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Stafilokoklarm Simflandiriimasi ve Laboratuvar Tanisi

Kurtulug Téreci

Smuflandirma

Artik Protista aleminde prokaryot hilcrelileri iceren basit
protistler iginde defiil de, Procaryotae diye ayn bir canli ale-
minde incelenen bakterilerden Gram-pozitif boyanan koklar
15 cins iginde toplanmaktedir (15). Bunlar aerop, fakiiliatif
ve anzcrop oluglanna gire 3 grupta toplanabilir (Tablo 1),

rTablo 1. Gram-pozitif kok morfolojisindeki bakteri )

cinsleri

Aerop Ureyenler Faktltatif Ureyenler
Micrococcus Staphylococous
Planococcus Stomatococeus
Deinococcus Straptococous

Leuconostoc
Anzerop lreyenler Pediococcus
* Peptococcus Asrococous

Peptostreptococcus Gemella
Ruminococsus
Coprococcus
Sarcina

o vy

Bu cinslerden Staphylococcus ve Streptococcus en bili-
nen insan patojenleri arasinda yer alir. Peptococcus ve Pep-
tostreptococcus uygun sekilde alinmig ve anaerep kosullarda
kiiletirl yapilan muayene maddelerinden gok seyrek olmaya-
rak izole edilen, yani insanda patojen olabilen Gram-pozitif
koklardir. Diger cinsler ya dogada gegitli kaynaklardan izole
edilen saprofit bakterileri, ya bitki ve hayvanlarda patojen
olabilen bakterileri veya insan viicut yilzeyinde ya da bos-

istanbul Tip Fakiiliesi, Mikrobiyoloji. Anabilim Dal:, Gapa-Istanbul
Stafilokok Infeksiyoniari Simpozyumu'nda {1 Nisap 1988, [stanbul)
bildirilmigtir.

luklarinda kommensal olarak bulunabilen bakterileri icerir-
ler. Bu cinslerdeki tiirlerin bazilarinin bugiine kadar herhangi
bir kaynaktan izole edilmig yalmz bir veya birkag susu var-
dir (8megin Deinococcus radiophorus bir defa izole edilmis-
tir). Baz tilrler ise bir rutin tan: Iaboratuvarmda uygulanma-
yacak sofistike ydntemlerle meveut difer tiirlerden farklan
gosterilerek yeni bir cin$ veya tiir olarnk tarif edilmislerdir
{8megin Stomatococcus cinsindeki tek tir S, mucilaginosus
bir rutin laboratuvarda Micrecoccus tiirii olarak tammlanabi-
lir). Bu cinslerden baz tiirlerin, érnegin immiinosiipresyon-
daki hastalardan Microeoecus, endokardit olgularindan Aero-
coccus tlrlerinin ¢ok nadiren etken olarak izole edildipi bil-
dirilmigse de bu cinslerin kural olarak insan igin patojen ol-
madig: kabul edilir. Bunlardan insan barsajii ve diskisinda
bulunan Coprococcus yolmz anaerop kosullarda iiremesi ve
yalmz digkidan Gretilmesi nedeniyle stafilokoklarla karigh-
nilmas: olas: degildir. Digkida stafilokok arandify durumlarda
da bu bakteri havayla temasta birakilan besiyerlerinde {ireme-
yeeek ve bir problem olusturmayacakir.

Buna karsilik bakteri smuflandiriimasmin resmi olmayan

(Tablo 2. Smphylacacéus-Micrar:occus ayirmn )
Staphylococcus  Microcoseus
Anaerop kosulda + -
glikoz fermentasyonu
0,4 pg/ml eritrorisin vambmda + -
gliserolden asit olugturma
Oksidaz daneyi - +
Lysostaphin'e duyarlk + -
Lizozime duyarlik . : - +
N— . .
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( Tablo 3. Staphylococcus-Streptococeus ayirmm N
Mikroskopik morfoloji
Koloni morfolojisi
Hiicre duvari yapisi
Serolojik Gzellikler
Katalaz ve benzidin deneyleri
(Staphylococcus : pozitif
S Streptococcus : negatif) Y.

fukat hemen herkesce kabul edilen klasigi olan Bergey's Ma-
nual of Systematic Bacteriology'de 1arif edilen Micrococcus
cinsindeki 9 tiirden yedisinin baghca rastlandif: yer insan
derisidir (12). Dolayisiyla muayene maddelerini sik olarak
kontamine ederler ve yanlhglikla stafilokok olarak idantifiye
edilmeleri olasidir. Bir daha aym konvya dénmemek amaciy-
Ia bir rutin laboratuvarmnda Microecoccus tilrlerinin zorunlu
serop Uremeleri, glikozn anserop kosullarda fermeate etme-
meleri, pozitif oksidaz deneyi vermeleri, lysoptaphin'e di-
rengli olmalari, lizozime duyarl: olmalen, 0,4 pg/ml eritro-
misinli ortamda gliserolden asit olusturmamalanimn insandan
izole edilebilecek Staphylococcus tiirlerinden aymmi igin
kullamlabilecegini beliriebiliriz {Tablo 2). Stafilokoklann
ve sireptokoklann rutin Iaboramvarda ayinm gek defa kolo-
ni morfolojisi ve preparasyonda hiicre diziliglerindeki bariz
farkla (streptokoklarin zincir geklinde dizilmesiyle) yapilir
ve nadiren bir kangiklifa yol acar. Bu gibi durumlarda stafi-

lokoklann katalaz-pozitif, streptokoklanin katslaz-negatif’

olmalant kesin ayinm igin kullanilabilecek bir ozelliktir

(Teblo 3). Sitokrom icermeleri dolayisiyla benzidin-pozitif
olmalar), hilcre duvarinin ve serolojik 6zellikleri de stafilo-
koklerin streptokoklardan aymmi ig¢in kullanilabilir.

Staphylococcus cinsi 0.5-1.5 um ¢apmda, birden fazla
planda béliindtkleri igin muntazam olmaysn klimeler olugtu-
ran, Gram-pozitif, harckelsiz, sporsuz, kok gcklinde bakteri-
lerden olusur. Adint da mikroskopta gtrlilen morfolojisinden
alir (staphyle = {lzlim sallami, coccus = tanecik). Kural ola-
rak kapsiilstizdilrler, ancok kapsillld Staphylococcus aureus
suglarma nadiren rastlamr ve Glkemizde de bildirilmigtir (3).
Fakiltatiftir; oksijenli veya oksijensiz ortamda tireyebilir.
Ancak eskiden Peptococcus cinsinde yer verilen ve genellik-
le anaerop kosullarda tireyen S, saccharelyticus tirt diginda-
kiler, oksijenli ortamda ¢ok daha iyi tirerler. 18°-40° C ara-
sinda ve % 10'a kader NaCl iceren ortamds, jeloz ve buyyon
gibi zenginlegtirilmemis besiyerlerinde ireyebilirler. Anae-
rop kogullarda da glikozu fermente ederek Inktik asit meyda-
na getirivler, Birgok tiirll karotenoid pigment olustururlar.
Lysostaphin ile erirler, lizozim ile erimezler (11).

Staphylococcus cinsinde Bergey's Manual (11)Yde 19 titr
ve bazi altttirlere yer verilmis, daha sonra da ilave tilrler dne-
rilmigtir. Bu tirlerden er az 12'si insandan izole edilmistir
(Tablo 4). Insandan izole edilen bazi tlirfler (5. aureus, S.
saprophyticus, S. xylosus) ve baz tiirlerin farkl: alttiirleri
(S. auricularis, S. warneri, §. hemolyticus, §. cohnii} diger
primatlarda da bulunur. Insandan mutad olarak izole edilme-
yen diger stafilokoklar tlrleri cegitli memeli ve kanath hay-
vanlardan, besin maddelerinden ve bazlar: hava, toz, su gibi
maddelerden izole edilirler. Ancak stafilokoklarm dofada en
cok bulunduklan yer sicekkanl: hayvanlarin derileri, derideki
salg1 bezleri, mukozalan ve gikertlandir,

(Tnblo 4, Insandan izole edilen Staphylococcus tiirleri (10, 11) A
) ’ Koagilaz-negalif stafilokok
Tar insanda normal yerlegim Insanda infeksiyon infeksiyonlarinda oran
S. avreus ©n burun boslugu, nazo- Gok gesitli doku ve sistemlerde infaksiyon,
farinks, deri, sindinm ve ge- besin zehirlenmesi, toksik gok sendromu
nital sistem .
S. epidermidis Deri, mukozalar Her 1Grld protez ve damar igi kateter infek- Sik
slyonu, idrar yolu infeksiyonlari, otitis me-
dia, yara infeksiyoniart....
&, saprophyticus Der Idrar yolu infeksiyonlann Sik
8. hasmolyticus  Deri (koltuk alti, pering), Seyrek olarak septisemi, endokardit, konjonk- % 15
burun mukozasi tivit, idrar yolu inteksiyonlan...
S. hominis Deri (s1k) Seyrek olarak septisemi, endokardit, konjonk- %10
tivit, idrar yolu infeksiyonlari...
S. simulans _ Deri (seyrek) Idrar yolu, yara...infeksiyonlan . %8
S. wameri Deri (seyrek) Seyrek olarak sertisemi. endokai’dit. konjonk- %6
‘ tivit, idrar yolu infeksiyonlan.., _
S. cohnii (subép.n Deri (seyrek) Idrar yolu, yara...infaksiyorﬂara ' %5
8. capitis Sagl deri, alin, yz, boyun, Seyrek olarak idrar yalu, yara....infeksiyonu %4
dig kulak yolu ve bazen di-
ger vileut ylzeyleri
5. saccharolyticus Deri Nadiren 7
5. xylosus Der (seyrak) ldrar yolu infeksiyonu {gok seyrek) ?
S. auvricularis Dig kulak yolu ? 7
N /
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Antfijen Yapisi

Stafilokoklarn, 6zellikle §. aureus ve S. epidermidis tlr-
lerinin antijen yapilan oldukca incelenmis, §. aureus igin
Cowan-Mercier-Pillet tarafindan termolabil ylizey antijenleri-
ne, Oeding-Haukenes tarafindan termolabil ve termostabil
yilzey antijenlerine dayanan smmflandiuma gemalan da olugtu-
rulmugtur, Ancak yilksek titrede bagigik serum elde etmenin
giiglifa, cesitli suglarda antijen ifadesinin degigimi, protein
A gibi baz molekiillerin agllitinajenleri interfere etmeleri
gibi teknik gilcliikler nedeniyle stafilokoklarn serotiplendi-
rilmesi pratik ¢aligmalarda 6nemli bir yer tutamamigur (6).

S. aureus cok kompleks ve heterojen bir antijenik yapiya
sahiptir. Anctk birkacimn biyelojik ve kimyasal yopisi ay-
dinlaitlms 30'dan fazla antijeni vardir ve bunlarin bir kisim
difier stafilokok lirleri, mikrokoklar ve Listeria gibi bagka
bakterilerle de oriakur. Stafilokok infeksiyonlann olugumu
ve seyrinde konafm fagositoz kabiliyeti biiyitk rol oynadi-
gindan bu antijenlerin 6nemi bilyiiktir. En dnemli antijen
hilcre duvan taikoik asidin bir tiniti olan polisakkarit A'dwr
ve tire 8zel olan bu antijen biitin S. aureus suglann major
antijenini olusturur. Erigkin insanlarn ¢ofu bu antijenc kar-
51 duyarhk gosterir ve serumlarnds dilglik diizeyde presipitin
igerirler. Bu antijen komplemam akiive eder ve §. auress'un
burun mukozesina tutunmasmda ol oynar. S. epidermidis'te
polisakkarid A'ya karsihk polisekkarid B denilen (polisak-
karit A'daki ribitol kékiine kargilik glikosil kékit tagiyan)
bir antijen bulunur (7, 18). Stafilokoklarn hiicre duvan anti-
jenlerinin belirli fajlara duyarliklan ile de iliskisi vardr.

§. aureus suglanmn pek ¢ofunda, hilcre duvarindaki pep-
tidoglikan ile kovalan bajl olarak "protein A" denilen &zel
bir protein bulunur. 42,004 dalton mel agrhfnda bir poli-
peptitten ibaret olan bu proteinin #zellifi insan ve birgok
difer memeli hayvanm IgG molekiillerinin F¢ fragmanmna
baglanmasidir {(18). Bu yiizden belirli entijenlere karst hazi-
lanmig IgG antikorlan protein A igeren stalilokoklara adsor-
be edildikten sonra bu stafilokok sUspansiyonu bir ¢dzellide,
hilere yitzeyinde ya da partikiller maddedz o anlijenint aranma-
st igin kullamlir (ko-agliitinasyon). Bu yéntem Pseudomonas
geruginosa suglarmn serogruplandinimasmde laboratuvari-
mizda da kullamlmigor (2). Antikorlarm aracilik ettigi fago-
sitoz Fo reseptdriine bagimh oldufundan proicin A'min anti-

(Tablo 5. 8. aureus'un toksin ve enzimieri A

TOKSINLER

Hemoalizinler:

Alfa-hemolizin

Beta-hemolizin

Gama-hemolizin

Delta-hemolizin
Lokoslidin (P-V I5kosidini)
Enterotoksinler (A, B, Cs, Ca, C3, D, E)
Ekstolyatinler (A, B)
TSST-1 {Toksik sok sendromu toksini)
Pirojenik ekzotoksinler (A, B)

ENZIMLER

Koagillaz (prokoagQlaz)
Serbest koaglilaz
Hiloreye bagll koagtlaz (clumping factor)
Stafilokinaz (fibrinolizin)
Hiyaltironidaz (Duran-Raynals faktard, invazin,
yaylima fakiéri)
Lipazlar

,\Nukteaz Y,

fagositer etkisi verdir. Aymi zamanda héicre duvan peptido-
glikanlanimn komplemam aktive eden b8lgelerini Srterek
antikomplemanter bir etli de gosterir (7). Bu nedenle pro-
tein A'dan zengin stafilokoklern fagositozu zorlasw. Ancak
protein A ile patojenite arasindn direkt bir iligki kurulama-
mighir.

§Kﬂps.iﬂ}il 8. aureus suslarinda polisakkarid yapida kapsiil
antijenleri bulunur. Kapsiil polisakkaridlerinin birgok antije-
nik tipleri vardr ve bir sugta dahi farkh polisakkarid anti-
jenleri bulunabilir. Stafilokoklarin fagositozunda hiicre duva-
rindaki peptidoglikamin komplemam aktive etmesi Gnemli-
dir. Kapsiil maddesinin peptidoglikam &rtmesi sonucu bu ak-
tivasyonun &nlenmesi nedeniyle kapsillii suglann fagositozn
zorlagir. Bu da kapsiillil suglarin daha viriilan olmalanna yol
acar.

S. aurens'un Toksin ve Enzimleri

Stafilokoklarn olugturdufu toksin ve enzimler en gok §.
aureus ile yapilan ¢aligmalarda incelenmistir. Stafilokoklarin
gerek normalde bulunduklar kenok yiizeylerinde yerlegebil-
melerini, konagin savunma mekanizmalarindan korunabilme-
lerini saflayan; gerckse patojenitelerini meydann koyan ce-
sitli toksin ve enzimleri vardir (7, 18). Bakteriyolojinin ilk
yillarindan bu yana stafilokok toksin ve enzimleri ile yapi-
lan yofun galigmalar virillansta belli bir viriilans fekibriiniin
rol oyramadigm, virtilansin bu toksin ve enzimlerin ortak
bir ilriindl olarak ortaya gkt gostermigtir. Stafilokok in-
feksiyonlarmin ortaya ¢ikmasinda bazilerinin yeterince anla-
yamadiimuz rolleri olan bu toksin ve enzimler Tablo 5'de
gdsterilmigtir.

Hemolizinler: §. aureus suslarinin pek ¢ogu hemelitiktir,
Bu suglar kanli jelozda, bets-hemolitik streptokoklar gibi,
geffaf hemoliz yaparlar. Kiltir sivisina salgilanan stafilokok
hemolizinlerinin degisik mol agirhklannda ve antijenik ya-
mda olan, defigik hayven eritrositlerini etkilemeleri yaninda
farkl: etki mekanizmalan ve biyolojik &zellikleri bulunan
dort gegidi vardir. Alfs-hemolizin yalmz tavsan; beta-
hemolizin koyun ve 6kiiz; gama-hemolizin tavsan, insan ve
koyun; delta hemolizin tavsan, insan, Koyun ve maymun c-
ritrositlerini proteolitik, enzimatik yolla, ya da eritrosit
membram {tzerine deterjan etkisi gtstererek eritirler. 5. au-
reus suslanmn hemen tamarm alfs, pek cofu ayneca beta-
hemolizin olusturur (alfa-hemolizini alfa-hemolitik sireplo-
koklarm yesil hemolizi ile kangtrmamaldir. Hemolitik sta-

" filokok suglan, yaptiklar hemolizin hangisi olursa olsun,

seffaf hemoliz yaparlar). §. aureus diginda hemoliz olugturan-
lar muhtemelen yalmz alfa veys beta-hemolizin olusturur.
Alfn-hemolizinin dermonekrotik, néirotoksik, letal etkisi bu-
lunmasy; makrofajlara, trombositlere zarar vermesi; gok ge-
gitli hilcrelere sitotoksik etkili olmasi; dolagim sistemi,
bobrek korieksi, kas dokusu lizerine zarar verici etkisi olma-
s1 patojenitede dnemli rol oynadifini gostermektedir. Beta-
hemolizinin olugturdufu hemoliz, 37°C de kanl jelozda {ire-
yen kiiltirler bir silre buzdolabinda veya oda sisinda bekleti-
lince ¢gok daha belirgin oldufu igin, "sicak-sofuk lizini" ola-
rak da adiandinilir. Beta-hemolizin de makrofajlar ve lékosit-
ler igin sitotoksik etki g8sterir. Iki komponenti olan gama-
hemelizin 16kosit ve lenfoblastlar iizerine sitotoksiktir ve
insanda kemikle ilgili stafilokok infeksiyonlarinda gama-
hemolizine kars: yitksek titrede antikor olusur. Delta-
hemolizinin ise cesitli kan hiicrelerine sitotoksik etkisinden
bagka bakteri protoplast ve sferoblastlorina da etkisi vardir;
ayrica deney hayvanlannds ilenmda suyun emilimini inhibe
eder. :
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Lékosidin: Her ne kadar stafilokok hemolizinlerinin ge-
sitli beyaz kan hiicrelerine de toksik etkisi varsa da, pek gok
S, aureus sugu yalmz polimorf nitveli 16kositler ve makrofaj-
lar iizerine etkisi olan Panton-Valentine (P-V) lékosidini de
olustururlar. Bu toksin lékositlerin katyon permenbilitesini
degistirir. Lokositler énce giser, yuvarlaklagir, hereket kabi-
liyetini kaybederler, sonra erirler. Lokosidin F ve § olarak
gisterilen, molekill afurhklar farkls olan ve tek baglarma
toksik bir etki gosteremeyen iki iiniteden olugur. Formalin
ile toksoid haline getirilebilir. Bakterinin fagositozunu azal-
tarak viriilansta bir rol oynadifi ve Kendisine kar;i olugan
gntikorlarin infeksiyona direnc sajladigma inenilir.

Enterotoksinler: Yalmz S. aureus'un olugturdufiu stafilo-
kok enterotoksinleri, stafilokok besin zehirlenmelerine yol
scarlar. . aureus suglanmn en az 1/3'U enterotoksin olugtu-
rur. Stafilokok enterotoksinlerinin mol afirhikian ve antijen
yopilan farkl: 7 tipi vardr (A, B, Ci1, C2, C3, D, E). Bunlar
harflerin basina “stafilokok ecnterotoksini" deyiminin bag
harfleri konarak SEA, SEB.... olarak da gosterilirler (3). A
ve D enterotoksinini olusturan suglar besin zehirlenmelerin-

den en sik izole edilenlerdir. Stafilokok besin zehirlenmesi

salgmlanimin % 75 kadarindan A tipi sorumludur. Hastane in-
feksiyonlarinda enterotoksin B olugturan suglara daha gok
rastlanir ve B enterotoksini olugturmakla metisilin direnci
grasinda bir yakinlik périilmektedir. Toksik sok sendromu
etkeni olan §. aureus suslarinda saptandigy bildirilen F tipi
enterotoksin halen TSST-1 olarak adlandinlir {17). Stafilo-
kok enterotoksinleri 30 dakika kadar kaynatilmaya, tripsin
ve pepsinle sindirime dayanikhdirlar, antijeniktirler ve for-
mol ile toksoid haline gecirilebilir. Etkilerini ydlmz insan
ve bazi maymunlarda gisterirler. Ishal, bulann ve kusmaya
neden olan stafilokok enterotoksinlerinin etki mekanizmala-
1 tam agiklanmamigsa da incebarsakia su emilimini inhibe
ederek ishale, vagus ve sempatik sinirler yolu ile kusma
merkezini etkileyerck kusmalare neden oldufu bilinmektedic
(18). Menstriiasyona bofli olmayan toksik sok sendromlu
kigilerdeki fokal infeksiyonlurdan izole edilen ve TSST-1
olugturmayan suglar gok defa B veya C tipi enterotoksin
olusturan suglardir (17).

Eksfolyatinler: Daha gok II. faj grubundan olan 5. gureus
suglan tarnfindan olusturulan eksfolyatinler (cksfolyatif tok-
sin, epidermolitik toksin), molekiil afirliklari aym olan fa-
kat diger bazi &zellikleri ve antijen yapilan farkl iki tipte
bulunur. A tipi Cu*™* iyonlanina gereksinim gosterir;
100°C'de 29 dakika, 60°C'de 30 dakika 1siulmaya dayantkli-
dir; -30°C'de hir yildan fazla etkisini korur. B tipinde bu
dzellikler zit ydndedir. Eksfolyatin A kromozom, eksfolya-
tin B plasmid terafindan kodlanir, Baz sogler toksinlerden
birini, bazilan her ikisini oluglurabilir. Yenidogmug fmdik
faresine injekte edildiklerinde epidermisde yaygimn eksfolyas-
yona neden olurlar. Antijeniktirler ve olugan antikorlar tok-
sini notralize eder. Etki mekanizmalan tam bilinmiyorsa da
deride graniller tabakada hilcre baglarim kopardar fakat hile-
relere 61diirlictl etki gostermedifi bilinmektedir.

Toksik gok sendromu toksini (TSST-1): Toksik gok sen-
dromunun 1978'de tsmmmas:, 1980'de olgularin gogunun
menstriiasyon déneminde tampon kullanmakla ilgisinin anla-
siimasindan sonra 1981'de iki aragtiricr grubu etken olan
suglardan protein yapida toksinler elde etmigler ve bu tok-
sinleri enterotoksin F {4) ve pirojenik ekzotoksin C (16)
olarak adlandirmuglardir. Daha sonra bu iki proteinin aym
olduju anlasiimig ve toksik gok sendromu toksini olarak ad-
landinlmustir (14). Yaklagtk 22.000 dalton mel agrhginda
olan bu protein, antijeniktir ve RIA ile yamlan galigmalarda
ABD'de 1-2 yasindakilerin % 30.5'inde 1:100 litrede antitok-

sin bulunurken 16 yasin istiindekilerde bu titrede antitoksin
bulunaniarin oram % 8C'in Gstiinde bulunmugtur. Aynca ha-
stalifa yakalananlsrm gok biiyik kismmn antikor igerme-
mesi veya dilglik titrede antikor igermesi, 1:100 titrede anti-
kor igerdifii halde sendromun goriildigi az sayidaki kigide
belirtilerin hafif gegmesi ve nekehatle antikor titresinin sii-
ratle yilkselmesi, sendromu ilk gegirdifinde antikor olustur-
mayanlarm ikinci defn sendroma yakalanabilmesi toksinle
sendrom arasinda nedensel iligkileri ortaya koyan bulgulardir
(1). Bu toksini kodlayan kromozomal gen (ist) belirlenmig
ve 22.049 dalton mol agirhginda bir protein kodlayabildigi
ve [enotipik olarsk pigment olugturma, elfa-hemolizin yok-
lugu, agir metallere direng, bakteriyosin duyarlifs, plasmid
yoklugu ve protesz olugiurma ile iligkili eldufin gbsteriimig-
tir (17). Bu sendromdan izole edilen suglarda saptanan bazi
diger proteinler ve bu proteinlerin bagigik serumlarla reaksi-
yon verebilmesi, toksinle ortak epitoplanimmn varhj ile a-
ciklanmaktadir. Toksik ok sendromundan izole edilen fakat
TSST-1 olugturmayan suglarmn genellikle enterotoksin B ve-
yo C olugturan suglar oldugu yukanda belirtilmigtir.

Pirojenik ekzotoksinler: Molekiil agirhklannduki ve an-
tjenik yapilarndaki farkliliklara géire A ve B olarak iki lipe
nynilan stafilokok pirojenik ekzotoksinleri 197%'dan sonra
taninmaglardir. A grubu sireptokekun pirojenik toksinleriyle
birgok &zellikleri paylagirlar ve kizildakine benzer sendrom-
larda ve belki de Kawasaki hastahfinda rol oynadiklan: kabul
edilir. Lenfositler icin mitojeniktirler; endotoksinlerin letal
sok, miyokard ve karacigier zarari verme etkilerine vilcudu da-
ha hassas kilarlar; hipersensitiviteyi artbnirlar (18). Tip C
pirojenik ekzotoksini olarak bildirilen protein aruk toksik
gok sendromu toksini (TSST-1) olarak adlandinlmaktadir
(17}.

Koagiilaz: Insandan alman bir muayene maddesinden izo-
le edilen Grom-pozitif kok morfolojisindeki bir bakterinin
S. aureus olarak idantifikasyonu i¢in en kolay yapilabilecek
deney kongiilaz enzimi clugturdujiunun saptanmasidir. Birgok
S. intermedius suglan ve bazt §. hyicus subsp hyicus suglan
da koagiilaz enzimi olugturabilirlerse de, bu suglar insanda
kommensal olarak bulunmazlar ve insanden slinan muayene
maddelerinden de izole edilmezler. Koagiilaz enziminin virti-
lansla diger enzim ve toksinlerden fazla, hatia bazilan kadar
direkt bir iligkisi yoktur ve koagiilaza karsi olugan antikor-
lar stafilokok infeksiyonlarma bir direng saplamaz. Buna
ragmen koagfilnz olugumu patojenite ile en kesin paralellik
gtisteren bir dzelliktir ve koagilloz deneyi de pratikte patoje-
nitenin bir isareti olarak kabul edilir.

Koaglilaz enzimi ashinda bir proenzimdir ve daha dofiru
olarak prokoagillaz olarak adlandirilmalder. Enzimin etkisini
gostermesi icin trombine benzeyen ve bilitiin hayvanlarm
plazmasinda bulunmayan bir {akiére (CRF= coagulase-
reacting factor) ihtiyag vardir (7, 18). Bu plazma fakibrii ile
birlestiinde aktif hale gegen koagiilaz, fibrinojenin trom-
binle katalize edilip fibrin elugmasina benzer bir mekanizma
ile, plazmay: pihtilagtinr (18). Aynica akiif hale gegen bu
bilesik (CT= coagulase-trombin {iriindl) proteolitik ve estero-
litik aktiviteye de sahiptir. Keagillazin cegitli antijenik tip-
Ieri vardir ve bir bakteri de birden fazla antijenik tip birlikte
bulunabilir. _

$. aureus'ta koagiilaz, serbest ve hilcreye bagh olarak iki
sekilde bulunabilir. Hilcreye bagli koagiilaz kiimelenme
(clumping) fakiérii olarak da adlandinlir. Serbest koagiilaz
titpteki 0.5 ml plazma iginde 0.1 ml buyyon kiiltiiriinden ila-
ve edilerek veya bir koleniden alinan bakterilerin plazma
icinde slispansiyonu yapilarak aragtnlir (10). 4 seat 37°C'de
birakilan tipte plozmanm tam olarak veyn bir miktar pihti-
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lagmas: pozitif olerak kabul edilir. Yalmzca fibrdz bir ¢dikel-
ti olugmas: pozitif olarak deferlendirilmemelidir, Baz1 suglar
icin inkiibasyonun bir gece uzatlmas: gerekebilir. Uzun in-
kibasyonda stafilokinaz olugturan suglarm &nceden olugacak
pihtiyt tekrar eritebilecei diigiinilmelidir. En uygunu tavsan
plazmasidir. Insan plazmasi inhibitérler icerebilecegi ve
CRF yeterli olmayabilecefi igin uygun sayiimaz (gerekiyor-
sa pozitif ve negatif kontroller denendikten sonra kullaml-
" malidir). Plazma, sitrat veya EDTA ile hozirlanabilir. Sitrath
plazmada uzun inkiibasyonda streptokok gibi sitrau kullanan
bekieriler, sitrat tikelerek yalanci pozitif sonug vercbilirler
(10). Deneyde kullamlan plazmamm steril ve bakterinin saf
koltilr halinde olmasi gerckir. Hayvanlardan izole edilen koa-
giilaz olugturan §. intermedius ve S. hyicus subsp hyicus su§-
larmn plazmay: prhulagtomaos: igin genellikle daha vzun za-
mana ihtiyag vardir.

Hilcreye bagh koagiilaz lam iizerinde bir damla damitik
suda hazirlanan koyu bakteri stispumsiyonuna bir damla plaz-
me konup kangtirilmast ve 10 saniye iginde kilmelenme go-
rilmesi ile saptamr. S. aureus suglanmn % 10-154, S. inter-
medius ve 8. hyicus subsp hyicus suslannin gofiu negatif so-
nug verirler. 10 saniyeden geg kiimelenme yalanci, pozitiflik
olabilir. Fazla mzlu besiyerlerinde fretilen bakteriler de oto-
aghitinasyonla yalanci pozitiflik verchilirler (10).

~ Kongiilaz bakteriyi bir filwin tabakes: ile Grierek Fagosite
edilmesini engeller. Plazmalarinds CRF bulnmayan hayvan-
lara’ koagitlaz-pozitif bir sus CRF igeren bir plazmeda siis-
panse edilerck injekte edildiginde virGlans ortar. Koagiilaz,
normal serumun bakterisit etkisini de azalur ve koaglilaz-
negatif suslann iremedigi serumda koagiilaz-pozitif bir sug
treyebilir (7).

Stafilokinaz: Proteolik olan bu enzim fibrini eritir {fibri-
nolizin). Enzimin kendisi fibrini eritmedifi fakat plazmadaki
plazminojeni aktive ederek plazmin haline doniiguirdiigl icin
bir kinaz olarak adlandirimas: daha dogrudur (stafilokinaz).
Antijenik ve enzimatik olarak streptokinazlardan farkh olan
stafilokinaz insandan bagke cegitli hoyvenlanin (tavsan, ké-
pek, domuz) plazmasinda da etkilidir. S. aureus suglanmn
pek bityitk kismur stafilokinaz olugturur. Bazi suglarda stafilo-
kinaz kromozomal genler tarafindan kodlanir, bazilarinda
stafilokinaz geni bir profajda bulunur,

Streptokoklann oluglurdufu streptokinazin viicudun in-
foksiyon odafinda olusturdufiu fibrin pihtisim eriterek bakie-
rinin yayiimasmds ve virilansindn Snemli bir rolil elmasma
karsilik, stafilokinazm S. gureus'un patojenitesinde o derece-
de Snemli olmadif:s kabul edilir.

Hiyaliironidaz: Sireptokok ve Clostridium'lurda da bulu-
nan hiyaliironidaz enzimi (Duran-Raynals fakidril, invazin,
yayilma fakedrl) birgok memeli dokusunda hilereler aras:
madde, doku ¢imentosu gérevini vapan ve asetilglukozamin
ile glukuronik asitien olugan bir mukopolisakkarid olan hi-
yaluranik nsidi depolimerize eden enzimdir. Bu gekilde doku-
nun permenbilitesi artar ve bakterinin yayilabilmesi sagla-
. 8. aureus suglanmn % 9¢dan fazlos: hiyaltironidaz olug-
turur ve bu enzimi olugturmayan ya da az olugturan suglara
karsilik olusturan suglann invazif kaebiliyeti gok doha fazla-
dir. Ancak bu etki infeksiyonun ilk déncminde Gnemlidir,

Hiyaltirinodaz plazmadeki wnti-invazin I enzimi ile tahrip
olur. Buna karsilik bakteriler bu enzimi tahrip eden pro-
invazint I denilen bir bagka enzim, konak da bu bakteri enzi-
mini tahrip eden anti-invazin I1 denilen bir bagkn enzim
olustururlar. Bu durum bakterinin invazyonunun bakteri ve
konafia ait gegitli fakisrler tarafindan belirlendifiini gsterir
(7.

5. aureus'un hiyaliiranidaz: tek antijenik tiptir ve kendisi-

ne kars: olugan antikorlarla notralize olur. Bu enzim difer
bakicrilerin olugturdugn enzimlerden antijenik olarak farkl-
dar.

Lipaziar: Stafilokok suglan lipidleri hidrolize eden cegitli
enzimler sentezlerler. Bu enzimler stafilokoklarn vilcut yii-
zeyinde, sagh deri ve dig kulak yolu gibi yag bezlerinin ve
yagll materyelin gok bulundugu bolgelerde kolonize olma-
smda Faydal: olur.

Niikleaz: §. aureus suslart DNA ve RNA izerine etkili,
151ya dayamkh bir niikleaz da olugturur.

Laboratuvar Tans:

Stafilokok infeksiyontarnda laborawmvar tamsi, biltin di-
fer bakteriyolojik tamlarda oldufu gibi, uygun muayene
maddesinin uygun sekilde almp, igindeki mikroorganizmala-
rn 6lmeyecefi veya bazlarmmn siiratle gogalip diferlerinin
goreceli sayilarimi azaltmayacafi kosullards laboratuvara
génderilmesini gerektirir.

Bu konuds stufilokoklar bityitk zerluk yaraimazlar. Spor-
suz bakteriler olmakia beraber 151 degigimlerine, pH degigim-
lerine, kurulugs oldukgn dayasnikh olmalan nedeniyle gevre
kosullarinda belirli simwrlar igindeki degigiklikler izolasyon-
lanm engellemez. Yine de muayene maddesinin hastaya ke-
moterapi uygulanmadan ahnmasy; kanin alim sirasinda az
sayida kontaminan bakteri kangmigsa gok saylya itremeleri-
ne imkan verilmeden ya da bakteriyemi etkeni olarak bulu-
nan bakterilerin serumun bakierisit etkisi ile 8lmeyecefi bir
siirede, mimkilnse hasta baginda besiyerlerine ekilmesi; wdra-
rn mevent bakteri sayisiun azelma veya artma seklinde de-
figmeyccepi bir sitrede ekilmesi dikkat edilecek hususlardzr.

Stafilokoklar hemen biithn genel amagh besiyerlerinde
tirerler. Koyun kanli jeloz en gok kullamlan besiyeridir. Sta-
filokok kolonileri 37°C'de 18-24 sanute 1-3 mm ¢epinda
krem kivarmnda olarak belirir. Insandan sik jzole edilen 3
tirden S. epidermidis kolonileri gencllikle dsha kitgitktiir. 5.
aureus ve S. epidermidis kolonileri kabank ve 151k gegirici,
8. saprophyticus kolonileri basik ve daha opaktir (Tablo 6).
Insandan izole edilen S. aureus kolonileri gok defn sandan
portakal rengine kader pigmentlidir; bokleri qureus wir adim
da bu pigmentten ahr, S. saprophyticus suglarndan bazilar:
deha hafif pigment oluslurabilir. S. epidermidis kolonileri
ise pipmentsizdir. Pigmentli suglarda inkiibasyon stircsi uza-
dikga pigment doha belirgin elur. Insandan normalde izole

( Tablo 6. Insandan en sik izole edilen stafilokok h
tiirlerinin koloni morfolojileri

8. aureus : Kabank, 151k gegirici, pigmentfi,
hemolizli .
S. epidprmidis : Kabank, 151k gegiric], daha kigik,

pigmentsiz, nadiren hafif hemoliz
: Basik, opak, bazilan hafif pig-
mentfi, hemolizsiz

5. saprophyticus
k.

A

(" Tablo 7. insandan en sik izole edilen stafilokok
tiirlerinin ayiwicr Gzellikleri

8. aursus 5. epidermidis S. saprophylicus
Koagilaz + - -
Mannitol + - {+)
Trehaloz + - +
LNovobicsin Duyarlt Duyarh Direngli
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edilmeyen tiirlerde de pigmentli olanlar vardir ve insandan
izole cdilebilen diger tirlerden de nadiren pigmentli suglann
rastlanabilir. Kanli jelozda S. aureus suslon gok defa hemoliz
olugturur, Baz1 §. epidermidis suglanmn hafif hemolitik ol-
malar: digmda diger iki 1ir genellikle nonhemolitiktir. An-
cak koloni morfolojisi tek bagina tiir belirlenmesine yeimez.
S. aureus suslarmin tamam plazmay: koaglle cder. Insan i-
cin Gnemli olmayan S. imtermedius ve S. hyicus subsp hyi-
cus de kongilaz olugturursa da, insandan alnan bir muayene
maddesinden plazmay: koagiile eden bir stafilokok sugu Ure-
diinde S. aureus tamsi konabilir. Nitekim birgok ¢ahgmada
izole edilen stafilokok suslan koagiilaz-pozitif ve koagiilaz-
negatif suslar olarak bildirilir. Insandan sik izole edilen 3
tir arssinda ayrimda kongiilaz diginda S. gureus'un mannitol
ve trehalozdan asit olusturmas1 §. epidermidis’le, novobiosi-
ne duyarh olmas: S. saprophyticus'la aymminds; S. epider-
midis'in mannitol ve trchalozdan asil olugturmamas: ve no-
vobiosine duyarh almasi S, saprophyticus'la aymmnda kul-
lanilabilecek ve her laboratuvarda yapilsbilecck deneylerdir.
Bu durumda koagiilaz olusturmas: 8. aureus igin, mannitol ve
trehalozdan asit olugturmamas: S. epidermidis igin, novobio-
sine direng S. saprophyticus igin ayrnimda belirleyici &zellik-
ler olmaktadir (Tablo 7). Insandan izole cdilebilen ve koagl-
-laz olusturmayan diger stafilokoklann S. epidermidis ve S.
saprophyticus'dan sywrim igin rutin olarak balilmayan bir-
cok szellifine bakmak gerckir. Bu suglar rutin bir laboratu-
varda gok defa S. epidermidis veya S. saprophylicus olarak
ya du koagiilaz-negatil stufilokok olarak idantifiye edilir ve
klinik onemi ydnéinden boyle bir idantifikasyonun gok sa-
kincali olmayacagy da savunulabilir. Yukanduki dzellikleri
farkl kombinasyonlar halinde gBsteren (drnefiin novobiosi-
ne direngli fakat mannilolll cikilemeyen) bir sug izole edildi-
ginde tan: koymak igin dier 6zelliklerine bakmahdir.

Bu suslarin tum idantifikasyonu igin geligtirilmis cegitli
ticari kitler de vardir. Bu kitler belirli maddeleri ve indika-
tirleri iceren kuyucuklar veya kaft diskler icerirler. Idantifi-
ye edilecek bakterinin gok defa buyyon killtiir ile test kiti-
nin bolmelerd inoktile edilir ve 4-18 sanl sonra meydana ge-
len tenk reaksiyonu ile sonuglar okunur; sonuglar kite gore
degisen sekilde 4-7 rnkamh bir koda gevrilir ve test kilap-
cigmda kod karsiiimda gésterilen Liir belirlenir. Bu kitler
10-27 test ile sonuca gitmekte, yine de belirli tirler arnsmda
ayirim igin ilave testlere bagvurmak gerekebilmektedir (10)
{Tablo 8).

Diski ya da besin maddesi gibi difier bakierilerle ileri de-
recede kontemine muayene maddelerinden S. aureus’un ivolas-
yonu jgin seglirici besiyerleri kullamilir, Bu amagla birgok
besiyeri hazirlannugsa da en ok kullamilan % 7.5 tuz ve %
1 mannitol igeren fenol ¥armizilt mennitol-tuz jelozu (Chap-
man besiyeri)dur. Bu besiycrinde S. aureus bilyik, pigmenili
koloniler olusturur ve 24-4% saatle mannitol {ermentasyonu
nedeniyle koloni ewrafmda san bir renk belirir. Besjyerinde-
ki yilksek tuz konsantrasyonu birgok difier bakterinin itreme-
sini inhibe eder. Bazi 8. epidermidis suslart kilgitk, besiyeri-
nin tengini defiistirmeyen koloniler olugturur. Bazi D grubu

( Tablo 8. Stalilokok idantifikasyonunda hazir kitler

API-STAPH-IDENT 110 test
APl-20 GP . 20 test
dmsSTAPH Trac 19 test
American Micro Scan Pos Combo : 27 test
Minilek Gram Positive System 121 test
Vitek Automicrobic System : 27 test

v

ﬁablo 9. S. aureus suglarmm tiplendirimi

Seroliplendime .
Antibiyotik duyarlik tablolan

Biyotiplendirme

Bak!ariyofaj tiplendirimi

Plasmid profili

streptokoklarn olugturabildigi koloniler, koloni morfolajist
ve katalaz deneyi ile ayirt edilebilir.

Gram-pozitif bakierilerin izolasyonu icin feniletil alkol
ya da kolistin ve nalidiksik ilavesiyle hazirlanmiy segtirici
besiyerleri de stafilokok izolasyonunda kullamlabilir.

S. aureus'un olugurdufu toksin veya enzimlerin ya da
bunlara kars olugan antikorlann saptanmas: icin gogu im-
miindifiizyon (ID), kontrimminelekiroforez (CIE), radyoim-
milnoessey (RIA}, ELISA veya lateks agliitinasyonuna daya-
nan gegitli ticari kitler de bulunmakindar, Ornegin izolasyon
besiyerinden lam agliitinasyonu ile §. awreus Lams: igin ‘du-
yarlandirilmig eritrosit veys lateks partikilllerinin kullamldi-
f1 en az 6 kit vardir fakat ozellikle S. saprophyticus susiari-
nin baz: kidelerle yalanc1 pozitif sonucu veya deferlendirme
giicliifine yol agabildigi bildirilmistir (8). Kiiltirde ya da be-
sin maddesinde stafilokok enterotoksinlerini saptayan (3),
TSST-1 antikorlanni saptamak igin RIA veya ELISA yonte-
mini kullanan (1) kitler de &rnek olarak verilebilir.

Tiplendirme

S. aureus'un gok dnemli bir hastane infeksiyonu etkeni
olarak belirdii 1950'H ve 1960'h yillarda kaynak belirle-
mesi ve epidemiyolojik galigmalarda suglarin tiplendiriimesi
igin gesitli yontemler kullamilmuglr. Penisilinaza dayanmki:
antibiyotiklerin kuilanilmas: ile §. aurens'un hastsne infck-
siyonu cikeni olarak 8nemi géireceli olarak azalmus ve tip-
lendirme yontemleri pratikte daha az kullambr olmugtur, An-
cak son yillarda meiisiline direngli S, aureus (MRSA) suglari-
i artmasi ve bu suslanm beta-laktam halkas: igeren difer
antibiyotiklere de direngli olmasi liplendirme ydntemlerini
yine giincel hale getirebilir.

§. aureus suslanmn tiplendirilmesi igin gegitli yéntemler
kullamlabitir (Tablo 9).

Serotiplendirme: Daha 6nce belirtildigi gibi S. aureus
suglarnm serotiplendirimi {izerinde oldukea gahgilmg, en az
iki serotiplendirme §emas1 olusturulmug, belirlenen serotip-
lerin faj tipleri ile iligkileri de gosterilmis, fakat bagta uy-
gun serumlarm hazirlanmasindaki zorluk gibi teknik eliglitk-
ler serotiplendirmenin yaygm kullaniimasim engellemistir
(6).

Antibiyotik duyarlik sonuglarina gore tiplendirme: Epide-
miyolojik olarak birbiri ile iligkili suglar genellikle benzer
antibiyotik duyarhk tablosu verir. O hastanede izole edilege-
len suslardan farkli duyarlie tablosu veren bir sug ile hastane
infcksiyonu cpidemisinin saptanmasi, yeni bir sugun yayl-
difian belirgesi clarak ahmabilir. Ancak duyurhk deneyi so-
nuglarmz bu amaglz kullamrken duyarhik deneylerinin aym
kosullarda yapilmas: gerekiifi; duyarhik tablolurmin ilkeler,
gehirler ve hattn aym gehirdeki hastaneler arasinda bile degi-
sebilecegi; duhn gok o hastanede kuilanilan antibiyotiklere
gore farklt tablolar ahnacafi ve zaman i¢inde gok kullamian
antibiyotiklere direngli suglann scleksiyonunun safilenaca
gibi hususlar gdz oniine alinmalicdir.

Biyotiplendirme: Degigik hayvan tirlerine adapte olmug
S. aureus suglan arpsinda bazi biyolojik dzellik [arklihklan
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Tablo 10. S. aureus faj gruplar:
Grup. Fajlar
i 29, 52, 52A, 79, 80
I 3A, 3C, 55, 11
i 6,42E, 47, 53, 54, 75, 77, B3A, 84, 85
Ek 81,94, 95,86
(- : J

ortaya ¢ikmistir. Ornegin insan suglart fibrinolizin elusturur;
koyun, sifiir, kopek, gllvercin suglan sifiir plazmasm da
koaglle eder; képek ve glvercin suglan kristal viyoleli je-

lozda dahsz iyi {irer (18). Bu gibi farkhliklara dayanan biyo- -

tiplendirme bir susun kaynafi hakkinda bilgi saflayabilir,
fakat bir klinik laboratuvaninda epidemiyolojik amacli galig-
malarda faydali olmaz,

Bakteriyofa] tipi: Kisaca faj tipi olarak da adlandinlan bu

yontem §. aureus suglarinm tiplendirilmesinde en yaygin ve
bagarily bir sekilde kullamilmig olan y8ntemdir. Yéntemin
standardizasyonu ve kullamimmm kontrolu igin Bakteri No-
menklatlirsi Ulusleraras: Komitesi biinyesinde Faj Tiplendir-
mesi Altkomitesi olugturulmugtur. S. aureus suglanmin bir-
gofunum lizojenik olmasi ve bir susun tasidifi tempere fajin
bazi difer suglar1 eritmesi, ayr: kaynakh suglann bu fajlarin
bazilar: ile eriyip bazilari ile ertmemesi tiplendirmenin esa-
siu olugturur. Halen 23 fajdan olusan bir set, tiplendirme
amact ile kullamlir {Tablo 10). Bu 23 faj I, II, IIT ve Ek ol-
mak iizere 4 grupta toplanmgtir (18). Bir sug kendisini eri-
ten fajlara gdre bu gruplardan birine sokuldufu gibi aym
gruptaki suglardan kendisini eriten fajlara gtre gsterdifi faj
paterni ile de ayrilir (6rnefiin 83A, 84, 85 paterni pgibi).
" 8. aqureus faj gruplanimm bakterinin diger bazi dzellikleri
ile de ilgisi vardir. Omegin impetigo ve yenidogann pamfi-
gusu gibi deri infeksiyonlarindan daha gok grup II, stefilo-
koksik besin zehirlenmelerinden dsha ¢ok grup IH suglan
izole edilir.

Plasmid profili ile tiplendirme: S. aureus plasmidlerden
gok zengin bir bakieri tirfidilr ve bir sugta 5-10 adet farkh
plasmid bulunabilir. Bazi plasmidler bir hilcrede 30 kopya
kadar bulunabilirler. Bir 8. agureus’un tasidign DNA'nmn % 10
kadan1 plasmid DNA'sidir. Bu plasmidlerin birgofu dniibiyo-
tik direng genlerini tasir. Bazilarinda 4fir metal iyonlarma
direng saglayan genler de vardir. Faj grubu H'den bazi suglar-
da baz1 Gram-pozitif bakterilere (streptokok, Corynebacteri-
um, Bacillus cinslerine ve difer stafilokok suglarna) litik
etki gosteren bir bakteriyosin olan stafilokoksin genlerini
tasiyan plasmidler de bulunur. Aynca bazi stafilokok 1oksin
ve enzimlerinin genleri de plasmidlerde veya hem kromo-
zom, hem plasmidde tagirur, Bu nedenle S. aureus suglarmm
tagidig1 plasmidlerin agaroz jel elekiroforezi ile saptanmas:
cesitli kaynaklardan izole edilen suglarm iligkisini goster-
mede gok yararl: fakat rutin laboratuvar iglemleri arasinda
yer alamayan'bir yontemdir. TSST-1 olusturan suglarda plas-
mid bulunmamts: biyolojik énemi anlapilmameg ilging bir
bulgudur (17).

Diger stafilokoklarin tiplendirimi: Bir hastanede izole
edilen §. epidermidis ve 8. saprophyticus suglan antibiyotik
duyarlik fablolar: ile birbiri ile kargilastirilabilir ve ¢ok
benzer tablolar veren suglarin ortak kaynakl: olabilecefii dii-
glinillebilir. Bu suglar i¢in serotiplendirme veya faj tiplendir-
mesi gibi ytintemler en azmdan pratik amagla kullamlacak
sekilde gelistirilmemistir. S. epidermidis suglarinda en az
10, diger koagilaz-negatif stafilokoklerda da belirli sayilarda

biyotipler belirlenmigtic (%, 13). §. epidermidis suslannin
faj tiplendirilmesi icin de faj setleri olugturulmusgtur, fakat bu
yontem ¢ok az sayidn referans merkezinde kullamilmaktadir
(13). Plasmid profili, bir tiplendirme y&ntemi olarak, koagi-
laz-negatif suglar igin de arastima amaci ile knllanilabilir
(13).
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