (Akan ve ark 2000) ko-
agulaz pozitiflik ile j—laktamaz pozitiflik arasinda bir ilis-
kinin oldugunu ifade ederken, bu galismada koagulaz
negatif stafilokoklanin da [} -laktamaz sentezledigi tespit
edilmistir.

Bu caligmada, stafilokok suslannin % 62.3'4 am-
pisilin'e, % 61.7'si penisilin‘'e, % 46.8'i eritromisin'e, %
39.3'0 amoksisilin'e direngli bulundu, Aynca, [}
laktamaz pozitif suslann tumu penisilin ve ampisilin'e
ve 42'si de amoksisilin'e direncli oldugu belirlendi. Bu-
nunla birlikte, B-laktamaz inhibitéru sulbaktam ve kla-
vulonik asit ile kombine edilen, ampisilin+sulbaktam'a
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% 77.5 ve amoksisilin+klavulonik asite % 98.1 duyarli
oldugu tespit edildi.

Mastitisle etkili bir mucadele igin ilag secgiminde
bakterilerin [3-laktamaz aktiviteleri ve antibiyotiklere
duyarliliklannin goz ontne alinmasi gerekmektedir.
Sonug olarak: sulbaktam ve klavulonik asit gibi -
laktamaz inhibitrleri ile (sulbaktam ile ampisilin (am-
pisilin + sulbaktam), sefaperazon'un (sefaperazon +
sulbaktam) ve klavulonik asit ile amoksisilin'in (amok-
sisilin + klavulonik asit) ilaglarnn kombine edilimesi 6zel-
likle [-laktamaz pozitif stafilokoklara karsi an-
tibiyotiklerin etkinligini artirdigi belirendi,
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