
  
TÜRK YE CUMHUR YET

 
ANKARA ÜN VERS TES

 
SA LIK B L MLER ENST TÜSÜ        

TOPLUM KAYNAKLI MET S L N D RENÇL

 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS (CA-MRSA) 

SU LARINDA KROMOZOMAL KASET T PLER N N 

POL MERAZ Z NC R REAKS YONU (PCR) 

YÖNTEMLER LE ARA TIRILMASI        

Saeid BARKAR    

M KROB YOLOJ VE KL N K M KROB YOLOJ ANAB L M DALI 

DOKTORA TEZ

    

DANI MAN 

Prof. Dr. A. Murat AKSOY      

2009-ANKARA



  
TÜRK YE CUMHUR YET

 
ANKARA ÜN VERS TES

 
SA LIK B L MLER ENST TÜSÜ        

TOPLUM KAYNAKLI MET S L N D RENÇL

 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS (CA-MRSA) 

SU LARINDA KROMOZOMAL KASET T PLER N N 

POL MERAZ Z NC R REAKS YONU (PCR) 

YÖNTEMLER LE ARA TIRILMASI        

Saeid BARKAR    

M KROB YOLOJ VE KL N K M KROB YOLOJ ANAB L M DALI 

DOKTORA TEZ

    

DANI MAN 

Prof. Dr. A. Murat AKSOY      

2009-ANKARA 



 
Ankara Üniversitesi Sa l k Bilimleri Enstitüsü   

Mikrobiyoloji Doktora Program

  
çerçevesinde yürütülmü olan bu çal ma, a a daki jüri taraf ndan  

Doktora Tezi olarak kabul edilmi tir.  

Tez Savunma Tarihi: 02.03.2009  

Jüri Ba kan

 

Prof. Dr. A. Murat AKSOY 
Ankara Üniversitesi T p Fakültesi 

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 
Anabilim Dal

  

Doç. Dr. Meltem YALINAY ÇIRAK 
Gazi Üniversitesi T p Fakültesi 

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 
Anabilim Dal

 

Prof. Dr. F. Alper. TEKEL

 

Ankara Üniversitesi T p Fakültesi 
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 

Anabilim Dal

  

Doç. Dr. Ay e KALKANCI 
Gazi Üniversitesi T p Fakültesi 

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 
Anabilim Dal

 

Doç. Dr. Z. Ceren. KARAHAN 
Ankara Üniversitesi T p Fakültesi 

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 
Anabilim Dal

  
ii 



  
iii

 
Ç NDEK LER   

Kabul ve Onay             ii 
çindekiler             iii 

Önsöz              vi 
Simgeler ve K saltmalar          vii 

ekiller               xi 
Çizelgeler             xii  

1. G R

             

  1 
1.1. Genel Bilgiler               3 
1.1.1. Stafilokoklar             3 
1.1.2. Staphylococcus aureus            5 
1.1.2.1. Patogenez ve Patofizyoloji           6 
1.1.2.2. Virulans Faktörleri            7 
1.1.2.2.1. Kapsül              8 
1.1.2.2.2. Slime Tabakas

          

  9 
1.1.2.2.3. Peptidoglikan ve Teikoik Asit        10 
1.1.2.2.4. Stafilokoksik protein-A (SpA)        13 
1.1.2.2.5. Enzimler           14 
1.1.2.2.5.1. Katalaz           14 
1.1.2.2.5.2. Koagülaz           14 
1.1.2.2.5.3. Hiyaluronidaz          15 
1.1.2.2.5.4. Fibrinolizin          15 
1.1.2.2.5.5. Lipaz            15 
1.1.2.2.5.6. DNaz            16 
1.1.2.2.5.7. Is ya-Dayan kl Nükleaz (Heat-Stable Nuclease)    16 
1.1.2.2.5.8. Fosfatidilinozitol-Spesifik Fosfolipaz C      16 
1.1.2.2.5.9. Beta Laktamaz          17 
1.1.2.2.6. Sitolitik Toksinler          17 
1.1.2.2.6.1. Alfa Toksin          17 
1.1.2.2.6.2. Beta Toksin          18 
1.1.2.2.6.3. Gamma Toksin          18 
1.1.2.2.6.4. Delta Toksin          18 
1.1.2.2.6.5. Lökosidin           19 
1.1.2.2.6.6. Eksfoliyatif Toksin         19 
1.1.2.2.6.7. T ST-1           20 
1.1.2.2.6.8. Enterotoksinler          20 
1.1.2.2.7. Süperantijenler (SAgs)          21 
1.1.2.3. S. aureus Enfeksiyonlar          21 
1.1.2.4. S. aureus un Epidemiyolojik Özellikleri       22 
1.1.2.5. S. aureus Enfeksiyonlar n n Laboratuvar Tan s

     

23 
1.1.2.5.1. Mikroskopi           23 
1.1.2.5.2. Kültür            24 
1.1.2.5.3. Seroloji           24 
1.1.2.5.4. dantifikasyon          25 
1.1.2.6. S. aureus Su lar nda Antimikrobiyal Direnç      26 



  
iv

 
1.1.2.7. Metisilin Dirençli S. aureus (MRSA)       27 
1.1.2.7.1. Stafilokoklarda Metisilin Direnci Mekanizmalar

     
27 

1.1.2.7.2. Metisilin Dirençli S. aureus un Genom Yap s

     
29 

1.1.2.7.2.1. SCCmec Yap s

          
30 

1.1.2.7.2.2. SCCmec Tipleri          32 
1.1.2.7.3. S. aureus Su lar nda Metisilin Direncinin Belirlenmesinde Kullan lan       
Yöntemler             33 
1.1.2.7.3.1. Oksasilin Disk Difüzyon Yöntemi       33 
1.1.2.7.3.2. Sefoksitin Disk Difüzyon Yöntemi       34 
1.1.2.7.3.3. S v Mikrodilüsyon Yöntemi        34 
1.1.2.7.3.4. Oksasilin Tuz Tarama Agar Testi       34 
1.1.2.7.3.5. E-test Yöntemi          35 
1.1.2.7.3.6. Lateks Aglutinasyon         35 
1.1.2.7.3.7. Moleküler Yöntemler         35 
1.1.2.7.3.8. Kromojenik Yöntemler         36 
1.1.2.7.4. Toplum Kaynakl Metisilin Dirençli S. aureus (TK-MRSA) ve Hastane 
Kaynakl Metisilin Dirençli S. aureus (HK-MRSA) Su lar n Moleküler           
Epidemiyolojisi            36 
1.1.2.7.5. HK-MRSA ve TK-MRSA Klonlar n n Virulans Faktörleri   38 
1.1.2.7.6. TK-MRSA ve HK-MRSA lar n Kar la t r lmas

     

40 
2. GEREÇ VE YÖNTEM          43 
2.1. Gereçler            43 
2.1.1. Besiyerleri            43 
2.1.2. Kimyasal Malzemeler          43 
2.1.3. Araçlar            45 
2.1.4. Tampon ve Çözeltiler          45 
2.1.5. Biyokimyasal Testler ve Ay raçlar        47 
2.1.6. Di er            48 
2.1.7. Besiyerlerinin Haz rlanmas

         

49 
2.2. Yöntemler            56 
2.2.1. Çal ma Gruplar

           

56 
2.2.2. Çal mada Dikkate Al nan Kriterler       56 
2.2.3. S. aureus zolasyonu ve dantifikasyonu       58 
2.2.3.1. Katalaz Testi           59 
2.2.3.2. Koagülaz Testi           60 
2.2.3.3. Mannitol Tuz Agar (MTA)         61 
2.2.3.4. DNaz Testi           61 
2.2.3.5. Tüpte DNaz Testi          61 
2.2.4. Antibiyotik Duyarl l klar n n Belirlenmesi      62 
2.2.4.1. Metisilin Dirençli Staphylococcus aureus Su lar n n Belirlenmesi  62 
2.2.4.1.1. Sefoksitin Disk Difüzyon Testi        62 
2.2.4.1.2. Oksasilin Tuz Tarama Agar Testi       63 
2.2.4.1.3. Oksasilin Direnç Tarama Agar Besiyeri (ORSAB)    63 
2.2.4.1.4. TK-MRSA lar n Genotipik Yöntemler ile Tan mlanmas

   

63 
2.2.4.1.4.1. Bakteriyel Genomik DNA Ekstraksiyonu     64 
2.2.4.1.4.2. mecA Geni Tayini         65  
2.2.4.1.4.3. SCCmec Tiplerinin Multipleks PZR ile Tayini     67 
2.2.4.1.4.4. SCCmec Mulipleks PZR Amplifikasyonu     67 



  
v

2.2.4.1.4.5. Kaset Kromozom Rekombinaz (ccr) Tip Tayini     70 
2.2.4.1.4.5.1. ccr Gen Kompleksi         70 
2.2.4.1.4.5.2. ccrC Gen Kompleksi         72 
2.2.4.1.4.5.3. mec Gen Kompleksi         74 
2.2.4.1.4.6. PVL Geni Tayini          78 
2.2.4.2. TK-MRSA lar n Çe itli Antibiyotiklere Duyarl l k Profilleri   80 
2.2.4.3. TK-MRSA lar n iMLSB Fenotipleri        81 
2.2.5. Gram Negatif Su lar n zolasyonu ve dantifikasyonu    82 
2.2.5.1. Üç ekerli Demir (TSI) Besiyeri        82 
2.2.5.2. Üreaz Testi           83 
2.2.5.3. Sitrat Testi           84 
2.2.5.4. Voges-Proskauer (VP) Testi        84 
2.2.5.5. Metil k rm z s (MR) Testi         85 
2.2.5.6. ndol Testi           85 
2.2.5.7. Craigie Besiyeri          85 
2.2.6. Gram Negatif Su lar n Çe itli Antibiyotiklere Duyarl l k Profilleri  86 
2.2.6.1. Gram Negatif Su lar nda ESBL Tayini       87 
2.2.6.1.1. Gram Negatif Su lar nda ESBL Tarama Testi     87 
2.2.6.1.2. Gram Negatif Su lar nda ESBL Do rulama Testi    87 
2.2.6.1.3. Gram Negatif Su larda ESBL Çift Disk Sinerji Testi    88 
2.2.7. Mantar Su lar n n zolasyonu ve dantifikasyonu     88 
2.2.7.1. Germ Tüp Olu umu           88 
2.2.7.2. (Biomerieux, Fransa) Testi         89 
2.2.8. statistiksel Analiz           89 
3. BULGULAR            90 
3.1. Enfeksiyon Etkeni Olan ve Olmayan TK-MRSA Su lar n n Da l m

  

92 
3.2. PZR Bulgular

          

        104 
3.2.1. TK-MRSA Su lar n n SCCmec Tiplendirmesi             104 
3.2.2. TK-MRSA Su lar nda PVL Tayini               110 
3.3. Sa l kl Bireyden Burun ve Koltuk Alt Örneklerinde Gram Negatif Su lar n 
Da l m

          

                  112 
3.4. Gram Negatif Su lar n Antimikrobiyal Duyarl l k Profilleri ve ESBLTayini 113 
3.5. Mantar zolatlar n n Da l m

        

        118 
4. TARTI MA                   119 
5. SONUÇ VE ÖNER LER                 139 
ÖZET                    144 
SUMMARY                   146 
KAYNAKLAR                   148 
ÖZGEÇM

           

        155 



  
vi

 
ÖNSÖZ   

Bu çal mada toplum kaynakl metisilin dirençli Staphylococcus aureus su lar nda 
kromozomal kaset tipleri polimeraz zincir reaksiyonu yöntemleri ile ara t r lm ; 
enfeksiyon etkeni olan ve olmayan metisilin dirençli S. aureus su lar n n fenotipik ve 
genotip özelliklerine ve PVL da l m na bak ld nda, önemli farkl l klar bulundu u 
sonucuna var lm t r.   

Doktora e itimimin ve tez çal malar m n her a amas nda bana yard mlar n , 
deste ini ve dostlu unu hiçbir zaman esirgemeyen ve yeti memde büyük eme i 
geçen tez dan man m Prof. Dr. A. Murat AKSOY a; tez çal malar m boyunca bana 
her zaman destek olan, ba ta Anabilim Dal Ba kan Prof. Dr. Ayd n 
KARAARSLAN, Prof. Dr. Alper TEKEL , Doç. Dr. Z. Ceren KARAHAN, Doç. Dr. 
Fikret AH N olmak üzere, Ankara Üniversitesi T p Fakültesi Mikrobiyoloji ve 
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal n n tüm de erli hocalar ma; destek ve yard mlar 
ile her zaman yan mda olan Uzm. Dr. Ebru US, Uzm. Dr. Gülay AKARSU, Dr. 
Djursun KARASARTOVA, Dr. Derya B R KEN, Dr. Kerem YAMAN, Dr. M. Emre 
VURAN, Dr. Begüm SARAN, Dr. Sevinç YEN CE, Dr. Evrim AKSU, Dr. Derya 
ÇÖLO LU, Dr. Nevin ERTEK N, Dr. Havva AYGÜN, Dr. Emel ELYÜREK, Dr. 
M. Kerem ÇALGIN, Bio.Canan KIZILKAYA AKYÜREK ve tüm Anabilim Dal 
personeline;  

Ba ar lar m n esas kayna olan ve bu günlere gelmem için her türlü 
fedakarl yapan sevgili anneme, babama ve karde lerime; destek ve sab rlar için 
sevgili e ime, o luma ve k z ma te ekkür ederim.    
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Bp   Baz çifti 
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C9H11NO  -Dimetilaminobenzaldehit  
cAMP  Cyclic adenosine monophosphate  
TK-MRSA  Toplum kaynakl metisiline dirençli S. aureus  
CC   Klindamisin 
ccr   Kaset kromozom rekombinaz geni  
CCs   Kompleks klon 
CDC   Centers for disease control and prevention 
CIP   Siprofloksasin 
cm   Santimetre 
cMLSB  Yap sal makrolid, linkozamid ve streptogramin B direnç fenotipi  
CN   Gentamisin 
CRF   Coagulase-Reacting factor 
CRO   Seftriakson 
CTX   Sefotaksim  
CZC   Seftazidim/klavulanik asit  
dH2O  Distile su  
DIC   Yayg n damariçi koagülopati 

   

Delta 
dk   Dakika 
DNA   Deoksiribonükleik asit 
DNaz  Deoksiribonükleaz 
dNTP  Deoksiribonükleotid trifosfat 
E   Eritromisin 
EcoRI  E. coli restriksiyon enzimi 
EDTA  Etilendiamin tetraasetik asit 
egc   Enterotoksin gen kompleks  
EMB   Eosin methylene blue  
EMRSA-16 Epidemik MRSA-16  
ESBL  Geni lemi spektromlu beta-laktamaz 
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ET   Eksfoliyatif toksin  
eta   Eksfoliyatif toksin A geni  
ET-A  Eksfoliyatif toksin A  
etb   Eksfoliyatif toksin B geni  
ET-B   Eksfoliyatif toksin B 
ET-D  Eksfoliyatif toksin D 
Fab   Antijen ba layan fragman 
Fc   Kristalize olabilen fragman  
femA   Factor essential for expression of methicillin resistance  
FEP   Sefepim 
FOX   Sefoksitin 
FTS   Fizyolojik tuzlu su 
G   Guanin  
g   Gram 

   

Gamma 
GlcNAc  N-asetil-glikozamin 
H2O2   Hidrojen peroksid  
H2S   Hidrojen sülfid  
HK-MRSA Hastane kaynakl metisilin dirençli S. aureus  
HCl   Hidroklorik asit  
HIV   nsan immünyetmezlik virusu 
I   Orta dirençli 
IMP   mipenem 
IMVIC   ndol, metil k rm z s , voges proskauer, sitrat  
g   mmünglobulin  

iMLSB  ndüklenebilir makrolid linkozamid streptogramin B 
K2HPO4  Dipotasyum fosfat  
kb   Kilo baz 
KBP   Kollajen ba layan protein  
kDa    Kilodalton 
KNS   Koagülaz negatif stafilokok 
KOH   Potasyum hidroksid  
l   Litre 
LA   Lateks aglutinasyon  
LT-B4  Lökotrien B4  
M   Molar 
MHA  Mueller-Hinton agar  
MHC   Major histokompatibilite kompleks 
µg   Mikrogram 
M K   Minimum inhibisyon konsantrasyonu 
ml   Mililitre 
MLS   Makrolid linkozamid streptogramin 
MLSB   Makrolid linkozamid streptogramin B 
MLST  Multilokus sekans tiplendirme 
mm   Milimetre 
mM   Milimolar 

m   Mikrometre 
mol   Mol 
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MR   Metil k rm z s  
MR-KNS  Metisiline dirençli koagülaz negatif stafilokoklar 
MRSA  Metisiline dirençli S. aureus  
MS   Makrolidlere ve streptogramin kar direnç fenotipi 
MTA   Mannitol tuz agar  
MSSA  Metisiline duyarl S. aureus 
MurNAc  N-asetil-muramik asit  
Na2CO3  Sodyum karbonat  
NaCl   Sodyum klorid  
ng   Nanogram 
nm   Nanometre 
NTED  Neonatal toksik ok sendromu benzeri egzantematöz hastal k 
ORSAB  Oksasilin direnç tarama agar besiyeri 
OX   Oksasilin 
PBP   Penisilin ba layan protein  
PZR   Polimeraz zincir reaksiyonu 
PFGE  Pulsed field gel electrophoresis 
PI   Fosfatidilinozitol 
PI-PLC  Fosfatidilinozitol-spesifik fosfolipaz C 
PMN   Polimorfonükleer nötrofil  
pmol   Pikomol 
PVL   Panton-Valentin lökosidini 
R   Dirençli 
RNA   Ribonükleik asit 
rpm   Devir/dakika 
rRNA  Ribozomal ribonükleik asit 
S   Duyarl

 

S. aureus   Staphylococcus aureus  
SAgs   Süperantijenler 
SAK   Stafilokinaz  
SCCmec  Stafilokoksik kromozomal kaset mec 
SDA   Sabouraud dekstroz agar  
SDS    Sodyum dodesil sülfat  
SEA   Stafilokoksik enterotoksin A  
SpA   Stafilokoksik protein-A  
SSSS   Stafilokoksik ha lanm deri sendromu  
SXT   Trimetoprim/sulfametoksazol  
T   Tetrasiklin 
Taq   Thermus aquaticus 
TE   Tris-EDTA  
TEC   Teikoplanin 
TNase  Termonükleaz 
TSI   Üç ekerli demir  
T S   Toksik ok sendromu 
T ST-1  Toksik ok sendromu toksini-1 
tst   Toksik ok sendromu toksin geni 
Ü   Ünite 
UV   Ultraviyole 
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V   Vankomisin 
VISA  Vankomisine orta düzeyde dirençli S. aureus 
VP   Voges-Proskauer  
VRSA  Vankomisin dirençli S. aureus  
V

   
De i ken bölge 

w/v   Weight/volume  



  
xi

 
EK LLER    

ekil 1.1.  Gram pozitif bakterilerin hücre duvar yap s

     
11 

ekil 1.2.  S. aureus un peptidoglikan yap s

       
12 

ekil 1.3.  Gram pozitif bakterilerde teikoik asit yap s

     
12 

ekil 1.4.  mec geni kompleksinin s n fland r lmas

      

31 
ekil 1.5.  SCCmec kaset gen tiplerinin yap sal görüntüsü     32 
ekil 2.1.  Enfeksiyon etkeni olmayan, TK-MRSA hasta grubu anket formu  58 
ekil 2.2.  DNA varl n n %1 lik agaroz jel elektroforezinde görüntüsü  65 
ekil 2.3.  EMB besiyerinde gram negative bakterilerin görüntüleri   82 
ekil 3.1.  Mannitol fermentasyon testi        91  
ekil 3.2.  S. aureus ve KNS lar n DNaz agar test görüntüleri    91  
ekil 3.3.  Tüpte DNaz Testinin ilk 2 saatta ve 8 saatta jel görüntüleri   92 
ekil 3.4.  Sefoksitin (30 µg) disk difüzyon testi      99 
ekil 3.5.  Oksasilin Tuz Tarama Agar Testi       99 
ekil 3.6.  ORSAB testi                       100  
ekil 3.7. Enfeksiyon etkeni olan ve enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA 

su lar n n D-testi ile iMLSB fenotipi tayini            102 
ekil 3.8. MRSA su lar n n mecA genlerinin jel görüntüleri           104 
ekil 3.9.  Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar n n SCCmec tiplerinin  jel 

görüntüleri                 105 
ekil 3.10. Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar n n SCCmec tiplerinin jel 

görüntüleri                 105 
ekil 3.11. TK-MRSA su lar n n ccr gen komplekslerinin jel görüntüleri        106 
ekil 3.12. TK-MRSA su lar n n ccrC gen komplekslerinin jel Görüntüleri         106 
ekil 3.13. TK-MRSA su lar n n class C mec genlerinin jel görüntüleri         107 
ekil 3.14. TK-MRSA su lar n n class B mec genlerinin jel görüntüleri         108 
ekil 3.15. TK-MRSA su lar n n class B mec genlerinin jel görüntüleri         108 
ekil 3.16. TK-MRSA su lar n n PVL jel görüntüleri              110 
ekil 3.17. Gram negatif su lar n ESBL tayininde kullan lan yöntemler         117 
ekil 3.18. Antibiyotikli-SDA besiyerinde maya mantarlar n n görünümleri         118 
ekil 3.19. Maya mantarlar n API 20 C AUX ile yap lan tür tayini          118 



  
xii

Ç ZELGELER   

Çizelge 1.1.  S. aureus un virulans faktörleri ve bunlar kontrol eden genler   8 
Çizelge 1.2.  ccr ve mec ta yan SCCmec kaset gen tipleri    31 
Çizelge 1.3.  SCCmec gen kaset tiplerinin özellikleri     33 
Çizelge 1.4.  TK-MRSA ve HK-MRSA aras ndaki mikrobiyolojik ve klinik 

farkl l klar          41 
Çizelge 2.1.  S. aureus idantifikasyon emas

      

59 
Çizelge 2.2.  mecA1 ve mecA2 primerlerinin dizisi     65 
Çizelge 2.3.  SCCmec tip tayinide kullan lan primer dizileri    67 
Çizelge 2.4.  SCCmec tipilerinin amplikon büyüklükleri    69 
Çizelge 2.5.  ccr Gen Kompleksinde kullan lan primer dizileri   70 
Çizelge 2.6.  ccr gen komplekslerinin amplikon büyüklükleri   72 
Çizelge 2.7.  ccrC gen kompleksin primerleri ve amplikon büyüklükleri  72 
Çizelge 2.8.  mec gen kompleksinin primer dizileri ve amplikon büyüklükleri 74 
Çizelge 2.9.  luk-PV1 ve luk-PV2 primerlerinin dizisi     79 
Çizelge 2.10.  CLSI ye göre S. aureus su lar n n antibiyotik duyarl l k zon 

çaplar n n de erlendirilmesi       81 
Çizelge 2.11.  Gram negatif su lar n CLSI de antibiyotik duyarl l k zon çaplar

 

86 
Çizelge 2.12.  ESBL tarama testi        87 
Çizelge 3.1.  Erkek ve kad nlarda S. aureus ve TK-MRSA ta y c l

  

da l mlar

          

93 
Çizelge 3.2. S. aureus ta y c lar nda burun ve koltuk alt ta y c l da l m 94  
Çizelge 3.3. TK-MRSA ta y c lar nda burun ve/veya koltuk alt da l m      94 
Çizelge 3.4. S. aureus ta y c lar n n ya da l m

     

95 
Çizelge 3.5. S. aureus ve MRSA ta y c s olanlar n risk faktörlerinin  

da l m

          

96 
Çizelge 3.6. Klonize olmayanlar ile S. aureus ve MRSA ta y c s  

olanlar n özellikleri        97 
Çizelge 3.7. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA grubunda S. aureus  

ve MRSA ta y c l da l m

      

98 
Çizelge 3.8. MRSA su lar n tayininde kullan lan testlerin sonuçlar

  

99 
Çizelge 3.9. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar n  

saptanmas nda kullan lan yöntemlerin sonuçlar

   

       100 
Çizelge 3.10. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar n n  

antimikrobiyal duyarl l k profilleri             101 
Çizelge 3.11. Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar n n  

antimikrobiyal duyarl l k profilleri                102 
Çizelge 3.12. Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar nda iMLSB direnci     103  
Çizelge 3.13. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar nda iMLSB  

direnci                  103  
Çizelge 3.14. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar nda  

SCCmec tiplerinin da l m

  

                        109 
Çizelge 3.15. Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar nda SCCmec  

tiplerinin da l m

       

       109 
Çizelge 3.16. Enfeksiyon etkeni olan ve enfeksiyon etkeni olmayan  

TK-MRSA su lar n n özellikleri               111 



  
xiii

 
Çizelge 3.17. Sa l kl bireyden burun ve koltuk alt örneklerinde  

gram negatif su lar n da l m

     
112 

Çizelge 3.18. Sa l kl bireyden burun ve koltuk alt örneklerinde  
gram negatif su lar n da l m

     
112 

Çizelge 3.19. Gram negatif su lar n antimikrobiyal profilleri   113 
Çizelge 3.20. Enterobacter spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri 114 
Çizelge 3.21. Proteus spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri  114 
Çizelge 3.22. Escherichia spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri 115 
Çizelge 3.23. Citrobacter spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri 115 
Çizelge 3.24. Klebsiella spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri 116 
Çizelge 3.25. Pseudomonas spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri 116 
Çizelge 3.26. Serratia spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri  117 
Çizelge 4.1. MRSA su lar n n idantfikas yonu ve tiplendililmesi  126 
Çizelge 4.2. Enfeksiyon etkeni olan ve olmayan TK-MRSA su lar nda     

direnç fenotipleri        132 
Çizelge 4.3. Maya mantalar n risk faktör özellikleri    138 



 
1. G R

    
Enfeksiyon hastal klar , neden olduklar mortalite ve morbidite ve yüksek tedavi 

maliyetleri nedeniyle, sadece geli mekte olan ülkelerde de il, geli mi ülkelerde de 

temel bir toplum sa l problemi olu tururlar. Staphylococcus aureus (S. aureus) 

insanlarda en s k görülen enfeksiyon etkenlerinden birisi olarak kar m za 

ç kmaktad r. Cilt ve yumu ak doku enfeksiyonlar ndan, ya am tehdit eden invaziv 

enfeksiyonlara kadar, çok say da farkl klinik tabloya yol açabilir. Antibiyotik 

tedavisi S. aureus a ba l mortalite oranlar n %80 lerden %20 lere dü ürmü 

olmas na ra men, h zl antibakteriyel direnç geli imi nedeniyle, sadece hastane 

kökenli de il, toplum kökenli S. aureus su lar n n yol açt enfeksiyonlar da ciddi 

bir sa l k sorunu olmaya devam etmektedir. Bu gibi hastal klar n kontrolü ise 

toplumda ve hastanelerde S. aureus ta y c l k oranlar n n belirlenmesine, izole 

edilen S. aureus su lar n n moleküler epidemiyolojik yöntemlerle tan mlanmas na ve 

olu turduklar enfeksiyonlar n patogenezinde rol oynayan mekanizmalar n 

ayd nlat lmas na ba l d r. Epidemiyolojik inceleme ve epideminin kayna n n 

bulunmas , al nacak önlemlerin belirlenmesi ve epidemilerin sonland r lmas 

aç s ndan oldukça önemlidir. Epidemiyolojik incelemeler su lar birbirinden ay rd 

edebilecek ya da aralar ndaki benzerlikleri ortaya koyabilecek yöntemler kullan larak 

ve su lar aras ndaki fenotipik ve genotipik farkl l klar esas al narak gerçekle tirilir. 

Bu nedenle, konak savunma sistemleri ile etkile imlerinde rol oynayan çe itli 

bile enlerin tan mlanmas ve patojenik mekanizmalar n n ortaya konmas için büyük 

çaba sarf edilmekte, ancak bu konuda halen cevap bekleyen birçok soru 

bulunmaktad r (Lowy, 1998; Oliveira, 2002; Gonzalez, 2005).   

Bu çal man n amac , konvansiyonel ve moleküler yöntemler kullan larak 

toplum kaynakl metisiline dirençli S. aureus (TK-MRSA) ve metisiline duyarl S. 

aureus (MSSA) ta y c l k oranlar n n tespit edilmesi; izole edilen metisiline dirençli 

su lar n n kaset tiplerinin ve antibakteriyel duyarl l k paternlerinin ortaya konmas

 

ve 

S. aureus izolatlar n n epidemiyolojik özelliklerinin ara t r lmas d r. Ayr ca, 

klindamisin ve eritromisine kar dirençli su larda yap sal ve indüklenebilir makrolid 
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linkozamid streptogramin B (iMLSB) direncinin ara t r lmas da hedeflenmi tir. 

Çe itli virulans faktörlerinin ortaya konmas amac yla, izole edilen tüm MRSA, 

MSSA su lar ndan deoksiribonükleik asit (DNA) izolasyonunu takiben, polimeraz 

zincir reaksiyonu (PZR) yöntemi ile Panton-Valentin lökosidin (PVL [lukS-PV ve 

lukF-PV], kaset kromozom rekombinaz (ccr) ve mec tipi tayini yap larak SCCmec 

tipleri belirlenmi tir.  



3   

1.1. Genel Bilgiler   

1.1.1. Stafilokoklar   

Staphylococcus cinsi, Micrococcaceae ailesi içerisinde incelenir. Bu ailede 

Planococcus, Stomatococcus, Micrococcus ve Staphylococcus olmak üzere 4 cins yer 

almaktad r. Planococcus cinsi hareketli, gram-pozitif koklardan olu ur ve 

insanlardan izole edilmemi tir. Micrococcus türleri ise genellikle laboratuvar 

kontaminant olarak izole edilirler. nsan a z floras n n normal bir üyesi olarak 

bulunan Stomatococcus mucilagunosus ile meydana gelen enfeksiyonlar pek s k 

görülmemekle birlikte, immünkompromize hastalarda nadiren bildirilmektedir. 

Staphylococcus cinsinde yer alan türler ise belirgin insan patojenleridir ve yüzeyel 

cilt enfeksiyonlar ndan, hayat tehdit eden sistemik enfeksiyonlara kadar de i en, çok 

geni bir hastal k spektrumuna sahiptirler. DNA daki G+C oranlar , genom yap lar 

ve hücre duvar yap lar aras nda farkl l klar olmas na kar n, nükleik asit 

hibridizasyon deneyleri ve 16S rRNA sekanslar n n incelenmesi sonucunda bu dört 

cins ayn aile içerisinde toplanm t r (Koneman, 2006; Forbes, 2007).   

Micrococcaceae ailesinin tüm üyeleri düzgün veya düzensiz kümeler 

olu turan, gram pozitif boyanma özelli i gösteren, genellikle hareketsiz, aerop veya 

fakültatif anaerop, kemoorganotrof koklardan olu ur. Boyutlar 0,5 ile 1,5 m 

aras nda de i ir. %5 lik koyun kanl agar ve çikolata agarda iyi ürerken, MacConkey 

agarda üremezler (Wenzel, 1998; Bannerman, 2003; Koneman, 2006; Forbes, 2007).   

Stafilokoklar n DNA lar ndaki G+C oranlar %32,8-32,9 mol iken, 

mikrokoklarda bu oran %66-75 mol dur. Ayr ca fakültatif anaerob olmalar , 0,04 Ü 

basitrasine dirençli, furazolidon ve lizostafine duyarl olmalar ve mikrodaz-negatif 

olmalar ile; aerob, 0,04 Ü basitrasine duyarl , furazolidon ve lizostafine kar 

dirençli ve mikrodaz-pozitif olan mikrokoklardan kolayl kla ay rd edilebilirler 

(Koneman, 2006; Forbes, 2007).   

Staphylococcus ismi Yunanca dan köken al r ve üzüm-benzeri kok anlam na 

gelir. Bu ekilde isimlendirilmelerinin nedeni, hücresel dizili lerinin üzüm 
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kümelerini and rmas d r. Bu özellik agarda üreyenlerde daha belirgin olarak 

görülürken, klinik örneklerden izole edilen organizmalar tek tek, iki erli veya k sa 

zincirler eklinde görülebilir (Koneman, 2006; Forbes, 2007).  

Staphylococcus cinsi içerisinde 35 tür ve 17 alt tür saptanm , 21 tür insanlarda 

enfeksiyon etkeni olarak tan mlanm t r. Normalde insan, di er memeliler ve 

ku lar n cilt ve müköz membranlar nda bulunurlar. nsanlarda enfeksiyon etkeni 

olarak en s k izole edilen türler S. aureus (en virulan ve en iyi bilinen tür), 

Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis), Staphylococcus haemolyticus (S. 

haemolyticus), Staphylococcus lugdunensis (S. lugdunensis), Staphylococcus 

saprophyticus (S. saprophyticus) ve Staphylococcus schleiferi (S. schleiferi) dir. 

(Koneman, 2006; Forbes, 2007).   

Stafilokoklar gram pozitif, hareketsiz, 0,5-1,5 m çap nda, fakültatif anaerob 

(S. saccharolyticus anaerob ürer), katalaz pozitif, oksidaz negatif koklard r. Spor 

olu turmazlar ve hareketsizdirler. nvitro ortamda üretilen stafilokoklarda nadiren 

gev ek, polisakkarid yap s nda bir kapsül bulunur, ancak invivo artlarda bu 

kapsülün daha s k bulundu u dü ünülmektedir. Bu kapsül kemotaksisi, fagositozu ve 

mononükleer hücrelerin proliferasyonunu engelleyerek bakteriyi korur. Ayr ca 

bakterinin kateter ve ba ka sentetik materyallere (ör. greft, prostetik kapak ve 

eklemler, antlar) adherans n

 

kolayla t r r (Koneman, 2006; Forbes, 2007).   

Tüm stafilokoklar katalaz enzimi üretirler ve bu özellikleri ile 

streptokoklar dan kolayca ayr l rlar. Baz lar %10 NaCl içeren ortamlarda üreyebilir. 

Ba ta glukoz olmak üzere birçok karbonhidrat fermente ederler ve son ürün olarak 

laktik asit olu turur, ancak gaz olu turmazlar. S. aureus mannitolu parçalarken, 

di erlerinin bu ekere kar etkileri de i kendir. Bu nedenle Mannitol Tuz Agar 

(MTA), S. aureus izolasyonu için selektif besiyeri olarak kullan lmaktad r 

(Koneman, 2006; Forbes, 2007).   

Stafilokoklar geni bir s cakl k aral nda (6,5Cº-45Cº) üreyebilen 

bakterilerdir, ancak optimal üreme s cakl klar

 

30-37Cº dir. pH 7-7,5 civar nda daha 

iyi ürerler. Stafilokoklar birçok besiyerinde üreyebilir. %5 lik koyun kanl agarda, 

18-24 saatlik inkübasyonu takiben tipik olarak yuvarlak, düzgün kenarl , kabar k, 
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mat, 1-4 mm çap nda, Smooth S tipi koloniler olu tururlar. S. aureus kolonilerinin 

ço unda sar pigment ve beta hemoliz görülürken, S. epidermidis ve S. 

saprophyticus un baz kökenleri de sar veya turuncu pigment ve hemoliz 

olu turabilir (Koneman, 2006; Forbes, 2007).   

Stafilokoklar gliserol monofosfat gibi ya asitleri ile zenginle tirilmi 

besiyerlerinde 37Cº de ve aerop ortamda ürediklerinde, ortamdaki keratenoidlerden 

dolay pigment olu tururlar. Anaerop ko ullarda ve buyyonda ürediklerinde pigment 

olu turmazlar. S. aureus alt n sar s , S. epidermidis tebe ir beyaz (porselen beyaz ) 

renginde koloniler olu turur. Staphylococcus simulans (S. simulans), Staphylococcus 

intermedius (S. intermedius) ve Staphylococcus hyicus (S. hyicus) pigment 

olu turmaz. Genel olarak pigment olu umu için oksijen gereklidir (Koneman, 2006; 

Forbes, 2007).   

Stafilokoklar sporsuz olmalar na ra men kurulu a kar son derece 

dayan kl d rlar. Fakat kristal viyole ve mala it ye ili gibi boyalar n dü ük 

konsantrasyonlar nda bile çok çabuk harab olurlar. Stafilokoklar 30 dan fazla 

antijenik maddeye sahiptirler. Stafilokoklar n en önemli antijenik maddelerinden 

birisi hücre duvarlar nda bulunan ve a r

 

duyarl l k reaksiyonlar nda rol oynayan 

teikoik asittir (Kloss, 1995; Bannerman, 2003; Koneman, 2006; Forbes, 2007).    

1.1.2. Staphylococcus aureus   

Staphylococcus aureus türleri do ada yayg n bulunan 0,5-1,5 m çap nda, üzüm 

salk m eklinde kümeler olu turan, gram pozitif, fakültatif anaerob koklard r. 

Hareketsizdirler ve spor olu turmazlar. Kat besiyerlerinde S tipi koloni olu tururlar. 

Katalaz ve koagülaz pozitif, oksidaz negatif özellik gösterirler. Eskülini hidrolize 

etmez, D-mannitol, D-mannoz, sükroz, maltoz ve trehalozu fermente ederler. 

Novobiyosin e duyarl ve lizozime kar dirençlidirler. Enterotoksinler, toksik ok 

sendromu toksin-1 (T ST-1), eksfoliyatif toksin, lökosidin, koagülaz, fibrinolizin, 

hiyalüronidaz, çe itli proteazlar, nükleazlar ve lipazlar gibi çok say da toksinler ve 

enzimler sentezlerler. Staphylococcus cinsi içinde S. aureus, S. intermedius, S. hyicus 



6   

ve S. schleiferi subsp. coagulans koagülaz pozitif türler olarak tan mlanm t r. S. 

aureus adi jeloz besiyerinde ürese de, %5 lik koyun kanl agarda, 37Cº de ve pH 

7,4 te daha iyi ürer ve kolonilerin etraf nda tam bir hemoliz alan görülür. Yuvarlak 

ve düzgün kenarl , mat, kabar k, parlak yüzeyli, S tipinde ve 1-2 mm çap nda 

koloniler olu turur. S. aureus ayr ca alt n sar s renginde pigment olu turur. 

Kolonilere alt n sar s rengini veren karotenoid pigmentleridir. S. aureus s ya ve 

kurulu a kar dayan kl d r. Antibiyotiklere kar da di er birçok bakteriye göre daha 

dirençli olduklar gibi, genel olarak kemoterapötiklere kar süratle direnç geli tirirler 

(Bannerman, 2003; Koneman, 2006; Forbes, 2007).     

1.1.2.1. Patogenez ve Patofizyoloji   

S. aureus enfeksiyonlar n n patogenezinde yüzey proteinleri, kapsüler polisakkaritler, 

sitotoksinler, süperantijenler ve enzimler gibi çok say da faktör rol oynar. Spesifik 

stafilokoksik yüzey proteinleri, fibronektinin arginin-glisin-aspartat dizinine 

ba lan r (Koneman, 2006).  

S. aureus üç major mekanizma ile hastal a yol açar: (1) üretti i 

ekzoenzimlerin direkt doku hasar na yol açmas ; (2) ekzotoksinlerin dola ma girerek 

intoksikasyon semptomlar na yol açmas ; (3) süperantijenlerin ekspresyonu ile T 

hücre aktivasyonu ve sitokin sal n m ile multisistem tutulumu. S. aureus un konak 

dokusuna adezyonunda fibronektin, fibrinojen, vitronektin, laminin ve kollajen 

olmak üzere be protein rol oynar. Fibronektin hem dokularda hem de kanda bulunan 

bir glikoproteindir. nvaziv Staphylococcus türlerinin di er türlere göre, fibronektine 

daha fazla ba land bildirilmektedir. Trombositlerden salg lanan trombospondin de 

S. aureus un adezyonunda rol oynar. Adezyondan sonra mikroorganizma mukozal 

veya epiteliyal yüzeylere penetre olarak kona a invaze olur. Kemotaksis, 

opsonizasyon ve fagositozun ba lamas ndan sonra intrasellüler stafilokoklar çok 

çekirdekli lökositler taraf ndan h zla öldürülürler. Yabanc cisim enfeksiyonlar nda 

ise yabanc cismin kona n plazma ve matriks proteinleriyle kaplanmas ve 

bakterinin bunlara yap mas enfeksiyonun ortaya ç kmas na yol açar (Moreillon, 

2005; Koneman, 2006). 
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1.1.2.2. Virulans Faktörleri   

S. aureus un virulans faktörleri bir veya birden çok gen taraf ndan kontrol 

edilmektedir. Çizelge 1.1 de S. aureus enfeksiyonlar n n patogenezindeki rol onayan 

ba l ca virulans faktörleri ve bunlar kontrol eden genler görülmektedir.   

Koagülaz, hemolizinler, deoksiribonükleaz (DNaz), hyaluronidaz, fosfataz ve 

Protein-A virulansla ilgili bulunmu tur. Adezinler, kolonizasyonda rol oynarlar. 

Stafilokinaz ve di er ekstraselüler enzimler (proteaz, lipaz, kollajenaz, elastaz) 

invazyonda; koagülaz, lökosidin ve kapsül yap s fagositoza kar direnci sa lamada 

etkilidir. Koagülaz immün cevaba kar etkin bir savunma rolü üstlenirken, 

hemolizin ve lökosidin de sitotoksik etki gösterir. Lökosidin, ayr ca virulans 

art rmaktad r. Hayvanlarda uygulanan deneysel sepsis modelinde kapsül polisakkariti 

tip 5 ve tip 8 e kar geli tirilen antikorlar n koruyucu etkisi gösterilmi tir ve tip 5 ve 

tip 8 kapsüler polisakkarite kar geli tirilmi konjuge a n n hemodiyaliz uygulanan 

hastalarda faydal oldu u ortaya konulmu tur (Bannerman, 2003; Koneman, 2006; 

Forbes, 2007).  
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Çizelge 1.1. S. aureus un virulans faktörleri ve bunlar kontrol eden genler (Pragman, 2004; Iwatsuki, 

2006) 

Gen Ürün Fonksiyon 

spa Protein-A Antifagositoz 

can Kollajen Ba layan Protein (KBP) Kollajenin ba lanmas

 

fnba Fibronektin BPA Fibronektinin ba lanmas

 

fnbb Fibronektin BPB Fibronektinin ba lanmas

 

clfa Clumping factor A Fibronektinin ba lanmas

 

clfb Clumping factor B Laktoferrin BP Fibronektinin ba lanmas Laktoferrinin ba lanmas

 

Kapsüler polisakkaritler 

  

cap5 Polisakkarit kapsül tip 5 Anti-fagositoz 

cap8 Polisakkarit kapsül tip 8 Anti-fagositoz 

Sitotoksinler   

hla Alfa-hemolizin Hemolizin, sitotoksin 

hlb Beta-hemolizin Hemolizin, sitotoksin 

hld Gama-hemolizin Hemolizin, sitotoksin 

hlg Delta-hemolizin Hemolizin, sitotoksin 

luks/f Panton Valentin lökosidin Lökolizin 

Süperantijenler   

tst Toksik ok sendrom toksin-1 Toksik ok sendromu (T S) 

sea Enterotoksin A Besin zehirlenmesi, T S 

seb Enterotoksin B Besin zehirlenmesi, T S 

sec Enterotoksin C Besin zehirlenmesi, T S 

sed Enterotoksin D Besin zehirlenmesi, T S 

eta Eksfoliatin A Ha lanm deri sendromu 

etb Eksfoliatin B Ha lanm deri sendromu 

Enzimler   

plc Fosfolipaz C Ya asiti esterifikasyonu 

nuc Nükleaz Beslenme 

hys Hiyaluronidaz Yay lma faktörü 

coa Koagülaz Fibrinojeni fibrine çevirme 

sak Stafilokinaz Plazminojen aktivatörü 

   

1.1.2.2.1. Kapsül   

S. aureus un özellikle mukoid koloni olu turan kökenleri, polisakkarit yap s nda bir 

kapsüle sahiptir. Kapsül yap s elektron mikroskobik ara t rmalar sonucunda, 

özellikle enfekte kalp pilleri, peritonit ve intravenöz kateter enfeksiyonlar ndan izole 

edilen S. aureus kökenlerinde gösterilmi tir. S. aureus un kapsül antijenlerinden iki 
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tanesi kimyasal olarak tan mlanm t r. Wilky su u olarak isimlendirilen ilk antijen 

glutamik asit, lizin, alanin ve glisinden olu mu tur. Smith su u olarak 

isimlendirilen di eri ise, 2-amino-2-deoksi-D-glukronik asidin bir polimeridir. Klinik 

laboratuvardan izole edilen S. aureus lar n %90 ndan fazlas kapsülsüzdür. Kapsüllü 

S. aureus lar n 11 serolojik serotipi bulunmu ve klinik izolatlar nda 5. ve 8. 

serotipler en bask n (%70-80) tipler olarak tan mlanm t r. Bu serotiplerden serotip 8, 

S. aureus un toksik ok sendromu toksini ile ili kilidir. Ek olarak özellikle oksasilin 

dirençli S. aureus su lar nda, serotip 5 e ait kapsül polisakkarid yap s n n varl 

gösterilmi tir (Branger, 1990; Koneman, 2006).    

1.1.2.2.2. Slime Tabakas    

Slime maddesi bir ekzopolisakkarit olup amorf kapsül yap s ndad r. Baz koagülaz 

negatif stafilokoklar (KNS) taraf ndan salg lanan, %40 karbonhidrat ve %27 si 

protein yap s nda olan bir maddedir. Bakterilerin plastik ve metal gibi yüzeylere 

tutunmas n sa lar. Biyofilm ve slime terimleri s kl kla birbirlerinin yerine 

kullan lmaktad r. Slime tabakas hücresel immün yan t bask lar, bakteriyi fagositoz 

ve degranülasyondan korur, kemotaksis ve opsonizasyonu önler ve lenfosit 

aktivitelerini azalt r. Slime olu turan bakteriler, olu turmayanlara göre, tedavisi daha 

güç olan enfeksiyonlara neden olur. Slime tabakas n n antibiyotiklerin etkisini de 

önleyici fonksiyonu oldu u bildirilmektedir. Slime maddesini eradike etmek son 

derece güçtür. Slime olu turan S. aureus ve KNS lar, oldukça inatç enfeksiyonlara 

yol açarlar. Biyofilm olu turan bakteriler antimikrobiyal maddelere, yüzey gerilimini 

degi tiren ajanlara, s cakl a, fagositoza, toksik oksijen radikallerine, proteazlar gibi 

çe itli enzimlere kar direnç geli tirirler. Tabakal dizilim sonucu, yüzeyde bulunan 

bakteriler hem mekanik bir kalkan olu turarak, hem de katalaz, proteaz, lipaz gibi 

enzimler sentezleyerek, daha iç yüzeyde bulunan bakterileri antimikrobiyallere ve 

konak savunmas na kar korurlar. Antimikrobiyal ajanlar n bakteriye etki edebilmesi 

için biyofilm tabakas na yay lmalar

 

gerekir (Fidan, 2005; Koneman, 2006).  
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1.1.2.2.3. Peptidoglikan ve Teikoik Asit   

Stafilokoklar n hücre duvar ; peptidoglikan, teikoik asit ve protein-A olmak üzere üç 

ana bile enden olu ur. S. aureus un hücre duvar n n esas bile eni, hücre duvar 

a rl n n yakla k %50 sini olu turan peptidoglikan (murein, mukopeptid, 

glikopeptid) tabakas d r. Peptidoglikan n yap s nda N-asetil-glikozamin (GlcNAc) ve 

N-asetil-muramik asit (MurNAc) bulunmaktad r. Kal nl bakteri türüne göre 

de i iklik gösterebilmekle birlikte, yakla k, 10-12 nm civar ndad r. Bu yap 

bakteriye karakteristik eklini verdi i gibi, hücreye esneklik ve sa laml k da 

kazand r r (Bannerman, 2003; Koneman, 2006).  

Hücre duvar n n bir di er önemli bile eni de, hücre duvar a rl n n yakla k 

%40 n olu turan teikoik asitlerdir. Teikoik asit; ya 5-karbonlu ribitol ya da 3-

karbonlu gliserol birimlerden meydana gelmi bir polimerdir. Bu polimer, ribitol 

veya gliserol moleküllerin fosfodiester ba lar ile ba lanarak ribitol teikoik asiti ya 

da gliserol teikoik asiti olu turur. Ribitol teikoik asit hücre duvar na ba lan rken, 

gliserol teikoik asit hücre membran na ba lanmaktad r. Ribitol teikoik asit 

peptidoglikan tabakas ndaki N-asetil-muramik asit (MurNAc) molekülün C6 

karbonuna ba lan rken, gliserol teikoik asit hücre zar nda bulunan glikolipidlere 

ba lan r. Sadece gram pozitif bakterilerin hücre duvar nda bulunan bu yap , hücre 

yüzeyine negatif yük vererek çe itli metal iyonlar n n, katyonlar n lokalizasyonunda 

ve otolitik enzimlerin aktivasyonunda rol oynar. Teikoik asitler bulunduklar yerlere 

göre, hücre duvar ve hücre zar teikoik asitleri olarak ba l ca ikiye ayr l rlar. Hücre 

duvar teikoik asitleri, gram pozitif bakterilerde peptidoglikan tabakas na ba lanm 

olup, temel yap s nda poliribitol fosfat (S. aureus) veya poligliserol fosfat (S. 

epidermidis) bulunur. Membran teikoik asitleri ise sitoplazmik membran n d 

yüzeyinde lokalize olmu tur. Hücre duvar teikoik asitlerine benzer kimyasal yap ya 

sahip olmakla beraber, gliserol fosfat molekülleri hakim durumdad r. Peptidoglikan 

ve teikoik asit ba ka birçok biyolojik aktiviteye daha sahiptir. Bunlar aras nda 

kompleman n aktifle tirilmesi, polimorfonükleer hücrelerin atraksiyonu ve 

kemotaksis, monositler ve makrofajlar taraf ndan interlökin-1 sentezinin ve 

opsonizasyonda rol oynayan antikorlar n üretiminin stimüle edilmesi say labilir. 
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Teikoik asit mukozalarda bulunan spesifik reseptörler arac l ile stafilokoklar n 

konak hücrelerine tutunmas n da sa lar. Ayr ca hücre duvar n n sertli ini ve 

esnekli ini de destekler (Bannerman, 2003; Koneman, 2006).   

ekil 1.1 de gram pozitif bakterilerin hücre duvar yap s , ekil 1.2 de S. 

aureus un peptidoglikan yap s ve ekil 1.3 te gram pozitif bakterilerin teikoik asit 

yap s görülmektedir.   

  

ekil 1.1. Gram pozitif bakterilerin hücre duvar yap s (Koneman, 2006)   
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ekil 1.2. S. aureus un peptidoglikan yap s (Koneman, 2006)   

  

ekil 1.3. Gram pozitif bakterilerde teikoik asit yap s (Koneman, 2006) 
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1.1.2.2.4. Stafilokoksik protein-A (SpA)   

Ço u S. aureus su lar nda protein A bulunur. Hücre duvar nda bulunan ve gruba özel 

bir antijen olan protein-A, 1940 y l nda Wervey taraf ndan tan mlanm

 
önemli bir 

virulans faktörüdür. Bu yap peptidoglikan tabakas n n en d nda yer al r ve hücre 

duvar n n yakla k %7 sini olu turur. Molekül a rl 42 kDa olan küçük bir 

proteindir. ki tip SpA tan mlanm t r: Serbest protein-A ve hücre duvar na ba l 

protein-A. Ba l protein-A, S. aureus un hücre duvar n n bir bile enidir ve büyük bir 

k sm peptidoglikan a kovalen olarak ba lanm t r. Serbest protein-A ise hücre d 

ortama sal nmaktad r. SpA kompleman aktive etti i gibi antifagositik, kemotaktik ve 

immünolojik etkiler de gösterir. S. aureus, protein-A arac l yla, immünglobulin G1 

( gG1), gG2 ve gG4 moleküllerinin Fc (fragment crystallizable [kristalize olabilen 

fragman]) bölgelerine ba lanarak, bakterilerin antikor arac l ile ortadan 

kald r lmas n etkin olarak engeller. Hücre d

 

protein-A da antikorlar ba layabilir 

ve immün kompleksler olu turarak, kompleman bile enlerinin fazla miktarda 

tüketimine neden olur ve bakteriyi komplemana ba l vücut savunmas ndan korur. 

SpA ayr ca, bakterinin antibiyotiklere kar duyarl l n azaltmas nedeniyle de, 

önemli bir patojenite determinant olarak kabul edilmektedir (Bannerman, 2003; 

Koneman, 2006; Forbes, 2007).   

Antikorlar n Fc bölgesini ba layabilme özelli inden dolay protein A dan, 

streptokoksik ve gonokoksik enfeksiyonlar gibi baz enfeksiyonlar n tan s amac yla 

serolojik testlerde yararlan lmaktad r. Bu testlerde stafilokoksik protein A ile kapl

 

partiküller, ba ka antijenlere kar olu mu antikorlar için non-spesifik ta y c olarak 

kullan l r. Protein-A antikorlar n Fc bölgeleri ile ba land nda, özgül ba lanma 

bölgeleri olan Fab (antijen ba layan fragman) bölgeleri serbest kal r. ncelenen 

örneklerde aranan antijen varsa, meydana gelen antijen-antikor kompleksi gözle 

görülür kümelerin olu mas na yol açar. Buna koaglutinasyon ad verilir (Bannerman, 

2003; Koneman, 2006; Forbes, 2007).     
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1.1.2.2.5. Enzimler   

1.1.2.2.5.1. Katalaz   

Tüm stafilokoklar katalaz enzimi üretirler. Katalaz, hidrojen peroksiti su ve oksijene 

ayr t r r. Dolay s yla, toksik hidrojen peroksit ve serbest radikallerini inaktive 

ederek mikroorganizmay kona n savunma mekanizmalar na kar korur. 

Eritrositlerde de katalaz enzimi bulundu undan dolay , test kan içermeyen 

besiyerlerinde üretilmi bakterilerde yap l r (Bannerman, 2003; Koneman, 2006; 

Forbes, 2007).    

1.1.2.2.5.2. Koagülaz   

Ekstrasellüler bir proenzimdir. Coagulase-Reacting factor

 

(CRF) ile reaksiyona 

girerek aktif duruma geçer ve plazmay p ht la t r r. Koagülaz testi S. aureus için 

standart bir belirleyicidir. S. aureus su lar ba l koagülaz (clumping factor = 

kümele tirici faktör) ve serbest koagülaz olmak üzere iki tip koagülaz enzimi üretir. 

Bunlar immünolojik olarak farkl oldu u gibi, etki mekanizmalar da farkl d r. Hücre 

duvar nda bulunan ba l koagülaz direkt olarak fibrinojeni çözülemez fibrine 

dönü türür. Bunun sonucunda hücre yüzeyinde fibrin presipitasyonu meydana gelir 

ve stafilokoklar n kümele melerine yol açar. Serbest koagülaz da bir globülin plazma 

faktörü CRF ile reaksiyona girerek trombin benzeri bir faktör (stafilotrombin) 

olu turmak sureti ile yine stafilokoklar n kümele mesine yol açar. Bu faktör 

fibrinojenin, çözülemez fibrine dönü ümünü katalizler (Koneman, 2006; Forbes, 

2007).   

Koagülaz S. aureus için bir virulans faktörüdür. Koagülaz pozitif 

stafilokoklar n üzerinde olu an fibrin tabakas mikroorganizmay fagositoza kar 

koruyarak patojenitesini art r r. Stafilokoksik absenin etraf nda bir fibrin tabakas n n 

olu mas n sa layarak enfeksiyonu lokalize edebilir ve organizmalar fagositozdan, 

ve immün sistemin di er hücresel ve hümoral savunma mekanizmalar ndan 

koruyabilir (Bannerman, 2003; Koneman, 2006; Forbes, 2007). 
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1.1.2.2.5.3. Hiyaluronidaz   

S. aureus su lar n n %90 hiyaluronidaz üretir. Bu enzim ba dokusunun 

matriksinde bulunan mukopolisakkarid yap s ndaki hiyaluronik asidleri hidrolize 

eder ve mikroorganizman n kolayca yay lmas n sa lar (Franklin, 1998; Koneman, 

2006; Iwatsuki, 2006).     

1.1.2.2.5.4. Fibrinolizin   

Stafilokinaz ad da verilen bu enzim tüm S. aureus su lar taraf ndan olu turulur ve 

fibrin p ht lar n çözer. Fibrin k l flar n n y k m enfeksiyonun dokularda daha kolay 

yay lmas na yol açar. Stafilokoklar taraf ndan sal nan kinazlar, plazmada bulunan 

plazminojeni aktive ederek plazmin olu turur. Fibrinolitik etki bu madde arac l yla 

olu ur. Stafilokinaz sak geni taraf ndan kodlan r. Enzimin üretimi baz su larda bir 

faj genomunun kontrolü alt ndayken, di er su larda kromozomal genler taraf ndan 

kontrol edilir. Stafilokinaz ayr ca gG yi ve kompleman C3b bile enini parçalayarak 

bakteriyi fagositoza kar korur (Bokarewa, 2006).     

1.1.2.2.5.5. Lipaz   

Tüm S. aureus su lar ve KNS lar n %30 undan fazlas çe itli lipazlar olu turur. Bu 

enzimler stafilokoklar n vücudun sebase bölgelerinde ya ayabilmeleri için gereklidir 

ve lipidleri hidrolize ederek stafilokoklar n cilt ve cilt alt dokularda yay lmas n 

kolayla t r r. Ayr ca yüzeyel cilt enfeksiyonlar n n geli mesinde önemli rol 

oynad klar dü ünülmektedir  (Murray, 2005).     
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1.1.2.2.5.6. DNaz   

DNaz ve s ya dayan kl stafilokoksik nükleaz (Termonuclease [TNase]), endo ve 

ekzo nükleolitik aktivite gösteren enzimler olarak sentezlenir. Her ikisi de DNA ve 

RNA y nükleotidlere parçalar. DNaz S. aureus lar n %90 dan fazlas nda bulunan, 

hücre d

 

bir enzimdir. Bu nedenle DNaz testi, laboratuvarda S. aureus su lar n n 

ay r c tan s nda kullan labilir. S. aureus, S. schleiferi, S. intermedius ve S. hyicus 

su lar n n ço u DNaz olu tururken, S. epidermidis, S. simulans, S. carnosus çok 

zay f DNaz aktivitesine sahiptirler. Test, ticari olarak mevcuttur (DNaz test agar, 

metil ye ili içeren DNaz test agar, toluidin mavisi içeren DNaz test agar) ve sonuçlar 

35Cº de 13-24 saatlik inkübasyondan sonra de erlendirilir (Bannerman, 2003; 

Forbes, 2007).    

1.1.2.2.5.7. Is ya-Dayan kl Nükleaz (Heat-Stable Nuclease)   

TNaz nükleaz (nuc) geni tarafindan kodlan r, DNA y nükleotidlere parçalar. S. 

aureus, S. schleiferi, S. intermedius ve S. hyicus su lar n n ço u TNaz olu tururken, 

S. epidermidis, S. simulans, S. carnosus çok zay f TNaz aktivitesine sahiptirler. S. 

aureus TNaz aktivitesini di erlerinden ay rd etmek için (nuc geni) PZR ve 

seroinhibitör testleri kullan l r. Bu amaçla DNaz test besiyerleri (DNaz test agar, 

toluidin mavisi içeren DNaz test agar) kullan larak üzerinde 3 mm çap nda bir delik 

aç l r ve test edilen organizman n s v besiyerinde üretilen kültürü, 15 dakika 

kaynat larak deli e aktar l r ve sonuç 35Cº de 4 saatlik inkübasyondan sonra 

de erlendirilir (Bannerman, 2003).     

1.1.2.2.5.8. Fosfatidilinozitol-Spesifik Fosfolipaz C   

S. aureus su lar fosfatidilinozitol (PI)-spesifik fosfolipaz C (PI-PLC) sentezleyerek, 

ökaryotik hücrelerin fosfolipid inositol içeren zarlar n hidrolize eder ve 

bozulmalar na neden olur.  PI-PLC özellikle eri kin tip solunum zorlu u sendromu 
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(ARDS) ve yayg n damariçi koagülopatisi (DIC) bulunan hastalardan izole edilen 

su larda bulunan bir enzimdir (Daugherty, 1993; Koneman, 2006).     

1.1.2.2.5.9. Beta Laktamaz   

Bu enzimi sentezleyen su lar, özellikle penisilin ve sefalosporinler gibi beta laktam 

halkas bulunan hücre duvar inhibitörlerine kar dirençlidirler. Bu su larda ayn 

zamanda eritromisin ve tetrasiklin gibi çok say da antibakteriyel ajanlara kar direnç 

de s k görülür. Bu enzimler plazmid kontrolünde sentezlendiklerinden dolay , 

konjugasyon, transformasyon ve transdüksiyon yoluyla bakteriler aras nda yay l m 

oldukça yayg nd r (Koneman, 2006).     

1.1.2.2.6. Sitolitik Toksinler    

S. aureus çok say da virulans faktörüne sahiptir. En az ndan 5 sitolitik toksin (alfa-, 

beta-, gamma-, delta-toksin ve lökosidin), eksfoliyatif toksin, toksik ok sendromu 

toksini-1 ve 5 farkl enterotoksin bulunur. Sitolitik toksinler, hemolizinler olarak da 

tan mlanm t r, fakat ilk dört toksinin aktivitesi eritrositlerle s n rl de ildir, ayr ca 

lökosidin eritrositler üzerine etki etmemektedir (Bannerman, 2003; Forbes, 2007).     

1.1.2.2.6.1. Alfa Toksin   

Alfa toksin ( -hemolizin) 33 kDa moleküler a rl nda bir ekzotoksindir. Etki 

mekanizmas tam bilinmemekle birlikte, hücre membranlar n n bütünlü ünü 

bozdu u dü ünülmektedir. Bu toksin eritrosit, lökosit, hepatosit, trombosit, insan 

diploid fibroblastlar , HeLa hücreleri, ve Ehrlich ascites

 

karsinoma hücreleri gibi 

çok çe itli hücre tipleri için sitotoksik özellik gösterir. Ayn zamanda kan 

damarlar ndaki düz kaslar harab eder. Alfa toksin, genetik olarak hem bakteriyel 

kromozomda hem de bir plazmidde kodlan r (Bannerman, 2003; Forbes, 2007).  



18   

1.1.2.2.6.2. Beta Toksin   

-hemolizin veya sfingomiyelinaz C olarak da isimlendirilen bu toksin, 35 kDa 

molekül a rl na sahip, s ya duyarl bir proteindir. Eritrosit, lökosit, makrofaj ve 

fibroblastlar dahil birçok hücre için toksik özellik gösterir. Beta toksin ve alfa 

toksinin beraberce, stafilokoksik hastal klarda karakteristik olan doku y k m ve abse 

olu umundan sorumlu oldu u dü ünülmektedir (Bannerman, 2003; Forbes, 2007).     

1.1.2.2.6.3. Gamma Toksin    

Gama toksin ( -hemolizin) moleküler a rl klar 32 ile 35 kDa aras nda de i en üç 

ayr proteinden olu maktad r. Bu proteinlerden birisi, molekül a rl 32 ve 34 kDa 

olan PVL proteinleriyle birle erek, PVL toksinini olu turur. nsan, koyun, tav an gibi 

farkl türlerin eritrositlerini ve ayr ca insan lenfoblastik hücrelerini parçalayabilme 

yetene ine sahiptir. Belirgin hemolitik aktivitesi olmas na ra men etki mekanizmas 

tam olarak bilinmemektedir (Bannerman, 2003; Forbes, 2007).     

1.1.2.2.6.4. Delta Toksin   

Delta toksin ( -hemolizin), molekül a rl 3 kDa olan termostabil bir proteindir. S. 

aureus su lar n n %97 si ve KNS lar n %50-70 i bu enzimi sentezler. Geni bir 

sitolitik aktivite spektrumuna sahiptir. Hücre membran n deterjan benzeri bir etkiyle 

parçalad dü ünülmektedir. Ayn zamanda adenilat siklaz aktive ederek siklik 

adenozin monofosfat (cAMP) sal n m na neden olur. Bu enzimatik aktivite 

stafilokoksik toksik ok sendromunda ve stafilokoksik besin zehirlenmelerinde 

görülen ishalin patogenezinde rol oynar (Bannerman, 2003; Forbes, 2007).     
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1.1.2.2.6.5. Lökosidin   

S. aureus taraf ndan salg lanan toksin sadece granülosit ve makrofajlar n üzerinde 

litik etkiye sahiptir. Elektroforetik olarak birbirinden ayr lan F (Fast) ve S (Slow) 

olmak üzere iki bile enten olu mu tur. Bu bile enlerden her biri iyi antijenik özelli e 

sahiptir ve toksoid olu tururlar. Bile enlerden hiçbiri tek ba na lökosit membran nda 

toksik etkiye neden olmaz. Ancak iki molekülün kombinasyonu hücre membran nda 

yap sal de i ikli e, por olu umuna ve özellikle potasyum ve di er katyonlara kar 

permeabilite art na yol açarak degranülasyona neden olur. Lökosidin üreten 

bakteriler fagositoza kar artm bir direnç gösterirler (Lina, 1999; Gillet, 2002; 

Koneman, 2006).  

S. aureus un PVL, -hemolizin, LukE ve LukD gibi toksinleri konak hücre zar 

üzerinde sinerjik etki gösterirler. Bu toksinlere sinergohimenotropik toksinler denir. 

nvitro ve invivo artlarda tek doz enjeksiyonla geriye dönü ümlü lökopeni olu ur ve 

60 dakika içinde membranlara hasar verici etki mikroskopik olarak görülebilir hale 

gelir (Lina, 1999; Gillet, 2002; Koneman, 2006).    

1.1.2.2.6.6. Eksfoliyatif Toksin   

Eksfoliatin veya epidermolitik toksin olarak da bilinen eksfoliyatif toksin, ciltte 

yayg n büller ve cildin soyulmas yla karekterize bir klinik tablo olan stafilokoksik 

ha lanm deri sendromu (staphylococcal scalded skin syndrome; SSSS) na yol açar. 

SSSS en s k bebeklerde ve küçük çocuklarda görülürken, büyük çocuklarda ve 

eri kinlerde son derece nadirdir. Bunun nedeni muhtemelen koruyucu antikorlar n 

varl veya eri kin cildinin toksine kar duyars zl d r. Hastal k ate , ciltte 

hassasiyet ve k z l tipi döküntülerle seyreder. Ard ndan, olu an geni büller 

parçalan r ve cilt tabakalar ayr l r. Cildin sa lam görülen bölgeleri hafif bir 

sürtünmeyle soyularak a nm

 

bölgeler ortaya ç kar (Nikolsky bulgusu).   

Eksfoliyatif toksinin ET-A ve ET-B olmak üzere iki farkl ekli tan mlanm t r. 

Her ikisinin de molekül a rl klar 23 kDa ve biyolojik aktiviteleri ayn olsa da, 
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antijenik ve biyokimyasal özellikleri bak m ndan farkl l k gösterirler. ET-A s ya 

dirençli, ET-B ise s ya duyarl d r. ET-A kromozomal genlerde kodlan rken, ET-B 

sentezi plazmid genlerinin kontrolü alt ndad r. Bu toksinler cildin epidermis 

tabakas n n matriksindeki mukopolisakkaritlerini hidrolize ederek granüler kattaki 

hücreleri birbirinden ay r r, fakat primer olarak hücre ölümüne sebep olmaz (Plano, 

2004; Koneman, 2006).    

1.1.2.2.6.7. T ST-1   

Toksik ok sendromu (T S); ate , hipotansiyon, döküntüler ve çok say da organ 

tutulumu ile karakterize, T ST-1 in yol açt bir hastal kt r. T ST-1 tet geni 

taraf ndan kodlan r ve T S nun yan s ra, stafilokoksik k z l hastal ndan da 

sorumludur. Daha önceleri pirojenik ekzotoksin C ve enterotoksin F olarak da 

isimlendirilen T ST-1, birçok S. aureus su lar taraf ndan sal nan bir ekzotoksindir. 

T ST-1, 22 kDa luk molekül a rl na sahip bir süperantijendir. T lenfosit 

proliferasyonu ve monositlerden L-1 sal m n n uyar r. Is ya ve proteolitik enzimlere 

kar dirençlidir. T ST-1 in S. aurues d ndaki türlerde varl halen tart ma 

konusudur. Ancak, KNS lar n ve A grubu streptokoklar n da T S una yol 

açabildikleri bilinmektedir (Iwatsuki, 2006; Koneman, 2006; Tristan, 2007).     

1.1.2.2.6.8. Enterotoksinler   

S. aureus su lar n n yakla k üçte biri çe itli enterotoksinler üretir. Enterotoksinler 

dü ük molekül a rl na sahip (26-34 kDa), basit zincir eklinde, s ya dirençli 

proteinlerdir. Gastrointestinal enzimler taraf ndan hidrolize kar dirençlidirler ve 

100Cº de 30 dk. s tmaya dayanabilirler. Bu nedenle enterotoksin üreten stafilokoklar 

besin ürünlerini kontamine eder ve toksinlerini salg larsa, yiyece in yeniden 

s t lmas koruyucu olmaz (Koneman, 2006).  

Serolojik olarak farkl çok say da stafilokoksik enterotoksin tan mlanm t r (A, 

B, C, D, E, H ve I). Bu toksinler S. aureus su lar n n yan s ra, S. epidermidis 
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su lar nda da bulunabilir. En s k saptanan enterotoksin A d r. Enterotoksin C ve D 

genellikle kontamine süt ürünlerinden kaynaklan r, enterotoksin B ise stafilokoksik 

psödomembranöz enterokolit ile ili kilidir. Bu toksinlerin besinlerle al nmas , 

gastrointestinal bulgularla seyreden besin zehirlenmesi tablosuna yol açar. 

Enterotoksinin al nmas ndan 2-8 saat sonra bulant , kusma ve bazen ishal ba lar ve 

bulgular genellikle 24-48 saat içinde kendili inden geçer. Enterotoksinlerin ayn 

zamanda merkezi sinir sistemine de etkileri vard r (Koneman, 2006).     

1.1.2.2.7. Süperantijenler (SAgs)   

Süperantijenler belirli T hücre antijen reseptörlerinin beta zincirinin de i ken 

bölgesine (V ) direkt olarak ba lan r ve bu reseptörleri, antijen sunucu hücrelerdeki 

MHC (major histokompatibilite kompleks) s n f II molekülleri ile köprü olu turarak, 

non-spesifik olarak birle tirir. Sonuç olarak antijenin, antijen sunucu hücreler 

taraf ndan i lenmesi ve sunulmas gerekmeksizin, uygun V

 

gen ürününü ta yan tüm 

T hücreleri aktive olur. Normal artlarda bir antijen makrofaj yüzeyinde MHC II ile 

kompleks olu turmu halde eksprese edildi inde, sadece kendisi için özgül T 

hücrelerini uyar rken, süperantijenler, çok az miktarlarda bile özgül olmayan T 

hücrelerine ba lanarak a r miktarda sitokin sal m na neden olur. S. aureus türleri 

taraf ndan sentezlenen piyojenik toksinler, ba ta SEA ve SEB olmak üzere 

stafilokoksik enterotoksinler, T ST-1, ET-A, ET-B ve ET-D süperantijen olarak 

fonksiyon gösterir ve g da zehirlenmelerine, T S ve SSSS hastal klar na yol açarlar 

(Plano, 2004; Iwatsuki, 2006; Koneman, 2006).     

1.1.2.3. S. aureus Enfeksiyonlar

   

S. aureus lar n olu turduklar hastal klar toksikojenik (toksik ok sendromu, besin 

zehirlenmesi, ha lanm deri sendromu, vb.) ve piyojenik (impetigo, follikülit, 

fronkül, karbonkül, sellülit, blefarit, mastit, cerrahi yara enfeksiyonlar , endokardit, 

prikardit, osteomiyelit, septik artrit, piyomiyozit, sepsis, pnömoni, idrar yolu 
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enfeksiyonlar , metastatik abseler, intraabdominal enfeksiyonlar santral sinir sistemi 

enfeksiyonlar , menenjit, vb.) olmak üzere iki grupta incelenebilir. nvaziv stafilokok 

enfeksiyonlar mikroorganizman n kolonizasyonu ile ba lar. Cilt ve müköz membran 

gibi bariyer sistemlerinin bozulmas , invazyona zemin haz rlar. Bazen bakteriyemi 

geli ebilir ve olgular n bir k sm nda primer enfeksiyon oda belirlenemeyebilir. 

Bazen de birden fazla metastatik abse odaklar geli ir. Venlerdeki enfeksiyon 

odaklar ndan (septik trombofilebit gibi) akci erlere yay l m ve metastatik abse 

olu umu, S. aureus bakteriyemisinin önemli özelliklerinden birisidir. S. aureus 

enfekte damar içi kateter, fronkül gibi primer enfeksiyon oda ndan kalp kapa na, 

kemik, eklem, böbrek ve di er retroperitoneal organlara, karaci er, beyin ve 

meninkslere yay labilir. Vertebra osteomiyeliti ve endokardit en s k görülen 

metastatik komplikasyondur. S. aureus bakteriyemisine ba l komplikasyon oran 

%0-38 aras nda de i mektedir. S. aureus bakteriyemisine ba l endokardit görülme 

s kl %1,7-18, vertebra osteomiyeliti görülme s kl ise %6-34 aras nda 

de i mektedir (Bannerman, 2003; Koneman, 2006; Brooks, 2007).     

1.1.2.4. S. aureus un Epidemiyolojik Özellikleri    

Metisilin dirençli S. aureus (MRSA) da dahil olmak üzere, S. aureus lar n ortak 

kayna insand r. Ancak nadir de olsa, enfeksiyon zincirinde di er hayvanlar n da 

rolü vard r. S. aureus insanlarda ba ta burun ve nazofarenks olmak üzere üst 

solunum yollar nda ve ciltte, daha nadir olarak da vajen, rektum ve perineal 

bölgelerde yerle erek vücut floras n n geçici veya kal c bir üyesi olarak bulunabilir. 

Yenido anlarda umbilikal kökte S. aureus kolonizasyonu yayg nd r. Cilt yüzeyinde 

ve nazofarinksde ta nd ndan dolay bakterinin yay l m kolayd r ve bu nedenle 

birçok hastane kaynakl enfeksiyondan sorumludur. Bu bölgelerdeki bakteriler 

insandan insana genellikle kontamine aerosoller veya direkt temas yoluyla 

bula abilir. Pürülan drenaj olan hastalar en önemli bula kaynaklar d r (Er ksen, 

1994; Wertheim, 2005).   

Nazal ta y c l n stafilokok enfeksiyonlar n n geli imindeki rolü uzun süredir 

bilinmektedir. Nazal S. aureus ta y c l n n hem toplumda hem de hastanelerde 
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sporadik enfeksiyonlar n ve epidemilerin geli mesinde önemli rol oynad n 

bilinmektedir. Sa l kl bireylerde mevsimsel ve lokal epidemiyolojik faktörlere ba l 

olarak %20-40 aras nda de i en ta y c l k oranlar , hastane çal anlar nda %40-

50 ye kadar ç kabilmektedir (Er ksen, 1994; Wertheim, 2005).   

Ta y c l k beyaz rkta, erkeklerde ve ya l larda daha yayg nd r. Eri kin 

kad nlarda vajinal ta y c l k oran di er ya gruplar na göre art göstermektedir. 

Yine; diyabetiklerde, böbrek yetmezli i olanlarda, hemodiyaliz ve periton diyalizi 

uygulanan hastalarda, kronik karaci er hastal bulunanlarda, insan 

immünyetmezlik virusu (HIV) ile enfekte ki ilerde, S. aureus a  ba l lokal cilt 

enfeksiyonu bulunanlarda, ekzema ve psöriazis gibi cilt hastal olanlarda, 

i manlarda ve serebrovasküler hastal bulunanlarda S. aureus ta y c l daha 

yüksek oranlarda saptanmaktad r (Er ksen, 1994; Wertheim, 2005).    

1.1.2.5. S. aureus Enfeksiyonlar n n Laboratuvar Tan s

   

1.1.2.5.1. Mikroskopi   

Stafilokoklar kat besiyerlerinde ürediklerinde üzüm salk m na benzer kümeler 

olu turan, gram pozitif koklard r. Ancak, klinik materyal mikroskopik olarak 

incelendi inde genellikle tek tek hücreler veya küçük gruplar eklinde görülürler. 

Klinik materyalde organizmay tespit etmek enfeksiyonun tipine ve örneklemeye 

ba l d r. Abse materyali incelenirken lezyonun taban bir eküvyon veya küret ile 

kaz nmal d r. Aspire edilen cerahat primer olarak nekrotik materyal içerirken, az 

say da mikroorganizma bulunur. Bakteriyemili hastalar n kan nda genellikle az 

say da organizma mevcuttur (ortalama 1 organizma/ml den az). Bu nedenle tan 

amac yla kan n gram boyamas güvenilir de ildir. SSSS olan hastalar n 

nazofarinksinde ve T S olanlar n vajeninde S. aureus lar bulunur, fakat bunlar bu 

bölgede normal artlarda kolonize olanlardan, mikroskopik olarak ay rd etmek 

mümkün de ildir (Bannerman, 2003; Koneman, 2006; Forbes, 2007).  

1.1.2.5.2. Kültür  
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Klinik materyal zenginle tirilmi , koyun kan içeren ortamlara ekilmelidir. Kar k 

organizmalar içeren materyalden S. aureus u selektif olarak izole etmek ve ay rd 

etmek için %7,5 NaCl (ço u di er organizmalar için inhibitördür) ve mannitol (S. 

aureus mannitolü fermente eder) içeren ortama ekim yap labilir. Stafilokoklar non-

selektif ortamlarda, hem aerob hem de anaerob artlarda süratle üreyerek, 24 saatte 

büyük S tipi koloniler olu tururlar. Karotenoidlerin yol açt sar pigmentasyon S. 

aureus kolonilerinde s k görülür (özellikle oda s s nda inkübe edildi inde). Hemen 

tüm S. aureus su lar ve baz nadir KNS su lar sitolitik toksinleri ile kanl agarda 

hemolize yol açar (Bannerman, 2003; Koneman, 2006; Forbes, 2007).    

1.1.2.5.3. Seroloji   

Stafilokok antijenlerini kanda veya klinik materyalde tespit etme giri imleri 

genellikle ba ar s z kalm t r. Ne var ki hücre duvar teikoik asidlerine kar 

antikorlar, uzun süreli S. aureus enfeksiyonu bulunan birçok hastada mevcuttur (ör. 

endokardit, osteomiyelit). Antikorlar hastal k ba lamas n takiben 2 hafta içerisinde 

olu ur ve stafilokoksik endokarditi bulunan hastalar n ço unda pozitiftir. Antikor 

tespiti stafilokoksik osteomiyelit olgular n n tan s nda daha az güvenilirdir, çünkü 

enfeksiyon oda daha lokalizedir ve organizmalar sistemik hümoral immün cevab 

stimüle etmeyebilir. Bakteriyemik hastalarda yükselmi antikor titreleri bulunmas 

uzun bir antimikrobik tedavi süresi gerektirir. Ancak, negatif seroloji hastal k 

ihtimalini ortadan kald rmaz, çünkü testin duyarl l dü üktür (Wertheim, 2005).     

1.1.2.5.4. dantifikasyon   

S. aureus; mikroskopik morfolojisi, koloni morfolojisi ve biyokimyasal özellikleri ile 

di er gram pozitif koklardan ve di er stafilokoklardan kolayca ayr labilir. 

Epidemiyolojik amaçlarla tür içi idantifikasyon için stafilokoklar n antibiyotik 

duyarl l k paternleri (antibiyogram), biyokimyasal profilleri (biyotiplendirme), 
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bakteriyofajlara kar duyarl l klar (faj tiplendirimi) incelenebilir veya nükleik asit 

analizi yap labilir (Bannerman, 2003; Koneman, 2006; Forbes, 2007).   

Katalaz testi, stafilokoklar n streptokoklardan ay r m nda kullan lan önemli bir 

testtir. Stafilokoklar n dahil oldu u Micrococcaceae ailesi katalaz pozitifken, 

streptokoklar katalaz negatif özellik gösterirler. Koagülaz testi, S. aureus un di er 

Stapylococcus türlerinden ay r m nda kullan l r. S. aureus koagülaz pozitif özellik 

gösterirken, enfeksiyon etkeni olarak s kl kla kar m za ç kan S. epidermidis ve S. 

saprophyticus koagülaz negatif reaksiyon gösterirler. Termonükleaz testi, DNA y 

hidrolize eden deoksiribonükleaz enziminin varl n tespit etmek amac yla yap l r. 

Stapylococcus türleri glukozu ve mannitolü hem aerobik hem de anaerobik ortamda 

fermente eder. Bu ekerlerin anaerobik fermentasyonunu göstermek için, brain heart 

infusion (BHI) kültüründen öze ile al nan bir miktar bakteri, %0,5 glukoz ve %0,5 

mannitol içeren iki ayr karbohidrat fermentasyon ortam na inoküle edilir. 

Besiyerlerinin yüzeyi en az 25 mm kal nl nda olacak ekilde steril s v parafin ile 

kaplan r ve 5 gün süreyle 37Cº de inkübe edilir. nkübasyon süresinin sonunda, 

tüplerde anaerobik ko ullarda asit olu umuna ba l olarak sar rengin olu mas , S. 

aureus varl n gösterir (Bannerman, 2003; Koneman, 2006; Forbes, 2007).   

S. aureus un h zl idantifikasyonu amac yla latex aglutinasyonu, RiboPrinter 

(Qualicon) mikrobiyal tan

 

sistemi ve toksin testleri kullan lmaktad r. RiboPrinter 

(Qualicon) mikrobiyal tan

 

sistemi ile 24-30 saat içinde S. aureus idantifikasyonu 

yap labilmektedir. Bu sistem temel olarak genetik parmak izi yöntemini 

kullanmaktad r. E. coli bakteri kesim enzimi EcoRI kesim enzimi ile kesilen 

kromozomal DNA fragmanlar boyutlar na göre ayr l p i aretli rRNA operon problar 

ile hibridize edilir. S. aureus un bilgisayar ortam nda kay tl 252 referans moleküler 

büyüklük belirteci fragman , izolattan elde edilen fragman ile kar la t r larak 

izolat n S. aureus olup olmad tespit edilir (Bannerman, 2003; Koneman, 2006; 

Forbes, 2007).    



26   

1.1.2.6. S. aureus Su lar nda Antimikrobiyal Direnç   

Penisilin 1928 y l nda Alexander Fleming taraf ndan ke fedilmi , 1940 y l nda klinik 

kullan ma girmesiyle, stafilokoksik enfeksiyonlar n tedavisinde ba ar yla 

kullan lmaya ba lanm t r. 1944 y l nda S. aureus lar n %94 ü penisiline kar 

duyarl yken, penisilinaz genlerinin bakteriler aras nda yay lmas sonucu 1950 li 

y llarda h zla direnç geli meye ba lam t r. 1960 dan itibaren penisilinaza dirençli 

penisilinler (oksasilin, nafsilin, metisilin, dikloksasilin ve kloksasilin) kullan lmaya 

ba lanm ve direnç sorunu geçici olarak ortadan kald r lm t r. Ancak bir y l sonra 

MRSA su lar ortaya ç km t r. Bu su lar ço u zaman çoklu antibiyotik direnci 

göstermektedir. 1970 li y llardan itibaren MRSA su lar , yayg n olarak kullan lan 

birçok antimikrobiyal ajanlara ( -laktam antibiyotiklerin yan s ra kinolonlar, 

klindamisin, makrolid grubu antibiyotikler, kloramfenikol, tetrasiklinler, 

aminoglikozidler, trimetoprim/sulfametoksazol, rifampisin) kar dirençli hale 

gelmeye ba lam t r (Çokça, 1998; Chang, 2003; Lowy, 2003; Delialioglu, 2005; 

Wikler, 2007; Janapatla, 2007).   

Glikopeptitlerin ilk temsilcisi olan vankomisin 1956 y l nda kullan ma girmi 

ve uzun y llar dirençli su lar n neden oldu u enfeksiyonlar n tedavisinde ba ar yla 

kullan lm t r. Ancak, ilk kez 1997 y l nda Japonya dan, vankomisine ve 

teikoplanine orta düzeyde dirençli bir S. aureus (VISA) su u bildirilmi tir. Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI) , VISA için vankomisin minimum 

inhibisyon konsantrasyonu (M K) de erlerini litrede 8-16 mg olarak tan mlam t r 

(Wikler, 2007; Janapatla, 2007). VISA su lar n n standart disk diffüzyon, broth 

mikrodilüsyon, agar dilüsyon ve E-test yöntemiyle tespit edilebilece i kabul 

edilmi tir. ABD nde, vanA geni içeren ilk vankomisin dirençli S. aureus (VRSA) 

su u 2002 y l nda bildirilmi tir. Makrolid, linkozamid, streptogramin (MLS) türevi 

antimikrobiyaller, makrosiklik lakton halkas ndan ibaret ortak bir yap ya ve benzer 

etki mekanizmalar na sahip olduklar için, ayn grupta incelenirler ve MLS grubu 

olarak isimlendirilirler. Bu grup antimikrobiyaller bakteri ribozomunun 50 S alt 

birimine ba lanarak, protein sentezinin elangasyon safhas nda peptidil tRNA 

molekülünün ribozomdan ayr lmas n indükler ve bakteriyel protein sentezini inhibe 

ederler. Eritromisinin klinik kullan ma girmesinden bir y l sonra ABD, Japonya ve 
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Avrupa dan eritromisine kar direnç bildirilmi tir (Çokça, 1998; Chang, 2003; 

Lowy, 2003; Delialioglu, 2005; Wikler, 2007; Janapatla, 2007).    

1.1.2.7. Metisilin Dirençli S. aureus (MRSA)   

Stafilokoklarda metisilin direnci ilk kez 1961 de, metisilinin klinik kullan ma 

girmesinden k sa süre sonra ngiltere de bildirilmi tir. Hemen ard ndan Japonya, 

Avrupa, Avustralya ya yay lm ve Amerika Birle ik Devletlerinde (ABD) ilk 

dirençli olgu 1968 de bildirilmi tir. 1970 lerin sonunda MRSA su lar klindamisin, 

makrolidler, kloramfenikol, tetrasiklin, rifampisin, aminoglikozidler gibi çok say da 

antibakteriyel ajana kar direnç kazanmaya ba lam t r. 1980 li y llardan sonra 

MRSA su lar tüm dünyada hastane enfeksiyonu etkenleri aras nda ilk s ralardaki 

yerini alm t r. MRSA lar önceleri önemli bir nozokomiyal patojen olarak kabul 

edilmekteyken, takip eden y llarda, toplumda MRSA enfeksiyonlar n n görülme 

s kl ndaki art dikkat çekmi tir. Bugün, hastane kaynakl S. aureus lar n yakla k 

%40 nda, toplum kaynakl S. aureus lar n ise yakla k %8-20 sinde metisilin direnci 

saptanmaktad r (Shukla, 2005).    

1.1.2.7.1. Stafilokoklarda Metisilin Direnci Mekanizmalar

   

Metisiline kar direnç geli imi üç ekilde olmaktad r:   

1) ntrensek (kromozomal) metisilin direnci: Bu tip direnç en s k rastlanan 

dirençtir ve yeni bir penisilin ba layan protein (PBP2a) sentezi ile olu ur. PBP ler 

bakteri hücre membran nda bulunan -laktam antibiyotiklerin ba land hedef 

proteinlerdir. Bu proteinler bakteriyel hücre duvar n n sentezi s ras nda peptidoglikan 

a n birle mesinde terminal çapraz ba lanma reaksiyonunu katalizleyen enzimlerdir. 

Hücre duvar inhibitörleri de bu proteinlere ba lanarak bakteriyel hücre duvar 

sentezini bozarlar. PBP2a n n -laktam antibiyotiklere afinitesi di er PBP lerden 

(PBP1, PBP2, PBP2a, PBP3, PBP4) daha dü üktür. Bu nedenle antibiyotik bakteriye 
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yeteri kadar ba lanamaz ve etkinli i azal r (Ünal, 1996; Lowy, 2003; Chongtrakool, 

2006).   

Molekül a rl

 
78 kDa olan PBP2a, 2,1 kb l k DNA segmentine lokalize olan 

mecA geni taraf ndan kodlanmaktad r. Bu gen indüklenebilir bir gendir ve 

transdüksiyon yoluyla dirençli su lardan duyarl su lara aktar labilir. Bakteride 

metisilin direncinin ortaya ç kabilmesi için mecA geninin eksprese olmas gerekir. 

Ancak bu ekspresyon her bakteride ayn ekilde olmamaktad r. Bu nedenle mecA 

geni ta d halde metisiline de i ik düzeylerde dirençli, hatta duyarl S. aureus 

su lar bildirilmektedir. Metisilin direnci için mecA geninin varl mutlaka 

gereklidir, ancak yeterli de ildir. MRSA larda mecA geninin ekspresyonunu 

etkileyerek fenotipi belirleyen baz regülasyon mekanizmalar vard r. ntrensek 

metisilin direnci fenotipik olarak homojen veya heterojen direnç olmak üzere iki 

ekilde görülebilir. Homojen dirençte koloniyi olu turan tüm bakteriler mecA genini 

ta rlar. Hepsinde mecA geni eksprese olmu tur ve yüksek düzeyde direnç geli imine 

yol açar. Direnç geli imi, ortam n pH s , s cakl , tuz konsantrasyonu, inkübasyon 

süresi gibi çevresel faktörlerden etkilenmez. Ancak klinik mikrobiyoloji 

laboratuvarlar nda izole edilen stafilokoklar n az bir k sm nda homojen metisilin 

direnci görülmektedir (Ünal, 1996; Lowy, 2003; Chongtrakool, 2006).   

Heterojen direnç, klinik uygulamada daha s k görülen, ancak çevre 

ko ullar ndan etkilenmesi nedeniyle tespit edilmesi güç olan direnç tipidir. Bu tip 

dirençte, koloni olu turan tüm bakteriler mecA geni ta malar na ra men, direnç 

ancak 106 yada 108 bakteriden birinde tespit edilebilmektedir. Bu durum muhtemelen 

mecA geninin fonksiyonunu kontrol etti i dü ünülen metisilin direncinin 

ekspresyonu için esansiyel faktör (femA) , faktör X veya mecR, mecI gibi kontrol 

genlerine ba l olarak ortaya ç kmaktad r (Ünal, 1996; Lowy, 2003; Chongtrakool, 

2006).  

2) Beta laktamaz üretimi: Beta laktamaz üretimi metisilin molekülündeki beta 

laktam halkas n k smen parçalayarak metisilin direncine yol açar. Beta laktam 

antibiyotiklerin beta laktamaz inhibitörleri ile kombine edilmesi, bu tür direnç 

geli imini engeller (Ünal, 1996; Lowy, 2003).  
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3) Mevcut PBP lerde beta laktam antibiyotik afinitesinde azalma: Son y llarda 

beta laktamaz sentezlemeyen, ayr ca mecA geni de ta mad klar halde metisiline 

dirençli stafilokoklar tespit edilmi tir. Çok az say daki bu izolatlar incelendi inde, bu 

bakterilerin mevcut PBP lerinin -laktam antibiyotiklere kar dü ük afinite 

gösterdikleri tespit edilmi tir (Ünal, 1996; Lowy, 2003; Chongtrakool, 2006; K l ç, 

2008).     

1.1.2.7.2. Metisilin Dirençli S. aureus un Genom Yap s

   

S. aureus un DNA s ndaki G+C içeri i %32,8-32,9 mol ve kromozom uzunlu u 

2810-2880 kb olarak saptanm t r. S. aureus un kromozomal DNA s genetik altyap 

ve genomik adalar olmak üzere iki kategoride incelenmektedir (Chongtrakool, 2006; 

K l ç, 2008).  

PBP2a (PBP2') sentezleyen tüm MRSA ve metisilin dirençli koagülaz negatif 

stafilokoklar (MR-KNS), -laktam antibiyotiklere kar dirençlidir. PBP2a sentezi 

mecA geni taraf ndan kontrol edilir. mecA genin ekspresyonu mecR1 ve mecI genleri 

taraf ndan düzenlenir. mecA geni ve regülatörleri, bir genomik ada olan ve 

stafilokoksik kaset kromozom mec (SCCmec) olarak isimlendirilen, 21-67 kb 

uzunlu undaki mobil DNA parçalar üzerinde ta n r.  SCCmec, virulans ve 

metisilin direncinin Staphylococcus türleri aras nda genomik aktar lmas ndan 

sorumludur. SCCmec kasetinin kökeni hala kesin olarak bilinmemekle birlikte, -

laktam antibiyotiklere kar duyarl Staphylococcus sciuri su lar nda PBP ler ile 

MRSA lardaki PBP2a aras nda % 87,8 oran ndaki homoloji bulunmas , kökenin bu 

bakteri oldu unu dü ündürmektedir. SCCmec, S. aureus kromozomlar n n 

replikasyon bölgesindeki attBSCC olarak isimlendirilen bölgede orfX geni ile 

birle mi olarak bulunmaktad r (Chongtrakool, 2006; K l ç, 2008). 
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1.1.2.7.2.1. SCCmec Yap s

   
S. aureus un SCCmec yap s , mec geni kompleksi, kaset kromozom rekombinaz (ccr) 

gen kompleksi ve J (junkyard) olmak üzere üç elementten olu ur. SCCmec, mec ve 

ccr gen komplekslerine göre tiplere ve J bölgelerindeki farkl l klara göre alt tiplere 

ayr l r. SCCmec elementleri, faj transdüksiyonu veya di er genetik transfer sistemleri 

ile ta nabilmektedir. S. aureus lardaki esas genetik yap tipine göre u ana kadar alt 

farkl SCCmec gen kaseti tan mlanm t r. ccr gen kompleks bölgesi SCCmec gen 

kaset bölgesinin mobilitesinden, yani S. aureus un kromozomuna girip ç kmas ndan 

sorumludur. Amino asit tipine göre ccrA ve ccrB olmak üzere iki tipi ve her bir tip 

için dört farkl allotipi (ccrA için ccrA1, ccrA2, ccrA3 ve ccrA4; ccrB için ccrB1, 

ccrB2, ccrB3 ve ccrB4) bulunmaktayken son zamanlarda ccrC olmak üzere üçüncü 

bir tip bildirilmi tir. ccrA ve ccrB tip I, II, III, IV ve VI SCCmec gen kaset yap s nda 

bulunurken, ccrC sadece tip V SCCmec gen kaset bölgesinde bulunmaktad rlar. 

SCCmec gen kaset yap s nda bulunan ikinci olu um mec kompleksidir. mec geni 

kompleksi IS431mec, mecA ve regülatör genler olan mecR1 ve mecI nin bütünü veya 

bir parças n ta maktad r. Bu da 5 farkl s n fa ayr lmaktad r (s n f A, IS431 mecA

mecR1 mecI; s n f B, IS431 mecA mecR1 IS1272; s n f C, IS431 mecA

mecR1 IS431; s n f D, IS431 mecA mecR1 ve; s n f E, IS431 mecA mecR1). 

mec geni kompleksinin s n fland r lmas ekil 1.4 te gösterilmi tir (Chongtrakool, 

2006; K l ç, 2008).   
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ekil 1.4. mec geni kompleksinin s n fland r lmas

 

(Katayama, 2001)  

SCCmec gen kaset bölgesinin di er k s mlar J bölgesi; Jl, J2 ve J3 olarak 

bilinmektedir. Bu bölge özellikle SCCmec gen kaset tiplerinin alt tiplendirilmesi 

amac yla kullan lmaktad r. Bakteri hücresi için gerekli veya yararl ürünler 

içermemektedir. Sadece -laktam d ndaki antibiyotiklerin direnç genlerini ve a r 

metallerin direnç genlerini içermektedir. Jl kromozomun sa birle me bölgesi ile ccr 

kompleks aras nda, J2 mec kompleks ile ccr kompleks aras nda, J3 ise mec kompleks 

ile sol birle me bölgesinde bulunmaktad r. Bu yüzden SCCmec kaset gen yap s J3-

mec-J2-ccr-Jl olarak özetlenebilir. Çizelge 1.2 ve ekil 1.5 te SCCmec tiplerinin 

sahip olduklar yap lar görülmektedir (Katayama, 2001; Chongtrakool, 2006; K l ç, 

2008).  

Çizelge 1.2. ccr ve mec ta yan SCCmec kaset gen tipleri  

SCCmec tipi ccr gen kompleksi mec gen kompleksi 
Tip I Tip-1 ccrA1 ve B1 S n f B mec  (1B) 
Tip II Tip-2 ccrA2 ve B2 S mf A mec  (2A) 
Tip III Tip-3 ccrA3 ve B3 S n f A mec  (3A) 
Tip IV Tip-2 ccrA2 ve B2 S mf B mec  (2B) 
Tip V Tip-5 ccrC S n f C mec  (5C) 
Tip VI Tip-4 ccrA4 ve B4 S mf B mec  (4B) 
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ekil 1.5. SCCmec kaset gen tiplerinin yap sal görüntüsü (K l ç, 2008)     

1.1.2.7.2.2. SCCmec Tipleri   

Tip I SCCmec, s n f B mec gen kompleksi ve tip I ccr gen kompleksinden 

olu maktad r. 1961 y l nda izole edilen en eski MRSA su unda bulunmu tur. Tip I 

SCCmec in J bölgesi bir yüzey proteinini kodlayan pls genini içermektedir. Bu gen 

fibronektine bakteriyel aderans etkilemektedir. Bu fonksiyon S. aureus 

enfeksiyonunun ba lamas nda önemlidir. Tip I SCCmec, mecA haricinde herhangi bir 

antibiyotik direnç geni ta mamaktad r. Tip II SCCmec, s n f A mec gen kompleksi 

ve tip II ccr gen kompleksinden olu maktad r. J bölgesinde pUB110 plazmidi ve 

Tn554 transpozonu bulunmaktad r. Tip III SCCmec, s n f A mec gen kompleksi ve 

tip III ccr gen kompleksinden olu maktad r. pT181 plazmidi, Tn554 transpozonu ve 

pseudo Tn554 ta maktad r. Ta d klar Tn554 transpozonu iMLSB direncinden 

sorumluyken; pT181 plazmidi tetrasiklinlere kar dirençten sorumludur. SCCmec tip 

II ve III MRSA su lar n n önemli bir özelli i, çoklu ilaç direncine yol açmalar ve 

özellikle hastane ortam nda s k bulunmalar d r. Tip II ve III  SCCmec kaset gen 

tipleri, direnç genlerinin bulundu u geni J (J1, J2, ve J3) bölgelerine sahiptirler. Bu 
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tipler ta d klar direnç genleri sayesinde aminoglikozidler, makrolidler, tetrasiklin 

gibi çe itli antibiyotiklere ve kadmiyum, civa gibi a r metallere kar dirençli hale 

gelirler. Tip IV SCCmec, s n f B mec gen kompleksi ve tip II ccr gen kompleksi 

içermektedir. Tip IVa ve IVb, mecA geni d nda herhangi bir direnç geni 

ta mamaktad r, zira J1 bölgesi di er SCCmec tiplerine göre oldukça küçüktür, J2 

bölgesi ise bulunmamaktad r (Çizelge 1.3) (Hiramatsu, 2001; Hiramatsu, 2002; 

Chongtrakool, 2006; k l ç, 2008).  

Çizelge 1.3. SCCmec gen kaset tiplerinin özellikleri   

Özellikler Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 4 Tip 5 

 

Uzunluk 32-34 kb 52-53 kb 67 kb 21-24 kb  24 kb 

 

mecA   + + + + + + 

 

mecR1-mecI Delesyon 

 

+ + Delesyon + 

 

ccrA-ccrB + + + + - 

 

ccr tipi 1B 2A 3A 2B - - 

 

Tobramisin-kanamisin direnci (pUB110, aadD) - + - - - 

 

Tetrasiklin direnci (pT181, tetK) - - + - - 

 

iMLSB

 

direnci (Tn554, ermA) - + + - - 

 

IS431 1 2 4 1 1 

 

ccrC - - - - + 

   

1.1.2.7.3. S. aureus Su lar nda Metisilin Direncinin Belirlenmesinde Kullan lan 

Yöntemler    

Günümüzde metisilin direncinin ortaya konmas nda mecA geninin moleküler 

yöntemlerle saptanmas alt n standart olarak kabul edilmektedir. Ancak, özel 

yeti mi personel gerektirmesi ve yüksek maliyeti nedeniyle, uygulama genellikle 

referans laboratuvarlar ile s n rl kalmaktad r. Bu nedenle klinik laboratuvarlarda S. 

aureus izolatlar nda metisilin direncinin saptanmas amac yla çe itli yöntemler 

kullan lmaktad r (Wikler, 2007; Sancak, 2007).     

1.1.2.7.3.1. Oksasilin Disk Difüzyon Yöntemi   

Kimyasal yap s itibar ile penisilinazlara dirençli penisilinler içerisinde yüksek 

dayan kl l a sahip olmas nedeniyle, indikatör antibiyotik olarak s kl kla oksasilin 



34   

kullan l r. Bu yöntemde MRSA izolatlar n n saptanmas amac yla 1 g oksasilin 

içeren antibiyogram diskleri kullan lmaktad r. CLSI taraf ndan belirlenen direnç s n r 

de erlerine göre inhibisyon zonunun çap 10 mm olan izolatlar dirençli, 11-12 mm 

olan izolatlar orta düzeyde duyarl , 13 mm olan izolatlar ise duyarl olarak kabul 

edilmektedir (Wikler, 2007; Sancak, 2007).    

1.1.2.7.3.2. Sefoksitin Disk Difüzyon Yöntemi   

Sefalosporinler de son y llarda, indikatörü metisilin direnç olarak üzerinde çal lan 

bir di er önemli antibiyotik grubunu olu turmaktad r. Moksalaktam ve sefoksitin 

diskleri kullan larak yap lan disk difüzyon testleri, MRSA ay r m nda oldukça 

yüksek duyarl l a ve özgüllü e sahiptir. Ayr ca, sefoksitin disk difüzyon yönteminin 

de erlendirilmesinin, oksasilin disk difüzyon yöntemine göre daha kolay oldu u 

bildirilmi tir. Bu yöntemde 30 g sefoksitin içeren antibiyogram diskleri 

kullan lmaktad r. CLSI taraf ndan belirlenen direnç s n r de erlerine göre inhibisyon 

zon çap 21 mm olan izolatlar dirençli, 22 mm olan izolatlar ise duyarl olarak 

kabul edilmektedir (Wikler, 2007).    

1.1.2.7.3.3. S v Mikrodilüsyon Yöntemi   

Bu yöntemde %2 NaCl içeren Mueller-Hinton s v besiyeri kullan lmaktad r. 

Antibiyotik olarak oksasilin tercih edilmektedir. CLSI taraf ndan belirlenen direnç 

s n r de erlerine göre M K de eri 2 g/ml olan izolatlar duyarl , 4 g/ml olan 

izolatlar ise dirençli olarak kabul edilmektedir (Wikler, 2007).     

1.1.2.7.3.4. Oksasilin Tuz Tarama Agar

 

Testi   

CLSI taraf ndan tan mlanan oksasilin tuz tarama agar test , S. aureus izolatlar nda 

metisiline kar direncin belirlenmesinde özgüllü ü ve duyarl l oldukça yüksek bir 
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testtir. Bu amaçla, 6 µg/ml oksasilin ve %4 (w/v) oran nda NaCl içeren Mueller 

Hinton agar kullan lmaktad r. Bu besiyerine mannitol eklenerek, do rudan klinik 

örneklerden MRSA selektif olarak izole edilebilir (Wikler, 2007).     

1.1.2.7.3.5. E-test Yöntemi   

E-test yöntemi de, mikrodilüsyon ve disk difüzyon yöntemlerine benzer ekilde test 

ko ullar ndan etkilenmektedir. %2 NaCl içeren Mueller Hinton agar besiyerine 0,5 

McFarland bulan kl a ayarlanm olan bakteri süspansiyonundan ekim yap lmas 

önerilmektedir (Wikler, 2007, Sancak, 2007).    

1.1.2.7.3.6. Lateks Aglutinasyon   

Metisilin direncinin erken dönemde saptanmas amac yla pek çok farkl test yöntemi 

de geli tirilmi tir. Kolay uygulanmas ve dü ük maliyeti nedeniyle lateks 

aglutinasyon (LA) testleri bu amaçla yayg n olarak kullan lmaktad r. Bu testte mecA 

geni kontrolünde sentezlenen PBP2a n n, monoklonal antikorlarla kapl lateks 

partikülleri ile verdi i aglutinasyon reaksiyonu incelenir (Wikler, 2007, Sancak, 

2007).     

1.1.2.7.3.7. Moleküler Yöntemler   

PZR ile mecA geninin saptanmas , metisilin direncinin tespitinde alt n standart olarak 

kabul edilmektedir. Bununla birlikte, mecA geninin bulundu u, ancak eksprese 

olmad , duyarl su lar n da bulunabilece i unutulmamal d r (Wikler, 2007; Sancak, 

2007).   
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1.1.2.7.3.8. Kromojenik Yöntemler    

Son y llarda MRSA lar n saptanmas nda enzimatik substratlar içeren kromojenik 

besiyerleri denenmektedir. Bunlar aras nda  oksasilin direnç tarama agar besiyeri

 

(ORSAB) gibi de i ik kromojenik besiyerleri yer almaktad r (Sancak, 2007).    

1.1.2.7.4. Toplum Kaynakl Metisilin Dirençli S. aureus (TK-MRSA) ve Hastane 

Kaynakl Metisilin Dirençli S. aureus (HK-MRSA) Su lar n Moleküler 

Epidemiyolojisi   

MRSA su lar önceleri sadece hastane kaynakl enfeksiyonlara neden olurken, 

1990 l y llardan sonra TK-MRSA enfeksiyonlar da bildirilmeye ba lanm t r. 

SCCmec kaset gen tiplendirme sistemi, hastane kaynakl metisilin dirençli S. aureus 

(HK-MRSA) ve TK-MRSA su lar n n ayr m nda ba ms z bir kriter olarak 

kullan lmaktad r (Katayama, 2001; Ito, 2003). HK-MRSA su lar esas olarak, 34-67 

kb uzunlu unda tip I, II ve III SCCmec gen kaset tipi ta rken; iyi tan mlanm , çoklu 

dirençli olmayan TK-MRSA su lar daha çok tip IV ve V SCCmec kaset gen tipleri 

ta maktad r. Yap lan çal malar, TK-MRSA su lar nda tespit edilen yeni SCCmec 

kaset gen tiplerinin, HK-MRSA su lar ndan evrimsel olarak ba ms z oldu unu 

göstermektedir. Bu durum, TK-MRSA su lar n n HK-MRSA su lar ndan ba ms z 

olarak geli ti ini ve toplum kaynakl S. aureus su lar n n transformasyonu sonucu 

ortaya ç kt n dü ündürmektedir (De Lencastre, 2007; K l ç, 2008). Tip IV 

SCCmec kaset gen bölgesi 1970 li y llarda S. epidermidis su lar nda bulunmu ve 

1980 y l nda ilk kez S. aureus ta bildirilmi tir. Bu durum da, 1980 li y llarda 

SCCmec IV ün S. epidermidis ten S. aureus a transfer oldu unu dü ündürmektedir. 

Yani mecA geni bir stafilokoktan di erine vertikal olarak aktar labilmektedir. TK-

MRSA su lar , bölgesel farkl klar göstermekle birlikte, kloramfenikol, klindamisin 

ve florokinolon grubu antibiyotiklere kar genellikle duyarl yken, HK-MRSA su lar 

bu antibiyotiklere kar genellikle dirençlidir. Bunun en önemli nedeni, hastanelerde 

yayg n antibiyotik kullan m n n, dirençli su lar n ortaya ç kmas na neden olmas d r. 

Bu durum ayn zamanda, su lar n hangi tip SCCmec kaset gen yap s ta d ile de 
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ili kilidir. Tip II ve III SCCmec kaset gen tipleri, direnç genlerinin bulundu u geni J 

(Jl, J2 ve J3) bölgelerine sahipken, tip IV SCCmec kaset genleri daha k sa ve basit 

yap ya sahiptir. Boyutlar 20-24 kb aras nda de i en farkl tip IV kaset tipleri 

bildirilmi tir. Yap lar n n k sa olmas ndan dolay da Staphylococcus türleri aras nda 

kolayl kla yay labilmektedir (muhtemelen faj transdüksiyonu yoluyla). TK-MRSA, 

altta yatan bir hastal bulunmayan, ya da uzun süre hastanede yat öyküsü gibi 

herhangi bir risk faktörü ta mayan hastalardan izole edilebilmektedir. Özellikle 

askeri birlikler, bak m evleri, huzur evleri gibi ortamlarda ya ayan ve birbirleriyle 

yak n temasta bulunan bireylerde enfeksiyonlara neden olmaktad r. Birçok toplumda, 

TK-MRSA su lar enfeksiyon etkeni olarak, art k HK-MRSA lar n yerini almaya 

ba lam lard r. TK-MRSA lar özellikle çocuklarda cilt ve yumu ak doku 

enfeksiyonlar na yol açmaktad r. Ancak invaziv, h zl ilerleyen nekrotizan pnömoni, 

a r sepsis, nekrotizan fasiit gibi hastal k tablolar na da neden olabilirler. Ayr ca 

fulminant purpura ve yayg n damariçi koagülopatisine (DIC) de yol açabilirler 

(Katayama, 2001; Ito, 2003; K l ç, 2006; De Lencastre, 2007; K l ç, 2008).  

TK-MRSA n n önemli bir özelli i de, HK-MRSA ve di er S. aureus su lar na 

göre daha yüksek oranda PVL geni bulundurmalar d r. Bu nedenle daha virulan 

olarak kabul edilmektedir. PVL, 1932 y l nda cilt ve yumu ak doku enfeksiyonuna 

yol açan S. aureus su lar taraf ndan sentezlenen bir lökotoksin olarak 

tan mlanm t r. Daha sonralar , cilt ve yumu ak doku enfeksiyonlar ile nekrotizan 

pnömoniye yol açan MSSA su lar nda pvl geni ortaya konmu tur. MLST ve pulsed 

field gel electrophoresis (PFGE) teknikleri ile, bölgesel olarak yayg n bulunan HK-

MRSA su lar n n, TK-MRSA su lar ndan genetik olarak farkl olduklar da tespit 

edilmi tir. ABD nde ço u TK-MRSA su u tip IV SCCmec kaset tipi ta yan 

ST1/USA 400 ve ST8/USA 300 olarak tan mlan rken, yayg n HK-MRSA su lar tip 

II SCCmec kaset tipi ta yan ST5/pulsotip USA 100 veya ST36/pulsotip 200 

(EMRSA-16) olarak tan mlanmaktad r. Avrupa da ise ST8/USA 300, ST30 (okyanus 

klonu, USA1100) ve ST80 TK-MRSA su lar yayg nken, en s k rastlanan HK-

MRSA su u ST36/pulsotip 200 (EMRSA-16) dür. Kore ve Japonya da en s k ST5-

MRSA-II klonlar bulunurken, di er Asya ülkeler nde ST239 (veya ST241)-MRSA-

III (veya IIIA) klonlar daha yayg n olarak bulunmaktad r. Son zamanlarda kabul 

edilen hipotez, MSSA su lar n n PVL yi kodlayan lukS-PV ve lukF-PV genlerinin 
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(pvl) lizojenik faj (phiSLT) ile al nmas , daha sonra da mecA geni ta yan metisilin 

direnç kasetlerinin (SCCmec IV, V) horizontal olarak PVL pozitif MSSA su lar na 

transfer olmas ve phiSLT bölgesinden ba ka bir bölgeye integre olmas d r. Böylece 

MSSA su lar , PVL pozitif olan MRSA haline gelmektedir (Katayama, 2001; Ito, 

2003; K l ç, 2006; De Lencastre, 2007; K l ç, 2008).   

MLST yöntemi ile yap lan popülasyon geneti i çal malar nda, MRSA 

klonlar n n büyük bir k sm n n 5 kompleks klondan (CCs) köken ald 

gösterilmi tir: CC5, CC8, CC22, CC30 ve CC45. Tüm CC5, CC22 ve CC45 MRSA 

klonlar enterotoksin gen kompleks (egc) lokusunda ortakt rlar. Epidemik MRSA-16 

(EMRSA-16) klonlar CC30 u sunarak hem sea geni hem de egc lokusunu içerirler. 

Brezilya klonu u ana kadar tüm superantijenik toksinlerden yoksun olan tek klon 

olarak tan mlanm t r (Tristan, 2007; Cockfield, 2007).     

1.1.2.7.5. HK-MRSA ve TK-MRSA Klonlar n n Virulans Faktörleri   

S. aureus farkl klinik sendromlar n ortaya ç kmas nda rol oynayan çok say da 

virulans faktörüne sahiptir. Virulans faktörlerinin tan mlanmas , hastal klar n 

patogenezinde rol oynayan moleküler mekanizmalar n daha iyi anla lmas na ve yeni 

tedavi yakla mlar n n ortaya konmas na olanak sa lar. TK-MRSA n n en iyi bilinen 

virulans faktörü PVL dir. Bu toksin S. aureus larda yakla k %5 oran nda 

bulunmas na kar n, TK-MRSA larda yakla k %90 oran nda bulunmaktad r. TK-

MRSA lar s kl kla PVL geni ta rlar ve SCCmec V ve bazen SCCmec V tipinde yer 

al rlar. PVL pozitif TK-MRSA klonlar co rafi da l mlar na göre 

isimlendirilmi lerdir. Örne in ST80 Avrupa da, ST8 ve ST1 Amerika da ve ST30 

Okyanusya da saptanm t r (Tristan, 2007; Cockfield, 2007).   

S. aureus un 6 farkl sitolitik toksini tan mlanm t r. Bunlardan üçü tek 

bile enli ve üçü iki bile enlidir. Tek bile enli toksinler ( -hemolizin-Hla, -

hemolizin-Hlb, -hemolizin-Hld) hemolitik etkiye sahipken, iki bile enli toksinler ( -

hemolizin-Hlg [Hlg1 ve Hlg2], lökosidin-Luk [LukF ve LukS] ve Panton-Valentin 

Lökosidin [LukS-PV ve LukF-PV]) hemoliz yapmazlar. PVL, -hemolizin ve di er 
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lökosidinler ile birlikte sinerjik etki gösterir ve bibile en sinergohimenotropik 

toksinler ailesinde yer al r. PVL iki farkl aktif protein olan S ve F proteinlerinden 

olu maktad r. Bu proteinler lukS-PV ve lukF-PV genleri taraf ndan kodlan r. PVL 

insan, polimorfonükleer nötrofil (PMN), monosit ve makrofaj hücrelerine kar 

toksik etki gösterir. PVL kalsiyum kanallar n n aç lmas n indükleyerek kalsiyum 

ak m na yol açar ve lökotrien B4 (LT-B4), IL-8 ve histamin gibi inflamatuvar 

mediatörlerin a r miktarda sal nmas na yol açar (Tristan, 2007; Cockfield, 2007).   

Yamaguchi ve arkada lar (Yamaguchi, 2002) yapt klar çal mada, eta 

(eksfoliyatif toksin A) ve etb geni içeren MRSA su lar izole etmi lerdir. Bu 

toksinler epidermal hücreleri birarada tutan desmoglein 1 e ba lan rlar, epidermolitik 

proteazlar gibi çal arak, epidermisde nekroz veya inflamatuvar yan t 

olu turmaks z n ha lanm deri sendromuna neden olurlar (Tristan, 2007; Cockfield, 

2007).   

tst geni içeren MRSA klonlar 2002 de Fransa ve sviçre de saptanm t r. tst- 

pozitif MRSA su lar daha yüksek virulansa sahiptirler ve T S ndan süpüratif 

enfeksiyonlara kadar çe itli klinik tablolara da yol açabilirler. tst-pozitif MRSA lar, 

birisi ST5 ve agr2 içeren büyük klon, di eri ise ST30 ve agr3 içeren küçük klon 

olmak üzere, iki farkl klondan köken al rlar. Her iki tst-pozitif MRSA klonu da hem 

HK-MRSA hem de TK-MRSA enfeksiyonlar ile ili kili bulunmu tur. tst-pozitif 

MRSA klonlar genellikle küçük çocuklardan izole edilmi tir. Her iki klon da 

SCCmec IV kaset tipini ta rlar. Bu klonlar n kökeni bilinmemektedir (Tristan, 2007; 

Cockfield, 2007).  

tst-pozitif agr2 MRSA klonlar , iki pandemik nozokomiyal klon (pediatrik klon 

ve New-york/Japon klonu) gibi ayn ST ye sahiptir. Ayr ca T ST-1 Japonya da 

bask n olan ve imdi Avrupa da yay lmakta olan bir MRSA klonu taraf ndan da 

üretilmektedir. Bu klon nozokomiyal toksik ok sendromunun ortaya ç kmas ndan ve 

neonatal toksik ok sendromu benzeri egzantematöz hastal ktan (NTED) 

sorumludur. Bu klon Fransa da tan mlanm t r ve dola m sistemi enfeksiyonlar ile 

ili kili oldu u dü ünülmektedir. Sea-pozitif olan su lar dola m sistemi 
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enfeksiyonlar na yol açt zaman tst-pozitif olan S. aureus lar gibi, oka yol 

açabilirler (Tristan, 2007; Cockfield, 2007).     

1.1.2.7.6. TK-MRSA ve HK-MRSA lar n Kar la t r lmas

   

TK-MRSA ile HK-MRSA aras nda, klinik, antibiyotik duyarl l k, virulans faktörleri 

ve moleküler özellikler bak m ndan farkl l klar söz konusudur. HK-MRSA 

enfeksiyonlar n n aksine, TK-MRSA enfeksiyonu tespit edilen ki ilerde tipik risk 

faktörleri bulunmamaktad r. TK-MRSA genellikle sporadik enfeksiyonlar 

olu tururken, intravenöz ilaç kullan c lar aras nda, kre , huzurevi, k la gibi toplu 

ya an lan yerlerde salg nlara yol açabilir. Toplum kökenli su lar hastane kökenlerine 

göre antibiyotiklere daha duyarl d rlar. Yine hastane kökenlerinde %5 civar nda 

bildirilen PVL geni, toplum kökenli su lar n %90 dan fazlas nda bulunabilmektedir. 

TK-MRSA su lar , HK-MRSA ya göre daha kolay kolonize olmakta ve daha s k 

enfeksiyonlara yol açmaktad r. Moleküler incelemeler ile hastane ve toplum kaynakl 

izolatlar n moleküler aç dan da farkl klonlar olduklar gösterilmi tir. TK-MRSA 

s kl kla cilt ve yumu ak doku enfeksiyonlar ve nekrotizan pnömoniye neden 

olurken, hastane kaynakl su lar daha çok bakteriyemi, pnömoni, kateter 

enfeksiyonu, cerrahi yara enfeksiyonu gibi klinik tablolara yol açmaktad r. TK-

MRSA ile HK-MRSA aras ndaki mikrobiyolojik ve klinik farkl l klar Çizelge 1.4 te 

gösterilmektedir (Chen, 2005; Shukla, 2005; Gupta, 2007).  



41   

Çizelge 1.4. TK-MRSA ve HK-MRSA aras ndaki mikrobiyolojik ve klinik farkl l klar        

 
TK-MRSA HK-MRSA 

SCCmec tip  IV, V I, II, III 
Klasik risk faktörleri  yok var 

Cilt ve yumu ak doku enfeksiyonlar  %75 %25 
Pnömoni 
Çocuk ve genç eri kinlerde nekrotizan pnömoni 

nadiren 
daha s k 

daha s k 
nadiren 

Bakteriyemi - + 

Multipl antibiyotik direnç profili - + 

PVL s kl

 

%90 %5 

Ya l larda enfeksiyon daha s k nadiren  

Gençlerde enfeksiyon nadiren  daha s k 

Klonal tip  USA100 ve 200  USA300 ve 400 

  

Moleküler teknolojik ilerlemeler TK-MRSA enfeksiyonlar n n epidemiyolojisinin 

belirlenmesinde büyük avantaj sa lam t r. Birçok moleküler teknik ile MRSA 

tiplendirilmesi mümkün olsa da, en s k kullan lan yöntem PFGE dir. Genetik 

analizler, baz izolatlar n tipik hastane kaynakl su lar n klonal yay l m ile topluma 

geçti ini ve toplum kaynakl enfeksiyonlara neden oldu unu göstermi tir. Ancak, 

MLST sonuçlar , baz toplum kaynakl su lar n, hastane kaynakl su lardan farkl 

genetik özelliklere sahip olduklar n göstermi tir (Chen, 2005; Shukla, 2005; Gupta, 

2007).   

Metisilin direncinden sorumlu olan mecA genini ta yan hareketli SCCmec 

elementinin alt tipi tan mlanm t r (tip I-VI). HK-MRSA su lar genellikle SCCmec 

tip I, II ve III e sahiptir. Bunlar nispeten büyük moleküller olup, -laktam 

antibiyotikler d ndaki birçok antibiyoti e kar direnç genlerini de ta rlar. Tip IV, 

SCCmec en küçük olan tiptir ve üzerinde -laktam d antibiyotik direnç genlerini 

ta maz. Yap lan cal malarda TK-MRSA su lar nda daha çok SCCmec tip IV 

geninin varl gösterilmi , son y llarda yap lan çal malarda tip V in varl da 

saptanm t r. Tip IV geni bir genetik belirleyici olarak görülmektedir. Hastane 

kaynakl su lara k yasla daha h zl replike oldu u anla lm t r. Küçük yap s ile daha 

hareketli olup, plazmid veya bakteriyofaj ile di er klonlara transfer olabilme 

özelli ine sahiptir. Baz genetik çal malarda ise SCCmec tip IV geninin MSSA ya 
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horizontal transferi gösterilmi tir. Bunun yan s ra mec geninin hareketi ve transferi 

halen tam olarak anla lamam t r. Bu direnç genlerinin türler aras transferinin 

yan s ra, floradaki stafilokok türlerine direnç adac klar eklinde geçi i ile de 

yay l m n olabilece i dü ünülmektedir (Chen, 2005; Shukla, 2005; Gupta, 2007).    
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2. GEREÇ VE YÖNTEM    

2.1. Gereçler   

2.1.1. Besiyerleri   

Stuart Ta ma Besiyeri  

Blood Agar Base (Infusion Agar), (HIMEDIA, M073) 

Mannitol Tuz Agar (MTA) 

Mueller-Hinton Agar (HIMEDIA, M173) 

Eosin Methylene Blue (MERCK, 1.01347)  

Sabouraud Dekstroz Agar (LAB M, LAB009-A) 

DNaz Test Agar (SALUBRIS, MP130) 

Oksasilin Tuz Tarama Besiyeri 

Oksasilin Direnç Tarama Agar Besiyeri (ORSAB) 

Brain Heart Infusion Broth (HIMEDIA, M210) 

Trypton Soy Broth Without Dextrose (DIFCO, 0862-01-6) 

Craigie Besiyeri  

Triple Sugar Iron Agar (MERCK 1.03915) 

MR-VP Broth (Clark-Lubs Broth) 

Urea Agar Base (Christensen), (SIGMA, 1321268) 

Simmons Citrate Agar (HIMEDIA, M099) 

Neopepton (DIFCO, 0119-01) 

Agar (LAB M, MC002-B5)    

2.1.2. Kimyasal Malzemeler   

Tris (AMRESCO, 0497) 

EDTA (MERCK, 6358898) 

SDS (RIEDEL de HAEN, 03150) 

Hidroklorik Asit (SIGMA, 96208) 
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Alkol (MERCK, 1.00986) 

Phenol: Chloroform: Isoamyl Alc. 25:24:1 (SIGMA, 77617) 

Lizostafin (SIGMA, L4402) 

Kloroform (DOP, 0001) 

Tris-HCl (APPLICHEM, A4725) 

Borik Asit (AMRESCO, 0588) 

Agaroz (VIVANTIS, PC0701) 

Etidyum Bromid (AMRESCO, 0492-5G) 

Tav an Koagülaz Plasmas (BBL, 240658) 

Hidrojen Peroksit (MERCK, 386790) 

Oksidaz Çubu u (OXOID, BR0064) 

-Naftol (SIGMA, N2780)  

Potasyum Hidroksit (KOH), (CHEMAPOL, 1079) 

Metil K rm z s (MERCK, 1.06076)  

zoamil Alkol (C5H11OH), (MERCK, 1.00979) 

4-(Dimetilamino) Benzaldehit (MERCK, 1.03058) 

D(-) Mannitol (MERCK, 1.05982) 

D(+) Glukoz (MERCK, 1.08342) 

Dipotasyum fosfat (K2HPO4), (SIGMA, P5504) 

Taq DNA Polimeraz (FERMENTAS, EP0402) 

(NH4)2SO4 içeren 10X Taq Tampon (FERMENTAS, EP0402) 

25 mM MgCl2 (FERMENTAS, EP0402) 

dNTP Kar m , 2mM (FERMENTAS, R0242) 

O RangeRuler 50 bp DNA Ladder (FERMENTAS, SM0613) 

MassRuler DNA Ladder Mix (80-10,000 bp) (FERMENTAS, SM0403) 

6X Orange DNA Loading Dye (FERMENTAS, R0631)    
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2.1.3. Araçlar   

Elektroforez Tank (THERMO, AMER KA) 

Elektroforez Güç Kayna (EC250-09, AMER KA) 

Termal Döngü Cihaz

 

(TECHNE DB2A, NG LTERE) 

Mikrodalga F r n (BEKO, TÜRK YE) 

Mikrosantrifüj (HERMLE, ALMANYA) 

Otomatik Pipetler (EPPENDORF, ALMANYA) 

UV Transilluminatör (VILBER-LOURMAT TFX-20.M, FRANSA) 

Foto raf Makinesi (CANON POWER SHOT G5, KANADA) 

Vortex (VELP SCIENTIFICA, TALYA) 

So utmal Santrifüj (HERMLE Z233 MK-2, ALMANYA) 

I k Mikroskobu (ZEISS, ALMANYA) 

pH Metre (HANNA, PORTEK Z) 

Etüv (HERAUS, ALMANYA) 

Pipetör (GRE NER, ALMANYA) 

Otomatik Pipetler (TRANSFERPETTE, ALMANYA) 

Hassas Terazi (SARTOR US, ALMANYA) 

Class II Güvenlik Kabini (TECHNOMER, TÜRK YE) 

Spektrofotometre (H TACH , JAPONYA) 

Steril PZR Tüpü 0,2 ml (AXYGEN, AMER KA) 

Steril Filtreli Pipet Ucu 10 l, 200 l, 1000 l (CORNING, MEKS KA)    

2.1.4. Tampon ve Çözeltiler   

Tris-EDTA (TE) Tamponu (pH=8) 

 

a) 10 mM Tris HCl için 315,12 mg madde tart l r, sonra distile 

su ile toplam hacim 200 ml ye tamamlan r.  

b) Yukar daki çözelti içinde 1 mM etilendiamintetraasetik asit 

(EDTA) haz rlamak için 58,4 mg EDTA çözeltiye eklenir.    
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Maddeler iyice çözündükten sonra pH 8,0 e ayarlan r ve otoklavda 121Cº de 

15 dakika sterilize edilerek buz dolab nda saklan r.    

10×TBE (Tris- Borik Asit- EDTA) Tamponu

 

Tris-HCl (pH: 8,4)      0,89 M (121,10 g) 
Borik asit        0,89 M (61,83 g)   
EDTA        0,02 M (5,84 g)    

Distile su ile hacim 1000 ml ye tamamlan r. pH 8,0 e ayarlanarak, buz 

dolab nda saklan r.    

0,5×TBE Tamponu

 

0,5×TBE Tamponu haz rlamak için, 100 ml 10×TBE Tamponu 1900 ml 

distile su ile suland r l r.     

Sodyum Dodesil Sülfat (SDS) %10

 

100 g SDS, 800 ml distile suya eklenir. yice çözülmesi için 68Cº deki su 

banyosunda bekletilir. Sonra hacim 1000 ml ye tamamlan r. 1N HCl ile 

pH=7,2 ye ayarlan r.   

Etidyum Bromür (10 mg/ml stok)

 

10 mg etidyum bromürün 1 ml distile suda, manyetik çalkalay c üzerinde bir 

kaç saat kar t r larak çözünmesi ile haz rlan r. Renkli i eye konur ve i enin 

etraf alüminyum ka t ile kapat larak oda s cakl nda saklan r. Haz rlanan bu 

çözeltiden her 100 ml agaroz jele 5 µl etidyum bromür eklenerek (0,5 µg/ml) 

agaroz jelde yürütülen DNA lar i aretlenir. Etidyum bromürün buharla mas n 

engellemek için agaroz iyice çözüldükten sonra, s cakl 60Cº ye gelince 

etidyum bromür eklenmelidir. Eldiven ve maske ile jel haz rlan r. 
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Agaroz Jel (%3)

 
Agar 5,4 g 
0,5×TBE 180 ml 
Etidyum Bromür 9 µl   

Agaroz Jel (%2)

 

Agar 3,6 g 
0,5×TBE 180 ml 
Etidyum Bromür 9 µl    

2.1.5. Biyokimyasal Testler ve Ay raçlar   

Voges-Proskauer (VP) Ay rac

 

(100 ml)

 

A solüsyonu: %5 -Naftol      
-Naftol     5 g      

Etanol %99     100 ml   

B solüsyonu: %40 Potasyum Hidroksid (KOH)    
KOH      40 g    
Distile su (dH2O)    100 ml    

Metil k rm z s (MR) Ay rac (100 ml)

   

Metil k rm z s

       

0,2 g   
Etanol %95        50 ml   
dH2O         50 ml   

Kovaks Ay rac (100 ml)

 

Amil veya izoamil alkol (C5H11OH)   75 ml 
-Dimetilaminobenzaldehit (C9H11NO)   5,0 g 

Hidroklorik asit (konsantre %30)    25 ml   

1 N HCl

 

stenilen volüm (litre)×istenilen normalite×moleküler a rl

 

(g) çözelti hacmi 
De erlik×Dansite×Konsantrasyon (%)  
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1 × 36,46 × 1000

 
   102 ml %30 luk HCl 

   1× 1,19 × 0,30  

1000 102 = 898 ml dH2O  

1 litre 1 N HCl haz rlamak için 102 ml %30 luk HCl çözeltisi distile su ile 1 

litreye tamamlan r.    

2.1.6. Di er   

Kontrol Su lar

    

MSSA standard su u (S. aureus ATCC 95045) katalaz, koagülaz ve antimikrobiyal 

duyarl l k testlerinde; S. epidermidis standard su u (ATCC 12228) koagülaz testinde; 

GRE-14, PVL ve SCCmec tip tayininde; HPV-107, BK-2464, HUSA-304, HCJ-216 

ve HDE-288 SCCmec tip tayininde kontrol su lar olarak kullan lm t r. GRE-14 tip 

IV e, HPV-107 tip IA ya, BK-2464 tip II ye, HUSA-304 tip III e, HCJ-216 tip 

IIIA ya ve HDE-288 tip VI e kar l k gelmektedir (Milheiriço, 2007).   

Mantar dantifikasyon Testi   

API 20 C AUX (BIOMERIEUX, B20210RRP)   

Antimikrobiyal Diskler ve Tozlar   

Sefoksitin (30 µg), (BBL, 231590) 

Oksasilin Diski (1 µg), (BD BBL, 231319)  

Eritromisin Diski (15 µg), (BBL, 231290)  

Klindamisin Diski (2 µg), (BD BBL, 231275) 

Tetrasiklin Diski (30 µg), (BD BBL, 231344) 

Trimetoprim/Sulfametoksazol Diski (1.25/23.75 µg), (BD BBL, 231539) 
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mipenem Diski (10 µg), (BD BBL, 231645) 

Gentamisin Diski (10 µg), (BD BBL, 231299) 

Amikasin Diski (30 µg), (BD BBL, 231597) 

Teikoplanin Diski (30 µg), (BD BBL, 291311) 

Kloramfenikol Diski (30 µg), (BBL, 231274) 

Siprofloksasin Diski (5 µg), (BD BBL, 231658) 

Vankomisin Diski (30 µg), (BD BBL, 231353) 

Ampisilin Diski (10 µg), (BD BBL, 231264) 

Amoksisilin (10 µg), (BD BBL, 291370) 

Amoksisilin/Klavulanik Asit Diski (20/10 µg), (BD BBL, 231629) 

Ampisilin/Sulbaktam Diski (10/10 µg), (BD BBL, 231660) 

Seftriakson Diski (30µg), (BD BBL,  231635) 

Sefotaksim Diski (30 µg), (BD BBL, 231607) 

Sefotaksim/Klavulanik Asit Diski (30/10 µg), (BBL,  231751) 

Seftazidim/Klavulanik Asit Diski (30/10 µg), (BBL,  231754) 

Oksasilin Sodyum Salt Monohydrate (SIGMA, O1002) 

Polimiksin B (SIGMA, P1004) 

Aztreonam (30 g), (BD BBL, 231641)   

Sefepim (30 g) (BD BBL, 231696)    

2.1.7. Besiyerlerinin Haz rlanmas

   

Kanl Agar (Blood Agar Base) 

 

Dehidrate besiyerinin içeri i  
Beef heart infusion      500 g 
Tryptose        10 g 
Sodyum klorid (NaCl)      5 g 
Agar         15 g  

Kanl agar haz rlamak için, 40 g dehidrate besiyeri balon içerisinde bir 

litre distile suda eritilmi , pH 7,3 e ayarlanm , 121Cº de 15 dakika otoklavda 

sterilize edilmi tir. Besiyeri 45-50Cº ye kadar so utularak içerisine 50 ml 
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defibrine steril koyun kan ilave edilmi , kar t r larak uygun s cakl kta ve 

aseptik ko ullarda 4 mm kal nl nda petri kutular na aktar lm t r.   

Mannitol Tuz Agar (MTA)

 

Dehidrate besiyerinin içeri i 
Pancreatic digest of casein     5 g 
Peptic digest of animal tissue     5 g 
S r ekstrakt

       

1 g 
D-Mannitol        10 g 
Agar          15 g 
Sodyum klorid (NaCl)      75 g 
Fenol k rm z s

        

0,025 g  

MTA besiyeri haz rlamak için, 111 g dehidrate besiyeri balon içerisinde 

bir litre distile suda eritilmi , pH 7,4 e ayarlanm , 121Cº de 15 dakika 

otoklavda sterilize edilmi tir. Uygun s cakl kta ve aseptik ko ullarda 4 mm 

kal nl nda petri kutular na aktar lm t r.   

Mueller-Hinton Agar (MHA)

 

Dehidrate besiyerinin içeri i  
Buff, infusion from      300,00 g 
Hydrolysate kazein asit      17,5 g 
Ni asta        1,5 g 
Agar         17,0 g  

MHA besiyeri haz rlamak için, 38 g dehidrate besiyeri balon içerisinde 

bir litre distile suda eritilmi , pH 7,3 e ayarlanm , 121Cº de 15 dakika 

otoklavda sterilize edilmi tir. Uygun s cakl kta ve aseptik ko ullarda 4 mm 

kal nl nda petri kutular na aktar lm t r.   

Eosin Methylene Blue (EMB)

 

Dehidrate besiyerinin içeri i  
Pepton        10,0 g 
Laktoz        5,0 g 
Sükroz        5,0 g 
Di-potasyum hidrojen fosfat     2,0 g 
Eozin Y        0,4 g 
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Metilen mavisi       0,07 g 
Agar         13,5 g  

EMB besiyeri haz rlamak için, 36 g dehidrate besiyeri balon içerisinde 

bir litre distile suda eritilmi , pH 7,1 e ayarlanm , 121Cº de 15 dakika 

otoklavda sterilize edilmi tir. Uygun s cakl kta ve aseptik ko ullarda 4 mm 

kal nl nda petri kutular na aktar lm t r.   

Antibiyotikli Sabouraud Dekstroz Agar (AB-SDA)

  

Dehidrate SDA besiyerinin içeri i  
Dengeli pepton       10,0 g 
Dekstroz        40,0 g 
Agar         12,0 g  

Antibiyotikli Sabouraud Dekstroz Agar besiyeri haz rlamak için, 62 g 

dehidrate besiyeri balon içerisinde bir litre distile suda eritilmi , pH 5,6 e 

ayarlanm t r. 50 mg kloramfenikol 10 ml %95 lik etil alkolde çözülerek 50 

mg/l olacak ekilde, gentamisin solüsyonu ise 100 mg/l olacak ekilde 

besiyerine ilave edilmi , 121Cº de 15 dakika otoklavda sterilize edildikten 

sonra uygun s cakl kta ve aseptik ko ullarda 4 mm kal nl nda petri kutular na 

aktar lm t r.   

DNaz Test Agar 

 

Besiyerinin içeri i  
Pancreatic Digest of Casein     15,0 g 
Papaic Digest of Soybean Meal    5,0 g 
Deoksiribonükleik asit      2,0 g 
Sodyum klorid        5,0 g 
Agar         15,0 g  

DNaz Test Agar haz r olarak al nm ve firman n  önerileri do rultusunda 

kullan lm t r.   
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Oksasilin Tuz Tarama Besiyeri

  
Besiyerinin içeri i 
MHA         38,0 g 
Sodyum klorid       40,0 g 
Oksasilin        0,006 g   

78,0 g olarak haz rlanan kar m bir litre distile su içerisinde tamamen 

eritilmi , pH 7,3 e ayarlanm , 121Cº de 15 dakika otoklavda sterilize 

edilmi tir. Uygun s cakl kta ve aseptik ko ullarda 4 mm kal nl nda petri 

kutular na aktar lm t r.   

Oksasilin Direnç Tarama Agar Besiyeri (ORSAB)

 

Besiyerinin içeri i 
Pepton        11,8 g 
Maya ekstrakt

       

9,0 g  
Mannitol        10,0 g 
Sodyum klorid       55,0 g 
Lityum klorid       5,0 g 
Anilin mavisi       0,2 g 
Agar         12,5 g  
Polimiksin        50,000 IU  
Oksasilin        2,0 mg   

103,5 g olarak haz rlanan kar m bir litre distile su içerisinde tamamen 

eritilmi , pH 7,2 ye ayarlanm , 121Cº de 15 dakika otoklavda sterilize 

edilmi tir. Uygun s cakl kta ve aseptik ko ullarda 4 mm kal nl nda petri 

kutular na aktar lm t r.   

Brain Heart Infusion Broth (BHIB)

 

Dehidrate besiyerinin içeri i  
Beef infusion        250,0 g 
Calf brain, infusion      200,0 g 
Dekstroz        2,0 g 
Disodyum fosfat       2,5 g 
Proteoz pepton       10,0 g 
Sodyum klorid        5,0 g  
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BHIB besiyeri haz rlamak için, 37 g dehidrate besiyeri balon içerisinde 

bir litre distile suda eritilmi , pH 7,4 e ayarlanm , 121Cº de 15 dakika 

otoklavda sterilize edilmi tir. Uygun s cakl kta ve aseptik ko ullarda 4 mm 

kal nl nda petri kutular na aktar lm t r.   

Saklama Besiyeri (%16 l k Gliserollü Buyyon)

 

Gliserollü Buyyonun haz rlanmas

 

Trypton soy broth w/o dextrose     1g 
Glyserol        10 ml  

Yukar daki kimyasal maddeler 40 ml distile su içerisinde tamamen 

çözülünceye kadar manyetik kar t r c da kar t r lm , pH 7,2 ye ayarlanm , 

115Cº de 10 dakika otoklavlanm t r. Steril artlarda, yakla k 1,5 ml lik 

miktarlarda burgu kapakl , plastik derin dondurucu tüplerine da t lm t r.    

Su lar n saklanmas için öncelikle istenilen su lar n saf kültürleri elde 

edilmi , saklama besiyerine pasajlanm , 24 saat inkübasyona b rak ld ktan 

sonra derin dondurucuda saklanm t r (Bannerman, 2003; Levent, 2008).    

Craigie Besiyeri

 

Dehidrate besiyerinin içeri i  

Beef infusion       250,0 g 
Calf brain, infusion      200,0 g 
Dekstroz        2,0 g 
Disodyum fosfat       2,5 g 
Proteoz pepton       10,0 g 
Sodyum klorid        5,0 g  

Craigie besiyeri haz rlamak için, 37 g dehidrate BHIB besiyeri ve 4 g 

agar balon içerisinde bir litre distile suda eritilmi , pH 7,4 e ayarlanm , 

121Cº de 15 dakika otoklavda sterilize edilmi tir. Daha sonra uygun s da, 

içerisine 5 mm çap nda ve 9 cm uzunlu unda ince cam tüpler yerle tirilmi 

steril, 17 mm çap nda, 15 cm uzunlu undaki cam tüplere aktar lm t r.   
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Üç ekerli Demir Besiyeri (TSI) 

 
Dehidrate besiyerinin içeri i  

Peptone from casein      15,0 g  
Peptone from meat      5,0 g 
Meat extract       3,0 g  
Yeast extract       3,0 g 
Laktoz        10,0 g 
Sükroz        10,0 g 
D(+) glukoz       1,0 g 
Ammonium iron (III) citrate     0,5 g 
Sodyum klorid       5,0 g 
Sodyum tiyosülfat      0,5 g 
Fenol  k rm z s

       

0,024 g  
Agar         12,0 g  

TSI besiyeri haz rlamak için, 65 g dehidrate besiyeri balon içerisinde bir 

litre distile suda eritilmi , pH 7,4 e ayarlanm , besiyeri henüz s v halde iken, 

standart 16 X 160 mm tüplere 7 er ml olarak da t lm ve 121Cº de 15 dakika 

otoklavda sterilize edilmi tir. Besiyerleri henüz s v haldeyken tüpler 1-1,5 cm 

yüksekli inde bir çubu a yat r larak (tüpün dibinde 2-2,5 cm yüksekli inde bir 

besiyeri kal nl olacak ekilde) besiyerinin kat la mas beklenmi tir. 

Haz rlanan besiyeri berrak k rm z renklidir.    

MR-VP Broth (Clark-Lubs Broth)

 

Dehidrate besiyerinin içeri i  
Neopepton        5,0 g 
Glikoz        5,0 g 
Dipotasyum fosfat (K2HPO4)     5,0 g  

Clark-Lubs Broth besiyeri haz rlamak için, 15,0 g dehidrate besiyeri 

balon içerisinde bir litre distile suda eritilmi , pH 7,0 ye ayarlanm , 105Cº de 

20 dakika otoklavda sterilize edilmi tir. Uygun s cakl kta ve aseptik ko ullarda 

steril tüplere üçer mililitre aktar lm t r. Clark-Lubs besiyeri Metil K rm z s ve 

Voges Proskauer testlerinde kullan lm t r.    

Üreaz Besiyeri (Christensen üre agar)

 

Dehidrate üreaz besiyerinin içeri i  
Peptic digest of animal tissue     1,0 g 
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Dekstroz        1,0 g 
Sodyum klorid       5,0 g 
Disodyum fosfat       1,2 g 
Monopotasyum fosfat      0,8 g 
Fenol k rm z s

       
0,120 g 

Agar         15,0 g  

Üreaz besiyeri haz rlamak için, 24 g dehidrate besiyeri balon içerisinde 

950 ml distile suda eritilmi , pH 6,8 e ayarlanm , 115Cº de 20 dakika 

otoklavda sterilize edilmi tir. Sonra 50 ml distile suda %40 l k üre haz rlanm 

ve filtreden geçirilerek steril edildikten sonra, 50Cº ye kadar so utulmu 

besiyerine ilave edilmi ve iyice kar t r lm t r. Besiyeri henüz s v iken steril 

tüplere 5 ml da t lm ve 1-1,5 cm yüksekli inde bir çubu a yat r larak (tüpün 

dibinde yakla k 2 cm yüksekli inde bir besiyeri kal nl olacak ekilde) 

besiyerinin kat la mas beklenmi tir. Haz rlanan besiyeri parlak turuncu 

renktedir.   

Sitrat Besiyeri 

 

Dehidrate Simmons sitrat agar besiyerinin içeri i  

Magnezyum sülfat      0,2 g 
Amonyum dihidrojen fosfat     1,0 g 
Dipotasyum fosfat      1,0 g 
Sodyum sitrat       2,0 g 
Sodyum klorid       5,0 g 
Bromtimol mavisi      0,08 g 
Agar         15,0 g  

Simmons sitrat agar besiyeri haz rlamak için, 24,28 g dehidrate besiyeri 

balon içerisinde bir litre distile suda eritilmi , pH 6,8 e ayarlanm ve 5 er ml 

tüplere da t lm t r. Tüpler 121Cº de 15 dakika otoklavda sterilize edilmi tir. 

Besiyeri henüz s v iken steril tüplere 5 ml da t lm ve 1-1,5 cm 

yüksekli inde bir çubu a yat r larak (tüpün dibinde yakla k 2 cm 

yüksekli inde bir besiyeri kal nl olacak ekilde) besiyerinin kat la mas 

beklenmi tir. Haz rlanan besiyeri ye il renktedir.  
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2.2. Yöntemler   

Bu çal ma Ankara Üniversitesi T p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik 

Mikrobiyoloji Anabilim Dal nda yürütülmü tür. Çal ma için Ankara Üniversitesi 

T p Fakültesi Etik Kurul unun 3 Kas m 2008 tarihli ve 140-4164 say l karar ile 

onay al nm , tüm hastalar çal ma ile ilgili bilgilendirilmi ve yaz l onaylar 

al narak çal maya dahil edilmi tir.    

2.2.1. Çal ma Gruplar

   

Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA grubu ve enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA 

grubu olmak üzere iki farkl çal ma grubu olu turulmu tur.   

Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar n n elde edilmesi amac yla, 

Ekim 2007-May s 2008 tarihleri aras nda 1040 sa l kl bireyden burun ve koltuk alt 

örnekleri al nm t r. Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar , 2004-2005 y llar 

aras nda stanbul Haydarpa a Numune E itim ve Ara t rma Hastanesi nin çe itli 

polikliniklerine ba vuran hastalardan al nan örneklerden (idrar, üretral ak nt , burun, 

püy, yara, eklem s v s ) enfeksiyon etkeni olarak izole edilmi tir.   

Tüm izolatlar n biyokimyasal idantifikasyonlar yap lm , antibiyotik duyarl l k 

paternleri incelenmi , PZR ve multipleks PZR yöntemleri ile moleküler 

epidemiyolojileri ve genotipik özellikleri ara t r lm t r.     

2.2.2. Çal mada Dikkate Al nan Kriterler   

Örneklerin topland sa l kl bireyler ve hastalar Centers for Disease Control and 

Prevention (Hastal k Kontrol ve Engelleme Merkezleri; CDC) kriterleri esas 

al narak seçilmi tir (Buck, 2005).   
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Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA grubu için, risk faktörü bulunmayan, 

sa l kl bireyler seçilmi tir.   

Çal maya Al nmama Kriterleri: 

   

Halen hastanede yatmakta olmas  

 

Son 14 gün içerisinde hastanede 48 saatten daha uzun süre yat 

öyküsü bulunmas

  

Önceki dönemlere ait MRSA enfeksiyonu veya kolonizasyonu 

öyküsü bulunmas

  

Kal c

 

kateter veya transdermal medikal alet bulunmas

  

Beta laktam antibiyotiklere ve klindamisine kar a r duyarl l 

bulunmas

  

Kazan lm veya  kal t msal immün yetmezli i bulunmas

  

Sürekli antibiyotik tedavisi görüyor olmas   

Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA grubu için, örneklerin al naca sa l kl 

bireyler için haz rlanm olan anket formlar doldurularak bilgileri al nm t r ( ekil 

2.1).   
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ekil 2.1. Enfeksiyon etkeni olmayan, TK-MRSA hasta grubu anket formu    

2.2.3. S. aureus zolasyonu ve dantifikasyonu   

Sa l kl ta y c grubundan steril nemlendirilmi eküvyonlar kullan larak al nan 

burun ve koltuk alt sürüntü örnekleri Stuart ta ma besiyeri içerisine al narak, en 

fazla 8 saat içerisinde Ankara Üniversitesi T p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik 

Mikrobiyoloji Anabilim Dal Mikrobiyoloji Laboratuvar na ula t r lm t r. Örnekler 

%5 koyun kanl agara, EMB besiyeri ve antibiyotikli-SDA besiyerlerine inoküle 

edilmi tir. Kanl agar ve EMB besiyerine inoküle edilen örnekler 37Cº de 24-48 saat, 

antibiyotikli-SDA besiyerine inoküle edilen örnekler 30Cº de 48-72 saat aerobik 

artlarda inkübe edilmi tir. Kanl agarda beta hemoliz olu turan S tipi kolonilerden 

gram boyal preparat haz rlanarak, mikroskopik morfolojileri ve dizili leri S. 

aureus u dü ündüren gram pozitif koklardan katalaz, koagülaz ve tüpte koagülaz 

testleri yap lm , katalaz ve koagülaz testleri pozitif bulunan kolonilerden mannitol 

salt agara pasaj yap lm , mannitolü fermente ederek sar -turuncu koloniler olu turan 

koloniler seçilmi tir. Daha sonra bu su lar n DNaz aktiviteleri incelenmi ve DNaz 
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pozitif bulunanlar S. aureus olarak tan mlanm t r. S. aureus un idantifikasyon 

emas Çizelge 2.1. de verilmi tir (Bannerman, 2003).  

Çizelge 2.1.  S. aureus idantifikasyon emas
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SONUÇ 

Burun         

 

S. aureus     

 

KNS    

Koltuk alt

          

S. aureus     

 

KNS    
Yara          

 

S. aureus     

 

KNS    
Di er          

 

S. aureus     

 

KNS 

 

zole edilen mikroorganizmalardan saf kültür elde edilerek %16 gliserollü 

buyyona inoküle edilmi , 24 saat 37Cº de inkübasyona b rak lm ve yap lmas 

planlanan çal malar için -20Cº de saklanm t r.     

2.2.3.1. Katalaz Testi   

Katalaz, hidrojen peroksid (H2O2) i parçalayarak su ve oksijene dönü türen enzimdir. 

zole edilen S. aureus su lar nda katalaz aktivitesini ara t rmak için, bakteri 

kolonisinden al nan bir parça, temiz bir lam üzerinde bir damla fizyolojik tuzlu su 

(FTS) içerisinde süspanse edilmi ve üzerine 1-2 damla taze haz rlanm %3 lük 

H2O2 damlat lm t r. Oksijen kabarc klar n n olu mas testin pozitif oldu unu 

göstermi tir. Eritrositlerde de katalaz enzimi bulundu undan dolay , test edilecek 

bakteri kan içermeyen bir besiyerinden al nm t r. Staphylococcus türleri katalaz 

pozitif, Streptococcus türleri katalaz negatiftir. Pozitif kontrol olarak S. aureus 

standard su u kullan lm t r (Arda, 2000; Forbes, 2007).     
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2.2.3.2. Koagülaz Testi   

Lam deneyinde, kültür filtrat na geçmeyen ve bakteri hücresi yüzeyinde bulunan 

ba l koagülaz (clumping factor = kümele tirici faktör) ara t r lm t r. Bakteri 

yüzeyindeki faktörün plazmadaki fibrinojeni p ht la t rmas bakterilerin 

kümele mesine yol açmaktad r. Lam testinde temiz bir lam n uç k s mlar na birer 

damla distile su damlat lm , kolonilerinden öze ile bir miktar al narak homojen 

süspansiyonlar elde edilmi ve elde edilen bu süspansiyonlar n birisinin üzerine bir 

damla EDTA l tav an plazmas , di erinin üzerine bir damla FTS damlat lm t r. 

Tav an plazmas damlat lan tarafta 5-10 saniye içerisinde gözle görülür kümelerin 

olu mas testin pozitif oldu unu göstermi tir (FTS damlat lan tarafta kümele menin 

olmamas beklenir). Pozitif ve negatif kontrol olarak s ras yla S. aureus ve S. 

epidermidis standard su lar kullan lm t r (Bannerman, 2003; Koneman, 2006; 

Forbes, 2007).   

Tüp deneyinde, bakterilerin bulunduklar ortama sald klar ba l olmayan 

koagülaz ara t r lm t r. Liyofilize halde temin edilen EDTA l tav an plazmas 

üretici firman n (BBL) önerileri do rultusunda önce 3 ml steril distile su ile 

suland r lm , 0,5 er ml küçük steril tüplere da t lm , üzerlerine üreme olan 0,3 ml 

brain heart infusion broth veya kat besiyerinden öze ile al nan birkaç koloni ilave 

edilerek 35Cº de inkübe edilmi tir. lk 4 saatte p ht olu mas (süspansiyonun jel 

halini almas ) testin pozitif oldu unu göstermi tir. Koagülaz pozitif su lar n ço u 4 

saat içerisinde plazman n p ht la mas na yol açarken, p ht olu mamas halinde 

süspansiyon oda s s nda 24 saate kadar bekletilmi tir ve p ht la ma olu mayan 

testler negatif olarak de erlendirilmi tir (Arda, 2000; Bannerman, 2003; Koneman, 

2006; Forbes, 2007).     
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2.2.3.3. Mannitol Tuz Agar (MTA)   

Mannitol fermentasyon testi için, saf kültür olarak izole edilen su lar MTA a inoküle 

edilmi ve aerob ortamda 35Cº de 18-24 saat süreyle inkübasyona b rak lm t r. 

Mannitolü fermente eden su lar besiyerinde sar -turuncu renginde koloniler 

olu turmu tur (Bannerman, 2003; Koneman, 2006; Forbes, 2007).     

2.2.3.4. DNaz Testi    

DNaz agar testi için, saf kültür olarak izole edilen su lar DNaz Agara inoküle edilmi 

ve aerob ortamda 35Cº de 13-24 saat süreyle inkübasyona b rak lm t r. 

nkübasyondan sonra besiyerinin üzerine 1N HCl damlat lm , üreme bölgesinin 

etraf nda saydam bir zon olu an koloniler DNaz pozitif olarak kabul edilmi tir. DNaz 

negatif kültürlerde üreme bölgesinin etraf nda opak bir görünüm izlenmi tir 

(Bannerman, 2003; Koneman, 2006; Forbes, 2007).     

2.2.3.5. Tüpte DNaz Testi   

DNaz aktivitesi incelenecek bakteri kolonisinden bir öze dolusu al narak eppendorf 

tüpünde 100 l BHIB besiyeri içerisinde süspanse edilmi ve üzerine 20 l genomik 

DNA ilave edilmi , 37Cº de 2-8 saat süreyle çalkalamal etüvde inkübasyona 

b rak lm t r. nkübasyondan sonra örnekler 7,000 devir/dakikada 5 dakika süreyle 

santrifüj edilmi , her bir tüpten 10 l al narak, 1 saat 100 volt elektrik ak m nda 

%2 lik agaroz jelde yürütülmü ve ultraviyole (UV) transilluminatör ile 

de erlendirilmi tir. Jelde DNA degradasyonu DNaz testinin pozitif oldu unu 

göstermi tir.    
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2.2.4. Antibiyotik Duyarl l klar n n Belirlenmesi   

S. aureus olarak tan mlanan su lar n antibakteriyel duyarl l klar Kirby-Bauer disk 

diffüzyon yöntemi ile, CLSI nin önerileri do rultusunda gerçekle tirilmi tir. Bu 

amaçla önce antibakteriyel duyarl l k paterni incelenecek bakterinin taze kültüründen 

steril FTS içerisinde, 0,5 McFarland standard na (105 bakteri/ml) göre süspansiyonu 

haz rlanm ve steril bir eküvyon yard m yla MHA besiyerinin yüzeyine homojen 

olarak yay lm t r. 10-15 dakika bekletildikten sonra standart miktarda antibakteriyel 

ajan içeren diskler besiyerinin yüzeyine belirli aral klarla yerle tirilmi , 18-24 saatlik 

inkübasyonu takiben olu an inhibisyon zonlar de erlendirilmi tir (Wikler, 2007).     

2.2.4.1. Metisilin Dirençli Staphylococcus aureus Su lar n n Belirlenmesi   

Metisilin dirençli S. aureus su lar n n belirlenmesi amac yla konvensiyonel olarak 

sefoksitin disk difüzyonu, oksasilin disk difüzyonu, oksasilin tuz tarama besiyeri ve 

oksasilin direnç tarama agar besiyeri (ORSAB)

 

testleri kullan lm t r. Ayr ca PZR 

yöntemiyle, potansiyel olarak MRSA kabul edilen su lar n mecA geninin bulunup 

bulunmad da ara t r lm t r (Wikler, 2007).    

2.2.4.1.1. Sefoksitin Disk Difüzyon Testi   

Fenotipik metisilin direncinin ara t r lmas için sefoksitin disk difüzyon testi 

CLSI nin önerileri do rultusunda gerçekle tirilmi tir. Bu amaçla önce S. aureus 

olarak tan mlanan su lar n taze kültüründen steril FTS içerisinde, 0,5 McFarland 

standard na göre süspansiyonu haz rlanm ve steril bir eküvyon yard m yla MHA 

besiyerinin yüzeyine homojen olarak yay lm t r. 10-15 dakika bekletildikten sonra 

besiyerinin yüzeyine sefoksitin (30 µg) diski yerle tirilmi tir, 35Cº de 24 saat 

inkübasyonu takiben olu an inhibisyon zonlar de erlendirilmi tir. CLSI nin 2007 

kriterlerine göre 21 mm ve 21 mm den küçük (R 21 mm) inhibisyon zonu metisilin 
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dirençli, 22 mm ve 22 mm den büyük (S 22 mm) inhibisyon zonu ise metisilin 

duyarl olarak kabul edilmi tir (Wikler, 2007).    

2.2.4.1.2. Oksasilin Tuz Tarama Agar

 

Testi    

Oksasilin tuz tarama agar

 

testi 6 g/ml oksasilin ve %4 (w/v) NaCl içeren 

MHA da, CLSI nin önerileri do rultusunda gerçekle tirilmi tir. Bu amaçla önce S. 

aureus olarak tan mlanan su lar n taze kültüründen steril FTS içerisinde, 0,5 

McFarland standard na göre süspansiyonu haz rlanm , otomatik pipet ile 1 l 

besiyerinin yüzeyine inoküle edilmi ve inokulum öze ile 10-15 mm çap nda  bir 

alana yay lm t r. Normal atmosfer artlar nda, 35Cº de 24 saat inkübasyonu takiben, 

ekim alan nda üremenin (tek bir koloni bile olsa) görülmesi durumunda metisiline 

dirençli S. aureus olarak de erlendirilmi tir (Wikler, 2007).     

2.2.4.1.3. Oksasilin Direnç Tarama Agar Besiyeri (ORSAB)

   

ORSAB testi 2 g/ml oksasilin ve 50,000 Ü polimiksin B içeren %5,5 NaCl li 

besiyerinde yap lm t r. Bunun için FTS içerisinde 0,5 McFarland standard na göre 

bakteri süspansiyonu haz rlanm , sonra steril eküvyonla ORSAB besiyerinin üzerine 

çizgi eklinde sürülmü tür. Daha sonra normal atmosferde 35Cº de 24-48 saat 

inkübasyona b rak lm t r. Besiyerinin üzerindeki mavi renkli koloniler, metisiline 

dirençli S. aureus olarak de erlendirilmi tir (Nahimana, 2006).     

2.2.4.1.4. TK-MRSA lar n Genotipik Yöntemler ile Tan mlanmas

   

zolatlar n tan mlamas nda ve tiplendirilmesinde PZR yöntemleri kullan lm t r.     
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2.2.4.1.4.1. Bakteriyel Genomik DNA Ekstraksiyonu   

mecA, SCCmec, ccr gen kompleks ve PVL (lukS-PV ve lukF-PV) tayini için S. 

aureus, izolatlar n n DNA ekstraksiyonu daha önce tarif edildi i ekilde yap lm t r 

(Okamoto ve ark. 1996; Ida ve ark. 2001). Bu amaçla, %5 lik koyun kanl agarda saf 

kültür olarak elde edilen S. aureus su lar 500 l distile suda süspanse edilmi , 

11,000 rpm de 5 dakika santrifüjlenmi , süpernatan at ld ktan sonra üzerine 100 l 

erime solüsyonu (20 mM Tris-HCl, 140 mM NaCl, 5 mM EDTA [pH 8,0]) ve 250 

g (2,5 Ü) lizostafin ilave edilmi tir. Örnekler 37Cº de 4 saat inkübasyona 

b rak lm , sonra 200 l distile su ilave edilmi ve 95Cº de 5 dakika su banyosunda 

bekletilerek hücreler patlat lm t r. Üzerine 300 l fenol: kloroform: izoamil alkol 

(25: 24: 1) kar m ilave edilerek 10 dakika vortekslenmi tir. Daha sonra örnekler 10 

dakika buz içerisinde bekletilmi ve 11,000 rpm ve 4Cº de 10 dakika süreyle 

santrifüjlenmi tir. Süpernatan pipet yard m ile al narak yeni bir tüpe aktar lm ve 

üzerine 500 l kloroform eklenmi tir. Tüpler tekrar 10 dakika vortekslenmi , tekrar 

10 dakika buz içerisinde bekletilmi ve 11,000 rpm ve 4Cº de 10 dakika süreyle 

santrifüjlenmi tir. Süpernatan pipet yard m ile al narak yeni bir tüpe aktar lm , 

üzerine 1,000 l %99 luk etil alkol ve 50 l sodyum asetat ilave edilmi ve bir gece  

-20Cº de bekletilmi tir. Sonra 11,000 rpm de, 4Cº de 5 dakika santrifüjlenmi , alkol 

dökülerek üzerine 1,000 l %70 lik etil alkol ilave edilerek bir kez daha y kanm t r. 

Sonra tekrar 11,000 rpm de 5 dakika santrifüjlenmi , süpernatan dökülmü , tüpler 

kurutulduktan sonra üzerine 100 l distile su veya TE tampon (10 mM Tris-HCl [pH 

8,0], 1 mM EDTA [pH 8,0]) konularak 37Cº de 10 dakika inkübe edilmi tir. zole 

edilen DNA lar n varl %1 lik agaroz jel elektroforezinde gösterilerek, ablon 

DNA olarak -20Cº de saklanm t r ( ekil 2.2) (Okamoto ve ark. 1996; Ida ve ark. 

2001 de).   



65   

  

ekil 2.2. DNA varl n n %1 lik agaroz jel elektroforezinde görüntüsü    

2.2.4.1.4.2. mecA Geni Tayini   

mecA geninin amplifikasyonu amac yla, mecA1 ve mecA2 primerleri kullan larak, 

Araj ve ark. (Araj, 1999) taraf ndan tan mlanan ve Johnsson ve ark. (Johnsson, 2004) 

taraf ndan modifiye edilen PZR yöntemi kullan lm t r (Çizelge 2.2). Bu primerler ile 

yap lan PZR sonucunda 310 baz çiftlik ürün olu maktad r.   

Çizelge 2.2. mecA1 ve mecA2 primerlerinin dizisi  

Primer Dizi (5 -3 ) Amplikon Büyüklü ü 
mecA1 (5 -GTAGAAATGACTGAACGTCCGATAA-3 ) 310 bp 
mecA2 (5 -CCAATTCCACATTGTTTCGGTCTAA-3 ) 

  

PZR Yöntemi ile mecA Geninin Amplifikasyonu

   

mecA geninin amplifikasyonu amac yla, DNA örneklerinden 30 ng al narak kal p 

DNA olarak PZR kar m na eklenmi tir (Araj, 1999). PZR kar m n haz rlamak 

için 10X PZR tamponuna 2,5 mM MgCl2, 200 M dNTP, her bir primerden 50 er 

pmol, 2 Ü Taq DNA polimeraz enzimi ve önceden hesaplanarak belirlenen miktarda 

distile su, son hacim 50 l olacak ekilde ilave edilmi tir. Örnekler termal döngü 

cihaz nda ilk denatürasyon için 94Cº de 5 dakika bekletildikten sonra, her bir döngü 
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s ras yla 94Cº de 30 saniye, 55Cº de 30 saniye ve 72Cº de 30 saniye olacak ekilde, 

30 döngü çal lm t r. Son olarak örnekler 72Cº de 10 dakika bekletilerek PZR 

sonland r lm t r (Araj, 1999; Adaleti, 2008).   

PZR protokolu     Master mix (MIX)    N

 

dH2O           ×N 
Tampon        10X (NH4)2SO4×N 
dNTP        200 M×N  
MgCl2        2,5 mM×N  
Primer F (mecA1)       50 pmol×N  
Primer R (mecA2)      50 pmol×N  
Taq polimeraz       2 Ü×N 
DNA         30 ng ×N  

TV = 50 l×N 

 

PZR program

 

Ba lang ç denatürasyonu      94Cº de 5 dakika 
Denatürasyon a amas

     

94Cº de 30 saniye 
Primerlerin yap mas (anneling)  55Cº de 30 saniye  30 döngü 
Sentez (uzama) a amas

    

72Cº de 30 saniye 
Son uzama         72Cº de 10 dakika  

Negatif kontrol olarak metisiline duyarl (S. aureus ATCC 95045), pozitif 

kontrol olarak GRE-14, HPV-107, BK-2464, HUSA-304, HDE-288 ve HSJ-216 

su lar kullan lm t r. GRE-14 tip IV e, HPV-107 tip IA ya, BK-2464 tip II ye, 

HUSA-304 tip III e, HCJ-216 tip IIIA ya ve HDE-288 tip VI e kar l k gelmektedir 

(Milheiriço, 2007).   

mecA PZR Ürününün Agaroz Jel Elektroforezinde Saptanmas

   

mecA ürünün saptanmas amac yla 10 l PZR ürünü, 2 l yükleme solüsyonu (6X 

Orange DNA Loading Dye) ile süspanse edilerek, 0,5X TBE tampon ile haz rlanan 

%2 lik agarozda jel elektroforezi yap lm t r. Agaroz jelde yürütülen amplikon 0,5 

g/ml etidyum bromür ile i aretlenmi ve 60 dakika 80 Volt elektrik ak m na tabi 

tutulduktan sonra, UV transilluminatör ile de erlendirilmi tir (Mulvey, 2001; 
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Podzorski, 2004). PZR ürününün büyüklü ü moleküler büyüklük belirteçi 

(O RangeRuler 50 bp DNA Ladder) bantlar ile kar la t r larak do rulanm ve 

jeller dijital foto raf makinesi ile görüntülenmi tir.     

2.2.4.1.4.3. SCCmec Tiplerinin Multipleks PZR ile Tayini   

mecA pozitif örneklerde SCCmec I, II, III, IV, V ve VI tipleri Milheiriço ve ark. n n 

multipleks PZR yöntemi kullan larak çal lm t r. Bu amaçla çizelge 2.3 te görülen 

primerler kullan lm t r. Bu primerler ile yap lan PZR sonucunda 162, 209, 243, 284, 

311, 342, 377, 414, 449, 495 baz çiftlik ürünler olu maktad r (Milheiriço, 2007).   

Çizelge 2.3. SCCmec tip tayinide kullan lan primer dizileri (Milheiriço, 2007)  

Primer Dizi (5 -3 ) SCCmec tipi Amplikon Büyüklü ü 

CIF2 F2 
CIF2 R2 

TTC GAG TTG CTG ATG AAG AAG G 
ATT TAC CAC AAG GAC TAC CAG C I-J1 region 495 bp 

ccrCF2 
ccrCR2 

GTA CTC GTT ACA ATG TTT GG 
ATA ATG GCT TCA TGC TTA CC V-ccr kompleks 449 bp 

RIF5 F10 
RIF5 R13 

TTC TTA AGT ACA CGC TGA ATC G 
GTC ACA GTA ATT CCA TCA ATG C III-J3 region 414 bp 

SCCmecVJ1F 
SCCmecVJ1R 

TTC TCC ATT CTT GTT CAT CC 
AGA GAC TAC TGA CTT AAG TGG V-J1 region 377 bp 

dcs F2 
dcs R1 

CAT CCT ATG ATA GCT TGG TC 
CTA AAT CAT AGC CAT GAC CG 

I, II, IV, VI-J3 
region 

342 bp 

ccrB2F2 
ccrB2R2 

AGT TTC TCA GAA TTC GAA CG 
CCG ATA TAG AAW GGG TTA GC 

II, IV-ccr 
kompleks 

311 bp 

kdp F1 
kdp R1 

AAT CAT CTG CCA TTG GTG ATG C 
CGA ATG AAG TGA AAG AAA GTG G II-J1 region 284 bp 

SCCmecIIIJ1F 
SCCmecIIIJ1R 

CAT TTG TGA AAC ACA GTA CG 
GTT ATT GAG ACT CCT AAA GC III-J1 region 243 bp 

mecI P2 
mecI P3 

ATC AAG ACT TGC ATT CAG GC 
GCG GTT TCA ATT CAC TTG TC 

II, III-mec 
kompleks 

209 bp 

mecAP4 
mecAP7 

TCC AGA TTA CAA CTT CAC CAG G 
CCA CTT CAT ATC TTG TAA CG 

nternal pozitif 
kontrol 

162 bp 

   

2.2.4.1.4.4. SCCmec Mulipleks PZR Amplifikasyonu   

mecA pozitif örneklerde SCCmec tip tayini amac yla, DNA örneklerinden 5 ng 

al narak kal p DNA olarak PZR kar m na eklenmi tir (Milheiriço, 2007). PZR 

kar m n haz rlamak için 10X PZR tamponuna 1,5 mM MgCl2, 200 M dNTP, her 
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bir primerden protokola uygun (0,2 M, 0,4 M, 0,8 M), 1,25 Ü Taq DNA 

polimeraz enzimi ve önceden hesaplanarak belirlenen miktarda distile su, son hacim 

50 l olacak ekilde ilave edilmi tir. Örnekler termal döngü cihaz nda ilk 

denatürasyon için 94Cº de 4 dakika bekletildikten sonra, her bir döngü s ras yla 

94Cº de 30 saniye, 53Cº de 30 saniye ve 72Cº de 1 dakika olacak ekilde, 30 döngü 

çal lm t r. Son olarak örnekler 72Cº de 4 dakika bekletilerek PZR sonland r lm t r 

(Milheiriço, 2007).  

PZR protokolu     Master mix (MIX)    N

   

dH2O           ×N  
Tampon        10X (NH4)2SO4×N 
dNTP        200 M×N  
MgCl2        1,5 mM×N    

Primer CIF2 R2      0,4 M×N 
Primer CIF2 F2      0,4 M×N  
Primer ccrC F2      0,8 M×N 
Primer ccrC R2      0,8 M×N 
Primer RIF5 F10      0,4 M×N 
Primer RIF5 R13      0,4 M×N  
Primer SCCmecVJ1F     0,4 M×N  
Primer SCCmecVJ1R     0,4 M×N  
Primer dcs F2      0,8 M×N 
Primer dcs R1      0,8 M×N 
Primer ccrB2F2      0,8 M×N 
Primer ccrB2R2      0,8 M×N 
Primer kdp F1      0,2 M×N 
Primer kdp R1      0,2 M×N 
Primer SCCmecIIIJ1F     0,4 M×N 
Primer SCCmecIIIJ1R     0,4 M×N 
Primer mecI P2      0,8 M×N 
Primer mecI P3      0,8 M×N 
Primer mecAP4      0,8 M×N 
Primer mecAP7      0,8 M×N   

Taq polimeraz       1,25 Ü×N 
DNA         5 ng ×N  

TV = 50 l×N 
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PZR program

 
Ba lang ç denatürasyonu      94Cº de 4 dakika 
Denatürasyon a amas

     
94Cº de 30 saniye 

Primerlerin yap mas (anneling)  53Cº de 30 saniye  30 döngü 
Sentez (uzama) a amas

    
72Cº de 1 dakika 

Son uzama        72Cº de 4 dakika  

Negatif kontrol olarak MSSA (S. aureus ATCC 95045), pozitif kontrol olarak 

GRE-14, HPV-107, BK-2464, HUSA-304, HDE-288 ve HSJ-216 su lar 

kullan lm t r. GRE-14 tip IV e, HPV-107 tip IA ya, BK-2464 tip II ye, HUSA-304 

tip III e, HCJ-216 tip IIIA ya ve HDE-288 tip VI e kar l k gelmektedir (Milheiriço, 

2007).    

SCCmec PZR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Saptanmas

   

SCCmec ürünlerinin saptanmas amac yla 10 l PZR ürünü, 2 l yükleme solüsyonu 

(6X Orange DNA Loading Dye) ile süspanse edilerek, 0,5X TBE tampon ile 

haz rlanan %3 lük agarozda jel elektroforezi yap lm t r. Agaroz jelde yürütülen 

amplikon 0,5 g/ml etidyum bromür ile i aretlenmi ve 2,5 saat 4 Volt/cm elektrik 

ak m na tabi tutulduktan sonra, UV transilluminatör ile de erlendirilmi tir 

(Milheiriço, 2007). PZR ürününün büyüklü ü moleküler büyüklük belirteçi 

(O RangeRuler 50 bp DNA Ladder) bantlar ile kar la t r larak do rulanm ve 

jeller dijital foto raf makinesi ile görüntülenmi tir (Çizelge 2.4).  

Çizelge 2.4. SCCmec tipilerinin amplikon büyüklükleri  

SCCmec Tipi Amplikon Büyüklü ü (bp) 
Tip I 162-342-495 
Tip II 162-209-284-311-342 
Tip III 162-209-243-414 
Tip IV 162-311-342 (IVa, b, c, d, g, h ) / 162-311 (IV E/F) 
Tip V 162-377-449 
Tip VI 162-342 
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2.2.4.1.4.5. Kaset Kromozom Rekombinaz (ccr) Tip Tayini   

1) ccr gen kompleksi (ccr gen kompleks [tip 1 ccr, tip 2 ccr, tip 3 

ccr] ve ccrC  gen kompleksi [tip V ccr])  

2) mec gen kompleksi (mecR1 [ms domain], mecA, mecA-

IS431mec, Class C mec gen, Class B mec gen ve Class A mec 

gen).    

2.2.4.1.4.5.1. ccr Gen Kompleksi   

mecA pozitif örneklerde tip 1, 2, 3, ccr gen kompleksi tip tayini Okuma ve ark. n n 

(Okuma, 2002) önerdi i multipleks PZR yöntemi ile çal lm t r. Bu amaçla çizelge 

2.5 te görülen primerler kullan lm t r. Bu primerler ile yap lan PZR sonucunda 560, 

700, 1,000, 1,600 baz çiftlik ürünüler olu maktad r (Okuma, 2002).  

Çizelge 2.5. ccr Gen Kompleksinde kullan lan primer dizileri (Okuma, 2002)  

Primer Dizi (5 -3 ) ccr gen kompleksi Amplikon Büyüklü ü 
c ( 2) ATT GCC TTG ATA ATA GCC ITC T Tüm ccrB tiplerinde 

 

c ATC TAT TTC AAA AAT GAA CCA  c (tüm ccrA tiplerinde) 560 bp 
1 ( 2)  AAC CTA TAT CAT CAA TCA GTA CGT c (ccrA tip 1 de) 700 bp 
2 ( 3) TAA AGG CAT CAA TGC ACA AAC ACT c (ccrA tip 2 de)  1 kbp 
3 ( 4) AGC TCA AAA GCA AGC AAT AGA AT c (ccrA tip 3 de) 1,6 kbp 

 

ccr Gen Komplekslerinin PZR Amplifikasyonu

   

mecA pozitif örneklerde ccr gen kompleks tip tayini amac yla, DNA örneklerinden 5 

ng al narak kal p DNA olarak PZR kar m na eklenmi tir. PZR kar m n 

haz rlamak için 10X PZR tamponuna 2,5 mM MgCl2, 200 M dNTP, her bir 

primerden protokola uygun  [ 1 ( 2), 2 ( 3), 3 ( 4) primerden 20 pmol ve c ( 2) 

primerinden 3×20 pmol], 2,5 Ü Taq DNA polimeraz enzimi ve önceden hesaplanarak 

belirlenen miktarda distile su, son hacim 50 l olacak ekilde ilave edilmi tir. 

Örnekler termal döngü cihaz nda ilk denatürasyon için 94Cº de 5 dakika 

bekletildikten sonra, her bir döngü s ras yla 94Cº de 30 saniye, 48Cº de 1 dakika ve 
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72Cº de 2 dakika olacak ekilde, 30 döngü çal lm t r. Son olarak örnekler 72Cº de 

7 dakika bekletilerek PZR sonland r lm t r (Okuma, 2002).  

PZR protokolu    Master mix (MIX)     N

  

dH2O            ×N  

Tampon          10X (NH4)2SO4×N 
dNTP          200 ×N   
MgCl2          2,5 mM×N   
Primer  ( 2)         20 pmol×N 
Primer 2 ( 3)        20 pmol×N  
Primer 3 ( 4)        20 pmol×N 
Primer c ( 2)        3×20 pmol×N 
Taq polimeraz         2,5 Ü×N 
DNA           5,0 ng×N  

TV = 50 l×N 

 

PZR program

 

Ba lang ç denatürasyonu      94Cº de 5 dakika 
Denatürasyon a amas

     

94Cº de 30 saniye 
Primerlerin yap mas (anneling)  48Cº de 1 dakika  30 döngü 
Sentez (uzama) a amas

    

72Cº de 2 dakika 
Son uzama        72Cº de 7 dakika  

Pozitif kontrol olarak GRE-14, HPV-107, HUSA-304 su lar kullan lm t r. GRE-14 

tip 2 ye, HPV-107 tip 1 e, HUSA-304 tip 3 e kar l k gelmektedir.    

ccr Gen Kompleks PZR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Saptanmas

   

ccr gen kompleks ürünlerinin saptanmas amac yla 10 l PZR ürünü, 2 l yükleme 

solüsyonu (6X Orange DNA Loading Dye) ile süspanse edilerek, 0,5X TBE tampon 

ile haz rlanan %1 lik agarozda jel elektroforezi yap lm t r. Agaroz jelde yürütülen 

amplikon 0,5 g/ml etidyum bromür ile i aretlenmi ve 1,5 saat 100 volt elektrik 

ak m na tabi tutulduktan sonra, UV transilluminatör ile de erlendirilmi tir 

(Katayama, 2001; Ito, 2001; Okuma, 2002). PZR ürününün büyüklü ü, moleküler 

büyüklük belirteçi (MassRule DNA Ladder Mix [80-10,000 bp]) bantlar ile 
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kar la t r larak do rulanm ve jeller dijital foto raf makinesi ile görüntülenmi tir 

(Çizelge 2.6).  

Çizelge 2.6. ccr gen komplekslerinin amplikon büyüklükleri  

ccr gen kompleksi Amplikon Büyüklü ü 
Tüm ccrB tiplerinde 

 

Tüm ccrA tiplerinde  560 bp 
Tip 1 ccrA (ccA1) 700 bp 
Tip 2 ccrA (ccA2)  1 kbp 
Tip 2 ccrA (ccA3) 1,6 kbp 

  

2.2.4.1.4.5.2. ccrC Gen Kompleksi    

mecA pozitif örneklerde ccrC gen kompleksi tip tayini Ito ve ark. n n önerdi i PZR 

yöntemi ile çal lm t r. ccrC sadece tip V te bulunmaktad rlar. Bu amaçla çizelge 

2.7 de görülen primerler kullan lm t r. Bu primerler ile yap lan PZR sonucunda 520 

baz çiftlik ürün olu maktad r (Ito, 2004).   

Çizelge 2.7. ccrC gen kompleksin primerleri ve amplikon büyüklükleri  

Primer Dizi (5 -3 ) TiP  Amplikon Büyüklü ü 

ccrCF  CGT CTA TTA CAA GTA GTT AAG GAT AAT  
Sadece tip V 520 bp 

ccrCR CCT TTA TAG ACT GGA TTA TTC AAA ATA T 

  

ccrC Gen Kompleksin PZR Amplifikasyonu

   

mecA pozitif örneklerde ccrC gen kompleks tip tayini amac yla, DNA örneklerinden 

5 ng al narak kal p DNA olarak PZR kar m na eklenmi tir. PZR kar m n 

haz rlamak için 10X PZR tamponuna 1,5 mM MgCl2, 200 M dNTP, her bir 

primerden protokola uygun 20 pmol, 1 Ü Taq DNA polimeraz enzimi ve önceden 

hesaplanarak belirlenen miktarda distile su, son hacim 25 l olacak ekilde ilave 

edilmi tir. Örnekler termal döngü cihaz nda ilk denatürasyon için 94Cº de 5 dakika 

bekletildikten sonra, her bir döngü s ras yla 94Cº de 30 saniye, 55Cº de 30 saniye ve 

72Cº de 1 dakika olacak ekilde, 30 döngü çal lm t r. Son olarak örnekler 72Cº de 

7 dakika bekletilerek PZR sonland r lm t r (Okuma, 2002).  
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PZR protokolu   Master mix (MIX)    N

 
dH2O          ×N  
Tampon        10X (NH4)2SO4 ×N 
dNTP        200 M ×N  
MgCl2        1,5 mM ×N  
Primer ccrCF       20 pmol×N 
Primer ccrCR       20 pmol×N  
Taq polimeraz       1 Ü×N 
DNA         5 ng×N  

TV = 25 l×N 

  

PZR program

  

Ba lang ç denatürasyonu      94Cº de 5 dakika 
Denatürasyon a amas

     

94Cº de 30 saniye 
Primerlerin yap mas (anneling)  55Cº de 30 saniye 30 döngü 
Sentez (uzama) a amas

    

72Cº de 1 dakika 
Son uzama        72Cº de 7 dakika  

Pozitif kontrol olarak P78, P39, P71, P58 su lar kullan lm t r (bu su lar, daha 

önceki çal malardan ccrC pozitif olduklar bilinen su lard r) (Karahan, 2008).    

ccrC Gen Kompleks PZR Ürününün Agaroz Jel Elektroforezinde Saptanmas

   

ccrC gen kompleks ürünlerinin saptanmas amac yla 10 l PZR ürünü, 2 l yükleme 

solüsyonu (6X Orange DNA Loading Dye) ile süspanse edilerek, 0,5X TBE tampon 

ile haz rlanan %1 lik agarozda jel elektroforezi yap lm t r. Agaroz jelde yürütülen 

amplikon 0,5 g/ml etidyum bromür ile i aretlenmi ve 1 saat 100 volt elektrik 

ak m na tabi tutulduktan sonra, UV transilluminatör ile de erlendirilmi tir (Okuma, 

2002). PZR ürününün büyüklü ü, moleküler büyüklük belirteçi (O RangeRuler 50 

bp DNA Ladder) bantlar ile kar la t r larak do rulanm ve jeller dijital foto raf 

makinesi ile görüntülenmi tir.    
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2.2.4.1.4.5.3. mec Gen Kompleksi   

mecA pozitif örneklerde mec gen kompleksi (mecR1 [ms domain], mecA, mecA-

IS431mec, Class C mec gen, Class B mec gen ve Class A mec gen) Ito ve ark. n n 

(Ito,2004) önerdi i PZR yöntemi ile çal lm t r. Bu amaçla çizelge 2.8 de görülen 

primerler kullan lm t r. Bu primerler ile yap lan PZR sonucunda 310, 200, 4000, 

3000, 2000, 180, 320 baz çiftlik ürünler olu maktad r(Okuma, 2002;Ito,2004). DNA 

örneklerinden 10 ng al narak kal p DNA olarak PZR kar m na eklenmi tir (Kondo, 

2007).   

Çizelge 2.8. mec gen kompleksinin primer dizileri ve amplikon büyüklükleri  

mec Gen Kompleks 

 

Primer Dizi (5 -3 ) Amplikon TiP 
mecR1 (ms 
domain) 

mecR4 (mecR-ms domain) GTC GTT CAT TAA GAT ATG ACG 
310 bp II 

mecR3 (mecR-ms domain) GTC TCC ACG TTA ATT CCA TT 

mecA 
mA1 (mecA) TGC TAT CCA CCC TCA AAC AGG 

200 bp II, IV 
mA2 (mecA) AAC GTT GTA ACC ACC CCA AGA  

mecA-IS431mec 
mA1 (mecA) TGC TAT CCA  CCC TCA AAC AGG 

4000 bp II 
IS2 (IS431mec) TGA GGT TAT TCA GAT ATT TCG ATG T 

Class C mec gen 
mA2 (mecA) AAC GTT GTA ACC ACC CCA AGA 

<3000 bp V 
IS2 (IS431mec) TGA GGT TAT TCA GAT ATT TCG ATG T 

Class B mec gen 
IS5 (IS1272) AAC GCC ACT CAT AAC ATA TGG AA 

2000 bp I, IV 
mA6 (mecA) TAT ACC AAA CCC GAC AAC 

Class A mec gen 

mI4 (mecI) CAA GTG AAT TGA AAC CGC CT 
180 bp II 

mI3 (mecI) CAA AAG GAC TGG ACT GGA GTC CAAA 

mcR2 (mecR1-PB domain) CGCTCA GAA ATT TGT TGT GC 
320 bp III 

mcR5 (mecR1-PB domain) CAG GGA ATG AAA ATT ATT GGA 

  

mec Gen Kompleksin PZR Amplifikasyonu

   

mecA pozitif örneklerde mec gen kompleksin PZR amplifikasyonu, mecR1 (ms 

domain), mecA, mecA-IS431mec, Class C mec, Class B mec ve Class A mec genleri 

için ayr ayr yap lm ve özet olarak a a da verilmi tir.    

Class C mec Gen Kompleks

   

mecA pozitif örneklerde Class C mec Gen Kompleks tip tayini amac yla, DNA 

örneklerinden 10 ng al narak kal p DNA olarak PZR kar m na eklenmi tir. PZR 

kar m n haz rlamak için 10X PZR tamponuna 1,5 mM MgCl2, 200 M dNTP, her 
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bir primerden protokola uygun 20 pmol, 2,5 Ü Taq DNA polimeraz enzimi ve 

önceden hesaplanarak belirlenen miktarda distile su, son hacim 25 l olacak ekilde 

ilave edilmi tir. Örnekler termal döngü cihaz nda ilk denatürasyon için 94Cº de 5 

dakika bekletildikten sonra, her bir döngü s ras yla 94Cº de 15 saniye, 50Cº de 30 

saniye ve 68Cº de 8 dakika olacak ekilde, 10 döngü çal lm t r. PZR in ikinci 

a amas nda denatürasyon için her bir döngü s ras yla 94Cº de 30 saniye, 50Cº de 45 

saniye ve 68Cº de 12 dakika olacak ekilde, 20 döngü çal lm t r. Son olarak 

örnekler 72Cº de 5 dakika bekletilerek PZR sonland r lm t r.  

PZR protokolu   Master mix (MIX)    N

 

dH2O         ×N  
Tampon        10X (NH4)2SO4×N 
dNTP        200 M×N  
MgCl2        1,5 mM×N  
Primer mA2       20 pmol×N 
Primer IS2        20 pmol×N  
Taq polimeraz       2,5U×N 
DNA         10 ng DNA×N  

TV = 25 l×N 

 

PZR program

 

Ba lang ç denatürasyonu      94Cº de 5 dakika 
Denatürasyon a amas

     

94Cº de 15 saniye 
Primerlerin yap mas (anneling)  50Cº de 30 saniye ×10 döngü 
Sentez (uzama) a amas

    

68Cº de 8 dakika 
Denatürasyon a amas

     

94Cº de 30 saniye 
Primerlerin yap mas (anneling)  50Cº de 45 saniye ×20 döngü 
Sentez (uzama) a amas

    

68Cº de 12 dakika 
Son uzama        72Cº de 5 dakika   

Class B mec Gen Kompleks

   

mecA pozitif örneklerde Class B mec Gen Kompleks tip tayini amac yla, DNA 

örneklerinden 10 ng al narak kal p DNA olarak PZR kar m na eklenmi tir. PZR 

kar m n haz rlamak için 10X PZR tamponuna 1,5 mM MgCl2, 200 M dNTP, her 

bir primerden protokola uygun 20 pmol, 2,5 Ü Taq DNA polimeraz enzimi ve 

önceden hesaplanarak belirlenen miktarda distile su, son hacim 50 l olacak ekilde 

ilave edilmi tir. Örnekler termal döngü cihaz nda ilk denatürasyon için 94Cº de 5 
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dakika bekletildikten sonra, her bir döngü s ras yla 94Cº de 15 saniye, 50Cº de 30 

saniye ve 68Cº de 8 dakika olacak ekilde, 10 döngü çal lm t r. PZR in ikinci 

a amas nda denatürasyon için her bir döngü s ras yla 94Cº de 30 saniye, 50Cº de 45 

saniye ve 68Cº de 12 dakika olacak ekilde, 20 döngü çal lm t r. Son olarak 

örnekler 72Cº de 5 dakika bekletilerek PZR sonland r lm t r.  

PZR protokolu   Master mix (MIX)    N

 

dH2O         ×N  
Tampon        10X (NH4)2SO4×N 
dNTP        200 M×N  
MgCl2        1,5 mM×N  
Primer IS5        20 pmol×N 
Primer mA6       20 pmol×N  
Taq polimeraz       2,5 Ü×N 
DNA         10 ng×N  

TV = 50 l×N 

  

PZR program

 

Ba lang ç denatürasyonu      94Cº de 5 dakika 
Denatürasyon a amas

     

94Cº de 15 saniye 
Primerlerin yap mas (anneling)  50Cº de 30 saniye ×10 döngü 
Sentez (uzama) a amas

    

68Cº de 8 dakika  

Denatürasyon a amas

     

94Cº de 30 saniye 
Primerlerin yap mas (anneling)  50Cº de 45 saniye ×20 döngü 
Sentez (uzama) a amas

    

68Cº de 12 dakika 
Son uzama        72Cº de 5 dakika   

Class A mec Gen Kompleks

  

1) Class A mec (mecI) PZR  

mecA pozitif örneklerde Class A mec (mecI) tip tayini amac yla, DNA örneklerinden 

10 ng al narak kal p DNA olarak PZR kar m na eklenmi tir. PZR kar m n 

haz rlamak için 10X PZR tamponuna 1 mM MgCl2, 200 M dNTP, her bir 

primerden protokola uygun 20 pmol, 1 Ü Taq DNA polimeraz enzimi ve önceden 

hesaplanarak belirlenen miktarda distile su, son hacim 25 l olacak ekilde ilave 

edilmi tir. Örnekler termal döngü cihaz nda ilk denatürasyon için 94Cº de 5 dakika 
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bekletildikten sonra, her bir döngü s ras yla 94Cº de 30 saniye, 56Cº de 30 saniye ve 

72Cº de 1 dakika olacak ekilde, 30 döngü çal lm t r. Son olarak örnekler 72Cº de 

7 dakika bekletilerek PZR sonland r lm t r.  

PZR protokolu   Master mix (MIX)    N 

 

dH2O         ×N  
Tampon        10X (NH4)2SO4×N 
dNTP        200 M×N  
MgCl2        1 mM×N  
Primer mI4        20 pmol×N 
Primer mI3        20 pmol×N  
Taq polimeraz       1 Ü×N 
DNA         10 ng×N  

TV = 25 l×N 

 

PZR program

 

Ba lang ç denatürasyonu      94Cº de 5 dakika 
Denatürasyon a amas

     

94Cº de 30 saniye 
Primerlerin yap mas (anneling)  56Cº de 30 saniye ×30 döngü 
Sentez (uzama) a amas

    

72Cº de 1 dakika 
Son uzama        72Cº de 7 dakika  

2) Class A mec (mecR1-PB domain) PZR  

mecA pozitif örneklerde Class A mec (mecR1-PB domain) tip tayini amac yla, DNA 

örneklerinden 10 ng al narak kal p DNA olarak PZR kar m na eklenmi tir. PZR 

kar m n haz rlamak için 10X PZR tamponuna 1 mM MgCl2, 200 M dNTP, her 

bir primerden protokola uygun 20 pmol, 1 Ü Taq DNA polimeraz enzimi ve önceden 

hesaplanarak belirlenen miktarda distile su, son hacim 25 l olacak ekilde ilave 

edilmi tir. Örnekler termal döngü cihaz nda ilk denatürasyon için 94Cº de 5 dakika 

bekletildikten sonra, her bir döngü s ras yla 94Cº de 30 saniye, 50Cº de 30 saniye ve 

72Cº de 1 dakika olacak ekilde, 30 döngü çal lm t r. Son olarak örnekler 72Cº de 

7 dakika bekletilerek PZR sonland r lm t r.    
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PZR protokolu   Master mix (MIX)    N

 
dH2O         ×N  
Tampon        10X (NH4)2SO4×N 
dNTP        200 M×N  
MgCl2        1 mM×N  
Primer mcR2       20 pmol×N 
Primer mcR5       20 pmol ×N  
Taq polimeraz       1 Ü×N 
DNA         10 ng×N  

TV = 25 l×N   

PZR program

 

Ba lang ç denatürasyonu      94Cº de 5 dakika 
Denatürasyon a amas

     

94Cº de 30 saniye 
Primerlerin yap mas (anneling)  50Cº de 30 saniye ×30 döngü 
Sentez (uzama) a amas

    

72Cº de 1 dakika 
Son uzama        72Cº de 7 dakika   

mec Gen Kompleksi Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Saptanmas

   

mec gen kompleksi ürünlerinin saptanmas amac yla 10 l PZR ürünü, 2 l yükleme 

solüsyonu (6X Orange DNA Loading Dye) ile süspanse edilerek, 0,5X TBE tampon 

ile haz rlanan %1 lik agarozda jel elektroforezi yap lm t r. Agaroz jelde yürütülen 

amplikon 0,5 g/ml etidyum bromür ile i aretlenmi ve 1,5 saat 100 Voltta elektrik 

ak m na tabi tutulduktan sonra, UV transilluminatör ile de erlendirilmi tir (Okuma, 

2002; Ito,2004). PZR ürününün büyüklü ü moleküler büyüklük belirteçi 

[(O RangeRuler 50 bp DNA Ladder ve MassRuler DNA Ladder Mix (80-10,000 bp)] 

bantlar ile kar la t r larak do rulanm ve jel görüntüleri dijital foto raf makinesi 

ile görüntülenmi tir.     

2.2.4.1.4.6. PVL Geni Tayini   

mecA pozitif örneklerde PVL gen tayini Lina ve ark. n n (Lina, 1999) önerdi i PZR 

yöntemi ile çal lm t r. Bu amaçla çizelge 2.9 da görülen luk-PV1 ve luk-PV2 
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primerler kullan lm t r. Bu primerler ile yap lan PZR sonucunda 432 baz çiftlik ürün 

olu maktad r (Lina, 1999).   

Çizelge 2.9. luk-PV1 ve luk-PV2 primerlerinin dizisi  

Primer Dizi (5 -3 ) Amplikon 
  luk-PV1   ATC ATT AGG TAA AAT GTC TGG ACA TGA TCC A 

432 bp 
  luk-PV2   GCA TCA AGT GTA TTG GAT AGC AAA AGC 

  

PVL Geninin PZR Amplifikasyonu

   

mecA pozitif örneklerde PVL gen tayini için 10 ng DNA, kal p olarak PZR 

kar m na eklenmi tir. PZR kar m : 10X PZR tamponu [(750 mM Tris-HCl 

(25Cº de pH 8,8), 200 mM (NH4)2SO4, %0,1 Tween 20)], 1,5 mM MgCl2, 200 M 

dNTP, her bir primerden protokola uygun 10 pmol, 1 Ü Taq DNA polimeraz 

enziminden kullan larak son hacim 20 l olacak ekilde haz rlanm t r. Örnekler 

termal döngü cihaz nda ilk denatürasyon için 94Cº de 5 dakika daha sonra 25 döngü 

(94Cº de 30 saniye, 58Cº de 30 saniye ve 72Cº de 1 dakika) olacak ekilde 

çal lm t r. Son olarak örnekler 72Cº de 7 dakika bekletilerek PZR sonland r lm t r 

(Lina, 1999).   

PZR protokolu   Master mix (MIX)     N

  

dH2O          ×N  
Tampon        10X (NH4)2SO4×N 
dNTP         200 M×N  
MgCl2         1,5 mM MgCl2×N 
Primer luk-PV1        10 pmol×N 
Primer luk-PV2        10 pmol×N 
Taq polimeraz        1 Ü×N 
DNA         10 ng×N  

TV = 20 l×N 

PZR program

 

Ba lang ç denatürasyonu      94Cº de 5 dakika 
Denatürasyon a amas

     

94Cº de 30 saniye 
Primerlerin yap mas (anneling)  58Cº de 30 saniye 30 döngü 
Sentez (uzama) a amas

    

72Cº de 1 dakika 
Son uzama        72Cº de 7 dakika 
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Pozitif kontrol olarak GRE-14 su u kullan lm t r.   

PVL Geni Ürününün Agaroz Jel Elektroforezinde Saptanmas

   

PVL ürünün saptanmas amac yla 10 l PZR ürünü 2 l yükleme solüsyonu 6X 

Orange DNA Loading Dye ile süspanse edilerek 0,5X TBE tampon ile haz rlanan 

%2 lik agarozda jel elektroforezi yap lm t r. Agaroz jelde yürütülen amplikon 0,5 

g/ml etidyum bromür ile i aretlenmi ve 1 saat 100 Voltta elektrik ak m na tabi 

tutulduktan sonra UV transilluminatör ile de erlendirilmi tir (Lina, 1999). PZR 

ürünün büyüklü ü moleküler büyüklük belirteci (O RangeRuler 50 bp DNA Ladder) 

bantlar ile kar la t r larak do rulanm ve jel görüntüleri dijital  makinesi ile 

görüntülenmi tir.     

2.2.4.2. TK-MRSA lar n Çe itli Antibiyotiklere Duyarl l k Profilleri   

Metisiline dirençli S. aureus su lar n n çe itli antibiyotiklere duyarl l klar , CLSI nin 

önerileri do rultusunda Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile ara t r lm t r. Bu 

amaçla önce S. aureus olarak tan mlanan su lar n taze kültüründen steril FTS 

içerisinde, 0,5 McFarland standard na göre süspansiyonu haz rlanm ve steril bir 

eküvyon yard m yla MHA besiyerinin yüzeyine homojen olarak yay lm t r. 10-15 

dakika bekletildikten sonra besiyerinin yüzeyine oksasilin (1 µg), eritromisin (15 

µg), klindamisin (2 µg), amoksisilin/klavulanik asit (20/10 µg), tetrasiklin (30 µg), 

trimetoprim/sulfametoksazol (1,25/23,75 µg), imipenem (10 µg), gentamisin (10 µg), 

amikasin (30 µg), teikoplanin (30 µg), kloramfenikol (30 µg), siprofloksasin (5 µg) 

ve vankomisin (30 µg) diskleri belirli aral klarla yerle tirilmi tir. Normal atmosfer 

artlar nda 35Cº de inkübasyonu takiben olu an inhibisyon zonlar oksasilin ve 

vankomisin için 24 saat, di erleri için 16-18 saat sonra de erlendirilmi tir (Çizelge 

2.10). Tüm antibiyotik duyarl l k testlerinde kontrol su u olarak S. aureus ATCC 

95045 kullan lm t r (Wikler, 2007).  
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Çizelge 2.10. CLSI ye göre S. aureus su lar n n antibiyotik duyarl l k zon çaplar n n 
de erlendirilmesi   

R I S 
Sefoksitin (30 µg) 21 - 22 
Oksasilin (1 µg) 10 11-12 13 
Eritromisin (15 µg) 13 14-22 23 
Klindamisin (2 µg) 14 15-20 21 
Amoksisilin/klavulanik asit (20/10 µg) 19 - 20 
Tetrasiklin (30 µg) 14 15-18 19 
Trimetoprim/sulfametoksazol (1,25/23,75 µg) 10 11-15 16 
mipenem (10 µg) 13 14-15 16 

Gentamisin (10 µg) 12 13-14 15 
Amikasin (30 µg) 14 15-16 17 
Teikoplanin (30 µg) 10 11-13 14 
Kloramfenikol (30 µg) 12 13-17 18 
Siprofloksasin (5 µg) 15 16-20 21 
Vankomisin (30 µg) - - 15 

    

2.2.4.3. TK-MRSA lar n iMLSB Fenotipleri    

S. aureus ve KNS lar n makrolidlere dirençli su lar nda, klindamisine kar yap sal 

veya indüklenebilir direnç görülebilir (MLSB [makrolid, linkozamid ve tip B 

streptogramin] direnci veya sadece MS [makrolidlere ve streptogramin kar dirençli 

klindamisine kar duyarl ] olabilir). ndüklenebilir makrolid-linkozamid-

streptogramin B (iMLSB) fenotipini tespit etmek için D-testi (ikili disk difüzyon 

testi), CLSI nin önerileri do rultusunda yap lm t r. Bu amaçla, bakteri süspansiyonu 

daha önce anlat ld ekilde MHA besiyerinin yüzeyine yay ld ktan sonra, 

klindamisin (2 µg) ve eritromisin (15 µg) diskleri 15-26 mm arayla yerle tirilmi tir. 

35Cº de 16-18 saat normal atmosfer artlar nda, inkübasyonu takiben, klindamisin in 

inhibisyon zonunda düzle me görülmeyen mikroorganizmalar klindamisine duyarl 

olarak bildilmi tir. Klindamisin diskinin eritromisin diskine bakan kenar ndaki zonda 

bir düzle me olmas (D zonu olarak tan mlan r) indüklenebilir klindamisin direncini 

göstermektedir (Wikler, 2007).    
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2.2.5. Gram Negatif Su lar n zolasyonu ve dantifikasyonu   

EMB besiyerinde ürüyen mikroorganizma kolonilerinden gram boyal preparatlar 

haz rlanm , mikroskopik morfolojileri gram negatif bakterilere uyan koloniler, 

IMVIC (indol, metil k rm z s , voges proskauer, sitrat) testi ve Craigie besiyerinde 

hareket testi yap larak tiplendirilmi tir ( ekil 2.3).   

  

ekil 2.3. EMB besiyerinde gram negatif bakterilerin görüntüleri    

2.2.5.1. Üç ekerli Demir (TSI) Besiyeri   

Özellikle Enterobacteriaceae ailesinin üyelerini tan mlamak amac yla kullan lan bir 

besiyeridir. Bu besiyerinde ekerlerin fermentasyonu, ekerlerin fermentasyonu 

sonucu gaz olu umu ve hidrojen sülfid (H2S) olu umu olmak üzere, bakterilerin üç 

temel özelli i incelenir. Besiyeri glukoz, laktoz ve sükroz olmak üzere üç farkl 

eker, pH indikatörü olarak fenol k rm z s ve H2S olu umunun göstergesi olarak 

ferröz sülfat (ferrik ammonyum sülfat) içerir (Forbes, 2007).   

ne öze ile tek koloniden al nan örneklerden TSI besiyerine önce bat rma, 

daha sonra besiyerinin yat k taraf na yüzey inokülasyonu yap lm t r. Besiyerindeki 

sükroz ve laktoz miktar , glukoz miktar n n 10 kat d r. Glukozu fermente eden 

bakteriler 6 saatlik inkübasyonu takiben, olu an asit ürünler nedeniyle besiyerinin 
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hem dip k sm n n hem de yüzeyinin sar renge dönü mesine yol açarlar. S n rl 

miktardaki glukoz tükenince, besiyerindeki laktoz veya sükrozu kullanabilen 

bakteriler asit ürünler olu turmaya devam eder, bunun sonucunda 18-24 saatlik 

inkübasyondan sonra besiyerinin rengi sar kal r. Bakteriler glukoz veya laktozu 

kullanam yorsa, enerji kayna olarak besiyerinde bulunan proteinleri ve 

aminoasidleri kullan rlar. Protein metabolizmas primer olarak oksijenin bol oldu u 

besiyeri yüzeyinde meydana gelir ve ortaya ç kan alkali ürünler besiyeri yüzeyinin 

k rm z renk almas na yol açarlar (Forbes, 2007).   

Sonuç olarak, 35Cº de 18-24 saat inkübasyonu takiben besiyerinin dip 

k sm n n k rm z kalmas bakterinin glukozu fermente edemedi ini, dolay s yla 

Enterobacteriaceae ailesinin üyesi olmad n ; dipte sar , üst tarafta k rm z renk 

olu mas , glukozun fermente oldu unu, ancak laktoz ve sükrozun parçalanmad n ; 

besiyerinin tümünün sar renge dönü mesi ise glukozun yan s ra laktoz ve/veya 

sükrozun da bakteri taraf ndan kullan ld n gösterir (Forbes, 2007).   

ekerlerin fermentasyonu sonucu gaz olu umu besiyerinin yukar ya do ru 

itilmesi veya besiyerinde yer yer parçalanmalar n olu mas ile anla l r. H2S 

olu turan bakteriler besiyerinin dip k sm n n siyahla mas na yol açarlar çünkü bu 

madde ferröz sülfat ile reaksiyona girerek siyah renkli ferröz sülfit olu turur (Forbes, 

2007).    

2.2.5.2. Üreaz Testi   

Üreaz, ürenin hidrolizini katalizeyen enzimdir. Üreaz testi bakterilerin üreaz 

aktivitesini ara t rmak için yap lm ve bu amaçla indikatör olarak fenol k rm z s 

içeren Christensen üre agar besiyeri kullan lm t r. ne öze ile tek koloniden al nan 

örneklerden besiyerine önce bat rma, daha sonra besiyerinin yat k taraf na yüzey 

inokülasyonu yap lm , 2-7 gün süreyle 35Cº de inkübe edilmi tir. Ürenin hidrolizi 

sonucu amonyak ve karbondioksit meydana gelir. Ortaya ç kan amonyak alkali bir 

üründür ve besiyerinin rengini k rm z ya dönü türür. Kültürde k rm z rengin 
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meydana gelmesi pozitif, renk de i ikli inin olmamas ise negatif reaksiyon olarak 

de erlendirilmi tir (Forbes, 2007).    

2.2.5.3. Sitrat Testi   

Baz bakteriler karbon kayna olarak tek bir substrat ile yetinebilirler. Sitrat testi, 

tek karbon kayna olarak sitrat kullanabilen bakterileri ay rd etmek amac yla yap l r. 

Bu amaçla sitrat ve pH indikatörü olarak bromtimol mavisi içeren Simmons sitrat 

agar besiyeri kullan l r. Tek karbon kayna olarak sitrat kullanan bakteriler, sitrataz 

enzimi arac l yla sitrat oksalasetat ve asetat a parçalarlar. Oksalasetat daha sonra 

oksaloasetat dekarboksilaz enzimi taraf ndan piruvat ve karbon dioksit e parçalan r. 

Karbon dioksit, sodyum ve su ile birle ir ve bir alkali ürün olan sodyum karbonat 

(Na2CO3) meydana gelir. 35-37Cº de 24 saatlik inkübasyondan sonra (negatif 

testlerde inkübasyon süresi 4 güne kadar uzat lm t r), olu an alkali ürünler nedeniyle 

besiyerinin renginin ye ilden maviye dönü mesi testin pozitif oldu unu göstermi tir. 

Pozitif kontrol olarak Klebsiella pneumoniae, negatif kontrol olarak ise Escherichia 

coli kullan m t r (Forbes, 2007).      

2.2.5.4. Voges-Proskauer (VP) Testi   

Baz bakteriler karbonhidratlar parçalayarak asetoin (asetil metil karbinol) olu turur. 

Asetoin, potasyum hidroksid (KOH) varl nda okside olarak diasetil meydana 

getirir. Bu ürün ise alfa naftol ile reaksiyona girdi inde k rm z bir renk olu turur. 

Asetoin olu umunu ara t rmak için, glukoz içeren 5 ml Clark-Lubs besiyerine ekim 

yap l r ve 35-37Cº de en az 48 saat inkübasyondan sonra (negatif testlerde 

inkübasyon süresi 4 güne kadar uzat lm t r), ortama yakla k 0,6 ml (6 damla) %5 

alfa naftol ve yakla k 0,2 ml (2 damla) %40 KOH ilave edilmi tir. Besiyerinin hava 

ile temas etmesi için çalkaland ktan sonra, 15 dakika içerisinde k rm z renk olu mas 

testin pozitif oldu unu göstermi tir. Pozitif kontrol olarak Klebsiella pneumoniae, 

negatif kontrol olarak ise Escherichia coli kullan m t r (Arda, 2000; Forbes, 2007).  
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2.2.5.5. Metil k rm z s (MR) Testi   

Metil k rm z s testi, bakterilerin glukozu fermente ederek ortam n pH n 4,4 ün 

alt na dü ürmeleri esas na dayan r. Bakteriler pepton ve glukoz içeren, 5 ml 

tamponlanm Clark-Lubs besiyerine inoküle edilmi tir. 35-37Cº de en az 48 saat 

inkübasyondan (negatif testlerde inkübasyon süresi 4 güne kadar uzat lm t r) sonra 

ortama 5-6 damla metil k rm z s ay rac ilave edilmi tir. Bu ay raç pH 4,4 ve alt nda 

k rm z , pH 6,2 ve üzerinde ise sar renk verir, dolay s yla k rm z renk olu mas 

testin pozitif oldu unu göstermi tir. Pozitif kontrol olarak Escherichia coli, negatif 

kontrol olarak ise Klebsiella pneumoniae kullan lm t r (Arda, 2000; Forbes, 2007).     

2.2.5.6. ndol Testi   

ndol, triptofan n triptofanaz enzimi ile parçalanmas sonucu olu an nitrojenli bir 

bile iktir ve aldehidlerle reaksiyona girdi inde k rm z renkli bir ürün olu turur. 

ncelenecek bakteri brain heart infusion broth besiyerine inoküle edilmi tir. 35Cº de 

48 saat inkübasyondan sonra üzerine, tüpün kenar ndan yava ca ak t lmak suretiyle, 

0,5 ml Kovaks ay rac ilave edilmi , besiyerinin üst k sm nda 1-2 dakika içerisinde 

parlak k rm z bir halka olu mas testin pozitif oldu unu göstermi tir. Pozitif kontrol 

olarak Escherichia coli kullan m t r (Arda, 2000; Forbes, 2007).     

2.2.5.7. Craigie Besiyeri   

Craigie besiyeri bakterilerin hareket muayenesi amac yla kullan lan yar kat bir 

besiyeridir. nokülasyon, i ne öze yard m yla besiyerinde bulunan iki ucu aç k cam 

tüpün üst ucundan girilerek, besiyerinin üst k sm na yap lm ve 37Cº de 18-24 saat 

inkübasyondan sonra de erlendirilmi tir. Tüm besiyerinde bulan kl k olu mas 

bakterinin hareketli oldu unu, sadece cam tüpün üst k sm nda üreme olmas ise 

hareketsiz oldu unu göstermi tir.    
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2.2.6. Gram Negatif Su lar n Çe itli Antibiyotiklere Duyarl l k Profilleri   

Çal mada izole edilen gram negatif bakterilerin çe itli antibiyotiklere duyarl l klar , 

CLSI nin önerileri do rultusunda Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile 

ara t r lm t r. Bu amaçla önce gram negatif bakteri su lar n n taze kültüründen steril 

FTS içerisinde, 0,5 McFarland standard na göre süspansiyonu haz rlanm ve steril 

bir eküvyon yard m yla MHA besiyerinin yüzeyine homojen olarak yay lm t r. 10-

15 dakika bekletildikten sonra besiyerinin yüzeyine ampisilin (10 µg), 

amoksisilin/klavulanik asit (20/10 µg), ampisilin/sulbaktam (10/10 µg), imipenem 

(10 µg), gentamisin (10 µg), amikasin (30 µg), tetrasiklin (30 µg), 

trimetoprim/sulfametoksazol (1,25/23,75 µg), kloramfenikol (30 µg), seftriakson (30 

µg) ve sefotaksim (30 µg) diskleri belirli aral klarla yerle tirilmi tir. Normal 

atmosfer artlar nda 35Cº de 16-18 saat inkübasyonu takiben olu an inhibisyon 

zonlar CLSI önerileri do rultusunda zon çaplar ölçülerek de erlendirilmi tir. 

Çizelge 2.11 de gram negatif su lar n CLSI de belirtilen antibiyotik duyarl l k zon 

çaplar verilmi tir (Wikler, 2007).   

Çizelge 2.11. Gram negatif su lar n CLSI de antibiyotik duyarl l k zon çaplar

   

R I S 
Ampisilin (10 g) 13 14-16 17 
Amoksisilin/klavulanik asit (20/10 g) 13 14-17 18 
Ampicilin/sulbaktam (10/10 g) 11 12-14 15 
mipenem (10 g) 13 14-15 16 

Gentamisin (10 g) 12 13-14 15 
Amikasin (30 g) 14 15-16 17 
Tetrasiklin (30 g) 11 12-14 15 
Trimetoprim/sulfametoksazol (12,25/23,75 g) 10 11-15 16 
Kloramfenikol (30 g) 12 13-17 18 
Seftriakson (30 g) 13 14-20 21 
Sefotaksim (30 g) 14 15-22 23 
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2.2.6.1. Gram Negatif Su lar nda ESBL Tayini   

2.2.6.1.1. Gram Negatif Su lar nda ESBL Tarama Testi   

ESBL (Geni lemi spektromlu beta-laktamaz) tarama testi CLSI nin önerileri 

do rultusunda Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile ara t r lm t r. Bu amaçla önce 

gram negatif bakteri su lar n n taze kültüründen steril FTS içerisinde, 0,5 McFarland 

standard na göre süspansiyonu haz rlanm ve steril bir eküvyon yard m yla MHA 

besiyerinin yüzeyine homojen olarak yay lm t r. 10-15 dakika bekletildikten sonra 

besiyerinin yüzeyine seftriakson (30 µg) ve sefotaksim (30 µg) diskleri 

yerle tirilmi tir. Normal atmosfer artlar nda 35Cº de 16-18 saat inkübasyonu 

takiben olu an inhibisyon zonlar CLSI önerileri do rultusunda zon çaplar ölçülerek 

de erlendirilmi tir. Çizelge 2.12 de ESBL tarama testi için CLSI de belirtilen 

antibiyotik duyarl l k zon çaplar verilmi tir (Wikler, 2007).   

Çizelge 2.12. ESBL tarama testi   

R I S ESBL tarama testi 
Seftriakson (30 µg) 13 14-20 21 25 
Sefotaksim (30 µg) 14 15-22 23 27 

   

2.2.6.1.2. Gram Negatif Su lar nda ESBL Do rulama Testi   

ESBL do rulama testinde sefotaksim (30 µg) ve seftazidim (30 µg) hem tek ba na, 

hem de klavulanik asit kombinasyonlar (30/10 µg sefotaksim/klavulanik asit ve 

seftazidim/klavulanik asit) ile test edilmi tir. Klavulanik asit kombinasyonlar ile 

elde edilen inhibisyon zonu çap , ilac n tek ba na olu turdu u inhibisyon zonu 

çap ndan 5 mm veya daha fazla olmas ESBL olarak de erlendirilmi tir (Wikler, 

2007).     
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2.2.6.1.3. Gram Negatif Su larda ESBL Çift Disk Sinerji Testi   

ESBL üreten su larda amoksisilin/klavulanik asit diskinin etraf na 20-30 mm aral kla 

yerle tirilen seftazidim, sefotaksim, seftriakson, sefepim, aztreonam veya 

sefpodoksim inhibisyon zon çaplar n n geni lemesi gösterilmektedir. ESBL 

enziminin klavulanik asit varl nda inhibe olmas yla -laktam antibiyoti in 

aktivitesi artmaktad r. Bu amaçla önce gram negatif bakteri su lar n n taze 

kültüründen steril FTS içerisinde, 0,5 McFarland standard na göre süspansiyonu 

haz rlanm ve steril bir eküvyon yard m yla MHA besiyerinin yüzeyine homojen 

olarak yay lm t r. 10-15 dakika bekletildikten sonra besiyerinin ortas na 

amoksisilin/klavulanik asit (20/10 g) diski, etraf na da 20-30 mm aral klarla 

seftazidim (30 µg), sefotaksim (30 µg), aztreonam (30 g) ve sefepim (30 g) 

diskleri yerle tirilmi tir. Seftazidim, sefotaksim, aztreonam ve sefepim disklerinin 

etraf ndaki inhibisyon zonunun amoksisilin/klavulanik asit diskine do ru geni lemesi 

veya arada bakteri üremeyen bir sinerji alan n n bulunmas , ESBL varl n 

göstermi tir (Bradford, 2001; Bannerman, 2003).     

2.2.7. Mantar Su lar n n zolasyonu ve dantifikasyonu   

Eküvyön ile al nan burun ve koltuk alt örnekleri antibiyotikli-SDA besiyerine 

inoküle edilmi , 30Cº de, aerobik artlarda, 3-5 gün süreyle inkübe edilmi tir. 

Üreyen kolonilerden lam lamel aras preparat ve gram boyal preparat haz rlanarak 

mikroskopik morfolojileri de erlendirilmi tir (Bannerman, 2003).     

2.2.7.1. Germ Tüp Olu umu   

zole edilen su lar 1 ml insan serumu içerisinde, 37Cº de 3 saat süreyle inkübe 

edilmi ve germ tüp olu umu incelenmi tir. Sonuçta tüm su lar n germ tüp testleri 

negatif bulunmu tur (Bannerman, 2003).   
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2.2.7.2. (Biomerieux, Fransa) Testi   

zole edilen mantarlar n biyokimyasal profilleri API 20 C AUX karbonhidrat 

kullan m testi ile üretici firman n önerileri do rultusunda de erlendirilmi t r.     

2.2.8. statistiksel Analiz   

statistiksel analizlerde kategorik veriler için Ki-Kare (x2) ya da Fisher in kesin Ki-

kare testi kullan lm t r. Ba ml gruplarda olan kar la t rmalarda ise McNemar testi 

kullan lm t r. p<0,05 olan sonuçlar istatistiksel olarak anlaml kabul edilmi tir.  



90   

3. BULGULAR    

Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA grubu olarak, ya lar 4 ile 85 aras nda 

de i en (ya ortalamas 29,35±13,41) 564 (%54,2) erkek ve 476 (%45,8) kad n 

olmak üzere, toplam 1040 sa l kl bireyden izole edilen 18 MRSA izolatlar ; 

enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA grubu olarak ise, 2004-2005 y llar aras nda 

stanbul Haydarpa a Numune E itim ve Ara t rma Hastanesi nin çe itli 

polikliniklerine ba vuran, ya lar 4 ile 76 aras nda de i en (ya ortalamas 

39,6±19,9) 21 erkek (%67,7) ve 10 (%32,3) kad n hastadan izole edilmi

 

olan 31 

MRSA izolat kullan lm t r.   

Burun ve koltuk alt örneklerinden yap lan kültürlerde S. aureus su lar n n 

idantifikasyonu amac yla, üreyen bakterilerin koloni morfolojileri ve mikroskobik 

morfolojileri (gram boyama) incelenmi , katalaz, koagülaz (lam ve tüp), DNaz (agar 

ve tüp) ve MTA testleri yap lm , toplam 294 izolat S. aureus olarak tan mlanm t r. 

1040 sa l kl bireyden 282 sinde S. aureus izole edilmi , S. aureus ta y c l k oran 

%27,1 olarak bulunmu tur.  

Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA grubu, çe itli polikliniklere ba vuran 

hastalardan izole edilen 31 MRSA izolat ndan olu mu tur. 10 u idrar, 7 si püy, 5 i 

yara, 3 ü üretral ak nt , 3 ü eklem s v s ve 3 ü burun sürüntü örneklerinden elde 

edilen izolatlar n idantifikasyonu amac yla, koloni morfolojileri ve mikroskobik 

morfolojileri (gram boyama) incelenmi , katalaz, koagülaz (lam ve tüp), DNaz (agar 

ve tüp) ve MTA testleri yap lm t r. MTA, DNaz (agar ve tüp) testlerinin sonuçlar 

ekil 3.1, 3.2 ve 3.3 te verilmi tir.  
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ekil 3.1. Mannitol fermentasyon testi   

  

ekil 3.2. Solda DNaz agarda S. aureus un olu turdu u saydam zon, sa da ise KNS lar n opak 

görünümleri görülmektedir   
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ekil 3.3. Tüpte DNaz Testinin ilk 2 saatte ve 8 saatte jel görüntüleri verilmi tir (1-20: DNaz pozitif S. 
aureus su lar ; 21-24: DNaz negatif S. aureus su lar ; 25-29; KNS; S: pozitif kontrol [S. aureus 

ATCC 95045] ve DNA)    

3.1. Enfeksiyon Etkeni Olan ve Olmayan TK-MRSA Su lar n n Da l m

   

1040 sa l kl gönüllü üzerinde yürütülen çal mam zda S. aureus ta y c l 

erkeklerde %32,1 (181/564) ve kad nlarda %21,2 (101/476); MRSA ta y c l ise 

erkeklerde %2,3 (13/564) ve kad nlarda %1,1 (5/476) olarak bulunmu tur. 

Çal mam zda 259 u (%24,9) sadece burundan, 11 i (%1,1) sadece koltuk alt ve 

12 si (%1,2) hem burun hem de koltuk alt ndan olmak üzere, toplam 294 S. aureus 

su u izole edilmi tir. Bu durumda S. aureus ta y c lar nda (toplam 282 ki i) burun 

kolonizasyonu %91,8 (259/282), koltuk alt kolonizasyonu %3,9 (11/282), hem 
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burun hem de koltuk alt kolonizasyonu %4,3 (12/282) olarak hesaplanm t r. 18 

MRSA su unun hepsi (18/18) burundan al nan örneklerden izole edilmi ve koltuk 

alt ndan al nan örneklerden MRSA su u izole edilmemi tir. Erkek ve kad nlarda S. 

aureus ve TK-MRSA ta y c l da l mlar çizelge 3.1; S. aureus ve TK-MRSA 

ta y c lar nda burun ve koltuk alt ta y c l da l m

 

çizelge 3.2 ve 3.3 te 

verilmi tir.   

  

Çizelge 3.1. Erkek ve kad nlarda S. aureus ve TK-MRSA ta y c l da l mlar
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Çizelge 3.2. S. aureus ta y c lar nda burun ve koltuk alt ta y c l da l m   

  

Çizelge 3.3. TK-MRSA ta y c lar nda burun ve/veya koltuk alt da l m

  

Enfeksiyon etkeni olmayan S. aureus ta y c lar nda ya da l m na 

bakt m zda, S. aureus ta y c l 4-9 ya grubunda %35,5 (11/31), 10-19 ya 

grubunda %23,7 (46/194), 20-29 ya grubunda %26,2 (106/405), 30-39 ya grubunda 

%29,1 (51/175), 40-49 ya grubunda %32,7 (48/147), 50-59 ya grubunda %25,0 

(12/48) ve 60 ya üstü grubunda %22,5 (9/40) olarak bulunmu tur (Çizelge 3.4).   
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Çizelge 3.4. S. aureus ta y c lar n n ya da l m

  

Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA ta y c lar nda 1040 sa l kl bireyden 

18 inde MRSA izole edilmi , MRSA ta y c l k oran %1,7 olarak bulunmu tur. Ya 

da l m na bakt m zda, MRSA ta y c l 4-9 ya grubunda %3,2 (1/31), 10-19 ya 

grubunda %1,5 (3/194), 20-29 ya grubunda %2,0 (8/405), 30-39 ya grubunda %1,1 

(2/175), 40-49 ya grubunda %2,0 (3/147), 50-59 ya grubunda %2,1 (1/48) olarak 

hesaplanm , 60 ya üstü grubunda MRSA ta y c l saptanmam t r (Çizelge 3.6).   

Enfeksiyon etkeni olmayan S. aureus ta y c lar nda risk faktörlerinin 

da l m na bak ld nda; %18,1 inin son üç ay içinde herhangi bir nedenle 

antibiyotik kulland , %13,1 inde son 2 hafta içerisinde akut bir enfeksiyon belirtisi 

oldu u, %9,6 s n n kronik hastal bulundu u, %4,3 ünde deri veya yumu ak doku 

enfeksiyonu bulundu u ve %5,3 ünde son 6 ay içerisinde hastanede yat öyküsü 

bulundu u görülmü tür (Çizelge 3.5).   

Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA ta y c lar nda risk faktörlerinin 

da l m na bak ld nda; %22,2 sinin son üç ay içinde herhangi bir nedenle 

antibiyotik kulland , %22,2 sinin son 2 hafta içerisinde akut bir enfeksiyon belirtisi 
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oldu u, %5,6 s n n kronik hastal bulundu u, %11,1 sinin son 6 ay içerisinde 

hastanede yat öyküsü bulundu u ve deri veya yumu ak doku enfeksiyonu 

bulunmad görülmü tür (Çizelge 3.5).  

Kronik hastal bulunan ve enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA grubun S. 

aureus ta y c lar nda en yayg n bulunan hastal k alerjik rinit %4,3 (12/282) idi. 

Bunu s ras yla ast m (%1,4), kronik bron it (%1,1),  hipertansiyon (%1,1), diabetes 

mellitus (%0,7), immünosüpresif tedavi gören hastalar (%0,7) ve idrar yolu 

enfeksiyonu (%0,4) takip etmi tir (Çizelge 3.5).    

Enfeksiyon etkeni olmayan toplum kaynakl MRSA ta y c lar nda kronik 

hastal %5,6 (1/18) bulunurken en yayg n bulunan kronik hastal k alerjik rinit  

%5,6 (1/18) idi (Çizelge 3.5).   

Çizelge 3.5 te S. aureus ve MRSA ta y c s olanlar n risk faktörlerinin 

da l m verilmi tir.   

Çizelge 3.5. S. aureus ve MRSA ta y c s olanlar n risk faktörlerinin da l m

  

Kolonizasyon (N=1040)

Kolonize olmayan
N=758  (% )

S. aureus
N=282

MRSA
N=18

S. 
aureus un 

*P

MRSA n n 
*P

Risk faktörler
Son 6 ay içinde hastanede yat öyküsü 59 (7,8) 15 (5,3) 2 (11,1) 0,169 0,371
Son 3 ay içinde antibakteriyel ajan kullan m öyküsü 164 (21,6) 51 (18,1) 4 (22,2) 0,209 0,775
Son 2 hafta içinde herhangi bir akut hastal k öyküsü 114 (15,0) 37 (13,1) 4 (22,2) 0,435 0,316
Deri veya yumu ak doku enfeksyonu 34 (4,5) 12 (4,3) 0 (0,0) 0,872 1,000
Kronik hastal 59 (7,8) 27 (9,6) 1 (5,6) 0,351 1,000

Diabetes mellitus 1 (0,1) 2 (0,7) 0 (0,0)
mmünosüpresif tedavi uygulamas 2 (0,3) 2 (0,7) 0 (0,0)

Bron it 5 (0,7) 3 (1,1) 0 (0,0)
Ast m 7 (0,9) 4 (1,4) 0 (0,0)
Rinit alerjik  25 (3,3) 12 (4,3) 1 (5,6)
Hipertansiyon 10 (1,3) 3 (1,1) 0 (0,0)
drar yolu enfeksiyonu 5 (0,7) 1 (0,4) 0 (0,0)

Böbrek yetmezli i 4 (0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
*P de eri, P< 0,05  
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Çizelge 3.6 da ta y c olmayanlar ile S. aureus ve MRSA ta y c s olanlar n 

özellikleri verilmi tir.     

Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar n n izole edildi i çal ma 

grubundaki 1040 ki iden 340 n sa l k kurumlar ile ili kili mesleklerde çal anlar, 

445 ini ö renciler ve 255 ini di er meslek gruplar nda çal anlar olu turmu tur. S. 

Ç
izelge 3.6. K

olonize olm
ayanlar ile S. aureus ve M

R
S

A
 ta

y
c

s 
olanlar

n özellikleri

K
olonizasyon (N

=1040)

G
ruplar

n total 
say

lar 
(%

)
K

olonize olm
ayan

(N
=758)

S. aureus
(N

=
282)

M
R

SA
(N

=
18)

S. aureus
un 

*P
M

R
SA

n
n 

*P

Y
a

0,471
0,824

4-9 ya
31 (3,0)

20 (64,5)
11 (35,5)

1 (0,1)
10-19 ya

194 (18,7)
148 (76,3)

46 (23,7)
4 (0,4)

20-29 ya
405 (38,9)

299 (73,8)
106 (26,2)

8 (0,8)
30-39 ya

175 (16,8)
124 (70,9)

51 (29,1)
1 (0,1)

40-49 ya
147 (14,1)

99 (67,3)
48 (32,7)

3 (0,3)
50-59 ya

48 (4,6)
36 (75,0)

12 (25,0) 
1 (0,1) 

>
60

40 (3,8)
31 (77,5)

9 (22,5) 
0 (0,0)

C
insiyet

<
 0,001

0,122

E
rkek

564 (54,2)
383 (67,9)

181 (32,1)
13 (2,3)

K
ad

n
476 (45,8) 

375 (78,8)
101 (21,2)

5 (1,1)

A
lnan örnek

<
 0,001

<
 0,001

B
urun

1040
758 (72,9)

259 (24,9) 
18 (1,7)

K
oltuk alt

1040
1029 (98,9)

11 (1,1)
0 (0,0)

H
em

 burun hem
de koltuk alt

1040
1028 (98,8)

12 (1,2)
0 (0,0)

M
eslek

0,214
0,143

Ö
renci

445 (42,8)
332 (74,6)

113 (25,4)
10 (2,2)

Sa
lk kurum

lar 
ile ili

kili m
eslekler

340 (32,7)
236 (69,4)

104 (30,6)
2 (0,6)

D
i

er m
eslekler

255 (24,5)
190 (74,5)

65 (25,5)
6 (2,4)

R
isk faktörler

Son 6 ay içinde hastanede yat 
öyküsü

74 (7,1)
59 (79,7)

15 (20,3)
2 (2,7)

0,169
0,371

Son 3 ay içinde antibakteriyel ajan kullan
m

 öyküsü
215 (20,7)

164 (76,3)
51 (23,7)

4 (1,9)
0,209

0,775
Son 2 hafta içinde herhangi bir akut hastalk öyküsü

151 (14,5)
114 (75,5)

37 (24,5)
4 (2,6)

0,435
0,316

D
eri veya yum

u
ak doku enfeksyonu

46 (4,4)
34 (73,9)

12 (26,1)
0 (0,0)

0,872
1,000

K
ronik hastal

86 (8,3)
59 (68,6)

27 (31,4)
1 (1,2)

0,351
1,000

D
iabetes m

ellitus
3 (0,3)

1 (33,3)
2 (66,7)

0 (0,0)
m

m
ünosüpresif tedavi uygulam

as
4 (0,4)  

2 (50,0)
2 (50,0)

0 (0,0)
B

ron
it

8 (0,8)
5 (62,5)

3 (37,5)
0 (0,0)

A
st

m
11 (1,1)

7 (63,6)
4 (36,4)

0 (0,0)
R

init alerjik
37 (3,5)

25 (67,6)
12 (32,4)

1 (2,7)
H

ipertansiyon
13 (1,2)

10 (76,9)
3 (23,1)

0 (0,0)
drar yolu enfeksiyonu

6 (0,6) 
5 (83,3)

1 (16,7)
0 (0,0)      

B
öbrek yetm

ezli
i

4 (0,4)
4 (100,0)

0 (0,0)
0 (0,0)

*P

 

de
eri, 

P
< 0,05 
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aureus ta y c l , sa l k kurumlar ile ili kili mesleklerde çal anlarda %30,6 

(104/340), ö rencilerde %25,4 (113/445) ve di er meslek gruplar nda çal anlarda 

%25,5 (65/255) olarak bulunmu tur. MRSA ta y c l ise sa l k kurumlar ile 

ili kili mesleklerde çal anlarda, ö rencilerde ve di er meslek gruplar nda 

çal anlarda s ras yla %0,6 (2/340), %2,2 (10/445) ve %2,4 (6/255) olarak 

bulunmu tur (Çizelge 3.7).   

  

Çizelge 3.7. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA grubunda S. aureus ve MRSA ta y c l 
da l m

  

zole edilen 294 S. aureus su unda fenotipik metisilin direncini ortaya koymak 

amac yla sefoksitin diski (30 µg) ile disk difüzyon testi, oksasilin tuz tarama agar

 

testi, ORSAB testi yap l rken, genotipik metisilin direncini ortaya koymak amac yla 

PZR yöntemi ile mecA gen tayini yap lm t r. Sonuçlar çizelge 3.8, 3.9 ve ekil 3.4, 

3.5, 3.6 da verilmi tir.   
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Çizelge 3.8. MRSA su lar n tayininde kullan lan testlerin sonuçlar

  
TK-MRSA 

grubu 
zole edilen 
S. aureus 

Sefoksitin (30 µg) disk 
difüzyon test 

Oksasilin tuz 
tarama agar testi 

ORSAB  
test mecA 

1040 294 (28,3)

 
12 (1,2) 12 (1,2) 51 (4,9) 18 (1,7)

 
Parantez içindeki rakamlar yüzdeleri göstermektedir  

   

ekil 3.4. Sefoksitin (30 µg) disk difüzyon testi  

  

ekil 3.5. Oksasilin tuz tarama agar testi  
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ekil 3.6. ORSAB testi   

  

Çizelge 3.9. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar n n saptanmas nda kullan lan yöntemlerin 
sonuçlar

  

Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar n n antimikrobiyal duyarl l k 

profilleri çizelge 3.10 ve 3.16 da verilmi tir. En duyarl antimikrobiyaller s ras yla 
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vankomisin %100 (18/18), trimetoprim/sulfametoksazol %100 (18/18) ve 

kloramfenikol %100 (18/18) iken, tetrasiklin %16,7 (3/18) ve amoksisilin/klavulanik 

asit %16,7 (3/18) en dirençli antimikrobiyaller olarak bulunmu tur.   

  

Çizelge 3.10. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar n n antimikrobiyal duyarl l k profilleri  

Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar n n antimikrobiyal duyarl l k 

profilleri çizelge 3.11 ve 3.16 da verilmi tir. En duyarl antimikrobiyaller s ras yla 

vankomisin %100 (31/31) ve kloramfenikol %96,8 (1/31) iken, tetrasiklin %38,7 

(12/31) ve siprofloksasin %35,5 (11/31) en dirençli antimikrobiyaller olarak 

bulunmu tur.   
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Çizelge 3.11. Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar n n antimikrobiyal duyarl l k profilleri  

Enfeksiyon etkeni olan ve enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar n n 

iMLSB fenotipi tayini D-test ile yap lm t r. Sonuçlar ekil 3.7, çizelge 3.9, 3.10 ve 

3,16 da verilmi tir.  

  

ekil 3.7. Enfeksiyon etkeni olan ve enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar n n D-testi ile 
iMLSB fenotipi tayini 



103   

  

Çizelge 3.12. Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar nda iMLSB direnci   

  

Çizelge 3.13. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar nda iMLSB direnci   

iMLSB (ER-R, C-S, D+) fenotipi enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar nda 

%12,9 (4/31), enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar nda ise %11,1 (2/18) 

olarak bulunmu tur. Makrolid ve streptogramin dirençli i (MS) fenotipi (ER-R, C-S, 

D-) enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar nda %6,5 (2/31), enfeksiyon etkeni 

olmayan TK-MRSA su lar nda ise %0 (0/18) olarak bulunmu tur. Eritromisin ve 

klindamisin duyarl l (S) fenotipi (ER-S, C-S) enfeksiyon etkeni olmayan TK-
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MRSA su lar nda %88,9 (16/18), enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar nda ise 

%80,6 (25/31) olarak bulunmu tur. Yap sal makrolid, linkozamid ve strptogramin B 

direnç (cMLSB) fenotipi (ER-R, C-R) enfeksiyon etkeni olan ve olmayan TK-MRSA 

su lar nda tespit edilmemi tir (Çizelge 3.16).     

3.2. PZR Bulgular

   

3.2.1. TK-MRSA Su lar n n SCCmec Tiplendirmesi   

Genotipik metisilin direncini incelemek amac yla, izole edilen 294 S. aureus su unda 

PZR ile mecA geni aranm t r. mecA geni pozitif bulunan, enfeksiyon etkeni olmayan 

18 ve enfeksiyon etkeni olan 31 TK-MRSA su unun tip tayini için SCCmec ve ccr 

tiplendirme yöntemleri kullan lm t r. Elde edilen PZR sonuçlar ekil 3.8, 3.9, 3.10, 

3.11, 3.12, 3.13, 3.14 ve 3.15 te verilmi tir.  

   

ekil 3.8. MRSA su lar n n mecA genlerinin jel görüntüleri (M: Moleküler büyüklük belirteci, 1-13: 
MRSA su lar , K: Kontrol su , NK: Negatif kontrol)  
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ekil 3.9. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar n n SCCmec tiplerinin jel görüntüleri (M: 
Moleküler büyüklük belirteci, N: MSSA, 1-15: MRSA su lar , K1-K6: Kontrol su lar [K1: GRE-14, 
K2: HPV-107, K3: BK-2464, K4: HUSA-304, K5: HDE-288 ve K6: HSJ-216], NK: Negatif kontrol)    

  

ekil 3.10. Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar n n SCCmec tiplerinin jel görüntüleri (M: 
Moleküler büyüklük belirteci, 1-23: MRSA su lar , K1-K6: Kontrol su lar [K1: GRE-14, K2: HPV-

107, K3: BK-2464, K4: HUSA-304, K5: HDE-288 ve K6: HSJ-216], NK: Negatif kontrol)  
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ekil 3.11. TK-MRSA su lar n n ccr gen komplekslerinin jel görüntüleri (M: Moleküler büyüklük 
belirteci, 1-24: MRSA su lar , K1-K3: Kontrol su lar [K1: GRE-14, K2: HPV-107, K3: HUSA-304], 

NK: Negatif kontrol)   

   

ekil 3.12. TK-MRSA su lar n n ccrC gen komplekslerinin jel görüntüleri (M: Moleküler büyüklük 
belirteci, 1-25: MRSA su lar , K1-K4: Kontrol su lar [tip V], NK: Negatif kontrol)  
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ekil 3.13. TK-MRSA su lar n n class C mec genlerinin jel görüntüleri (M: Moleküler büyüklük 
belirteci, 1-4: Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar , P: Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA 

su lar , K: Kontrol su , NK: Negatif control)  
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ekil 3.14. TK-MRSA su lar n n class B mec genlerinin jel görüntüleri (M: Moleküler büyüklük 
belirteci, 1-21: MRSA su lar , K: Kontrol su lar , NK: Negatif kontrol)   

 

ekil 3.15. TK-MRSA su lar n n class B mec genlerinin jel görüntüleri (M: Moleküler 
büyüklük belirteci, 1-23: MRSA su lar , K: Kontrol su , NK: Negatif control) 
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SCCmec tip tayini sonucunda, enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA 

su lar nda tip I %5,6 (1/18), tip II %38,9 (7/18), tip III %11,1 (2/18), tip IV %38,9 

(7/18) ve tip V %5,6 (1/18) olarak bulunmu ve tip VI bulunmam t r; enfeksiyon 

etkeni olan TK-MRSA su lar nda ise tip I %9,7 (3/31), tip II %9,7 (3/31), tip III 

%48,4 (15/31), tip IV %22,6 (7/31) ve tip V %9,7 (3/31) olarak bulunmu ve tip VI 

bulunmam t r. Elde edilen sonuçlar çizelge 3.14 ve 3.15 te verilmi tir.   

  

Çizelge 3.14. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar nda SCCmec tiplerinin da l m

    

Çizelge 3.15. Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar nda SCCmec tiplerinin da l m   
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zole edilen 294 S. aureus su unda fenotipik metisilin direnci CLSI nin 

önerileri do rultusunda incelenmi tir. Bu amaçla sefoksitin (30 µg) disk difüzyon 

yöntemi ve oxacillin salt screening test kullan lm ve 12 su MRSA olarak 

tan mlanm t r. Bu su lar n her biri SCCmec yöntemiyle tiplendirilmi tir. 294 S. 

aureus su unda genotipik metisilin direncini göstermek amac yla mecA gen tayini 

yap lm ve 18 inde mecA geni pozitif bulunmu tur. Bunlardan 12 si ayn zamanda 

fenotipik olarak da MRSA olarak tan mlanan su lard r. Buna kar n mecA geni 

pozitif bulunan 6 su , fenotipik olarak metisiline duyarl bulunmu tur.   

Genotipik ve fenotipik olarak pozitif bulunan 12 su , hem SCCmec hem de ccr 

yöntemi ile tiplendirilmi ; genotipik olarak pozitif, ancak fenotipik olarak negatif 

bulunan 6 su ise sadece ccr yöntemiyle tiplendirilebilmi tir. Bu 6 su potansiyel 

MRSA olarak kabul edilmi tir.    

3.2.2. TK-MRSA Su lar nda PVL Tayini    

mecA pozitif bulunan enfeksiyon etkeni olmayan 18 ve enfeksiyon etkeni olan 31 

TK-MRSA su unda, PVL geni PZR yöntemi ile ara t r lm , jel görüntüleri 3.16 da 

verilmi tir. Enfeksiyon etkeni olmayan 18 TK-MRSA su undan 4 ü (4/18) PVL (+) 

bulunurken, enfeksiyon etkeni olan 31 TK-MRSA su undan hiçbirinde PVL geni 

bulunmam t r. SCCmec ve/veya ccr yöntemiyle tiplendirilen 18 MRSA su undan 

PVL (+) bulunan 4 su un hepsi de tip IV olarak tan mlanm t r.  

  

ekil 3.16. TK-MRSA su lar n n PVL jel görüntüleri (M: Moleküler büyüklük belirteci, 1-18: 
Enfeksiyon etkeni olmayan MRSA su lar , P1-P17: [Enfeksiyon etkeni olan MRSA su lar ], K: 

Kontrol su , NK: Negatif control) 
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3.3. Sa l kl Bireyden Burun ve Koltuk Alt Örneklerinde Gram Negatif 

Su lar n Da l m

   
1040 sa l kl bireyden al nan burun ve koltuk alt örneklerinde, Enterobacteriaceae 

ailesinde yer alan 64 gram negatif basil üremi tir ve ta y c l k oran %5,8 olarak 

bulunmu tur. En s k izole edilen tür Enterobacter spp. (%28,1) iken, bunu s ras yla 

Klebsiella spp. (%23,4), Escherichia spp. (%17,2), Proteus spp. (%14,1), 

Citrobacter spp. (%7,8), Pseudomonas spp. (%7,8) ve Serratia spp. (%1,6) 

izlemi tir. Gram negatif su lar n da l m çizelge 3.17 ve 3.18 de verilmi tir.  

Çizelge 3.17. Sa l kl bireyden burun ve koltuk alt örneklerinde gram negatif su lar n da l m

  

Gram Negatif Burun Koltuk alt

 

Da l m (%) 

Enterobacter spp. 14 4 18 (28,1) 

Klebsiella spp. 10 5 15 (23,4) 

Escherichia spp. 10 1 11 (17,2) 

Proteus spp. 9 0 9 (14,1) 

Citrobacter spp. 5 0 5 (7,8) 

Pseudomonas spp. 4 1 5 (7,8) 

Serratia spp. 0 1 1 (1,6) 

     

Çizelge 3.18. Sa l kl bireyden burun ve koltuk alt örneklerinde gram negatif su lar n da l m
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64 gram negatif basilden 52 si (%81,3) burun, 12 si (%18,8) koltuk alt ve 4 ü 

(%6,3) hem burun hem de koltuk alt ndan al nan örneklerden izole edilmi tir. Hem 

burun hem de koltuk alt ndan izole edilen su lar ayn cinste yer almaktayd .     

3.4. Gram Negatif Su lar n Antimikrobiyal Duyarl l k Profilleri ve ESBL Tayini   

64 gram negatif bakteri su unun antimikrobiyal profilleri incelenmi ve ESBL tayini 

yap lm , sonuçlar ekil 3.17 ve çizelge 3.19, 3.20, 3.21, 3.22, 3.23, 3.24, 3.25 ve 

3.26 da verilmi tir.   

Çizelge 3.19. Gram negatif su lar n antimikrobiyal profilleri                              

Gram negatif bakterilerin antimikrobiyal duyarl l k profilleri
ESBL (%)

Enterobacter spp. (N=18) AM AMC AS I CN AN T SXT C 0 (0)

Duyarl (%) 0 (0) 4 (22,2) 9 (50) 18 (100) 18 (100) 18 (100) 15 (83,3) 18 (100) 18 (100) 

Ortaduyarl (%) 0 (0) 5 (27,8) 6 (33,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (11,1) 0 (0) 0 (0)

Dirençli (%) 18 (100) 9 (50) 3 (16,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (5,6) 0 (0) 0 (0)

Klebsiella spp.  (N=15) 2 (13,3)

Duyarl (%) 2 (13,3) 11 (73,3) 11 (73,3) 15 (100) 14 (93,3) 14 (93,3) 15 (100) 15 (100) 15 (100) 

Ortaduyarl (%) 1 (6,7) 3 (20) 3 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Dirençli (%) 12 (80) 1 (6,7) 1 (6,7) 0 (0) 1 (6,7) 1 (6,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Escherichia spp. (N=11) 0 (0)

Duyarl (%) 2 (18,2) 10 (90,9) 10 (90,9) 11 (100) 10 (90,9) 11 (100) 11 (100) 11 (100) 11 (100) 

Ortaduyarl (%) 1 (9,1) 1 (9,1) 1 (9,1) 0 (0) 1 (9,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Dirençli (%) 8 (72,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Proteus spp. (N=9) 0 (0)

Duyarl (%) 5 (55,6) 7 (77,8) 8 (88,9) 9 (100) 7 (77,8) 9 (100) 0 (0) 5 (55,6) 5 (55,6)

Ortaduyarl (%) 0 (0) 1 (11,1) 1 (11,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (11,1) 1 (11,1) 

Dirençli (%) 4 (44,4) 1 (11,1) 0 (0) 0 (0) 2 (22,2) 0 (0) 9 (100) 3 (33,3) 3 (33,3) 

Citrobacter spp. (N=5) 0 (0)

Duyarl (%) 0 (0) 3 (60) 3 (60) 5 (100) 5 (100) 5 (100) 4 (80) 5 (100) 5 (100) 

Ortaduyarl (%) 0 (0) 1 (20) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Dirençli (%) 5 (100) 1 (20) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 0 (0)

Pseudomonas spp.  (N=5) 3 (60)

Duyarl (%) 5 (100) 5 (100) 5 (100) 5 (100) 5 (100) 5 (100) 5 (100) 4 (80) 5 (100) 

Ortaduyarl (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Dirençli (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0)

Serratia spp. (N=1) 0 (0)

Duyarl (%) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 0 (0)

Ortaduyarl (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100)

Dirençli (%) 1 (100) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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Çizelge 3.20. Enterobacter spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri  

  

Çizelge 3.21. Proteus spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri  
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Çizelge 3.22. Escherichia spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri  

  

Çizelge 3.23. Citrobacter spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri  
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Çizelge 3.24. Klebsiella spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri  

  

Çizelge 3.25. Pseudomonas spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri   
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Çizelge 3.26. Serratia spp. nin antimikrobiyal duyarl l k profilleri  

Tarama, do rulama ve çift disk sinerji yöntemleri kullan larak 64 gram negatif 

izolat n 5 i (3 Pseudomonas spp. ve 2 Klebsiella spp.) ESBL (+) olarak 

tan mlanm t r. ESBL pozitif su lar n hepsi burun örneklerinden izole edilmi tir.   

  

ekil 3.17. Gram negatif su lar n ESBL tayininde kullan lan yöntemler (tarama, do rulama ve çift  
sinerji) ve elde edilen sonuçlar 
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3.5. Mantar zolatlar n n Da l m

   
Çal maya al nan 1040 sa l kl bireyde, 3 ü (%0,3) koltuk alt ve 2 si (%0,2) burun 

örneklerinden olmak üzere toplam 5 maya mantar antibiyotikli-SDA besiyerinde 

izole edilmi tir ( ekil 3.18). zolatlar n germ tüp olu turup olu turmad klar 

ara t r ld ktan sonra, API 20 C AUX kiti ile biyokimyasal özellikleri incelenmi tir. 

Germ tüp olu umu 1 ml insan serumunda 37Cº de 3 saat inkübasyonu takiben 

de erlendirilmi tir. Tüm izolatlar Candida parapsilosis olarak tan mlanm , maya 

mantar ta y c l %0,5 olarak bulunmu tur ( ekil 3.19).   

  

ekil 3.18. Antibiyotikli-SDA besiyerinde maya mantarlar n n görünümleri  

  

ekil 3.19. Maya mantarlar n API 20 C AUX ile yap lan tür tayini 
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4. TARTI MA    

Dirençli su larla olu an enfeksiyonlar tüm dünyada önemli bir sa l k sorunu 

olu turmaktad r. MRSA su lar n n tüm dünyada yay lmas , özellikle hastanelerde bu 

su larla ortaya ç kan enfeksiyonlar n tedavisinde ciddi sorunlar do urmaktad r. 

MRSA lar, Avrupa da metisilinin kullan lmaya ba lanmas ndan k sa süre sonra, 

1960 larda ortaya ç km , 1980 lerin ortas na gelindi inde ise epidemik su lar tüm 

dünyadaki hastanelere yay lm t r. Enfeksiyon kontrol önlemlerinin geli tirilmesi ve 

uygulanmas sonucunda bu su lar endemik hale gelmi , arkas ndan, kolonize ve 

enfekte hastalardan olu an ciddi bir rezervuar b rakm t r. 1990 lar n ortas ndan 

itibaren Avustralya, Kanada, Fransa ve ABD nde, altta yatan herhangi bir risk 

faktörü bulunmayan hastalarda da TK-MRSA enfeksiyonlar n n bildirilmesi, son 

y llarda ortaya ç kan en önemli sa l k sorunlar ndan birisi olarak kabul edilmi tir 

(Witte, 2005).  

S. aureus ta y c l n n tespit edilmesi, enfeksiyonlar n yay lma özelli i 

nedeniyle önem ta maktad r. Ta y c l n tespitinde anamnez ve fizik muayene 

bulgular yard mc olamamaktad r. Ta y c l belirlemenin tek yolu, hastadan al nan 

klinik örneklerde bakterinin üretilmesidir. Bununla birlikte, farkl bireylerde, S. 

aureus un farkl bölgelerde kolonize olabildi i ve tek ba na nazal örnek al nmas n n 

ta y c l belirlemede yetersiz kalabilece i de vurgulanmaktad r. Bu nedenle, 

ta y l n ara t r lmas nda, birden fazla kolonizasyon bölgesinden örnek al nmas 

gerekmektedir. Ancak, hiçbir ikayeti bulunmayan sa l kl insanlardan muayene 

materyalinin elde edilmesindeki güçlükler, ta y c l n tespit edilmesinde, 

kontrolünde ve azalt lmas nda ba ar s zl a yol açmaktad r. MRSA su lar , çoklu 

antibiyotik direnci nedeniyle oldukça yüksek mortalite ile seyreden enfeksiyonlara 

yol açarlar. Bu bakterilerin sahip olduklar virulans faktörleri, neden olduklar 

enfeksiyonlar n patogenezinde önemli rol oynamaktad r. Virulans faktörlerini 

kodlayan genlerdeki polimorfizmler S. aureus enfeksiyonlar n n seyrini 

etkileyebilece inden dolay , izole edilen S. aureus su lar n n virulans nda rol 

oynayan çe itli genlerin ve ürünlerinin tan mlanmas , enfeksiyonlar n patogenezini 
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anlamada büyük önem ta maktad r. Bu da ancak, izole edilen su lar n n 

tiplendirilmesi ile mümkün olabilmektedir.   

S. aureus, ba ta burun ve deri olmak üzere perine, aksilla, nazofarinks, vajen 

ve rektumda kolonize olmakta, ta y c l k oranlar yeti kinlerde %20-40 

bulabilmektedir. Hem çocuklarda hem de yeti kinlerde, kolonizasyonun en s k 

görüldü ü yer burun bölgesidir. Ta y c l k durumu klinik aç dan büyük önem ta r, 

zira S. aureus kolonizasyon bölgesinden farkl bölgelere yay larak endojen kaynakl 

enfeksiyonlara yol açabilir. Örne in, burun ta y c lar nda cildin S. aureus ile 

kontamine olmas , cerrahi uygulama ya da cilt bütünlü ünün herhangi bir nedenle 

bozulmas durumunda çe itli enfeksiyonlara neden olabilir (Saravolatz, 1982).   

Burunda S. aureus ta y c l prevalans , çal lan popülasyona göre 

de i kenlik gösterebilmektedir. Ta y c l k oranlar ya , rk, cinsiyet, antibiyotik 

kullan m , hastanede yat öyküsü, altta yatan hastal klar n varl (diyabet, 

hemodiyaliz hastalar , vb.), nazogastrik tüp ve kateter mevcudiyeti, hijyenik 

al kanl klar ve giyim tarz gibi birçok faktörden etkilenmektedir. Sa l k personeli 

(doktorlar, hem ireler, hasta bak c lar, vb.) intravenöz ilaç kullananlar, uyu turucu 

madde ba ml lar , dermatolojik hastal olanlar (ekzama gibi) ve HIV pozitif 

hastalarda ta y c l k oranlar genel popülasyona göre daha yüksek bulunmaktad r. 

Ayr ca, ta y c ki ilerin aile bireylerinde de ta y c l k daha yayg n görülmektedir 

(Bradley, 1992; Moreno, 1995; Kluytmans, 1997; Kluytmans, 2005).  

Creech ve ark. 2001 ve 2004 y llar nda, ABD nde ayn popülasyonda sa l kl

 

gönüllülerde S. aureus ta y c l oranlar n s ras yla %29,0 (145/500) ve %36,4 

(182/500) olarak bulmu tur. Bu çal malarda, S. aureus ta y c l nda y llar 

içerisinde görülen art dikkat çekicidir. Yine, sa l kl gönüllülerde S. aureus 

ta y c l  Çizelge 3.16. Enfeksiyon etkeni olan ve olmayam CA-MRSA su lar n n 

özellikleri prevalans n ara t rmak amac yla yap lan çal malarda ta y c l k 

oranlar n , Kuehnert ve ark. (2006) ABD nde %32,4 (2916/9622), Fluegge ve ark. 

(2006) Almanya da %25,8 (489/1895) Leman ve ark. (2004) ABD nde %27,3 

(128/469), Hisata ve ark. (2005) Japonya da %28,2 (231/818) olarak bulmu lard r. 

Bu konuda ülkemizde yap lan çe itli ara t rmalarda S. aureus ta y c l  Çizelge 
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3.16. Enfeksiyon etkeni olan ve olmayam CA-MRSA su lar n n özellikleri 

prevalans n

 
Soysal ve ark. (2006)  ve O uzkaya ve ark. (2008) stanbul da s ras yla 

%17,3 (173/1000) ve %18,0 (36/200), Erdenizmenli ve ark. (2004) zmir de %11,0 

(55/500), U ur (2006) stanbul da %11,4 (552/4843), Ç tak ve ark. (2004) Ankara da 

%31,1 (50/161), Karabiber ve ark. (1991) Ankara da %28,5 (41/144) olarak tespit 

etmi lerdir. U ur, Soysal, Erdenizmenli, O uzkaya ve ark. n n çal malar nda, S. 

aureus ta y c l n n dü ük oranda bulunmas dikkat çekicidir. Bu durum, çal maya 

al nan ki ilerin risk faktörlerinin rölatif olarak az olmas ile aç klanabilir. Bizim 

çal mam zda ya ortalamas (29,35±13,41) ve S. aureus ta y c l k oran %27,1 

(282/1040) olarak bulunmu tur. Bu oranlar ülkemizde ve dünyada bu konuda yap lan 

çal malarda elde edilen rakamlarla uyumludur. Sa l kl bireylerde S. aureus 

ta y c l oranlar ndaki fakl l klar ya ortalamas ndan ba ka, mevsimsel ve lokal 

epidemiyolojik faktörler aras ndaki de i kenlerle de aç klanabilir.   

Erdenizmenli ve ark. (2004) 500 sa l kl gönüllü üzerinde yapt klar çal mada 

42 si (%8,4) burundan, 8 i (%1,6) koltuk alt ndan ve 5 i (%1,0) hem burun hem de 

koltuk alt ndan olmak üzere toplam 55 S. aureus izole etmi lerdir. Soysal ve ark. 

(2006) ise 1000 sa l kl gönüllü üzerinde yapt klar çal mada 169 u (%16,9) 

burundan, 3 ü (%0,3) perineden ve 1 i (%0,1) hem burun hem de perineden olmak 

üzere toplam 173 S. aureus izole etmi lerdir. 1040 sa l kl gönüllü üzerinde 

yürütülen bizim çal mam zda ise, 259 u (%24,9) sadece burun, 11 i (%1,1) sadece 

koltuk alt ve 12 si (%1,2) hem burun hem de koltuk alt ndan olmak üzere, toplam 

294 S. aureus su u izole edilmi tir. Bu durumda S. aureus ta y c lar nda (toplam 282 

ki i) burun kolonizasyonu %91,8 (259/282), koltuk alt kolonizasyonu %3,9 

(11/282), hem burun hem de koltuk alt kolonizasyonu %4,3 (12/282) olarak 

hesaplanm t r. Burun ta y c l ile koltuk alt ta y c l aras ndaki fark 

istatistiksel olarak da anlaml bulunmu tur (p<0,001).   

Erdenizmenli ve Soysal n çal malar nda S. aureus burun ta y c l n n daha 

dü ük oranlarda bulunmas , yine çal maya al nan ki ilerin ya ortalamas n n dü ük 

olmas ve hasta say s n n az olmas ile aç klanabilir. S. aureus ta y c l n , Kuehnert 

ve ark. (2006) ABD nde erkeklerde %37,0 (1733/4685), kad nlarda %28,0 

(1382/4937); Soysal ve ark. (2006)  erkeklerde %16,9 (90/534), kad nlarda %17,8 
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(83/466); O uzkaya ve ark. (2008) erkeklerde %15,1 (16/106), kad nlarda %21,3 

(20/94); Kenner ve ark. (2003) erkeklerde %43,6 (95/218), kad nlarda %31,4 

(58/185) olarak tespit etmi lerdir. Bizim çal mam zda da S. aureus ta y c l , 

Kuehnert ve Kenner in çal malar na benzer ekilde, erkeklerde kad nlara göre daha 

yüksek tespit edilmi (s ras yla %32,1 [181/564] ve %21,2 [101/476]); ta y c l k ile 

cinsiyet aras nda istatistiksel olarak anlaml bir ili ki bulunmu tur (p<0,001). Birçok 

çal mada S. aureus ta y c l n n erkeklerde kad nlara göre daha yüksek bulunmas 

dikkat çekicidir. Kesin kan tlar bulunmamakla birlikte, erkek ve kad nlar aras ndaki 

hormonal ve anatomik farkl l klar, erkeklerde pubertenin daha ileri ya larda 

ba lamas , erkeklerde andropoz ya n n kad nlardaki menapoz ya na göre daha ileri 

olmas , üzerinde durulmas gereken faktörler olarak kar m za ç kmaktad r. 

Erkeklerde ta y c l n kad nlara oranla daha yüksek ç kmas , kad nlar n el y kama 

gibi temel hijyenik kurallara daha fazla uydu unu da dü ündürmektedir. Bunun 

yan s ra di er hijyenik al kanl klar, çal ma mekan ve ko ullar , giyim 

al kanl klar , beslenme al kanl klar , fiziksel aktiviteler, sigara ve alkol kullan m , 

uzun süreli toplu yerlerde bulunma, sosyoekonomik durum gibi çe itli faktörler, 

kad n ve erkeklerde ta y c l k oranlar aras ndaki farklar aç klayabilecek 

niteliktedir. Buna kar n Soysal ve O uzkaya n n çal malar nda ta y c l k 

oranlar n n kad nlarda dü ük bulunmas , örneklem say s n n yetersiz olmas ile 

aç klanabilir.   

Toplumda S. aureus ta y c lar n n ya da l m na bakt m zda, Kuehnert ve 

ark. (2006) ABD nde 1-19 ya grubunda %36,9 (1760/4772), 20-59 ya grubunda 

%31,4 (1033/3290) ve 60 ya üstü grubunda %27,7 (432/1560); Fluegge ve ark. 

(2006) Almanya da 5-7 ya grubunda %25,8 (489/1895); O uzkaya ve ark. (2008) 5-

7 ya grubunda %18,0 (36/200); Soysal ve ark. (2006) 0-16 ya grubunda %17,3 

(173/1000) oranlar nda S. aureus ta y c l

 

saptam lard r. Bizim çal mam zda da 

benzer sonuçlar elde edilmi ve S. aureus ta y c l 4-9 ya grubunda %35,5 

(11/31), 10-19 ya grubunda %23,7 (46/194), 20-29 ya grubunda %26,2 (106/405), 

30-39 ya grubunda %29,1 (51/175), 40-49 ya grubunda %32,7 (48/147), 50-59 ya 

grubunda %25,0 (12/48) ve 60 ya üstü grubunda %22,5 (9/40) olarak bulunmu tur. 

Çal mam zda ta y c l k oran 4-9 ya grubunda beklendi i gibi yüksek ç km , 60 

ya üstü grubunda ise daha yüksek olmas beklenirken dü ük ç km t r. Ya 
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gruplar na göre istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamas , gruplarda, ya 

gruplar ndan ba ms z olarak risk faktörlerinin bulunmas ve/veya gruplarda örnek 

say s n n yetersiz olmas ile aç klanabilir.   

S. aureus ta y c lar nda risk faktörlerinin da l m na bak ld nda,  

Erdenizmenli ve ark. (2004) 55 S. aureus ta y c s ndan 5 inin (%9,1) son 6 ay içinde 

-laktam antibiyotik kulland n , 3 ünün (%5,5) diyabet hastas oldu unu; Soysal ve 

ark. (2006) 173 S. aureus ta y c s ndan 64 ünün (%37,0) son 1 y l içerisinde 

hastanede yat öyküsü bulundu unu, 106 s n n (%61,3) son 6 ay içinde antibiyotik 

kulland n , 25 inde (%14,5) üriner katater bulundu unu ve 13 ünde (%7,5) son 6 

ay içerisinde cerrahi müdahele öyküsü bulundu unu bildirmi lerdir. Kenner ve ark. 

(2003) 153 S. aureus ta y c s ndan 18 inin (%12,0) son 1 y l içerisinde hastanede 

yat öyküsü bulundu unu, 11 inin (%7,0) son 1 y l içinde antibiyotik kulland n , 

22 sinin (%14,0) kronik hastal bulundu unu bildirmi lerdir. Bizim çal mam zda 

S. aureus ta y c lar nda risk faktörlerinin da l m na bak ld nda; %18,1 inin son üç 

ay içinde çe itli nedenlerle antibiyotik kulland , %13,1 inde son 2 hafta içerisinde 

akut bir enfeksiyon belirtisi bulundu u, %9,6 s n n kronik hastal bulundu u, 

%4,3 ünde deri veya yumu ak doku enfeksiyonu bulundu u ve %5,3 ünde son 6 ay 

içerisinde hastanede yat öyküsü bulundu u görülmü tür. S. aureus ta y c l ile 

risk faktörleri aras nda da istatistiksel olarak anlaml bir ili ki bulunmam t r.   

Kluytmans ve ark. S. aureus ta y c l n n hemodiyaliz uygulanan hastalarda 

%30,1-84,4, insuline ba ml

 

diyabeti bulunan hastalarda %24,1-76,4, insuline 

ba ml

 

olmayan diyabeti bulunan hastalarda %11,1-35,0, HIV enfeksiyonu bulunan 

hastalarda %26,9-54,7, kronik böbrek yetmezli i bulunan hastalarda %14,3-33,3, cilt 

enfeksiyonu bulunan hastalarda %42,0-100, intravenoz uyu turucu ba ml lar nda 

%33,8-61,4 ve sa l k kurumlar nda çal anlarda %16,8-56,1 aras nda de i ti ini 

bildirmi tir. Erdenizmenli ve ark. (2004) 500 sa l kl gönüllü üzerinde yapt klar 

çal mada, 55 S. aureus ta y c s ndan 3 ünün (%5,5) diyabet hastas oldu unu; 

Soysal ve ark. (2006) 1000 sa l kl gönüllü üzerinde yapt klar çal mada, 173 S. 

aureus ta y c s ndan 26 s nda (%15,0) ast m, 15 inde (%8,6) alerjik rinit ve 4 ünde 

(%4,0) atopik dermatit bulundu unu bildirmi lerdir. Bizim çal mam zda, S. aureus 

ta y c lar nda en yayg n bulunan kronik hastal k %4,3 (12/282) ile alerjik rinit idi. 
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Bunu s ras yla %1,4 (4/282) ile ast m, %1,1 (3/282) ile kronik bron it ve 

hipertansiyon, %0,7 (2/282) ile diabetes mellitus ve immünosüpresif tedavi gören 

hastalar ve %0,4 (1/282) ile idrar yolu enfeksiyonu bulunan hastalar takip etmi tir.   

S. aureus burun ta y c l ile kronik alerjik rinit aras nda anlaml bir ili ki 

oldu u bildirilmektedir. Ayr ca birçok çal mada bron iyal ast m ve atopik dermatit 

ile S. aureus kolonizasyonu aras nda ili ki oldu u gösterilmi tir (Shiomori, 2000). 

statistiksel olarak anlaml bir ili ki bulunmamakla birlikte, S. aureus burun 

ta y c l ile alerjik rinit aras ndaki ili ki bizim çal mam zda da dikkat çekicidir.  

S. aureus ta y c l ile meslek gruplar aras nda bir ili ki oldu u 

bilinmektedir. Sa l k kurumlar nda çal anlarda S. aureus ta y c l , di er meslek 

gruplar nda çal anlara göre daha yüksek oranlarda bildirilmektedir. Kampf ve ark. 

(2003) Almanya da üç hastanede toplam 447 sa l k personelinde nazal S. aureus 

kolonizasyonunu %33,8 (151/447) olarak bildirmi tir. Öncül ve ark. (2002) 

stanbul da 495 sa l k personelinde nazal S. aureus kolonizasyon oranlar n 

doktorlarda %10,6 (15/141), hem irelerde %16,6 (35/211) ve di er sa l k 

personelinde %19,6 (28/143) olmak üzere, toplam %15,8 (78/495); Naz ve ark. 

(2006) Eski ehir de 500 sa l k personelinde nazal kolonizasyon oranlar n 

doktorlarda %14,0 (14/100), hem irelerde %11,1 (21/190) ve di er sa l k 

personelinde %16,2 (34/210) olmak üzere, toplam %13,8 (69/500); O uzkaya ve ark. 

Erciyes de 136 sa l k personelinde nazal kolonizasyon oranlar n doktorlarda %11,8 

(2/17), hem irelerde %12,5 (4/32) ve di er sa l k personelinde %14,8 (12/81) olmak 

üzere, toplam %13,2 (18/136); Demirdal ve ark. (2006) Afyon da 189 sa l k 

personelinde nazal kolonizasyon oranlar n doktorlarda %30,0 (33/110), hem irelerde 

%33,9 (20/59) ve di er sa l k personelinde %30,0 (6/20) olmak üzere, toplam %31,2 

(59/189) olarak bildirmi lerdir.  Erdenizmenli ve ark. (2004) ise, hastanelerde çal an 

102 sa l kl bireyde S. aureus ta y c l n %8,8 (9/102) olarak bildirmi tir. Bizim 

çal mam zda da sa l k kurumlar nda çal an 340 ki iden 104 ünde (%30,6), 445 

ö renciden 113 ünde (%25,4) ve di er meslek gruplar nda çal an 255 ki iden 

65 inde (%25,5) S. aureus ta y c l tespit edilmi tir. Çal mam zda yer alan 

ö renciler ve di er meslek gruplar na bak ld nda, bunlarda, sa l k kurumlar nda 

çal anlarda bulunan mesleki risk faktörlerinin bulunmad görülmemektedir. 
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Çal mam zda S. aureus ta y c l ile meslek gruplar aras nda istatistiksel olarak 

anlaml bir ili ki bulunmam t r (p=0,214).  

Velasco ve ark. (2005) 102 S. aureus su unda metisilin direnci tespit etmek 

amac yla oksasilin ve sefoksitin disk difüzyon, oksasilin tuz tarama besiyeri

 

ORSAB, E-test ve mecA gen tayini yöntemlerini kullanm lar; PZR ile 51 su ta mecA 

geni tespit etmelerine kar n, bu su lar n 3 ünü di er yöntemlerle metisiline kar 

duyarl olarak bulmu lard r. Bizim çal mam zda da MRSA su lar n n saptanmas 

amac yla hem fenotipik (sefoksitin disk difüzyon, oksasilin disk difüzyon, oksasilin 

tuz tarama besiyeri

 

ve ORSAB), hem de genotipik yöntemler kullan lm t r. 294 S. 

aureus su unun 18 inde PZR yöntemiyle mecA geni tespit edilmi olmas na ra men; 

sefoksitin ve oksasilin disk difüzyon testleriyle ve oksasilin tuz tarama besiyeri

 

testiyle 12 sinde ve ORSAB testiyle 51 inde fenotipik metisilin direnci saptanm t r. 

Görüldü ü gibi, metisilin direncinin saptanmas nda testler birbiriyle uyumlu 

bulunmam t r (Çizelge 4.1). Günümüzde metisilin direncinin tespiti amac yla 

fenotipik yöntemlerden çok genotipik inceleme yöntemleri kullan lmaya 

ba lanm t r. Zira, s n rda dirence sahip su larda direncin saptanmas nda fenotipik 

yöntemler yetersiz kalmakta, PZR ile mecA geninin saptanmas alt n standart olarak 

kabul edilmektedir (Fluit, 2001; Koneman, 2006; Sancak, 2007).   

PZR ile sefoksitin disk difüzyon, oksasilin disk difüzyon ve oksasilin tuz 

tarama agar testlerinin uyumlu bulunmamas , su lar n muhtemelen borderline dirence 

sahip olduklar n dü ündürmektedir. Bununla birlikte, mecA geni bulunmas na 

ra men, genin her zaman eksprese olmad , ya da dü ük düzeyde eksprese oldu u, 

bunun sonucunda yetersiz miktarda PBP2a sentezleyen duyarl su lar n da 

bulunabilece i dü ünülmektedir.   
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Çizelge 4.1. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar n n idantifikasyonu ve tiplendirilmesi  

Ad , Soy Ad Pr.No Örnek Ya Cinsiyet Meslek FOX OX OX-Screning ORSAB mecA SCCmec  tipi ccr  tipi TK-MRSA tipi PVL
M. Akgül 132 B 11 K Ö r S S S S + Tiplendirilemedi II II
Ö. Do anl 172 B 12 E Ö r R R R R + IV IV IV
B. Mant 228 B 20 K Ö r S S S S + Tiplendirilemedi II II
C. Erol 234 B 20 E Ö r S S S S + Tiplendirilemedi II II
E. Yalç n 236 B 21 K Ö r S S S S + Tiplendirilemedi II II
D. Bbozo lan 277 B 44 E Di er R R R R + III III III
H. Ünal 294 B 28 E Di er S S S S + Tiplendirilemedi II II
M. Kaya 305 B 20 E Ö r S S S S + Tiplendirilemedi II II
M. Y ld z 388 B 29 E Sa .K R R R R + V V V
S. Kavak 437 B 54 E Di er R R R R + IV IV IV +
H. Ta 453 B 18 E Di er R R R R + IV II IV +
N. Acar 454 B 49 E Di er R R R R + IV IV IV +
Ç. Güngör 459 B 44 K Sa .K R R R R + III III III
. A l 559 B 20 E Ö r S S S S + Tiplendirilemedi II II

C. Bayramova 581 B 7 E Ö r R R R R + I I I
A. Leylan 598 B 21 E Ö r R R R R + IV IV IV
Z. nce 759 B 19 K Ö r R R R R + IV IV IV +
H. Erdo an 797 B 38 E Di er R R R R + IV IV IV
Sefoksitin (FOX), Oksasilin (OX),Oxacillin Salt Screening Agar (Ox-Screening),Oxacillin Resistance Screening Agar Base (ORSAB),Ö renci (Ö r),
Sa l k krumlar yla ili kili (Sa .k), Di er (D) 

  

PZR ve di er fenotipik yöntemlerle kar la t r ld nda, ORSAB testi ile 

dirençli su say s n n çok yüksek ç kmas , testte kullan lan besiyerinin oksasilin 

içeri inden kaynaklan yor olabilir. Zira, oksasilin tuz tarama besiyeri

 

testi için 

CLSI taraf ndan önerilen ve bizim de kullanm oldu umuz oksasilin miktar 6 g/ml 

iken, standart ORSAB testinde besiyerinde bulunan oksasilin miktar 2 g/ml dir. Bu 

durumda doza ba l olarak yanl pozitif sonuçlar ortaya ç kabilmektedir. 

Kromojenik besiyerleri ile MRSA lar n saptanmas nda çeli kili sonuçlar elde 

edilebilece i bildirilmektedir (Sancak, 2007).   

MRSA kolonizasyonu en s k burunda görülmektedir. Kenner ve ark. (2003) 

ayakta tedavi gören 404 hastan n 8 inde (%2,0) MRSA kolonizasyonu tespit etmi , 

kolonizasyonun da en s k burunda (%88,0), sonra da bo azda (%13,0) oldu unu 

bildirmi lerdir. ki olguda hem burun hem de bo azda kolonizasyon saptan rken, 

koltuk alt ndan al nan örneklerde MRSA tespit edilmemi tir. Bizim çal mam zda 18 

MRSA su unun hepsi (%100) burundan al nan örneklerden izole edilmi , koltuk 

alt ndan al nan örneklerden MRSA izole edilmemi tir.   

TK-MRSA ta y c l

  

Çizelge 3.16. Enfeksiyon etkeni olan ve olmayam CA-

MRSA su lar n n özellikleri prevalans toplumlar aras nda farkl l k göstermektedir. 

Çe itli yay nlarda TK-MRSA ta y c l prevalans n n %0,1-10 aras nda de i ti i 

bildirilmektedir. leri ya , cinsiyet, hastanede yat öyküsü, hastanede kal süresi, 

kronik hastal klar, antibiyotik kullan m , MRSA ile kolonize ya da enfekte hastalarla 
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ayn ortamda bulunma ve intravasküler araç varl gibi faktörler, MRSA 

enfeksiyonu geli imi için klasik risk faktörleri olarak kabul edilmektedir. 

Ta y c l n toplum içinde h zla yay lmas ndan ve su lar n, TK-MRSA su lar gibi, 

birden fazla antibakteriyel ajana kar dirençli hale gelmesinden endi e 

duyulmaktad r. sveç ve Danimarka gibi Kuzey Avrupa ülkelerinde TK-MRSA 

ta y c l oranlar %0,1-0,3 gibi dü ük düzeylerde seyretmektedir. Kuehnert ve ark. 

(2006) ABD nde ta y c l k oranlar n erkeklerde %0,5 (23/4685), kad nlarda %1,2 

(60/4937) olmak üzere ortalama %0,8 (75/9622); Kenner ve ark. (2003) ABD nde 

erkeklerde %1,5 (6/218), kad nlarda %1,1 (2/185) olmak üzere ortalama %2,0 

(8/404); Leman ve ark. (2004) Amerika daki Hintli popülasyonunda %1,1 (5/469); 

Hisata ve ark. (2005) Japonya da %4,3 (35/818); Karapsias ve ark. (2008) 

Yunanistan da %0,9 (9/959); Harbarth ve ark. (2005) sviçre de %0,7 (13/1718) 

olarak bildirmi lerdir. Creech ve ark. (2005) ABD nde ta y c l k oranlar n , ayn 

toplulukta yapt klar iki farkl ara t rmada 2001 y l nda %0,8 (4/500), 2004 y l nda 

ise %9,2 (46/500) olarak bulmu lard r. Bu konuda ülkemizde yap lan çe itli 

ara t rmalarda TK-MRSA ta y c l

  

Çizelge 3.16. Enfeksiyon etkeni olan ve 

olmayam CA-MRSA su lar n n özellikleri prevalans n , Soysal ve ark. (2006)  ve 

U ur (2006) stanbul da s ras yla %0,1 (1/1000) ve %0,14 (7/4843) olarak 

bildirmi lerdir. Ç tak ve ark. (2004) Ankara da 161,  Erdenizmenli ve ark. (2004) ise 

zmir de 500 sa l kl

 

gönüllü üzerinde yapt klar ara t rmalarda hiç MRSA 

saptamam lard r. Bizim çal mam zda TK-MRSA ta y c l , erkeklerde %2,3 

(13/564) ve kad nlarda %1,1 (5/476) olmak üzere, ortalama %1,7 (18/1040) olarak 

bulunmu tur. Ç tak ve Erdenizmenli n n ara t rmalar nda hiç MRSA su u 

saptanmam olmas dikkat çekicidir. Bu durum, her iki çal mada da örneklem 

say lar n n az olmas ve/veya MRSA idantifikasyonunda genotipik yöntemlerin 

kullan lmam olmas yla aç klanabilir. Creech ve ark. (2005) ayn popülasyonda 

standart yöntemler kullanarak yapt klar iki çal mada, 3 y l içinde MRSA 

ta y c l n n 10 katl k art göstermesi özellikle dikkat çekmektedir. Ayn 

çal malarda S. aureus burun ta y c l oranlar da %29,0 dan %36,4 e 

yükselmi tir. Populasyonda S. aureus ta y c l n n artmas , MRSA kolonizasyonun 

da artmas na neden olabilir. Ayr ca, PFGE gibi yöntemlerle yap lan epidemiyolojik 

çal malar, TK-MRSA su lar n n da toplumda h zla yay ld n göstermektedir.  
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TK-MRSA ta y c lar nda ya da l m na bakt m zda, Kuehnert ve ark. 

(2006) ABD nde TK-MRSA ta y c l k oranlar n 1-19 ya grubunda %0,6 

(28/4772), 20-59 ya grubunda %0,6 (19/3290), ve 60 ya üstü grubunda %2,2 

(34/1560); Fluegge ve ark. (2006) Almanya da 5-7 ya grubunda %0,05 (1/1895); 

O uzkaya ve ark. (2008) 5-7 ya grubunda %5,6 (2/36), Soysal ve ark. (2006) 0-16 

ya grubunda %0,1 (1/1000) olarak bildirmi lerdir. Bizim çal mam zda MRSA 

ta y c l 4-9 ya grubunda %3,2 (1/31), 10-19 ya grubunda %1,5 (3/194), 20-29 

ya grubunda %2,0 (8/405), 30-39 ya grubunda %1,1 (2/175), 40-49 ya grubunda 

%2,0 (3/147), 50-59 ya grubunda %2,1 (1/48) olarak hesaplanm , 60 ya üstü 

grubunda MRSA ta y c l saptanmam t r. Bu rakamlar ülkemizde ve dünyada bu 

konuda yap lan çal malarla uyum göstermektedir. statistiksel olarak MRSA 

ta y c l ile ya gruplar aras nda anlaml bir ili ki bulunmam t r (p=0,824).    

Karapsias ve ark. (2008) 959 ki i üzerinde yapt klar ara t rmada, son iki ay 

içinde antibiyotik kullanan 57 ki iden birinde (%1,7), kortikosteroid kullanan 10 

ki iden birinde (%10,0), son bir y l içerisinde hastanede yat öyküsü bulunan 115 

ki iden üçünde (%2,6) ve sigara kullanan 458 ki iden ikisinde (%0,4) MRSA tespit 

etmi ler; kortikoistroid kullan m ve son bir y l içinde hastanede yat öyküsü ile 

MRSA ta y c l aras nda istatistiksel olarak anlaml bir ili ki oldu unu 

bildirmi lerdir. Leman ve ark. (2004) son bir y l içinde antibiyotik kullan m n ile 

MRSA ta y c l aras nda istatistiksel olarak anlaml bir ili ki bildirirken, Kenner 

ve ark. (2003) TK-MRSA izole edilen ki ilerde, anlaml bir risk faktörü tespit 

edememi lerdir. Bizim çal mam zda TK-MRSA ta y c lar nda risk faktörlerinin 

da l m na bak ld nda, %1,9 unun son üç ay içerisinde antibiyotik kulland , 

%2,6 s nda son iki hafta içerisinde akut bir enfeksiyon belirtisi bulundu u, 

%1,2 sinin kronik hastal bulundu u, %2,7 sinde son alt

 

ay içerisinde hastanede 

yat öyküsü bulundu u görülmü tür. Çal mada MRSA ta y c l ile risk faktörleri 

aras nda istatistiksel olarak anlaml bir ili ki saptanmam olmas na ra men, 

erkeklerde, akut enfeksiyon öyküsü bulunanlarda ve son alt

 

ay içinde 

hospitalizasyon öyküsü bulunanlarda, MRSA ta y c l na bir e ilim oldu unu 

gözlenmektedir. Kronik hastal klar ve baz akut hastal klar, bakterilerin deri veya 
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gastrointestinal sistem kolonizasyonuna ve direnç kazanmas na neden 

olabilmektedir. Bizim çal mam zda TK-MRSA ta y c lar nda en yayg n bulunan 

kronik hastal k alerjik rinit (%2,7) idi, ancak MRSA ta y c l ile kronik hastal klar 

aras nda istatistiksel olarak anlaml bir ili ki bulunmam t r (p=1,000).   

MRSA ta y c l ile meslek gruplar aras nda bir ili ki oldu u bilinmektedir. 

Sa l k kurumlar nda çal anlarda MRSA ta y c l , di er meslek gruplar nda 

çal anlara göre daha yüksek oranlarda bildirilmektedir. Kampf ve ark. (2003) 

Almanya da üç hastanede toplam 447 sa l k çal an nda nazal MRSA 

kolonizasyonunu %0,7 (3/447) olarak saptam lard r. Ülkemizde yap lan 

ara t rmalarda hastane çal anlar nda nazal MRSA kolonizasyonunu Cesur ve ark. 

(2002) Ankara da %6,0 (30/500); Erdenizmenli ve ark. (2004) %1,0 (1/102); Öncül 

ve ark. (2002) stanbul da %2,4 (12/495); Naz ve ark. (2006) Eski ehir de %1,8 

(9/500); Demirdal ve ark. (2006) Afyon da %4,8 (9/189) olarak bildirmi lerdir. 

Demirdal ve ark. ayr ca MRSA ta y c l n n doktorlarda %2,7 ve hem irelerde 

%10,2 oldu unu belirtmi tir. Bizim çal mam zda MRSA ta y c l sa l k 

kurumlar ile ili kili mesleklerde çal anlarda %0,6 (2/340), ö rencilerde %2,2 

(10/445) ve di er meslek gruplar nda çal anlarda %2,4 (6/255) olarak bulunmu tur. 

MRSA ta y c l ile meslek gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml bir ili ki 

bulunmamas na ra men (p=0,143), sa l k kurumlar ile ili kili mesleklerde MRSA 

ta y c l n dü ük oranda bulunmas dikkat çekicidir. Bunun bir nedeni, örneklerin 

yo un bak m üniteleri, cerrahi klinikler gibi, daha yüksek riskli yerlerde 

çal anlardan al nmam olmas olabilir. Sonuç olarak, hastane ortam nda stafilokok 

enfeksiyonlar yla s k kar la lan durumlarda S. aureus ve MRSA ta y c l n n 

belirlenmesi, etkin enfeksiyon kontrol yöntemlerinin uygulanmas nda at lacak ciddi 

bir ad m olarak kabul edilmelidir. Ayr ca ta y c personelin saptanmas , e itimi, 

kontrolü ve bunlar n daha az hasta temas n gerektiren yerlerde istihdam edilmesi, 

göz önünde bulundurulmas gereken önemli yakla mlard r.   

Sa l kl ki ilerden izole edilen TK-MRSA su lar n n antimikrobiyal duyarl l k 

profillerine bakt m zda, Kuehnert ve ark. (2006) ABD nde izole ettikleri 75 MRSA 

su undan hepsinin (%100) vankomisin, gentamisin ve trimetoprim/sulfametoksazol, 

19 unun (%25,3) eritromisin, 51 inin (%68,0) klindamisine kar duyarl ve hepsinin 
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(%100) penisiline kar

 
dirençli oldu unu; Creech ve ark. (2005) izole ettikleri 46 

MRSA su undan 45 inin (%97,8) gentamisin, rifampin ve 

trimetoprim/sulfametoksazol, 21 inin (%55,7) eritromisin ve 34 ünün (%74,9) 

klindamisine kar duyarl oldu unu; Buck ve ark. (2005) izole ettikleri 517 MRSA 

izolat n n hepsinin (%100) vankomisin ve linezolid, 509 unun (%98,5) gentamisin, 

rifampin ve trimetoprim/sulfametoksazol, 201 inin (%38,9) eritromisine kar duyarl 

oldu unu; Harbarth ve ark. (2005) izole ettikleri 13 MRSA su unun hepsinin (%100) 

klindamisin, vankomisin ve trimetoprim/sulfametoksazole kar duyarl , yine 

hepsinin (%100) eritromisine kar dirençli oldu unu bildirmi lerdir. Bu konuda 

ülkemizde yap lan çal malarda Ç tak ve ark. (2004) toplum kaynakl 50 MRSA 

izolat nda vankomisin duyarl l n %100 (50/50), netilmisin duyarl l n %72,0 

(36/50), fusidik asit duyarl l n ve levofloksasin duyarl l n %42,0 (21/50), 

kloramfenikol duyarl l n %58,0 (29/50), siprofloksasin duyarl l n %46,0 

(23/50), tetrasiklin ve eritromisin duyarl l n %16,0 (8/50) ve gentamisin 

duyarl l n %30,0 (15/50) olarak bildirmi tir. Demirdal ve ark. (2006) ise Afyon da 

izole ettikleri dokuz MRSA izolat n n hepsinin de (%100) vankomisin ve 

teikoplanine kar duyarl oldu unu bildirmi lerdir. Bizim çal mam zda da benzer 

sonuçlar elde edilmi , sa l kl ki ilerden izole edilen TK-MRSA su lar nda en 

yüksek duyarl l k vankomisin (%100), trimetoprim/sulfametoksazol (%100) ve 

kloramfenikole (%100) kar saptan rken, tetrasiklin ve amoksisilin/klavulanik asit 

duyarl l %16,7 (3/18) olarak bulunmu tur. Ülkemizde yap lan di er çal malarda 

da vankomisin direnci bildirilmemi tir.   

Ayaktan tedavi gören hastalarda enfeksiyon etkeni olarak izole edilen TK-

MRSA su lar n n antimikrobiyal duyarl l k profillerine bak ld nda; Buck ve ark. 

(2005) 57 MRSA izolat nda vankomisin ve linezolid duyarl l n %100, gentamisin, 

rifampin ve trimetoprim/sulfametoksazol duyarl l n %98,0, eritromisin ve 

klindamisin duyarl l n ise s ras yla %36,9 ve %77,2 olarak bulmu tur. Frazee ve 

ark. (2005) 89 MRSA izolat nda vankomisin ve trimetoprim/sulfametoksazol 

duyarl l n %100, klindamisin duyarl l n %94,3, tetrasiklin duyarl l n %86,0 

olarak bulurken, en yüksek direncin eritromisine kar %96,4 oldu unu saptam t r.  

Bizim çal mam zda da benzer sonuçlar elde edilmi ve en yüksek duyarl l k 

vankomisin (%100) ve kloramfenikole (%96,8) kar bulunurken, tetrasiklin ve 
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siprofloksazin duyarl l klar s ras yla %38,7 ve %35,5 olarak saptanm t r. 

Ülkemizde, ayaktan tedavi gören hastalardan izole edilen TK-MRSA su lar nda 

vankomisin direnci bildirilmemi tir. Buck, Frazee ve ark. n n (2005) çal malar nda, 

MRSA su lar n n hepsinin (%100) vankomisin, linezolid ve 

trimetoprim/sulfametoksazole kar duyarl olmas ve ertiromisine kar çok yüksek 

direnç (%96,4) tespit edilmesi dikkat çekicidir. Bu durumun örneklerin al nd 

bölgeye (cilt ve yumu ak doku) ve çal ma grubundaki de i ken özelliklere (e lik 

eden kronik hastal klar n bulunmas , antibiyotik, immünsüpresif ilaç ve intravenöz 

ilaç kullan m öyküsü, vb.) ba l oldu u dü ünülebilir.   

TK-MRSA su lar nda antibakteriyel direnç geli iminde, tüm dünyada oldu u 

gibi ülkemizde de art görülmekte, bu su larla meydana gelen enfeksiyonlar n 

tedavisinde genellikle vankomisin veya teikoplanin gibi glikopeptid antibiyotikler 

kullan lmaktad r. MRSA enfeksiyonlar n n tedavisinde vankomisinin en etkili 

antibiyotik olma özelli ini sürdürdü ü görülmektedir. Ancak glikopeptid 

antibiyotiklerin maliyetleri göz önünde bulunduruldu unda, tedaviye ba lamadan 

önce antibiyogram sonuçlar n n ve enfeksiyonun lokalizasyonunun da dikkate 

al nmas gerekti i, daha ucuz ve etkili alternatiflerin bulundu u durumlarda bunlar n 

tercih edilmesinin ve glikopeptid antibiyotiklerin son tercih olarak kullan lmas n n 

uygun oldu u ortaya ç kmaktad r. Ayr ca, vankomisinin ileri derecede ototoksik ve 

nefrotokrik olmas da, kullan m n k s tlayan önemli bir faktördür.   

Janapatl ve ark. (2007) Tayvan da 709 TK-MRSA su unun 29 unda (%4,1) 

iMLSB, 31 inde (%4,4) MS, sekizinde (%1,0) S ve 659 unda (%92,9) cMLSB 

fenotipi; Patel ve ark. (2008) Amerika da 58 TK-MRSA su unun 13 ünde (%22,4) 

iMLSB fenotipi; Delialio lu ve ark. (2005) Mersin de 128 MRSA su unun yedisinde 

(%5,4) iMLSB, 56 s nda (%43,7) cMLSB ve 65 inde (%50,8) S fenotipi; Y lmaz ve 

ark. (2007) Trabzon da 464 MRSA su unun 113 ünde (%24,4) iMLSB, 24 ünde 

(%5,2) MS, 122 sinde (%26,3) S ve 205 inde (%44,2) cMLSB fenotipi; Balaban 

(2008) Ankara da 125 MRSA su unun 66 s nda (%52,8) S, 4 ünde (%3,2) MS, 

34 ünde (%27,2) iMLSB ve 20 sinde (%16,0) cMLSB fenotipi saptam lard r. Bizim 

çal mam zda da D-test kullan larak, enfeksiyon etkeni olan ve olmayan TK-MRSA 

su lar n n iMLSB fenotipi tayini yap lm t r. Enfeksiyon etkeni olan ve olmayan TK-
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MRSA su lar nda iMLSB fenotipi (ER-R, C-S, D+) s ras yla %12,9 (4/31) ve %11,1 

(2/18); MS fenotipi (ER-R, C-S, D-) s ras yla %6,5 (2/31) ve %0 (0/18); S fenotipi 

(ER-S, C-S) s ras yla %80,6 (25/31) ve %88,9 (16/18) olarak bulunmu tur. 

Enfeksiyon etkeni olan ve olmayan TK-MRSA su lar nda cMLSB (ER-S, C-R) 

direnci tespit edilmemi tir (Çizelge 4.2).   

Çizelge 4.2. Enfeksiyon etkeni olan ve olmayan TK-MRSA su lar nda direnç fenotipleri   

TK-MRSA

 

Enfeksiyon etkeni olan 
TK-MRSA 

Enfeksiyon etkeni olmayan 
TK-MRSA  iMLSB

 

MS S cMLSB

 

Janapatl ve ark. +   %4,1 %4,4

 

%1,0 %92,9 
Patel ve ark.  +  %22,4

    

Delialio lu ve ark.  +  %5,4 %0,0

 

%50,8

 

%43,7 
Y lmaz ve ark.  +  %24,4

 

%5,2

 

%26,3

 

%44,2 
Balaban +   %27,2

 

%3,2

 

%52,8

 

%16,0 
Barkar  +  %12,9

 

%6,5

 

%80,6

 

%0,0 
barkar   + %11,1

 

%0,0

 

%88,9

 

%0,0 

  

TK-MRSA su lar n n SCCmec ve ccr tip tayini, Milheiriço ve Okuma 

tiplendirme yöntemleri ile yap lm t r. Gonzalez ve ark. (2005) ABD nde 12 TK-

MRSA su unun hepsini SCCmec tip IV olarak tan mlam ve yine hepsinin PVL geni 

ta d klar n saptam lard r. Patel ve ark. (2008) 58 TK-MRSA su unun 36 s n 

(%62,0) SCCmec tip IV, 15 ini (%26,0) tip II olarak tan mlam , 7 sini (%12,0) 

tiplendirememi lerdir. Hisata ve ark. (2005) 44 TK-MRSA su unun 30 unu (%68,1) 

SCCmec tip II ve 14 ünü (%31,9) tip IV olarak tan mlam , hiçbirinde PVL geni 

saptamam lard r. Frazee ve ark. (2005) 85 TK-MRSA su unun 84 ünü (%98,8) 

SCCmec tip IV ve birini (%1,1) tip II olarak; Harbarth ve ark. (2005) 13 TK-MRSA 

su unun 10 unu (%76,9) SCCmec tip IV, ikisini (%15,4) tip V ve birini (%7,7) tip II 

olarak; Karapsias ve ark. (2008) dokuz TK-MRSA su unun hepsini (%100) SCCmec 

tip IV olarak tan mlam lard r. Türkiye de TK-MRSA ile ilgili s n rl say da çal ma 

vard r ve henüz epidemiyolojisi hakk nda yeterli bilgi mevcut de ildir (Karahan, 

2008). Bizim çal mam zda genotipik metisilin direncini incelemek amac yla, izole 

edilen 294 S. aureus su unda PZR ile mecA geni aranm t r. mecA geni pozitif 

bulunan, enfeksiyon etkeni olmayan 18 ve enfeksiyon etkeni olan 31 TK-MRSA 

su unun tip tayini için SCCmec ve ccr tiplendirme yöntemleri kullan lm t r. 

SCCmec tip tayinini sonucunda, enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar nda tip 

I %5,6, tip II %38,9, tip III %11,1, tip IV %38,9 ve tip V %5,6; enfeksiyon etkeni 
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olan TK-MRSA su lar nda ise tip I %9,7, tip II %9,7, tip III %48,4, tip IV %22,6 ve 

tip V %9,7 oran nda bulunmu tur. Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar n n 

kaset tipleri, daha çok TK-MRSA su lar na benzerlik göstermektedir. Bu durum, 

enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA hastalar nda daha çok risk faktörü (antibiyotik 

kullan m , hastanede yat öyküsü, kronik hastal klar, immünsüpresif ilaç kullan m , 

vb.) bulunmas yla aç klanabilir. Baz ara t rmalarda PFGE yöntemiyle, enfeksiyon 

etkeni olan ve olmayan TK-MRSA su lar aras nda klonal ili ki gösterilmi tir (Buck, 

2005; Naimi, 2001).  

Sentezledikleri çe itli ekstrasellüler enzimler ve toksinler, S. aureus su lar n n 

virulans ndan sorumludur. Stafilokoklarda bugüne kadar otuzdan fazla ekstrasellüler 

ürün tan mlanm t r. Hemen bütün su lar hemolizinler ( , ,  ve ), nükleazlar, 

proteazlar, lipazlar, hyaluronidaz ve kollajenaz gibi sitotoksinler ve enzimler 

sentezler. Baz su lar bunlardan ba ka, bir veya daha çok say da ekzoprotein de 

salg lar. Bunlar aras nda toksik ok sendromu toksini-1, stafilokoksik enterotoksinler 

(A-E, G-I), eksfoliyatif toksinler (ETA ve ETB) ve PVL yer almaktad r. Klinik S. 

aureus izolatlar n n neredeyse tamam -hemolizin salg lamakla birlikte, bu 

izolatlar n yanl zca %2-5 inde PVL geni pozitifli i gösterilmi tir. PVL üretiminin 

özellikle fronkül, cilt abseleri ve a r nekrotik doku enfeksiyonlar ile ili kili oldu u 

gösterilmi , birçok çal mada, özellikle nekrotik cilt enfeksiyonlar ve toplumdan 

kazan lm nekrotik pnömoni olgular nda önemli bir virulans faktörü olarak rol 

oynad ortaya konmu tur. PVL üretimi ile di er virulans faktörleri aras ndaki ili ki 

ise henüz bilinmemektedir (Lina, 1999; Witte, 2005; Johnsson, 2004).   

Lina ve ark. (1999), çe itli enfeksiyonlardan izole etikleri 172 S. aureus 

su unun 64 ünde (%37,2) ve 27 TK-MRSA su unun 23 ünde (%85,1) PVL geni 

tespit etmi ler ve PVL (+) olarak saptanan S. aureus su lar en s k fronküllerden 

izole edildi ini bildirmi lerdir. Dufour ve ark. (2002) 14, Gonzalez ve ark. (2005) ise 

12 TK-MRSA izolat n n hepsinde (%100) PVL geni tespit etmi , PVL (+) olarak 

saptanan su lar n cilt ve yumu ak doku enfeksiyonlar ndan izole edildi ini bildirmi , 

PVL geni ta yan su lar n hepsini SCCmec tip IV olarak tan mlam lard r. Harbarth 

ve ark. (2005) 13 TK-MRSA izolat n n be inde (%38,5) PVL geni tespit etmi , PVL 

geni ta yan su lar n hepsini SCCmec tip IV olarak tan mlam lard r. Patel ve ark. 
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(2008) 58 TK-MRSA izolat n n 35 inde (%60,3) PVL geni tespit etmi , PVL geni 

ta yan su lar n hepsini SCCmec tip IV olarak tan mlam lard r. Creech ve ark. 

(2005) 46 TK-MRSA izolat n n 10 unda (%22,0), Frazee ve ark. (2005)  85 TK-

MRSA izolat n n 80 inde (%94,1) PVL geni tespit etmi lerdir. Kuehnert ve ark. 

(2006) izole ettikleri 75 MRSA su unun alt s nda (%0,8) PVL geni tespit etmi , PVL 

geni ta yan su lar n hepsini SCCmec tip IV olarak tan mlam lard r. Karapsias ve 

ark. (2008) dokuz TK-MRSA izolat n n birinde (%11,1) PVL geni tespit etmi , bunu 

da SCCmec tip IV olarak tan mlam lard r. Buna kar n Hisata ve ark. (2005) 44 TK-

MRSA izolat n n hiçbirinde PVL geni tespit etmemi lerdir. Görüldü ü gibi, farkl 

çal malarda TK-MRSA izolatlar nda PVL geni pozitifli inde büyük farkl l klar 

(%0,0-100) bulunmaktad r. Ancak PVL üretiminin, su lar n izole edildi i enfeksiyon 

bölgesi ile ili kisi yine dikkat çekmektedir. Örne in Dufour ve Gonzalez, PVL 

pozitif bulduklar tüm su lar cilt ve yumu ak doku enfeksiyonlar ndan izole 

etmi lerdir. Bizim çal mam zda enfeksiyon etkeni olmayan 18 TK-MRSA su unda 

%22,2 (4/18) PVL (+) bulunurken, enfeksiyon etkeni olan 31 TK-MRSA su undan 

hiçbirinde PVL geni bulunmam t r. SCCmec ve/veya ccr yöntemiyle tiplendirilen 

18 MRSA su undan PVL (+) bulunan 4 su un hepsi de tip IV olarak tan mlanm t r. 

Enfeksiyon etkeni olan ve olmayan TK-MRSA su lar nda PVL pozitifli i aras ndaki 

fark istatistiksel olarak anlaml bulunmu tur (p<0,014). Bu durumda, enfeksiyon 

etkeni olan TK-MRSA su lar n n TK-MRSA su lar na benzerlik gösterdikleri 

dü ünülebilir. Sonuç olarak, TK-MRSA izolatlar nda PVL geni pozitifli inin, 

örneklerin al nd bölgeye, çal lan toplumlara, hormonal faktörlere, hastan n 

immünitesine, ya , rk ve cinsiyet gibi çok say da faktöre ba l olarak de i iklik 

gösterebildi i dü ünülmekted r. Ayr ca, PVL geni ara t r l rken, kullan lan 

yöntemlere ba l olarak da yalanc pozitif veya negatif sonuçlar elde edilebilece i 

bildirilmektedir. Bu nedenle, do rulama amac yla sekans analizi gibi di er 

yöntemlerin kullan lmas da önerilebilir. Bizim çal mam zda TK-MRSA su lar nda 

PVL pozitifli i rölatif olarak dü ük oranlarda saptanm t r. Bu durum muhtemelen, 

örneklerin deri ve yumu ak dokudan ziyade burun ve koltuk alt ndan al nm 

olmas ndan kaynaklanmakta ve PVL geninin toplum kökenli S. aureus su lar nda 

henüz yayg n olarak bulunmad n göstermektedir.   
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MRSA su lar n n yayg nla mas nda rastgele anitibiyotik kullan m çok 

önemlidir. MRSA ta y c l n n azalmas nda e itim, uygun dezenfeksiyon-antisepsi 

uygulanmalar , etkin karantina önlemleri, ve belki de en önemlisi, bilinçli antibiyotik 

kullan m , büyük rol oynamaktad r. Antibiyotikler, bir bakteriyel enfeksiyon tan s

 

kondu unda tedavi amac yla, enfeksiyon üphesi bulundu unda ampirik olarak, ya 

da profilaksi amac yla kullan labilir. Enfeksiyon hastal klar n n tedavisinde en s k 

rastlanan sorunlardan birisi, antibakteriyel direnç geli imidir. Uygun olmayan 

antibiyotik seçimi veya antibiyotiklerin uygun olmayan dozlarda ya da sürelerde 

kullan lmas , istenmeyen yan etkilerin ortaya ç kmas d nda, ciddi ekonomik 

kay plara da yol açmaktad r. Ancak, daha da önemlisi, bilinçsiz antibiyotik kullan m 

antibakteriyel direnç geli iminde en önemli faktör olarak kar m za ç kmaktad r. Bu 

nedenle, antibiyotik kullanmadan önce uygun klinik örnekler al narak antibakteriyel 

duyarl l k testlerinin yap lmas büyük önem ta r. Antibakteriyellerin seçiminde ve 

doz ayarlanmas nda enfeksiyon bölgesi, ki inin ya ve kilosu göz önünde 

bulundurulmal d r. Baz durumlarda (sepsis, menenjit vb.) kombine antibiyotik 

tedavisi de uygulanabilir, ancak bu durumda da, kullan lacak ajanlar n sinerjik 

etkileri dikkate al nmal d r.   

TK-MRSA su lar bugüne kadar, -laktam antibiyotikler d ndaki 

antibiyotiklere kar büyük ölçüde duyarl kalm lard r. Bu nedenle, yol açt klar 

enfeksiyonlar n tedavisi de, TK-MRSA lar n yol açt enfeksiyonlar n tedavisi kadar 

zor olmam t r. TK-MRSA su lar n n ço u çoklu antibiyotik direnci 

göstermemektedir. Ancak zaman içerisinde, hastane ortam nda çoklu ilaç direncine 

sahip su lar toplumda yayg nla acak ve çoklu antibiyotik direncine sahip TK-MRSA 

su lar da ortaya ç kacak gibi görünmektedir.  
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Klebsiella türleri insanlarda d k da %5-38, nazofarenkste ise %1-6 oran nda 

bulunur. Genellikle floran n geçici üyeleri olarak kabul edilirler. Pseudomonas türleri 

sa l kl insanlarda çok nadiren kolonize olurlar. Ciltte %0-2, burun mukozas nda 

%0-3,3, nazofarenkste %0-6,6 ve d k da %2,6-24,0 oran nda bulunabilirler. Sa l kl 

insanlar n yakla k %25 i normal floralar nda Acinetobacter türleri ta rlar. Bunlar 

vücutta genellikle koltuk alt , kas klar, parmak aralar gibi nemli bölgelerde, bazen 

de oral kavite ve solunum yollar nda kolonize olurlar. Escherichia coli ve 

Enterobacter türleri ise insanlarda gastrointestinal sistem floras nda bulunurlar.   

Mobbs ve ark. (1999) ABD nde 120 sa l kl bireyden al nan orofarinks 

örneklerinde, Enterobacteriaceae ailesinde yer alan çe itli gram negatif basiller izole 

etmi ler, ta y c l k oran n %6,6 olarak bildirmi lerdir. En s k izole edilen tür 

Escherichia coli (%14,2) iken, bunu s ras yla Enterobacter spp. (%11,7), Serratia 

spp. (%8,3), Klebsiella spp. (%4,2), Proteus spp. (%1,7), Citrobacter spp. (%1,7) 

takip etmi tir. Mengistu ve ark. (1986) sa l kl ki ilerden al nan bo az örneklerinde 

gram negatif basil ta y c l n %16,0 olarak bulmu lar, en s k izole edilen türleri 

s ras yla Klebsiella spp. (%36,0), Pseudomonas spp. (%13,0), Enterobacter spp. 

(%13) ve Acinetobacter spp. (%10) olarak bildirmi lerdir. Bizim çal mam zda 1040 

sa l kl bireyden al nan burun ve koltuk alt örneklerinde, Enterobacteriaceae 

ailesinde yer alan 64 gram negatif basil izole edilmi ve ta y c l k oran %5,8 olarak 

bulunmu tur. En s k izole edilen tür Enterobacter spp. (%28,1) iken, bunu s ras yla 

Klebsiella spp. (%23,4), Escherichia spp. (%17,2), Proteus spp. (%14,1), 

Citrobacter spp. (%7,8), Pseudomonas spp. (%7,8) ve Serratia spp. (%1,6) 

izlemi tir. 64 gram negatif basilden 52 si (%81,3) burun, 12 si (%18,8) koltuk alt ve 

dördü (%6,3) hem burun hem de koltuk alt ndan al nan örneklerden izole edilmi tir. 

Hem burun hem de koltuk alt ndan izole edilen su lar ayn tür bakterilerdi.  

Delialio lu ve ark. 2005 y l nda yapt klar çal mada yatan hastalardan izole 

edilen E. coli su lar n n %29,0 unda, K. pneumoniae su lar n n %35,8 inde ve K. 

oxytoca su lar n n %6,7 sinda; poliklinik hastalar ndan izole edilen E. coli su lar n n 

%7,7 sinde ve K. pneumoniae su lar n n %15,4 ünde ESBL saptanm lar, yatan 

hastalardan izole edilen su lar n daha yüksek oranda ESBL olu turdu unu 

vurgulam lard r. Koço lu ve ark. (2007) Bolu da üriner sistem enfeksiyonu bulunan 
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ve ayaktan tedavi gören hastalardan izole ettikleri 267 E. coli su unun dokuzunda (% 

3,4); Güler (2006) Erzurum da farkl poliklinik örneklerinden izole etti i 343 

Enterobacter su unun 35 inde (%10,2), 332 Pseudomonas su unun dokuzunda 

(%2,7), 166 Acinetobacter su unun sekizinde (%4,8) ve 870 E. coli su unun 91 inde 

(%10,5) ESBL tespit etmi lerdir. Bizim çal mam zda ise 64 gram negatif izolat n 

be i (%7,8, [3 Pseudomonas spp. ve iki Klebsiella spp.]) ESBL (+) olarak 

tan mlanm , ESBL pozitif su lar n hepsi burundan al nan örneklerden izole 

edilmi tir. ESBL ler tüm dünyada saptanmalar na ra men bu enzimi üreten 

mikroorganizmalar n s kl bölgeden bölgeye, ülkeden ülkeye, hatta hastaneden 

hastaneye farkl l k göstermektedir. ESBL, Enterobacteriaceae ailesinin bir çok 

üyesinde görülmekle birlikte, en s k K. pneumoniae su lar nda bulunmaktad r.   

Candida türleri, ba ta gastrointestinal sistem olmak üzere, tüm mukokutanöz 

yüzeylerde normal flora üyesi olarak bulunabilir. nsan gastrointestinal sisteminden 

en s k izole edilen tür Candida albicans olup, bunu Candida tropicalis ve Candida 

glabrata izler. Candida parapsilosis ise C. albicans la beraber deri floras nda 

bulunur. Candida albicans vajen floras nda en s k yer alan Candida türüdür ve 

vajinit olgular n n %90 n ndan sorumludur. Buna kar n, vajen d ndaki mokozal 

yüzeylerde di er Candida türleri hakimdir. Kandidoz olgular diyabetiklerde, 

antibiyotik, kortikosteroid ya da oral kontraseptif kullananlarda, uzun süreli damar 

içi kateter kullananlarda ve gebelerde daha s k görülür. Hücresel immünite 

yetmezli i olanlarda ise yayg n olarak kronik mukokutanöz kandidoz olu maktad r.   

Sa l kl bireylerde maya mantar ta y c l

 

ile ilgili az say da çal ma vard r. 

Genelde literatürlerde hastane kaynakl izolatlar çal lm t r. Bizim çal mam zda 

1040 sa l kl bireyden üçünde (%0,3) koltuk alt ve ikisinde (%0,2) burun 

örneklerinden olmak üzere, toplam be

 

maya mantar izole edilmi tir. Tüm izolatlar 

C. parapsilosis olarak tan mlanm , maya mantar ta y c l %0,5 olarak 

bulunmu tur (Çizelge 4.3). C. parapsilosis bulunan iki olguda S. aureus burun 

ta y c l tespit edilmi , bir olguda böbrek yetmezli i, son alt

 

ay içinde hastanede 

yat öyküsü ve son üçay ay içinde antibiyotik kullan m öyküsü bulunmu tur. Ayr ca 

ikisinin sa l kla ili kili kurumlarda çal t klar bildirilmi tir. Sa l k çal anlar n n 
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ellerinde mayalar n tan mlanmas ile ilgili yap lan birçok çal mada bizim gibi en s k 

C. parapsilosis izole edilmi tir.  

Çizelge.4.3. Maya mantalar n risk faktör özellikleri  

Pr.No Ya Cinsiyets Meslek Son 6 ayda HYÖ Son 3 ayda ABKÖ Son 2 haftada AHÖ KHÖ DYDE S. aureus MRSA Gram (-) Maya burun ve/veya koltuk alt

501 63 E Di er - + + BOY - - - - Burun (C. parapesilosis )

811 47 E Sa . P - - - - - + - - Burun (C. parapesilosis )

39 37 E Sa . P - - - - - - - - Koltuk alt (C. parapesilosis )

81 43 E Di er - - - - - - - - Koltuk alt (C. parapesilosis )

514 9 E Ö renci - - - - - + - - Koltuk alt (C. parapesilosis )
HYÖ; Hastanede yatma öyküsü, ABKÖ; Antibiyotik kullanma öyküsü, AHÖ; Akut hastal k öyküsü, KHÖ; Kronik hastal k öyküsü, DYDE; Cilt ve yumu ak doku enfeksiyonu 

Sa . P; sa l k kurumlar personeli, BOY; Bobrek yetmezli i

  

Elde edilen sonuçlar; etkili ve k sa süreli tedavi protokollerinin 

geli tirilmesinde, antibakteriyel direnç geli iminin önlenmesinde, S. aureus 

enfeksiyonlar nda morbidite ve mortalite oranlar n n ve bu enfeksiyonlar n tedavi 

maliyetlerinin azalt lmas nda önemli veriler sa lam t r. Elde edilecek veriler ayr ca 

ülkemizde daha önce yap lm çal malardan elde edilen sonuçlarla kar la t r larak, 

y llar içerisinde S. aureus ta y c l oranlar ndaki de i iklik, S. aureus lar n 

antibakteriyel direnç paternlerinde olu an farkl l klar ve bu farkl l klara yol açan 

faktörler irdelenmi tir. 
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5. SONUÇ VE ÖNER LER    

1. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA grubu olarak, ya lar 4 ile 85 aras nda 

de i en (ya ortalamas 29,35±13,41) 564 (%54,2) erkek ve 476 (%45,8) kad n 

olmak üzere, toplam 1040 sa l kl bireyden izole edilen MRSA izolatlar ; enfeksiyon 

etkeni olan TK-MRSA grubu olarak ise, 2004-2005 y llar aras nda stanbul 

Haydarpa a Numune E itim ve Ara t rma Hastanesi nin çe itli polikliniklerine 

ba vuran, ya lar 4 ile 76 aras nda de i en (ya ortalamas 39,6±19,9) 21 erkek 

(%67,7) ve 10 (%32,3) kad n hastadan izole edilmi olan 31 MRSA izolat 

kullan lm t r.  

2. 1040 sa l kl gönüllüden; 259 u (%24,9) sadece burundan, 11 i (%1,1) sadece koltuk 

alt ndan ve 12 si (%1,2) hem burun hem de koltuk alt ndan olmak üzere, toplam 294 

S. aureus su u izole edilmi tir. Bu durumda S. aureus ta y c lar nda (toplam 282 

ki i) burun kolonizasyonu %91,8 (259/282), koltuk alt kolonizasyonu %3,9 

(11/282), hem burun hem de koltuk alt kolonizasyonu %4,3 (12/282) olarak 

hesaplanm t r. S. aureus burun ta y c l , koltuk alt ta y c l na göre yüksek 

bulunmu , burun ta y c l ile koltuk alt ta y c l aras ndaki fark istatistiksel 

olarak anlaml bulunmu tur (p<0,001).  

3. S. aureus ta y c l erkeklerde %32,1 ve kad nlarda %21,2 olarak bulunmu tur 

(p<0,001). El hijyenine uyum ve enfeksiyon kontrol önlemleri konusunda egitime 

önem verilmesinin, ta y c l k oranlar n n azalmas nda etkili olaca 

dü ünülmektedir.  

4. S. aureus ta y c l 4-9 ya grubunda %35,5, 10-19 ya grubunda %23,7, 20-29 ya 

grubunda %26,2, 30-39 ya grubunda %29,1, 40-49 ya grubunda %32,7, 50-59 ya 

grubunda %25,0 ve 60 ya üstü grubunda %22,5 olarak bulunmu tur. S. aureus 

ta y c l her ya ta görülmekle birlikte, özellikle çocuk ve gençlerde daha s k 

oldu u görülmektedir.  

5. S. aureus ta y c lar nda risk faktörlerin da l m na bak ld nda; %18,1 inin son üç 

ay içinde çe itli nedenlelerle antibiyotik kulland , %13,1 inde son iki hafta 

içerisinde akut bir enfeksiyon belirtisi oldu u, %9,6 s n n kronik hastal 

bulundu u, %4,3 ünde deri veya yumu ak doku enfeksiyonu bulundu u ve 
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%5,3 ünde son alt

 
ay içerisinde hastanede yat öyküsü bulundu u görülmü tür. En 

yayg n bulunan kronik hastal k alerjik rinit (%4,3) idi. Bunu s ras yla ast m (%1,4), 

kronik bron it (%1,1), hipertansiyon (%1,1), diabetes mellitus (%0,7), 

immünosüpresif tedavi gören hastalar (%0,7) ve idrar yolu enfeksiyonu (%0,4) 

izlemi tir. 

6. S. aureus ta y c l sa l k kurumlar nda çal anlarda %30,6, ö rencilerde %25,4 ve 

di er meslek gruplar nda çal anlarda %25,5 olarak bulunmu tur (p=0,214). Bu 

durum istatistiksel olarak anlaml bulunmamas na ra men, sa l k kurumlar nda 

çal anlarda S. aureus ta y c l na bir e ilim oldu unu gözlenmektedir. 

7. ki yüz doksan dört S. aureus su unun 18 inde PZR yöntemiyle mecA geni tespit 

edilirken; sefoksitin ve oksasilin disk difüzyon testleriyle ve oksasilin tuz tarama 

besiyeri

 

testiyle 12 sinde ve ORSAB testiyle 51 inde fenotipik metisilin direnci 

saptanm t r. PZR ile fenotipik yöntemlerle elde edilen sonuçlar n uyumlu 

bulunmamas n n, su lar n muhtemelen s n rda dirence sahip olmalar na ba l oldu u, 

ayr ca mecA geni bulunmas na ra men, genin her zaman eksprese olmad , ya da 

dü ük düzeyde eksprese oldu u dü ünülmü tür. Bu sonuçlar fenotipik yöntemlerin 

MRSA su lar n n belirlemesinde yetersiz kald n ve moleküler yöntemlerle 

do rulanmas gerekti ini göstermektedir.  

8. 1040 sa l kl bireyde TK-MRSA ta y c l , erkeklerde %2,3 ve kad nlarda %1,1 

olmak üzere, ortalama %1,7 olarak bulunmu ve MRSA su lar n n hepsi burundan 

al nan örneklerden izole edilmi tir. MRSA ta y c l 4-9 ya grubunda %3,2, 10-19 

ya grubunda %1,5, 20-29 ya grubunda %2,0, 30-39 ya grubunda %1,1, 40-49 ya 

grubunda %2,0, 50-59 ya grubunda %2,1 olarak hesaplanm , 60 ya üstü grubunda 

MRSA ta y c l saptanmam t r. MRSA ta y c l da her ya ta görülmekte ve S. 

aureus ta y c l nda oldu u gibi, yine çocuk ve gençlerde daha s k rastlanmaktad r.  

9. TK-MRSA ta y c lar nda risk faktörlerinin da l m na bak ld nda, %1,9 ünün son 

üç ay içinde çe itli nedenlerle antibiyotik kulland , %2,6 s nda son iki hafta 

içerisinde akut bir enfeksiyon belirtisi bulundu u, %1,2 sinin kronik hastal 

bulundu u, %2,7 sinde son alt

 

ay içerisinde hastanede yat öyküsü bulundu u 

görülmü tür. En yayg n bulunan kronik hastal k alerjik rinit (%2,7) idi. 



141   

10. MRSA ta y c l sa l k kurumlar ile ili kili mesleklerde çal anlarda %0,6, 

ö rencilerde %2,2 ve di er meslek gruplar nda çal anlarda %2,4 olarak bulunmu tur 

(p=0,143). 

11. Enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar nda, en yüksek duyarl l k vankomisin 

(%100), trimetoprim/sulfametoksazol (%100) ve kloramfenikole (%100) kar 

saptan rken, tetrasiklin ve amoksisilin/klavulanik asit duyarl l %16,7 olarak 

bulunmu tur. Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar nda ise en yüksek duyarl l k, 

vankomisin (%100) ve kloramfenikole (%96,8) kar saptan rken, tetrasiklin ve 

siprofloksazin duyarl l klar s ras yla %38,7 ve %35,5 olarak bulunmu tur. Elde 

edilen antibakteriyel duyarl l k testleri sonuçlar , TK-MRSA ku kusu olan 

enfeksiyonlar n ampirik tedavisinde -laktamazlara kar dayan kl -laktam 

antibiyotiklerin, -laktamaz inhibitörü kombinasyonlar n n, 

trimetoprim/sulfametoksazolün ve kloramfenikolün ülkemizde halen etkin olarak 

kullan labilece ini göstermektedir. Kloramfenikol MRSA enfeksiyonlar n 

tedavisinde etkili olmas na ra men, ciddi yan etkilere yol açmas nedeniyle, 

kullan m sadece ciddi enfeksiyonlarla s n rl kalmal d r.  

12. Enfeksiyon etkeni olan ve olmayan TK-MRSA su lar n n iMLSB fenotipi tayini D-

test ile yap lm t r. Enfeksiyon etkeni olan ve olmayan TK-MRSA su lar nda iMLSB 

fenotipi s ras yla %12,9 ve %11,1; MS fenotipi s ras yla %6,5 ve %0; S fenotipi 

s ras yla %80,6 ve %88,9 olarak bulunmu tur. Enfeksiyon etkeni olan ve olmayan 

TK-MRSA su lar nda cMLSB fenotipi tespit edilmemi tir. Sonuçta fenotipik olarak 

duyarl görülen su larda da direnç genlerinin belirlenmi olmas , direnç tesbitinde 

fenotipik yöntemlerin yetersiz kald n ve moleküler yöntemlerle de do rulamas 

gerekti ini göstermektedir.  

13. Enfeksiyon etkeni olmayan 18 ve enfeksiyon etkeni olan 31 TK-MRSA su lar n n 

SCCmec tip tayini için SCCmec ve ccr tiplendirme yöntemleri kullan lm t r. 

SCCmec tip tayini sonucunda, enfeksiyon etkeni olmayan TK-MRSA su lar nda tip I 

%5,6, tip II %38,9, tip III %11,1, tip IV %38,9 ve tip V %5,6; enfeksiyon etkeni olan 

TK-MRSA su lar nda ise tip I %9,7, tip II %9,7, tip III %48,4, tip IV %22,6 ve tip V 

%9,7 olarak bulunmu tur. Toplumda MRSA enfeksiyonlar n n epidemiyolojisinin ve 

kolonizasyon ile enfeksiyon aras ndaki ili kinin daha iyi ayd nlat lmas na ihtiyaç 
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oldu u görülmektedir. Sonuç olarak ülke genelinde MRSA ta y c l n n yan s ra, 

yayg n tiplerin ve klonlar n belirlenmesi de büyük önem ta maktad r.  

14. Enfeksiyon etkeni olmayan 18 TK-MRSA su unda %22,2  PVL (+) bulunurken, 

enfeksiyon etkeni olan 31 TK-MRSA su undan hiçbirinde PVL geni bulunmam t r. 

SCCmec ve/veya ccr yöntemiyle tiplendirilen 18 MRSA su undan PVL (+) bulunan 

4 su un hepsi de tip IV olarak tan mlanm t r. Enfeksiyon etkeni olan ve olmayan 

TK-MRSA su lar nda PVL pozitifli i aras ndaki fark istatistiksel olarak anlaml 

bulunmu t r (p<0,014).  

15. Enfeksiyon etkeni olan TK-MRSA su lar n n kaset tiplerine, PVL varl na ve 

antimikrobiyal duyarl l k profillerine bakt m zda, daha çok TK-MRSA su lar na 

benzerlik gösterdikleri görülmü tür.  

16. 1040 sa l kl bireyden al nan burun ve koltuk alt örneklerinden, Enterobacteriaceae 

ailesinde yer alan 64 gram negatif basil üremi tir. Ta y c l k oran %5,8 olarak 

bulunmu ve en s k Enterobacter spp. izole edilmi tir (%28,1). Bunu s ras yla 

Klebsiella spp. (%23,4), Escherichia spp. (%17,2), Proteus spp. (%14,1), 

Citrobacter spp. (%7,8), Pseudomonas spp. (%7,8) ve Serratia spp. (%1,6) 

izlemi tir.  

17. 64 gram negatif bakteri su unun antimikrobiyal profilleri incelenmi ve ESBL tayini 

yap lm ve 64 gram negatif izolat n be i (%7,8, [üç Pseudomonas spp. ve iki 

Klebsiella spp.]) ESBL (+) olarak tan mlanm t r. ESBL pozitif su lar n hepsi burun 

örneklerinden izole edilmi tir.  

18. 1040 sa l kl bireyde, üçü (%0,3) koltuk alt ve ikisi (%0,2) burun örneklerinden 

olmak üzere toplam be

 

maya mantar izole edilmi tir. Tüm izolatlar Candida 

parapsilosis olarak tan mlanm , maya mantar ta y c l %0,5 olarak bulunmu tur. 

19. Elde edilen bulgular literatür verileriyle birlikte de erlendirildi inde, mecA geni 

varl ile metisilin direnci aras nda her zaman direkt bir ili ki kurulamayaca ortaya 

ç kmaktad r. Bu durum, bilinen mekanizmalar n d nda ba ka faktörlerin de rol 

oynad n dü ündürmektedir.  

20. Bu çal mada toplumda S. aureus ta y c l , bu konuda yap lan çal malarla uyumlu 

bulunmu tur. Dünyada birçok bölgede yap lan çal malarla kar la t r ld nda, 

ta y c l k oranlar n n ve PVL pozitifli inin rölatif olarak dü ük bulunmas , 

ülkemizde toplum için henüz ciddi bir tehlike olu turmad n

 

vurgulam t r. Ancak, 
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belirli aral klarla risk faktörlerine yönelik epidemiyolojik çal malar devam etmeli ve 

gerekli önlemler al nmal d r. Toplumda MRSA ta y c l n n azalmas nda e itim, 

uygun dezenfeksiyon-antisepsi uygulanmalar , etkin karantina önlemleri, ve belki de 

en önemlisi, bilinçli antibiyotik kullan m , büyük rol oynayacakt r.  
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ÖZET    

TOPLUM KAYNAKLI MET S L N D RENÇL

 
STAPHYLOCOCCUS 

AUREUS (CA-MRSA) SU LARINDA KROMOZOMAL KASET T PLER N N 
POL MERAZ Z NC R REAKS YONU (PCR) YÖNTEMLER LE 
ARA TIRILMASI   

S. aureus tüm dünyada toplum ve hastane kaynakl enfeksiyonlara yol açan en 
önemli patojenlerden birisidir. Toksik ok sendromu, g da zehirlenmesi, ha lanm 
deri sendromu gibi toksikojenik hastal klara; impetigo, follikülit, fronkül, karbonkül, 
sellülit, blefarit, mastit, cerrahi yara enfeksiyonlar gibi lokal piyojenik hastal klara 
ve endokardit, osteomiyelit, artrit, sepsis, pnömoni, idrar yolu enfeksiyonlar , 
metastatik abseler ve menenjit gibi sistemik enfeksiyonlara yol açmaktad r. Nazal 
ta y c l k S. aureus enfeksiyonlar için önemli bir risk faktörüdür. Önceleri bir 
nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen metisilin dirençli S. aureus 
(MRSA) lar, 1980 lerden itibaren toplum kaynakl enfeksiyonlardan da izole 
edilmeye ba lam t r. Çal man n amac , konvansiyonel ve moleküler yöntemler 
kullanarak, çe itli klinik örneklerden ve çe itli ya gruplar ndaki sa l kl 
ta y c lardan izole edilen S. aureus su lar n n direnç profillerinin ve virulans 
faktörlerinin belirlenmesi ve CA-MRSA su lar n kromozomal kaset tiplerinin 
(SCCmec ve ccr gen kompleks) PCR yöntemleriyle ara t r lmas d r.  

Bu çal ma Ankara Üniversitesi T p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik 
Mikrobiyoloji Anabilim Dal nda yürütülmü tür. Enfeksiyon etkeni olmayan CA-
MRSA su lar n n elde edilmesi amac yla, Ekim 2007-May s 2008 tarihleri aras nda, 
ya lar 4 ile 85 aras nda de i en toplam 1040 sa l kl bireyden burun ve koltuk alt 
örnekleri al nm t r. Steril nemlendirilmi eküvyonlar kullan larak al nan burun ve 
koltuk alt örnekleri stuart ta ma besiyeri içerisine al narak %5 koyun kanl agar, 
EMB besiyeri ve antibiyotikli-SDA besiyerlerine inoküle edilerek rutin 
bakteriyolojik incelemeler yap lm t r. Enfeksiyon etkeni olan 31 CA-MRSA su u, 
2004-2005 y llar aras nda, stanbul Haydarpa a Numune E itim ve Ara t rma 
Hastanesi nin çe itli polikliniklerine ba vuran ve ya lar 4 ile 76 aras nda de i en 
hastalardan al nan örneklerden (idrar, üretral ak nt , burun, püy, yara, eklem s v s ) 
enfeksiyon etkeni olarak izole edilmi tir. S. aureus u dü ündüren gram pozitif 
koklardan katalaz, koagülaz, tüpte koagülaz testleri, mannitol salt agar ve DNaz testi 
yap lm t r. Tüm S. aureus su lar ndan fenol kloroform yöntemiyle DNA 
ekstraksiyonu yap lm , PCR ve multipleks PCR yöntemleriyle mecA, PVL, SCCmec 
ve ccr gen kompleksi ara t r lm t r.   

1040 sa l kl bireyde S. aureus ta y c l oran %27,1 olarak hesaplan rken, 
bu oran erkeklerde (%32,1), kad nlara göre (%21,2) daha yüksek bulunmu tur 
(p<0,001). S. aureus burun kolonizasyonu %91,8, koltuk alt kolonizasyonu %3,9, 
hem burun hem de koltuk alt kolonizasyonu %4,3 olarak hesaplanm t r. Burun 
ta y c l , koltuk alt ta y c l na göre yüksek bulunmu tur (p<0,001). S. aureus 
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ta y c l sa l k kurumlar nda çal anlarda %30,6, ö rencilerde %25,4 ve di er 
meslek gruplar nda çal anlarda %25,5 olarak bulunmu tur.   

PCR ile 18, sefoksitin, oksasilin disk difüzyon, oksasilin tuz tarama agar 
testleriyle 12 ve ORSAB testiyle 51 MRSA su u saptanm t r. CA-MRSA 
ta y c l , erkeklerde %2,3 ve kad nlarda %1,1 olmak üzere, ortalama %1,7 olarak 
bulunmu tur.   

Enfeksiyon etkeni olmayan CA-MRSA su lar nda, en yüksek duyarl l k 
vankomisin (%100), trimetoprim/sulfametoksazol (%100) ve kloramfenikole (%100) 
kar saptan rken, tetrasiklin ve amoksisilin/klavulanik asit duyarl l %16,7 olarak 
bulunmu tur. Enfeksiyon etkeni olan CA-MRSA su lar nda en yüksek duyarl l k 
vankomisin (%100) ve kloramfenikole (%96,8) kar saptan rken, tetrasiklin ve 
siprofloksazin duyarl l klar s ras yla %38,7 ve %35,5 olarak bulunmu tur. 
Enfeksiyon etkeni olan ve olmayan CA-MRSA su lar nda iMLSB fenotipi s ras yla 
%12,9 ve %11,1; MS fenotipi s ras yla %6,5 ve %0; S fenotipi s ras yla %80,6 ve 
%88,9 olarak bulunmu tur. Enfeksiyon etkeni olan ve olmayan CA-MRSA 
su lar nda cMLSB fenotipi tespit edilmemi tir.   

Enfeksiyon etkeni olmayan 18 ve enfeksiyon etkeni olan 31 CA-MRSA 
su lar n n tip tayini için SCCmec ve ccr tiplendirme yöntemleri kullan lm t r. Kaset 
kromozom tip tayini sonucunda, enfeksiyon etkeni olmayan CA-MRSA su lar nda 
tip I %5,6 (1/18), tip II %38,9 (7/18), tip III %11,1 (2/18), tip IV %38,9 (7/18) ve tip 
V %5,6 (1/18) olarak bulunmu ve tip VI bulunmam t r; enfeksiyon etkeni olan CA-
MRSA su lar nda ise tip I %9,7 (3/31), tip II %9,7 (3/31), tip III %48,4 (15/31), tip 
IV %22,6 (7/31) ve tip V %9,7 (3/31) olarak bulunmu ve tip VI bulunmam t r. 
Enfeksiyon etkeni olmayan 18 CA-MRSA su unda %22,2  PVL pozitifli i 
saptan rken, enfeksiyon etkeni olan 31 CA-MRSA su undan hiçbirinde PVL geni 
bulunmam t r. SCCmec ve/veya ccr yöntemiyle tiplendirilen 18 MRSA su undan 
PVL (+) bulunan 4 su un hepsi de tip IV olarak tan mlanm t r. Enfeksiyon etkeni 
olan ve olmayan CA-MRSA su lar nda PVL pozitifli i aras ndaki fark istatistiksel 
olarak anlaml bulunmu t r (p<0,014).   

Enfeksiyon etkeni olan CA-MRSA su lar n n kaset tiplerine, PVL varl na ve 
antimikrobiyal duyarl l k profillerine bakt m zda, daha çok HA-MRSA su lar na 
benzerlik gösterdikleri görülmü tür.   

Anahtar Sözcükler: Staphylococcus aureus, CA-MRSA, PVL, SCCmec 
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SUMMARY    

INVESTIGATION OF CASSETTE CHROMOSOME TYPES WITH 
POLIMERASE CHAIN REACTION (PCR) IN COMMUNITY-ASSOCIATED 
METHICILLIN RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS (CA-MRSA) 
STRAINS   

S. aureus is one of the major causes of infections in both communities and hospitals 
worldwide. It is associated with toxigenic diseases such as toxic shock syndrome, 
food poisoning, scalded skin syndrome; local pyogenic diseases such as impetigo, 
folliculitis, furuncles, carbuncles, cellulites, blepharitis, mastitis, surgical wound 
infections; and systemic infections such as endocarditis, osteomyelitis, arthritis, 
sepsis, pneumonia, urinary tract infections, metastatic abscesses and meningitis. 
Nasal carriage is an important risk factor for S. aureus infections. Formerly known to 
be a nosocomial pathogen, methicillin resistant S. aureus (MRSA) has begun to be 
isolated from community associated infections since the 1980s. The aim of this study 
is to determine the resistance profiles and virulance factors of S. aureus strains 
isolated from various clinical specimens and healthy carriers of different age groups, 
and to investigate the cassette chromosome types (SCCmec ve ccr gen complex) with 
PCR methods.   

This study was carried out at Ankara University Faculty of Medicine, 
Department of Microbiology and Clinical Microbiology. In order to obtain CA-
MRSA strains, nasal and axillary specimen were taken from 1040 healthy individuals 
of ages from 4 to 85, between October 2007 and May 2008. Taken using sterile 
moistured swabs and carried in Stuart s transpor media, nasal and axillary specimen 
were inoculated on to 5% sheep blood agar, EMB media and SDA (including 
antibiotics) for routine bacteriological examinations. 31 CA-MRSA strains as 
infectious agents were isolated from urine, uretral discharge, nasal, pus, wound, joint 
fluid samples of outpatients of ages from 4 to 76 who applied to Istanbul Haydarpa a 
Numune, Teaching and Research Hospital between 2004-2005. For all S. aureus 
strains, DNA extraction was performed by phenol chloroform method and mecA, 
PVL, SCCmec genes and ccr gene complex was investigated by PCR and multiplex 
PCR methods.   

The rate of S. aureus carriers among 1040 healthy individuals was found to be 
27,1%, while carriage rates in males and females were found to be 32,1% and 21,2% 
respectively (p<0,001). S. aureus nasal, axillary, and both nasal and axillary 
colonisation rates were found to be 91,8%, 3,9% and 4,3% respectively. Nasal 
carriage was higher than axillary carriage (p<0,001). S. aureus carriage rates were 
found to be 30,6% among medical workers, 25,4% among students and 25,5% 
among other occupational groups.   

18 MRSA strains were determined by PCR method, 12 by cefoxitin, oxacillin 
disc diffusion and oxacillin-salt screening agar tests and 51 by ORSAB tests. CA-
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MRSA carriage rates among males and females were found to be 2,3% and 1,1% 
respectively, while the avarage rate was 1,7%.   

Among CA-MRSA strains isolated from healthy individuals, highest sensivity 
were found against vancomycin (100%), trimethoprim/sulfamethoxazole (100%) and 
chloramphenicol; whereas sensivity against tetracycline and amoxycilline/clavulanic 
acid was found to be 16,7%. Among CA-MRSA strains isolated from outpatients, 
highest sensivity rates were found against vancomycin (100%), and chloramphenicol 
(96,8%), whereas tetracycline and ciprofloxacin sensivities were found to be 38,7% 
and 35,5% respectively. iMLSB, MS and S phenotypes of CA-MRSA strains isolated 
from healthy individuals /outpatients were found as 12,9% / 11,1%; 6,5% / 0% and 
80,6% / 88,9% respectively. cMLSB phenotypes could not be detected in any of the 
CA-MRSA strains.   

SCCmec and ccr typing methods were used for type determination of 18 CA-
MRSA strains isolated from healthy individuals and 31 strains isolated from 
outpatient. Casette chromozomal typing resulted as %5,6 (1/18) type I, %38,9 (7/18) 
type II, %11,1 (2/18) type III, %38,9 (7/18) type IV and %5,6 (1/18) type V in 
healthy individual CA-MRSA strains; and %9,7 (3/31) type I, %9,7 (3/31) type II, 
%48,4 (15/31) type III, %22,6 (7/31) type IV and %9,7 (3/31) type V in outpatients 
CA-MRSA strains. 22,2% of 18 healthy individuals CA-MRSA strains were found to 
be PVL positive, while the PVL gene was not found in any of the 31 outpatient CA-
MRSA strains. All of 4 PVL positive strains out of 18 healthy individual MRSA 
strains which were typed by SCCmec and/or ccr methods where found to be type IV. 
The differentiation of PVL pozitivity between CA-MRSA strains isolated from 
healthy individuals and from outpatients was statistically found to be significant 
(p<0,014).   

When cassette types, PVL positivity and antimicrobial suseptibility test profiles 
of outpatient CA-MRSA strains were investigated, they were found to be more 
similar to HA-MRSA strains.    

Key Words: Staphylococcus aureus, CA-MRSA, PVL, SCCmec  
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