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OZET

Balikesir ve Yoresinde Mental Retarde Hastalarda Nazal Metisilin
Direncli Staphylococcus aureus (MRSA) Tasiyiciligi Oraninin Molekiiler

Yontemlerle Arastirilmasi

Bu ¢alismadaki amacimiz, Balikesir ve yoresinde Mental Retarde hastalarda
nazal Metisilin Direngli Staphylococcus aureus (MRSA) tasiyiciligt oraninin,

molekiiler yontemler ile arastirilarak saptanmasidir.

Calismamizda, Balikesir Universitesi, Saglk Uygulama ve Arastirma
Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, Mart 2014 - May1s 2014 tarihleri arasinda
Balikesir Firdevs Hattatoglu Ilkdgretim Okulu dgrencilerinden 74 kisiden alinan

nazal ornekler kullanilmistir.

Her 6grenciden, ikiser adet burun siiriintlisii alind1 ve siirlintiilerden birinin
Chromagar kiiltiir iglemleri, Gram Boyama yontemi ile mikroskobik incelemesi,
katalaz ve koagiilaz islemleri ile S.aureus dogrulamalar1 yapildi. Diger siiriintii ise
molekiiler tan1 yontem olarak SA Nasal Complete ile MRSA ve SA taramalari

yapildi.

Kiltir yonteminde %43.2 oraninda iireme gozlemlendi. Molekiiler
yontemdeki ¢aligmada ise MRSA ve SA oranlar sirasiyla %13.5 ve %54.1 olarak
bulunmustur. Uremesi olan kisilerdeki MRSA ve SA oranlari ise sirastyla %31.3 ve

%87.5 olarak saptanmustir.

Sonug olarak kiiltiir yontemi, molekiiler yontemlerin tan1 agisindan hizli ve
pratik olmasina ragmen, pozitiflik saptamasi agisindan daha giivenilir oldugu
goriilmistiir. Ayrica oranlarin toplumsal kaynakli MRSA oranina yakin degerde
bulunmasi da 6grencilerin egitim aldiklar1 okulda temizlik sartlarmin saglandigini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: CHROMagar™ MRSA, GeneXpert® SA Nasal
Complete, MRSA, Mental Retardasyon.



ABSTRACT

The Investigation of Carriage Rate of Nasal Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) in Patients with Mental Retardation in Balikesir
and Its Region by using Molecular Methods

In this study, our aim was to investigate and identify the ratio of nasal
methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) carriage through the patiens

with Mental Retardation in Balikesir and its around by using molecular methods.

In our study, nasal samples taken from 74 students at Balikesir Firdevs
Hattatoglu Primary School between March 2014-and May 2014 were used in the
Microbiology Laboratory at Balikesir University Health Practice, Education and

Research Hospital.

Two nasal swabs were taken from each students and Chromagar culture
method, microscopic examination by Gram Straining, and verification of
Staphylococcus aureus by catalase and coagulase were done for one swab. For the
other swab, MRSA and S.aureus (SA) screenings were done by SA Nasal Complete

as molecular diagnosis.

In the cultur method, reproduction was observed in 43.2%. In molecular
method, MRSA and SA were found by 13.5% and 54.1% respectively. For the
people observed reproduction, MRSA and SA were found by 31.3% and 87.5%

respectively.

As a result; it has been observed that the culture method is more reliable for
the positive detection in spite of according to molecular methods. Moreover, it is
clear that those students are in a hygenic circumstance as because the proportions
which have been obtained are found to be close to the communal MRSA prevalence.

Key Words: CHROMagar™ MRSA, GeneXpert® SA Nasal Complete,
MRSA, Mental Retardation.
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1. GIRIS

MRSA (Metisilin Direngli Staphylococcus aureus); metisilin, oksasilin,
kloksasilin, flukloksasilin gibi penisilinaza direngli penisilinlere ve tiim diger beta-
laktam ajanlara direnglidir. Ayrica siklikla makrolidlere, klindamisin, kloramfenikol,
tetrasiklin ve aminoglikozidlere de direngli olabilirler. MRSA, bir¢ok antibiyotige
metisilin duyarli Staphylococcus aureus (MSSA) suslarina gore daha direngli

oldugundan, infeksiyonlarinin tedavisi de daha zordur.

MSSA ile karsilastirildiginda bir patojen olarak rolii; suslarin farkliligy,
icerdigi virulans faktorlerinin varligi veya miktari (protein A, lipaz, toksin, koagiilaz)
ve hastanin altta yatan durumu ile ilgilidir. MRSA bakteremilerinde, MSSA
bakteremilerine gore Olim riskinin 3 kat daha fazla oldugunu gosteren calismalar
vardir. Yogun bakim birimlerindeki MRSA bulasmigs durumdaki hastalar, daha uzun
slire yatarlar, mortalite daha yiiksektir ve daha fazla miktarda antibiyotige ihtiyag
duyarlar. Yanik birimleri; MRSA kolonizasyonu igin oldukga elverislidir. Yanik

yaralarinda asir1 kolonizasyonun komplikasyonu olarak bakteremi gelisebilir.

MRSA da, MSSA gibi pek c¢ok hastaliga sebep olur; deri infeksiyonlari,
bakteremi, endokardit, pnomoni gibi. Hastanede en sik infeksiyon yaptigir bolgeler;
cerrahi yaralar, intravendz kataterler ve basing yaralar1 olusmus yumusak dokulardir.
MRSA kolonizasyonu ve infeksiyonlari i¢in en fazla riskli hastalar; immun sistemi
baskilanmis hastalar, ¢cogul antibiyotik tedavisi uygulananlar, steroid ve kemoterapi
alanlar, diyabetliler, cerrahi ve yogun bakim tiinitesi hastalari, yash ve malnutrisyonu

olanlar, intraven6z ilag kullananlar ve hemodiyaliz hastalaridir.

Klinik bulgu olsun veya olmasin, MRSA doku invazyonu yaptig1 zaman
infeksiyon olusur. Infeksiyonlar, genellikle endojen kokenlidir. Kolonize kisilerdeki

stafilokoksik infeksiyonlardan, kolonize sus sorumlu olmaktadir.

Ciddi MRSA infeksiyonlarinda tavsiye edilen antibiyotik, vankomisin veya

teikoplanindir. Vankomisinle tedavi edilen MRSA bakteremili hastalarin mortalitesi,

1



diger antibiyotiklerle tedavi edilmis MSSA bakteremilerine gore daha yiiksektir.

Etkin MRSA tedavisine baslamadaki gecikme, dnemli bir mortalite faktoriidiir.

Bu ¢aligmadaki amacimiz, Balikesir ve yoresindeki mental retarde kisilerde,

nazal MRSA tastyiciligi oraninin molekiiler yontemler ile arastirilarak saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Staphylococcus

2.1.1. Tarihge

Ik kez, Robert Koch tarafindan 1878’de tanimlanan Stafilokoklari, Pasteur
1880°de s1vi besiyerinde tretmistir (Cengiz, 1999). Sik¢a Stafilokoklar olarak da
bahsedilen Staphylococcus aureus bakterisi, 1880°li yillarda iskoc bir cerrah olan
Alexander Ogston tarafindan kesfedilmistir (National Institute of Allergy and
Infectious Diseases. Antimicrobial (Drug) Resistance, 04 Mart 2014; Orenstein, 5
Aralik 2014).

Stafilokoklarin hasta orneklerinden ilk defa izole edilmesi ise 1884’te

Rosenbach tarafindan yapilmistir (Bilgehan, 2000).

Gegtigimiz 25 yilda Koagiilaz Negatif Stafilokoklar’in (KNS) olduk¢a 6nemli
nozokomiyal bazi enfeksiyonlarin etkeni oldugu ve osteomiyelit, sepsis ve
endokardit gibi ¢esitli klinik tablolar meydana getirebildigi aciklanmistir. Bu KNS
tirlerini spesifik olarak ilk tanimlayan da Braid-Parker’dir (Cengiz, 1999).

2.2. Guniimiizde MRSA

2.2.1. Diinya’da MRSA

Amerika Birlesik Devletleri'nde 1960, 1970 ve 1980’11 yillarda, neredeyse hi¢
MRSA vakasina rastlanmamis olup, ilk kez 1961 yilinda Birlesik Krallik'ta
bildirilmistir. 1980’li yillarin sonlarinda yeniden goriilmeye basladi ve biiyiik bir
artis gostererek devam etti. Yogun bakim {initelerinin ¢ogunda %60’a yakin bir
oranda goriilmistiir. Esas ilging taraf ise MRSA goriilme oraninin, son 2 yilda,

%?2’nin tlizerinde artig gostermesidir (Sekil 1.) (Amin, 10 Subat 2015).
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Sekil 1. Metisilin Direncinin Seyri: S. aureus — Birlesik Devletler (Amin, 10 Subat
2015)

Gortilebilecegi lizere, MRSA prevelans: ¢ok kiireseldir fakat oldukca diisiik
oldugu 2 alan vardir: Bunlar Hollanda (<%1) ve Kanada’dir (%2.3). Bunun da bu
ilkelerde uygulanan 2 politikadan dolayr oldugu disiiniilmektedir: Bunlardan biri
stk1 arama, digeri ise imha etme politikasidir Diger iilkelere mensup hastalar ve
onlarin MRSA’l1 olanlar1 hastaneye kabul edildikleri anda izole edilmekte, kiiltiir
sonuclart MRSA taramasinda negatif ¢ikana kadar bu durum siirmektedir. Ikincisi ise
kisitlayict regetelendirme politikasidir. Burada 6nemli olan saglik kurulusunda her
giin 1.000 kisi tarafindan kullanilan belli giinliik doz 8.9 civarindadir ki bu rakam
Fransa’da 36.6°dir (Sekil 2.) (Amin, 10 Subat 2015).
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Sekil 2. MRSA Prevelansi, Kiiresel A¢idan Yiiksektir (Amin, 10 Subat 2015)

2.2.2. Metisilin Direncli S. aureus’larin (MRSA) Neden Oldugu Klinik
Sorunlar

SENTRY (Antibakteriyel Gozetim Programi) verilerine gore; S.aureus
nozokomiyal cilt ve cilt yapist enfeksiyonlarinda %45 orani ile baskin patojen olarak
bulunmustur. Bu oranin 1/3’liik kism1 MRSA ve 2/3’lik kismi ise MSSA’dir (Sekil
3.) (Amin, 10 Subat 2015)



P aeruginosa

Sekil 3. A.B.D ve Kanada Verileri (2000) (Amin, 10 Subat 2015).

2.3. Mikroskobik Ozellikleri

Stafilokoklar; 0.5 - 1.5 um c¢apinda, sporsuz, hareketsiz, yuvarlak, {iziim
salkimi1 halinde kiimelenen, ikiserli ya da tekli koklar olarak da goriilebilen Gram
pozitif mikroorganizmalardir (Sekil 4.). Etkeni oldugu enfeksiyonlarin klinik
belirtilerine sebebiyet veren bir¢ok hiicre dis1 enzim ve ekzotoksinlere sahiptirler. S.
saccharolyticus harig, fakiiltatif anaerobturlar ancak aerob tiremeyi daha ¢ok tercih
ederler (Kayser ve ark., 2002; Bilgehan, 2000).
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Sekil 4. Staphylococcus Mikroskop Gériintiisii (Gram-positive cocci, 12 Eyliil 2014).

2.4. Simiflandirma

2.4.1. Staphylococcus aureus

Optimum 37°C’de iirerler. Yiizde 5 koyun kam iceren Columbia
Agar besiyerinde 24 saatte, porselen goriiniime sahip, diizgiin yiizeyli, konveks ve
genellikle sar1 pigmentli koloniler olustururlar. Kolonilerin etrafinda, genel olarak

karakteristik sekilde hemoliz zonlar1 olusur (Kayser ve ark., 2002).

2.4.2. Staphylococcus epidermidis

Kirli beyaz renkli, S.aureus’a nazaran daha kiigiik, konveks, graniillii ya da
diiz yiizeyli koloniler olusturan Gram (+) koklardir. Fakiiltatif anaerobturlar fakat
oksijen bulunan ortamda daha iyi iireme gosterirler. En iyi sekilde, 30 - 37°C’de
irerler. Yumusak doku apseleri, konjunktiva ve yara enfeksiyonlari, menenjit, artrit,
sepsis, pndmoni bazen idrar yollart hastaliklar1 gibi enfeksiyonlarda rastlaniimistir.
Insanlarin mukozalarinda yer edinmelerine ragmen en fazla insan derisine

yerlesmislerdir (Bilgehan, 2000).
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2.4.3. Staphylococcus saprophyticus

Ureme 6zellikleri ve gériiniimleri, S. epidermidis’e benzerlik gdstermektedir.
Aerob kosullarda {iremesi zayiftir ve ¢ogu kez anaerob kosullarda iireme
gozlemlenir. Direnci diigiik kisilerde firsatg1 patojen olarak enfeksiyona sebep
olabilirler. Sebep olduklar1 idrar yollar1 enfeksiyonlari, ¢ogunlukla kadinlarda
goriilmektedir (Bilgehan, 2000).

2.4.4. Staphylococcus capitis

Insan bas derisi, ense, kas, yiiz, kulak bélgelerinin derisinde ve bu derinin yag
bezleri c¢evresinde yerlesmislerdir. Seyrek olarak idrar yollari ve vyara

enfeksiyonlarina da neden olmaktadirlar (Bilgehan, 2000).

2.4.5. Staphylococcus hominis

Insan derisinde en fazla bulunan stafilokoklar arasindadir. inguinal bolge

derileri, pubis ve koltuk altlarinda konumlanirlar (Bilgehan, 2000).

2.5. Ureme Ozellikleri ve Koloni Morfolojisi

Stafilokoklar, katalaz pozitiftirler ve ¢ogu tiremek i¢in %10 NaCl’lii ortama
ihtiyag duyar. Ureyebilme sicakliklari genistir; 6.5 - 45°C  sicaklikta
tireyebilmektedirler. Stafilokoklar i¢cin uygun pH degeri 7 - 7.5, optimum {ireme 1s1s1
ise 30 - 37°C araligindadir. Bu tiirlerin biiyiik ¢cogunlugunda, karotenoid pigment
mevcuttur. Ancak anaerob kosullarda ve buyyonda pigment iiretimi yapmazlar.
(Bilgehan, 2000; Kayser ve ark., 2002; Cengiz, 1999).

Koagiilaz testi, 2 temel yontemle de yapilabilmektedir:
Birinci yontem: Tiip Agliitinasyon Deneyi

Bu testte, stafilokoklarin olusturduklart ve besiyeri ortamina saldiklar
bagimsiz koagiilaz arastirilmaktadir. Bu madde, plazmada bulunan CRF faktoriiyle
(Coagulase Reacting Factor) iliski kurarak fibrinojeni pihtilastirir. Bu islemde,
kalsiyum iyonlarina herhangi bir gereksinim yoktur (Bilgehan, 2009).



Deneyin Yapilist (Uluslararas: Alt Komitece Onerilen Standart Yéntem):

a.Deney tiiptine 1/5 oraninda sulandirilmis sitratli tavsan plazmasi ile 1 ml fizyolojik
tuzlu su konulur.

b.Kanli Agar plaginda 24 saatte olusmus olan koloni, 6zeyle alinarak plazmada ezilir
ve homojen bir karisim elde edilir.

c.Karisim, 37°C’deki su banyosuna birakilir. 1., 2., 4., 8. ve 24.saatlerde piht1
goriiliiyorsa pozitif, goriilmiiyorsa negatif kabul edilir.

d.Deneye pozitif ve negatif sonug kontrolleri de dahil edilmelidir (Bilgehan, 2009)
(Sekil 5.).

Sekil 5. Koagiilaz Tiip Agliitinasyon Deneyi.

Ustteki tiip: Koagiilaz negatif - KNS
Alttaki tiip: Koagiilaz pozitif - Staphyloccus aureus (Medical-Labs, 15 Aralik 2014).

Ikinci Yontem: Lam Deneyi

Bu deneyde, bagl koagiilaz (kiimelesme faktorii = clamping factor) ortaya
konur. Bu koagiilaz, hiicreye baghdir ve kiiltiir filtratlarina geg¢mez. Etkinlik
gostermesi i¢in de plazmadaki CRF’ye ihtiyaci yoktur. Bakterinin yiizeyinde bulunan
faktoriin, plazma  icerisindeki  fibrinojeni  pihtilagtirarak  stafilokoklar1

kiimelestirmesiyle sonu¢ vermektedir. Birinci yontemde anlatilan, tiip agliitinasyon



deneyi ile paralel sonug verir. Negatif sonuglarda, tiip agliitinasyon deneyi de
yaptlmalidir. Ozellikle metisiline direngli olanlarda negatif sonu¢ vermektedir

(Bilgehan, 2009).

Deneyde tavsan plazmasi kullanilir. Insan plazmasinda birtakim inhibitor
maddeler bulundugundan, yanlis pozitif sonuglar verebilse de negatif sonuglarin
yeniden incelenmesi sartiyla kullanilabilinir. Kullanilacak olan plazma, sitrat ya da

EDTA ile elde edilmelidir (Bilgehan, 2009).
Deneyin Yapilisi:

a.Temiz bir lam alinarak u¢ kisimlarina birer damla saf su damlatilir.

b.Kuskulanilan stafilokoklar, 6zeyle alinip bu 2 damla ile karistirilarak homojen
stispansiyonlar elde edilir.

c.Iki siispansiyondan birine plazma, digerine fizyolojik tuzlu su damlatilir ve elde
cevirme hareketleriyle karistirilir.

d.10 - 30 saniye i¢inde, plazmali damlada stafilokoklarin birbirine yapismasindan
dolay1 gozle goriiliir kiimeler olusuyorsa, bu pozitif sonuctur. Kontrol damlasi ise

homojen goziikmektedir (Bilgehan, 2009) (Sekil 6.).

Pozitif

Lam Koagiilaz Testi

Sekil 6. Koagiilaz Lam Deneyi (Microbeonline.com. Coagulase Test: Principle,

procedure and interpretation, 14 Kasim 2014).
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Lateks Deneyleri

1.Fibrinojen kapli lateks parcaciklarindan olusan siispansiyon, stafilokok kiiltiirii
stispansiyonu ile lamda karistirildiginda, bakteri S. aureus olup kiimelesme faktorii

meydana getiriyorsa ‘agliitinasyon’ goriiliir.

2.Immunoglobulin kapl lateks pargalarindan olusan siispansiyon, stafilokok kiiltiir
stispansiyonu ile karistirildiginda eger bakteri S. aureus ise ‘agliitinasyon’ gozlenir.

Burada gergeklesen olay, koagiilaz deneyinden farklidir. S. aureus’taki A proteini,

lateks pargalarin tizerindeki immunoglobuline yapisarak ‘agliitinasyon’ gosterir

(Bilgehan, 2009) (Sekil 7.).

Sekil 7. Lateks Koagiilaz Deneyi (Diagnostic Reagents. Thermo Scientific, 8 Aralik
2014).

2.6. Hiicre Yapisi

Hiicre duvari, ¢ok tabakali bir yapi olan kalin miireinden (peptidoglikan)
olusur. Lineer teikoik asitler ve polisakkaritler, peptidoglikandaki polisakkaritler ile

kovalent baglarla birbirlerine baglanirlar (Sekil 8.) (Kayser ve ark., 2002).
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Sekil 8. Gram pozitif ve Gram negatif Bakterilerdeki Hiicre Duvari Yapilar

(Prokaryotes. Openstax, 15 Kasim 2014).

2.7. Stafilokoklarda Direnclilik

Stafilokoklar, cevresel kosullara ve 1siya oldukca dayanikli bakterilerdir.
Diger bakterilerin biiyiik bir kismi, 60°C’de 30 dakika beklediklerinde &lmelerine
ragmen stafilokoklar, bir saat sonrasina kadar canliliklarini siirdiirebilmektedirler.
Sporlu bir yap1 gostermemelerine karsin, kuruluga da olduk¢a dayaniklidirlar. %10 -
15°’lik tuz ¢ozeltisinde treyebilirler. Kuru balgamda ve irinde kurutulurlarsa,
haftalarca canliliklarimi siirdiiriirler. Baz1 dezenfektanlarin normal yogunluklarina
dayanabilseler de malasit yesili ya da kristal viyole gibi boyalarin diisiik diizeydeki
yogunluklar1 bile, onlar1 6ldiirmek i¢in yeterlidir. Kiiltiir ortaminda ise oda 1sisinda

ve +4 °C’de canliliklarimi aylarca korurlar (Cengiz, 1999; Bilgehan, 2000).

Antibiyotiklere hizli sekilde direng gelistirirler. Genel anlamda, siilfonamid
ve diger antibiyotik maddelere kars1 diger bakterilere nazaran daha dayaniklilardir ve
hizli bir sekilde kemoterapdtiklere karsi direng kazanarak onlardan etkilenmeyen
kokenler haline gelirler. Her yeni antibiyotik, baslarda etki géstermesine karsin
zamanla stafilokoklar antibiyotiklere direng gostermeye baglarlar. Bu duruma,
ozellikle kemoterapinin fazlaca kullanildig1 hastane ortaminda rastlanmaktadir. Beta-
laktamlara gosterilen direng, bunlarin parcalanmasina neden olan beta-laktamaz
fermenti yapmalart sonucunda meydana gelir. Bu ferment olusumu, plazmid
kontroliinde olur. Bu plazmidler de bakteriyofajlar sayesinde, bakteriden bakteriye
taginirlar (Bilgehan, 2000).
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Penisilin, metisilin gibi antibiyotiklere kars1 stafilokoklarin L kolonileri
olusmakta ve metisilin direnci de giin gegtikce artmaktadir. Metisilin direngli
stafilokoklar, in vitro olarak yapilan deneylerde, sefalosporinlere duyarlilik

gosterseler de bu antibiyotiklere in vivo olarak da direng gosterirler (Bilgehan, 2000).

Stafilokoklarda bulunan direng plazmidlerinin bir kismi, biiylik plazmidlerdir.
Bunlar, ozellikle ¢esitli agir metal direng genleri ve beta-laktamaz direng geni
icerirler. Kii¢iikk olan plazmidler ise sadece bir antibiyotige gosterilen direng
geninden sorumludurlar. Ornek olarak; tetrasiklin direng plazmidi verilebilir. Bu
direng¢ plazmidleri, stafilokoklar arasinda bakteriyofaj konjugasyonu, bakteriyofajlar

veya transdiiksiyon ile aktarilmaktadir (Bilgehan, 2000).

S.aureus’larin  novobiosine olan  duyarliliklari, direngli olan S.
saprophyticus’tan ayirt edilebilmelerinde oldukga Onemlidir (Bilgehan, 2000;
Cengiz, 1999).

2.8. S. aureus’ta Antibiyotik Direnci

S.aureus bakterisinin en iyi bilinen 6zelliklerinden birisi, klinik kullanima
yeni giren antibiyotiklere bile kisa silirede diren¢ mekanizmalar1 gelistirebilmeleridir.
S.aureus’un ilk diren¢ gelistirme basamagi, Siilfonamidlerle olmustur. En son olarak

glikopeptid direnci gelistirmislerdir (Unal, 2009).

1941°de, penisilin @ G’nin  kullanima baslanmasindan once S.aureus
enfeksiyonlarinin mortalite hizi %80 iken, penisilin G kullanimindan sonra bu
Olimciil enfeksiyonlarda oOnemli Olglide azalma gorilmiistiir. Fakat 1942°de,
penisilinaz iireten suslarin saptanmasiyla hastane ve toplum kaynakli izolatlarda
penisilin direnci goriilmeye baslanmistir. 1950°li yillarda, ST30-TK-MRSA-IV
olarak adlandirilmis olan faj tip 80-81 S.aureus klonu, Diinya genelinde hastane ve
toplum kaynakli enfeksiyonlara yol agmistir. Gliniimiizde direngli sus oran1 %90-95
civarindadir. Direng sikintisi, 1959’da yar1 sentetik bir penisilin olan metisilin ile son
bulmustur. Ancak yalmzca 2 yil sonra Ingiltere’nin Londra kentinde bulunan

Colindale Hospital‘da, ilk MRSA izolat1 belirtilmistir (Sancak, 2012).
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2.9. Antijen Yapisi

Stafilokoklarda antijen Ozelligi gosteren ¢ok fazla sayida madde bulunur.
Bunlardan bazilarinin sinirli da olsa pratikte 6nemi vardir. S.aureus’un hiicre duvari,
3 temel eleman tasir. Hiicre duvarit peptidoglikan, teikoik asit ve protein-A

(SpA)’dan olusmustur (Cengiz, 1999).

Teikoik asit, Stafilokoklarin hiicre duvarindaki antijenik bir maddedir.
S.epidermidis’te gliserol, teikoik asit yapisinda olup S.aureus’ta ise ribitol, teikoik

asit yapisindadir. (Bilgehan, 2000).

S. aureus 'taki protein, Verwey tarafindan, 1940’ta tanimlanmustir. Protein A,
S.aureus yiizeyinde peptidoglikana bagli olarak bulunur ve antijen-antikor
iliskisinden ziyade, belirli IgG smiflarinin Fc kisimlarina baglanma 6zelligi
bulunmaktadir. Bu madde, grup spesifik bir antijendir. Ayrica kemotaktik, anti-
fagositik ve anti-komplementer etki gostermektedir. Stafilokoklarda 3 tip SpA
bulunmustur. Bunlar; hiicre dis1, ortama salinan serbest ve hiicreye bagli SpA’dir.
Ureme sirasinda besiyeri ortammna salman SpA, bakterinin fagositozunu &nler.
SpA’nin biiyiik kismi, kovalan olarak peptidoglikan yapiya baglanmustir, bir kismi
ise hiicre dis1 ortama salinmaktadir (Cengiz, 1999; Bilgehan, 2000).

Normal eriskin kisilerde, belirli bir diizeye kadar, Stafilokok enfeksiyonu
geciren kisilerde ise daha yiiksek seviyelerde anti-peptidoglikan antikorlari olusur.
Bunlarin etkisi, opsonizasyonla korumaktir. S. aureus’un kiimelestirici faktori de
antijenik bir 6zelliktir (Bilgehan, 2000).

2.10. Faj Tipleri

Giintimiizde, S. aureus tiplendirilmesinde faj tiplendirilmesi kullanilmaktadir.
Ayrica  gerektiginde serolojik tiplendirme de uygulanmaktadir. Ozellikle
epidemiyolojik calismalar i¢in sorumlu kokenlerin izlenmesinde, faj tiplendirmesi
¢ok onemlidir (Bilgehan, 2000).

Faj tiplendirmeleri, WHO tarafindan kabul edilen yaklagik 24 standart
Stafilokok faji ile yapilmaktadir. Bu bakteriyofajlar, herbiri konuk olarak 6zgiil

duyarl olan S. aureus konak kokenlerinde stirdiiriiliir ve denenecek olan Stafilokok
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kokenlerine uygun olan yontemler kullanilarak, onlar1 eritmelerine gore tiplendirilme
islemi yapilmaktadir. Stafilokok kokenleri, duyarlilik géterdikleri fajin grup ve tipine
gore isimlendirilmektedir. Bir Stafilokok kokeni, birden fazla faja duyarlilik
gosteriyorsa hepsi birlikte gosterilir ve bu sekilde faj modelleri meydana gelmektedir
(Bilgehan, 2000) (Tablo 1.).

Tablo 1. S. aureus Fajlar1 ve Baslica Faj Tipleri (Bilgehan, 2000).

Faj Grubu Fajlar Baslica Stafilokok Faj Tipleri

I 29, 52, 52A, 79, 80 29, 52/52A, 52/52A/80/81, 80

I 3A, 3B, 3C, 55,71 3A/3B/3C, 3C/55 vb.

i 6, 7, 42E, 47, 53, 54 6/7/47/53/75/77... vb.

v 42D

Siiflandirilmamus olan | 81, 87, 94, 95, 96, 187

2.11. Toksin Niteligindeki Maddeler

2.11.1. Sitolitik Toksinler

Sivi  besiyerindeki Stafilokoklarin  kiiltiir ~ siiziintiilerinde, ekzotoksin
Ozelliginde bazi maddeler vardir. Bunlarin eritrosit ve diger hiicrelerde sitolitik,
deney hayvanlarinda ise oldiiriicti ve nekrotik etkileri vardir. Organizmada, bu

toksinlere kars1 notralizan antikorlar olusturulmaktadir (Bilgehan, 2000).

2.11.2. Alfa-Toksin

Alfa-toksinin biyolojik etki alani1 genistir. Bu etkiler arasinda dermonekronik,
hemolitik, doku kiiltiirlerinde sitolitik etkiler ve lizozom pargalayict etki
bulunmaktadir. Monositlere kars1t etkisi yoktur fakat insan makrofajlarina ve
trombositlerine karsi litik etki gOstermektedir. Bobrek korteksi, kas ve dolasim
dokulari, alfa toksine duyarlidir ve bu dokular iizerinde tahribat yapmaktadir.

(Bilgehan, 2000).
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2.11.3. Beta-Toksin

Eritrositleri eritir ve bunu sogukta ve sfingomiyelin tizerine etki ederek yapar.
Farkli hayvan eritrositleri, bu toksine degisik duyarlilik gostermektedir (Bilgehan,
2000).

2.11.4. Gama-Toksin

Hemolitik etkisi belirgin olup, etki mekanizmasi bilinmemektedir (Bilgehan,
2000).

2.11.5. Delta-Toksin

Deterjana benzer bir etki gostererek hiicre membranini bozar. Lenfositler,
makrofajlar, nétrofiller ve eritrositler tizerinde litik etkileri vardir. Biyolojik etkileri
genistir. ileumda su absorbsiyonunu inhibe ederek kobay ileumunda iyon
gecirgenligini degistirir ve adenozin monofosfat (AMP) birikimini uyarir (Bilgehan,
2000).

2.11.6. Lokosidin

Polimorf niiveli 16kosinler ve makrofajlar iizerinde litik etki gosteren
16kosidini, S.aureus iiretir. Diger hiicrelere bir etkileri yoktur. Iki komponentten
olusur. Bunlar, S ve F komponentleridir; bu komponentler, birbirlerine sinerji
yaparak hiicre erimesine neden olurlar. Bunlar 1yi birer antijen yapisina sahiptirler ve
her ikisinden de ayr toksoid elde edilmistir. Etkisini hiicre zarinda potasyum ve
diger katyonlara kars1 gecirgenligi artiran gbzeneklerin agilmasini saglayarak

gostermektedir (Bilgehan, 2000).

2.11.7. Enterotoksinler

S.aureus’un olusturdugu, suda eriyebilen ve termostabil (kaynamaya 30
dakika dayanikli) 6zel bir antijen yapisinda olan maddelerdir. Bunu iireten
Stafilokoklar, 6zellikle yiiksek CO;’li atmosfer ortaminda, karbonhidrat ve protein

igeren besiyerinde iireyenlerdir. A, B, C1, C2, D ve E olarak, 6 serolojik enterotoksin
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bulunur ve Stafilokoklarin %35-50’si, bu toksinleri olusturabilirler. Bu toksinlerden
yalnizca birini olusturabildikleri gibi birka¢ toksini de olusturabilirler. EtKi
mekanizmalar1 belli degildir (Bilgehan, 2000).

Bu toksinler, siiper antijen etkisi gosterip T lenfositlerin aktivitelerini
hizlandirdiklar1 ve bunu yaparken MHC-2 molekiillerinin de katkis1 oldugu, ayrica
enterotoksinlerin makrofajlar1 stimiile ederek tiimor nekroz faktorii olusturmalarina

yonelttigi saptanmustir (Bilgehan, 2000).

2.11.8. Epidermolitik Toksin

Insanlarda eksfoliatif ve vesikiiler deri lezyonlarina neden olan, &zellikle
bakteriyofaj grup II kokenlerinin olusturdugu toksindir. Antijenik ve biyokimyasal
olarak farkli, en az 2 farkli eksfoliatin vardir. Bunlar; ETA (Eksfoliative Toxin-A) ve
ETB (Eksfoliative Toxin-B)’dir. ETA kromozomal, ETB ise plazmide bagh genler
tarafindan olusturulmaktadir. Derinin graniiler katman hiicreleri arasinda yaptiklar
litik etki, lezyona sebep olur. Yangisal bir tepkime goriilmez ve primer hiicre

oliimiine yol agmazlar (Bilgehan, 2000).

2.11.9. Toksik Sok Sendromu Toksini - 1

Buna neden olan Stafilokoklarin biiyikk kismi, Faj-1 grubunun 29 ve 52
tipleridir. Interlokin-2, reseptdr olusturulmasini baslatir ve IL-1’in monositler

tarafindan olusumunu stimiile eder (Bilgehan, 2000).

2.12. Enzim Yapisinda Olan Maddeler

2.12.1. Koagiilaz

Tavsan veya insan plazmasia temasi olan Stafilokoklar, bir siire gectikten
sonra plazmayi pihtilagtirirlar. Bu tiirdeki Stafilokoklar, bulunduklari organizmada
koagiilazlarin1 kullanarak fibrinle kaplanirlar ve fagositoza kars1 kendilerini korurlar.
Ayrica serumun bakterisid etkisini Onlediklerinden dolayr da patojen Ozellik
kazanirlar. Koagiilaz, Stafilokoklarin disinda Bacillus subtilis, Pseudomonas

aeruginosa ve Escherichia coli gibi bakterilerde de bulunur (Bilgehan, 2000).
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2.12.2. Deoksiriboniikleaz (DNase)

DNA’y1 hidrolize eden bir maddedir. Cogu koagiilaz pozitif Stafilokok
DNase olusturur. DNase deneyi, patojen S.aureus’larin tanisinda, koagiilaz yerine
kullanilmaz. Fakat baz1 6zellikleriyle (a-toksin olusturma, S. aureus fajlartyla erime,
stafilokinaz, hiyaluronidaz yapma gibi) S. aureus olduklari belirlenen Stafilokoklarin
bazi seyrek kokenleri koagiilaz negatiftirler. S. aureus’larin DNase pozitif olmalari,

patojen olduklarina kanit niteligindedir (Bilgehan, 2000).

DNase deneyi, iginde %0.2 DNA bulunan besiyerine ekimi gergeklestirilen
Stafilokoklarin {iiredikleri alan ve c¢evresindeki DNA eritmesinin aragtirilmasi
seklinde uygulanmaktadir. Stafilokoklar, besiyerinde (DNase Test Agar, Merck
1.10449) 18 saatte iiredikten sonra besiyerine HCI1 dokiiliir. Bunun sonucunda, DNA
erimesinin olmadig1 yerlerde ¢okelme sonucu bulaniklik olusurken, DNase pozitif

Stafilokoklarin tiredikleri yerler saydam kalir (Bilgehan, 2000).

S. aureus DNase pozitif S. epidermidis DNAse negatif
Sekil 9. DNase Agar Testi (DNase Agar & Methyl Green. EO Labs Microbiological
Culture Media, 25 Kasim 2014).

2.12.3. Lipazlar

Deri yiizeyi ve plazmada biriken yagli maddelere karsi etkilidir. Deri ve deri
alt1 yerlesiminde yag dokusuna etkileri nedeniyle 6nemli rolleri bulunmaktadir

(Bilgehan, 2000).
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2.12.4. Hiyaliironidaz

S. aureus’larin %90’inda bulunur. Bag dokusundaki hiyaliironik asidi
depolimerize ederek Stafilokoklarin dokuda yayilmasii saglamaktadir (Bilgehan,
2000).

2.12.5. Stafilokinaz

Streptokoklarda oldugu gibi Stafilokoklardan salinan kinazlar, plazmadaki
plazminogen (profibrinolizin) maddesini aktiflestirerck plazmin (fibrinolizin)

meydana getirirler (Bilgehan, 2000).

2.12.6. Antifagositik Maddeler

Stafilokoklarin yiizeyindeki protein A ve kapsiil 6zelligi gosteren polisakkarit
maddeler, bakteriyi fagositozdan koruyucu etki yaparak patojenligin artmasina neden
olurlar. Fakat A proteinleri, IgG’leri Fc kismidan hiicreye bagladiklari igin

opsonizasyon etkisi de gostermektedirler (Bilgehan, 2000).

2.12.7. Beta-laktamaz

Direkt olarak degil, beta-laktamazlara diren¢ kazandirmasi sonucu tedavi

zorlugu olusturmasi nedeniyle bu enzim, Stafilokoklarin hastalandirict durumlarini
da etkiler (Bilgehan, 2000).

2.13. S. aureus’larin Yaptig1 Hastahklar

Stafilokoklar; hem hastalandirici bazi maddeler ile hem de irtibatta olduklar:
konak organizmanin biyolojik durumuna bagli olarak, bir¢ok klinik tablonun
olusmasma neden olurlar. Yaptiklart hastaliklar, gruplar halinde incelenebilir
(Bilgehan, 2000).
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2.13.1. Deri ve Mukoza Enfeksiyonlari

Stafilokoklar, deri ve mukozanim normal florasinda bulunurlar. Florada
bulunan ya da dis kaynakli Stafilokoklarin derinin igine girmesi, ya direkt olarak ter
bezi agizlari, kil folikiilleri yoluyla ya da travma neticesinde (siyrik, kesik, igne
batmasi gibi) agilan bir yarayla olur. Bu yoldan giren mikroorganizmalarin
cogunlukla yaptiklar1 lezyon; kil kokii yangisi, sonrasinda bir furunkiil ya da lokalize
bir apsedir. Bu tip enfeksiyonlarda Stafilokoklar, toksinleriyle lokalize olarak nekroz,
a-, delta-hemolizin ve 16kosidinleri ile hiicrelerin erimesi sonucu da irin olustururlar.
Hem koagiilazlar1 ile hem de kendi etraflarinda olusturduklari fibrin Ortiisiiyle
fagositozdan korunurlar ve bulunduklar1 boslugun etrafin1 fibrinle gevreleyerek
organizmadan gelen savunma maddeleri ve ¢esitli ilaglardan da korunmus olurlar.
Apseler, furunkiil (sivilce), hidro-adenit (terbezi yangisi), sikozis (sakal kil kokleri
yangisi), panaris (dolama), kan ¢ibani (carboncule), arpacik gibi enfeksiyonlar, bu
mekanizma ile Stafilokoklar tarafindan yapilan hastaliklardir (Bilgehan, 2000).

Mukozalardan organizmaya giren Stafilokoklar, lokalize apselere veya yaygin
iltihaplanmalara neden olabilirler. Bademciklerin iltihaplanmasi ve peritonsiler apse,

bu sekilde gerceklesen enfeksiyonlardir (Bilgehan, 2000).

Yerel olarak irinlesme gosteren Stafilokoklar, kendilerini ¢evreleyen fibrinin
zarar gormesinden sonra invazyon yetenekleri, baz1 toksik salgilar1 ve organizmanin
savunma giicline de bagli olarak uzak ya da yakin yerlere yayilma egilimindedirler.
Lokal invazyonla deri ve deri altina yayilmis olan mikroplar, flegmon (doku iltihab1)
olusturmaktadirlar (Bilgehan, 2000).

2.13.2. Yaygin Deri Dokiintiilii Stafilokok Enfeksiyonlar:

Bu gruptaki hastaliklarda Stafilokoklar, viicudun belli bir yerinde lokalize bir
sekilde enfeksiyon meydana getirmislerdir. Giglii epidermolitik toksinlerin
yayillmasiyla deride lezyonlar olusarak, deride yaygin ve tipik bir dokiinti

olugsmaktadir (Bilgehan, 2000).
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2.13.2.1. Stafilokoklara Bagh Haslanmis Deri Sendromu

Cogunlukla bebeklerde, bazen biiyiiklerde ve 4 yasina kadar olan ¢ocuklarda
goriilmektedir. Epidermolitik  toksin (eksfoliyatin) olusturma &zelligindeki
stafilokoklar, nazofarinks ya da deriye yerlesirler. Epidermolitik toksin, epidermisin
Stratum granulosum tabakasindaki hiicreler arasindaki dezmozom olarak tanimlanan

baglar1 kirarak derinin soyulmasina yol agar (Bilgehan, 2000).

Birden agiz ¢evresinde kizariklik ile baglar ve 2 - 3 giinde dokiintii, tiim
viicuda yayilmis olur. Baslangigta eksudatiftir ve sar1 kabukla ortiilii bir haldedir.
Deriye yapilan hafif bir friksiyon ile deri burusarak yerinden kalkar. Sonrasinda
igleri steril s1vi dolu biiller olusur ve bunlar pargalanarak yerlerinde kirmizi nemli
ciplak bolgeler kalir. Zaman zaman tirnak ve sac¢ dokiilmesi goriilebilir. Ug-bes giin
icinde soyulan yerler kurur. Yeni epidermis, 10 giinde tekrar kaplayarak iyilesir
(Bilgehan, 2000).

2.13.2.2. Toksik Sok Sendromu

Ilk olarak 8 - 17 yas araligindaki ¢ocuklarda goriilmiistiir. Hipotansiyon,
yiiksek ates, deride yaygin kirmizi dokiintii ve bobrek yetmezligi gibi bulgularla
seyreden bu hastalik, Stafilokok kizil hastaligidir (Bilgehan, 2000).

1980’11 yillardan sonra 6zellikle vaginal hiper absorbsiyonlu tampon kullanan
menstruasyonlu kadinlarda goriilmiis olup, bu kadmnlarda Stafilokoklar vaginal
kolonizasyon gostermekle beraber, diger hastalar da dahil olmak tizere derideki fokal
lezyonlar, akcigerler, digki ve kemiklerden de S. aureus izolasyonu yapilmistir

(Bilgehan, 2000).

2.13.2.3. Sepsis ve Endokarditler

Genito-iiriner sistem, solunum sistemi ve deriye yerlesen Stafilokoklarin kana
yayilip ¢ogalmasiyla meydana gelen agir bir hastaliktir. Usiime, titreme ile yiikselen
yiiksek ates, ¢esitli organ yerlesimleri ve diiskiinliik ile bunlara bagli 6zel klinik tablo
olusmaktadir. Genellikle hazirlayici bir zemini (kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet

vb.) olan kisilerde goriilmektedir. Cogunlukla buna sebebiyet veren Stafilokoklar,
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hastane ortamindan bulagsmaktadir. Bu hastalikta, kalp kapakgiklart yikima ugrar.
Yiizde 40 - 80 oraninda 6liimciil bir hastaliktir (Bilgehan, 2000).

2.14. Laboratuvar Tanisi

Identifikasyon yapilirken; koloni morfolojisi, boyanma, hemoliz, pigment
iretimi, koagiilaz varligr gibi kriterlerin arastirilmasi yapilir. Cerahat, balgam,
piiriilan siv1 ya da idrar, kanli agar ve tiyoglikolata ekilir. Kan kiiltiirleri i¢in 50 ml.

kan, 50 ml. triptoz-fosfat buyyona aktarilir (Cengiz, 1999).

Kanli agarda 24 saatte lireme gozlenen Stafilokoklar, beta hemolizli altin
sarist koloniler yaparlar. S. aureus’un biitiin suslar1t Gram (+) boyanirlar, koagiilaz ve

mannitol pozitif sonug verirler (Cengiz, 1999).

2.15. Tedavi ve Onlem

Antibiyotik direncine sahip Stafilokoklarla meydana gelen hastane
(nozokomiyal) enfeksiyonlari; cogu kez ameliyat, baska hastaliklar ya da ilag
tedavisi sebebiyle direnci zayiflamis olan hastalarda olusur. Hastalar, Stafilokoklari
cogu kez, ila¢ direncine sahip suslarin belirtisiz tasiyicis1 konumundaki hastane
personelinden almaktadir. Sonug olarak hastane ortamindaki S. aureus enfeksiyonu

i¢in uygun bir antibiyotik tedavisi, biiyiik bir sorun olusturmaktadir (Cokmiis, 2012).

Toplum i¢inde meydana gelen bazi S. aureus enfeksiyonlari, penisilin ile
tedavi edilebilir. S. aureus’un hastalik olusturan suslarmin antibiyotik

duyarliliklarinin, tek tek kontrol edilmesi gerekir (Cokmiis, 2012).

Cogu insanin belirtisiz bir sekilde tasiyict olmasi ve akne, impetigo gibi
hastaliklarin  Kirli parmaklarla kolayca karigtirilabilmesinden dolay1 Stafilokok
enfeksiyonlarindan korunmak problemlidir. Patojenik suslarin tasiyicisi olarak
bilinen pansuman odalar1 ve ameliyathane gibi hastane ortamlar1 ayr1 tutulmali veya
bu gibi tasiyict bolgeler, sistemik ya da topikal antimikrobiyal ilaglarla
temizlenmelidir (Cokmiis, 2012).
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2.16. Korunma ve Kontrol

Stafilokoklarin rezervuari insan oldugu i¢in toplumdaki kontrol de kronik ya
da tekrarlayan tagiyicilara yonelik olmaktadir. Bakterinin insandan insana bulagmast,
dogrudan temasla ya da hava yoluyla gerceklesmektedir. Korunmada hijyen
kosullarina tam olarak uyulmasi, deri temizliginin 6nemsenmesi ve gidayla temasi
bulunanlarin temizlik kurallarina uymasi, temel prensipleri olusturmaktadir.
Antibiyotiklere direngli olan Stafilokoklarin burun tasiyiciligini yapan kisiler, bebek
bakiciligindan ve ameliyathane gibi yerlerden, enfeksiyon riski tasidiklari i¢in uzak
tutulmalidirlar. Cerrahi aletlerin sterilizasyonuna da titizlikle 6zen gosterilmelidir
(Cengiz, 1999).

2.17. Staphylococcus aureus’ta Metisilin Direnci (MRSA)

Penisiline direngli S. aureus’larda kullanilan metisilin ve penisilinaz direngli
penisilinlerin kullanima baglanmasiyla tedavi konusunda basari saglansa da bu
durum ¢ok uzun siirmemistir. Bir siire sonra metisiline direng¢li S. aureus suslar
ortaya ¢ikmis (MRSA) ve ilk olarak hastane kaynakli, ardindan da toplum kaynakli
enfeksiyonlar goriilmeye baslanmistir (Unal, 2009).

MRSA’da, metisilin duyarli S.aureus (MSSA) susunda olmayan ve SCCmec
olarak tamimlanan ‘direng adasi’ bulunur. SCCmec, 15-60 kb biiyiikliigiindedir.
Kromozoma eklenebilen mobil ekzojen bir DNA parcasidir. Bu diren¢ geninde
bulunan en 6nemli genler; ccrA, ccrB ve mecA genleridir. ccrA ve ccrB genleri, mec
genini kromozoma ekleyebilen ve ordan gikarabilen rekombinaz proteinlerini kodlar
(Unal, 2009).

Metisilin direncini diizenlemede mec bolgesinin haricinde, fem genleri gorev
yapar; fem bolgeleri metisiline direncli ve duyarli S. aureus suslarinda da bulunabilir.
Suslarin metisilin direnci PBP2a varligina bagh ortaya ¢ikmakta oldugundan, mecA
ekspresyonu ve PBP2a geni aktivitesi ile etkilesebilecek herhangi bir faktor
dolayistyla metisilin direncini de etkilemektedir (Unal, 2009).
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2.18. Bakteriyel Infeksiyonlarin Tam, Tedavi ve Kontroliinde Genomik

Bilginin Uygulanmasi: Staphylococcus aureus Modeli

2.18.1. Siiper Antijenler

Stiper antijenler, inflammasyonu etkin bir sekilde ortaya ¢ikarirlar.
Konvansiyonel antijenler, T-hiicre alt gruplarinin yalnizca sinirli sayida olan kismini
uyarirlar. Ancak bu uyarim, asirt miktarda sitokin salimimina, hastalarda sok
gelismesine ve hatta 6liime neden olabilmektedirler. En giiclii siiper antijenlerden
biri; Toksik Sok Sendromu Toksini (TSST-1)’dir ve geg¢miste sayisiz insanin
Oliimiine neden olmustur. S. aureus bakterisinin kromozomunda en az 26 genin siiper
antijen kodladig1 disiiniilmektedir. Bu genler, tiim toksin genlerinin tigte ikisini
olusturmaktadir (Azap, 2006).

TSST-1 siiper antijeni, bircok MRSA susu tarafindan (6zellikle Japon
hastanelerindeki) tliretilmektedir. Bunlar, siklikla cerrahi sonrasi hastalarda, ates ve
sokla seyreden toksik sok sendromuna, infantlarda toksik sok sendromuna benzer

ekzantemat6z hastaliga neden olurlar (Azap, 2006).

S. aureus susunun kromozomu, tst ve immuniteyi tetikleyici potansiyeldeki
diger siiper antijen genlerini igermiyorsa, bu sus yalnizca burunda kolonizasyona ya

da cildin ylizeysel yara enfeksiyonuna neden olur (Azap, 2006).

2.18.2. Kemoterapi Etkinliginin Saptanmasi

S. aureus bakterisi, diger organizmalara gore antimikrobiyal diren¢ genleri
kazanma acisindan en elverisli tiirdiir. Bununla ilgili gergekler, 1944’te penisilinin
klinikte yaygin bir sekilde kullanimindan sonra ilk penisilin direngli S.aureus susu
izole edildiginde ve 1961°de metisilin kullanimina baglandiktan 1 yil sonra MRSA
suglarinin ortaya ¢ikmasiyla gosterilmistir (Azap, 2006).

mecA geni barindiran Stafilokokal kaset kromozomu mec(SCCmec),
kromozomal replikasyon orjinine (oriC) yakin olarak 6zgiin baglanma bdlgesine
(attBscc) anlik entegrasyon yaparak S. aureus’u MRSA’ya ¢evirip mikroorganizmay1

beta-laktam ajanlara kars1 direngli duruma getirmistir (Azap, 2006).
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Virulans genleri gibi antimikrobiyal diren¢ genleri de S. aureus’a lateral
genetik transfer ile gecer. Virulans iligkili genler, kromozomun degisik yerlerinde tek
bir gen olarak bulunabildigi gibi, pls geninde kiimeler halinde de bulunabilirler.

Digerleri de bakteriyofajlarin entegre kopyalarinda mevcutturlar (Azap, 2006).

MRSA suslarindaki antimikrobiyal direng profilleri, SCCmec (birgok
SCCmec tipinin, farkli antimikrobiyal diren¢ profili vardir) veya plazmidlerde

tanimli olan direng genlerinin saptanmasiyla degerlendirilir (Azap, 2006).

2.18.3. Genomik Bilgilerden Faydalanilarak Tiplendirme Metodlar:

Son 40 yilda, Diinya genelinde pek ¢ok MRSA kaynakli infeksiyon
gbzlemlenmistir. Kiime veya zincir halindeki S. aureus klinik suslarini tiplendirmek
ve siniflandirma amaciyla bir¢ok molekiiler tiplendirme yontemi, basarilt bir sekilde
kullanilmistir. Bunlar; ribo-tiplendirme, Darbeli Alan Jel Elektroforezi (Pulsed-Field
Gel Electrophoresis, PFGE) ve Cogaltilmig Par¢ca Uzunlugu Polimorfizmi (Amplified
Fragment Length Polimorfizm, AFLP) yontemleridir. Bu metotlar, farkli gruplardaki
iki susun evrimsel iliskileri hakkinda yeterli bilgi saglamamaktadir (Azap, 2006).

PFGE band paternleri, belli bir siire i¢inde, hastanede degisik MRSA
suslariin sebep oldugu capraz-infeksiyonlarin belirlenmesi ve takip edilmesi
acisindan faydasi olsa bile genetik icerikleri agik olmayan, bir diizineden fazla sayida
DNA bandi igermektedir. Dolayisiyla PFGE bandlart bilinmemekte ve yeterli
biyolojik veri ortaya ¢ikaramamaktadir (Azap, 2006).

Fakat genomik teknikleri ile iki farkli susun genetik ya da evrimsel iliskilerini
aragtirarak virulansinin derecesini, antimikrobiyal diren¢ spektrumunu ve doku
tropizmi degil, evrimsel rotalart da tahmin edilebilir. Epidemiyoloji, evrimsel
yaklagima dayandigi icin MRSA agisindan 6zel bir anlam tasimaktadir. SCCmec
kromozomun 6zgiin bir alanina entegre olup, MSSA’y1 MRSA’ya doniistiirdiigi i¢in
tiim MRSA suslari, iki genotipin kombinasyonu olan eski MRSA klonlarinin izini
stirebilir. Bu sekilde, ilk MRSA’nin genotipini anlayarak bundan gelisen MRSA

suslarini klonotipler olarak tanimlayabilmemiz miimkiin olur (Azap, 2006).
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2.18.4. SCCmec Tiplendirmesi

Diinya’nin gesitli hastanelerine yayilmis olan MRSA suslart (H-MRSA)
arasinda 5 klonotip tanimlidir. Bunlar, SCCmec’in 3 farkl tipi ve 3 farkli genetik
gecmisin klonlanmasi sonucu tanimlanmistir. Her tip, SCCmec’in entegrasyonu ve
alict kromozomdan kesilip c¢ikarilmasini saglayan 3 farkli kaset kromozom
rekombinaz (ccr) A ve B genlerinden (ccr-gen kompleksi) birinin hakimiyeti ile
karakterizedir. mec gen kompleksi olarak nitelendirilmis olan mecA geni
cevresindeki alanin genetik organizasyonu, 2 sinif halindedir: A sinifi “mecl-mecR1-
mecA-1S431” ve B smifi “yIS1272-AmecR1-mecA-1S431” yapisindadir. A.B.D ve
Avustralya’da izole edilmis olan toplum kékenli MRSA (C-MRSA) suslarina entegre
olan yeni dordiincii SCCmec tipi, yakin dénemde ortaya ¢ikmistir. Tip IV SCCmec,
tip 2 ccr gen kompleksleri ve B smifi mec gen kompleksleri ile karakterize

durumdadir (Azap, 2006).
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Sekil 10. SCCmec’in Yapist (Azap, 2006).

Molekiiler evrim agisindan bakildiginda; Tip IV SCCmec’in, Tip I ve Tip II
SCCmec elementlerinde molekiiller arasi aktarimla meydana gelmis olabilecegi
diistiniilmektedir. C-MRSA’da sik goriilen yeni SCCmec’in kesfi, H-MRSA ve C-
MRSA’nin evrimsel agidan bagimsiz olduklar: seklinde gii¢lii bir iddia koymaktadir.
SCCmec’in entegre oldugu kromozomlarin tiplendirilmesinde bir¢ok metod

kullanilabilir. Sekildeki gibi rRNA operonlar1 SCCmec’in entegrasyon alaninin
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(attBscc) uzaginda konumlanir. Bu yiizden ribotiplendirme, herhangi bir tipteki
SCCmec elementi entegrasyonunun sebep oldugu biiyiikliik farki ya da diziden
etkilenmemektedir. Bu bakimdan; PFGE, SCCmec entegrasyonunun alicis1 olarak
belirtilmis olan orjinal MSSA  kromozomunun genotipini  belirlemede,
ribotiplendirmeye nazaran yetersiz kalmaktadir. Tiim tiplendirme metotlarinda, sik
olarak kullanilan band paternlerinin gorsel karsilastirmasina dayanan bir dezavantaj
vardir ve bu ribotiplendirmede de mevcuttur. Multi Lokus Sekans Tipleme
(Multiple-Locus Sequence Typing, MLST) daha uygun bir tiplendirme metodudur.
Bu metot, ribotiplendirmeye gore daha fazla zaman, ekipman ve efor gerektirse de

evrimsel ata suglarin tanimlanmasinda daha fazla etkilidir (Azap, 2006).

2.18.5. C-MRSA’daki Yeni SCCmec Kesfinin Onemi

Yukarida belirtilen klonotiplendirme metodu kullanildiginda, ge¢misteki H-
MRSA suslarinin ¢ogu; I-A, II-A, 11-B, 11-C ya da Il1l-A (Roma rakamlari, SCCmec
tiplerini, biiyiik harf ise izolatin tipini gosterir) gibi 5 MRSA klonotipinden birinin
soyu olarak tanimlanmistir. Bu klonlar, son 40 yildir bagimsiz sekilde ortaya
cikmistir. C-MRSA’nin genetik gecmisinde, suslarin ¢ogunda Tip IV SCCmec
mevcut olsa bile, onceden bilinenden daha biiylik genetik ¢esitlilik oldugu
goriilmektedir. C-MRSA’daki bu heterojenlik, farkli toplum kokenli S. aureus
suslarindan gelistiklerini gosterir. Yapilan bu gozlem, aym1 zamanda Tip IV
SCCmec’in, toplumda MSSA’dan MRSA’ya doniisiimdeki kritik Onemini de
gosterir. Tip IV SCCmec sadece C-MRSA suslarinin farkli kromozom tiplerine
entegre olmakla kalmaz; daha da onemlisi diger Stafilokok tiirleri arasinda da
yayilmaktadir. Bu durum, SCCmec’in mecA’y: bir Stafilokoktan digerine ilettigini
acikca gosterir. Bu da C-MRSA suslarinin H-MRSA suslarindan bagimsiz sekilde
meydana geldigini ve halen de toplumda ayr1i MRSA baglantilar1 olarak H-
MRSA’dan gelismekte olduklari hipotezini kurmaya yoneltmektedir (Azap, 2006).

Yiiksek dozda cesitli antimikrobiyal ajanlarin etkisinde kalmak hastanelerde
bulunan suslar i¢in temel secici etkiyi saglarken; insanlarin normal florasini
olusturmak i¢in bir¢ok tiiriin birbiriyle yaris halinde olmasi, toplum kokenli suslar
i¢in ilag direncindeki basit gesitlilikten daha biiyiik bir etki olusturmaktadir. Bu da H-
MRSA suslarmin gesitli antibiyotiklere direngli olmasini, C-MRSA suslarinin da
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beta-laktam  disindaki ajanlara  duyarli kalmalarim  agiklamaktadir. Ilag
duyarliliklarindaki bu fark, SCCmec’in yapisina yansir (Azap, 2006).

2.19. MRSA Epidemiyolojisi

Ingiltere’de, 1961 yilinda izole edilen ilk MRSA susu, Tip I SCCmec
icermektedir. Bu klon, bugiin ‘Archaic klonu’ olarak bilinmektedir ve 1960’larda
tim Diinyaya yayilmistir. 1982°de, Tip Il SCCmec tasiyan N315 susunun izolasyonu
Japonya’da yapilmistir. Bu klon ise ‘New York - Japonya klonudur’ ve tiim Diinyada
yaygin bir sekilde bulunur. Ug yil sonra Tip III SCCmec tasiyan 85/2082 isimli sus
Yeni Zelanda’da tamimlanmistir. 1990’1 yillarda, Tip IV SCCmec tasiyan klonlar
gozlemlenmeye baglanmigtir. Tip V SCCmec ise ilk kez Avustralya’da, 2004’te WIS
olarak isimlendirilen izolatta bulunmustur. Bunu takip eden siirecte ise Tip VI, VII,

VI, IX, X, XI SCCmec tanimlamalar1 yapilmistir (Sancak, 2012).

Avrupa  Antimikrobiyal Diren¢ Gozetim Merkezi’nin  (European
Antimicrobial Resistance Surveillance System, EARSS) 2008 yili verilerine gore;
Avrupa‘da iilkelere gore MRSA oranlar farklilik gdstermektedir. Liiksemburg,
Slovenya ve Avusturya’da MRSA direnci <%10, Fransa, Belcika, Cekoslovakya,
Macaristan, Almanya, Isvigre ve Polonya’da diren¢ %10-25, Hirvatistan, ingiltere,
Italya, Irlanda, Kibris, Romanya, Bulgaristan, Ispanya, Yunanistan ve Tiirkiye’de
diren¢ >%25 olarak saptanmustir. Portekiz ve Malta’da ise bu oran %50°dir. Isvec,
Danimarka ve Hollanda basta olmak tizere Kuzey Avrupa iilkelerinde MRSA
prevelans1 >%2’dir. Son yillarda Avusturya, Ingiltere, Fransa, Yunanistan ve Irlanda
gibi Avrupa iilkelerinde hastane kaynakli MRSA prevelansinda diisiis goriilmiistiir
fakat diger Avrupa lilkelerinde diren¢ oranlar1 yaklasik olarak ayni kalmistir (Sancak,
2012).

Cin’de ve Afrika’daki iilkelerde, %25-50 oraninda direng¢ saptanmistir. Bazi
Asya iilkeleri ve Amerika’da, bu oran %50’lerdedir. Ozellikle Sri Lanka (%86.5),
Giliney Kore (%77.6), Vietnam (%74.1), Tayvan (%65), Tayland (%57) ve Hong
Kong (%56.8) olmak iizere, Dogu Asya iilkelerinde yiiksek oranda metisilin
direncine rastlanmaktadir (Sancak, 2012).
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Sekil 11. EARSS 2013 Verilerine gore, Avrupa’da MRSA Verileri [European Centre
for Disease Prevention and Control, (ECDC). Summary of the latest data on

antibiotic resistance in the European Union, 10 Subat 2015].

ARMed calismasindan edinilen 2003-2005 verilere gore; S. aureus’un kan
izolatlarinda metisilin diren¢ orani, sirasiyla %43 - %40 - %35 olarak saptanmustir.
Antibakteriyel Gozetim Programi (SENTRY) ¢alismasinda; Tirkiye’de MRSA
goriilme oran1 %30.9 oldugu belirtilmistir (Sancak, 2012).

Klonal kompleks CC5 ve CC8, tiim Diinyada en sik saptanan klonlardir. Bu
klonlarda, birgok sekans tipi (ST) bulunur. Diinya genelinde, farkli iilke ve farkli
bolgelerde, birbirinden farkli ST’ler goriilmektedir. A.B.D ve Ingiltere’de, CC30-
ST36 yaygindir. CC45, A.B.D ve Avrupa iilkelerinde; CC22, CC8 ve CC5 Asya’da
en sik rastlanan MRSA klonlaridir. Latin Amerika’da CC5(ST5), CC30 ve CCS8

(ST239) MRSA klonlari saptanmistir. Tiirkiye’de ise ST239 klonu hakimdir (Sancak,
2012).

1990’lh  yillardan itibaren, hastane kaynakli MRSA (HK-MRSA)
infeksiyonlarinin yani sira toplum kaynaklit MRSA (TK-MRSA) infeksiyonlar1 da
goriilmeye baglanmistir. TK-MRSA, ilk defa 1982’de Saravolatz ve arkadaslar
tarafindan, intravenoz ilag kullanicisi olanlarda tanimlanmistir. 1993 yilinda, Udo ve

arkadaslari, Bat1 Avustralya yerlilerinde tanimlamiglardir. 1997-1999 yillar1 arasinda,
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Kuzey Dakota ve Minnesota’da olmak iizere, A.B.D’de 4 saglikli ¢ocukta TK-
MRSA izole edilmesi, tim dikkatlerin TK-MRSA {izerine c¢ekilmesine neden
olmustur. Bu ¢ocuklarda saptanan bakteriyemi, septik sok, septik artrit ve nekrotizan
pnomoni gibi ciddi infeksiyonlar, 6liimle sonuglanmistir. Son yillarda Amerika’da,
TK-MRSA infeksiyonlarinda ciddi artiglar gozlemlenmistir. Avrupa’da TK-MRSA
orani halen diisiiktiir. Ancak Isve¢ ve Danimarka gibi iilkelerde tiim MRSA’lar
icindeki TK-MRSA’larin oran1 artarak %29-56 gibi bir yiiksek seviyelere ulagsmistir.

Prevalans, ¢ocuklarda eriskinlere gére daha fazladir (Sancak, 2012).

TK-MRSA’larin  molekiiler mikrobiyolojisi HK-MRSA’lardan oldukg¢a
farklidir. HK-MRSA’larda genel olarak Tip I, II ya da Ill SCCmec bulunmaktadir.
TK-MRSA izloatlarinda da Tip IV ve Tip V SCCmec yiiksek oranda bulunur. Ancak
TK-MRSA’larda, diisiikk oranlarda (<%5) Tip I, 1l ve 11l SCCmec tespit edilmistir.
HK-MRSA izolatlarinda ise Tip IV SCCmec’e nadir de olsa rastlanabilir. Sonug
olarak, Tip IV SCCmec bulunmasi TK-MRSA ig¢in bir gosterge olarak kabul
edilmemektedir (Sancak, 2012).

2.20. Kiiltiir Yontemleri

Metisilin direncinin saptanmasi ig¢in ¢esitli ticari kromojenik besiyerleri
gelistirilmistir.  Kromojenik besiyerleri, bulunmasi istenen mikroorganizmadaki
enzimlerin kromojenik substratlarini igermektedir. Bdylece mikroorganizma, bu
substrat1 kullandiginda, renkli kolonilerin olugmasi saglanir. Kromojenik besiyerleri,
diger konvansiyonel besiyerlerine nazaran etken olan patojenlerin daha kisa siirede
saptanmasini saglar ve karisik kiiltiirden ayirmada daha etkilidir. Bu besiyerlerinin
maliyeti daha fazladir ancak bakteri tanimlanmasi igin ek test ihtiyacini azaltir ve
zamandan tasarruf ettirir. Bu 0Ozelliklerinden dolayr kromojenik besiyerlerinin
kullanimi, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda giin gectikce daha da

yayginlasmaktadir (Ozen ve ark., 2011).
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2.20.1. ChromID™ MRSA / ChromID™ S, aureus

Tablo 2. Kromojenik Besiyeri igerigi (Chromagar MRSA, 15 Subat 2015)

Icerik Gr/L
Agar 15.0
Pepton ve et ekstrakt: 40.0
Tuzlar 25.0
Kromojenik karisim 2.5
TOPLAM 82.5

Ayrica  Brilliance MRSA 2 AGAR, Contrastt™ MRSA  Broth,
HardyCHROM™ MRSA, Spectra™ MRSA, chromID™ MRSA SMART, Oxoid
Denim Blue Agar Chromogenic Medium for MRSA Screening, HiCrome MeReSa
Agar Base ve BBL™ CHROMagar™ MRSA II besiyerieri de kullanilmaktadir.

2.21. Molekiiler Yontemler

Hastalarda direngli suslarin tespitinin, hem hastanin iyilesme siirecini
etkilemesi, hem de tedavi maliyetinde 6nemli bir yer tutmasi, bu tiir etkenlerin erken
tespitini onemli duruma getirmistir. Klasik yontemlerin yani sira molekiiler temelli
yontemlerin de gelistirilmesi, bu etkenlerin birkag saat igerisinde tespit edilip gerekli

onlemlerin uygulanmasi igin son derece 6nemli hale gelmistir (Bozdogan, 2012).

Giliniimiizde gelistirilen ve bir kismu kullanima girmis olan molekiiler
sistemler ve ¢abuk tani yontemleri, standardizasyon yaninda, ¢abuk sonu¢ verme
ozellikleriyle klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda daha siklikla rastlayacagimiz

yontemler olma yolundadir (Bozdogan, 2012).

Tiirkiye’deki arastirmalarda en ¢ok kullanilan molekiiler tanilama yontemleri;
PFGE, PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ve 16S rDNA dizilim analizidir
(Cetinkaya, 2012).

31




2.21.1. PFGE (Pulsed Field Gel Electrophoresis - Darbeli alan Jel

Elektroforezi)

Geleneksel olarak yapilan jel elektroforez yontemleri, ¢alisilacak olan DNA
orneklerinin kati matrikse (agaroz veya poliakrilamid) yerlestirilmesi ve jeldeki
molekiillerin statik elektrik alanda hareket ettirilmesidir. Jelde bulunan DNA
molekiilleri, bu elektrik alanda uzayarak hizaya girer ve anoda dogru ilerler. Buna
‘stirinme’ denilmektedir. Standart yontemli elektroforezde; 20 kb’dan biiyilk DNA
molekiilleri, jeldeki elektrik alanda ayni hareketlilige sahip oldugundan molekiiller
arasindaki fark goriilememektedir. Bunun c¢oziimii i¢in ilk girisimler, diisiik
yogunluktaki agaroz jel ve diisiik voltaj farkinin kullanilmasi ile olmustur ki bu

kosullarda bile biiyiik DNA’larin ayrilmasi zordur (Cetinkaya, 2012).

Biiyik DNA molekiiliiniin ¢ok kirilgan ve vizkozitesinin de yiiksek
olmasindan dolay1r pipetlenmesi de zordur. Bu nedenle DNA’nin PFGE igin
hazirlanmasi, standart olarak yapilan DNA hazirlama yontemlerine gore biraz daha
farklidar. Ilk olarak kromozomal DNA, agaroz dolgulari icine gémiiliir. Bu dolgular,
proteinlerin sindirilip geriye yalnizca DNA molekiillerinin kalmasi i¢in enzimlerle
muamele edilir. Ardindan bu dolgular, belirli 6l¢iilerde kesilir ve restriksiyon
enzimleriyle muamele edildikten sonra jeldeki kiigiik kuyulara aktarilarak agarozla

bulunduklar1 konuma sabitlenir (Cetinkaya, 2012).

Jelde PFGE kullanilirken uygun kurulumun olabilmesi i¢in 6nemli birkag
parametre vardir. Daha biiyiilk DNA molekiillerinin jelde diizgiin ilerleyebilmesi igin
daha diisiik voltaj farki gerekmektedir. Ayrica darbeli alan agarozunun kosturma
stiresi daha az oldugu icin biiylik molekiiller i¢in daha uygundur. Sicaklik da

DNA’nin jeldeki hareketliligini etkileyen bir diger faktordiir (Cetinkaya, 2012).

2.21.2. MLST (Multi-Lokus Sequence Typing, Coklu Lokus Dizilim

Tiplendirmesi)

Bakterilerin mutasyona ugramayan genlerindeki farkli yapilarin listelenmesi,
Coklu-Lokus Enzim Elektroforezi (Multi-Locus Enzyme Electrophoresis, MLEE)
yontemi kullanilarak yapilmistir. MLEE’nin kiiresel bakteri epidemiyolojisinde

onemli bir rolii olsa da teknik olarak elverigsizdir ve rutin arastirmalara adaptasyonu
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saglanamamigtir. Ayrica farkli laboratuvarlarda elde edilen sonuglarin
karsilagtirilmast da olduk¢a zordur. MLST ile korunmakta olan ¢oklu gen
lokuslarindaki farkin tanimlanmasi, gen kesitlerinde bulunan niikleotit dizilimlerinin
saptanmastyla miimkiindiir. Niikleotid diziliminin saptanmasinin avantajlar1 ise
sonuclart kolay bir sekilde onaylanabilir, elektronik olarak paylasilabilir ve

saklanabilir olmasidir (Cetinkaya, 2012).

MLST i¢in kullanilacak 6rnekler, sadece uygun ambalaj i¢inde tasinabilen
DNA dizileri ya da 6lii hiicre siispansiyonudur. Diger avantaji, hazirlanan 6rneklerin
laboratuvarlar arasinda gonderiminin yapilabilir olmasidir. Primer dizilimleri ve
protokoller, elektronik olarak dagitilabilir ve segilen MLST parametreleri kolay bir
sekilde otomatize edilebilir. MLST, korunan 7 temel gendeki belli kisimlarin
kullanilmastyla bakteri izolatlarinin tanimlanmasi yapilan giivenilir bir yontemdir.
Yeni bir MLST sistemi diizenlemesinin 3 yolu vardir: Karakterize edilecek olan
genetik lokuslarin se¢imi, gen yiikseltilmesi ile niikleotit dizilimlerinin tespiti i¢in
primerlerin dizayn edilmesi, baslangic degerlendirmesinde kullanilacak olan

izolatlarin se¢imidir (Cetinkaya, 2012).

2.21.3. 16S rDNA Dizilim Analizi

Woese (1987) ile Woese ve arkadaslar1 (1987), yasam formlarinin filogenetik
iligkisinin, genetik sifrenin degismeyen bir bdlgesiyle kiyaslanabilir oldugunu
saptamistir. Bu alan, bakteriler i¢in 5S, 16S (kiigiik alt birim) ve 23S rRNA’y1
sifreleyen genlerden olusmaktadir. Bakterilerdeki taksonomik calismalarda, en ¢ok
kullanilan DNA pargasi, 16S rRNA genidir. 16S geni, bakteriler disinda dkaryotlarin
18S geni ve arkebakterilerin 16S rRNA geni ile de karsilastirilabilir (Cetinkaya,
2012).

16S rDNA genindeki degisim orani, net olarak bilinmese de organizmalar
arasindaki baglantiyr ve evrimsel mesafeyi gostermektedir. Ayrica 16S rDNA,
antimikrobiyal baz1 kimyasallara duyarli olduklarindan bu gende olusan mutasyonlar,
organizmanin kimyasallara duyarliligini etkileyebilir ve antimikrobiyal ajanlara
fenotipik direng, bu gen dizilimi sayesinde fark edilir. Bu gen, tiim bakterilerde

bulunur ve bakteriler arasindaki iligkileri belirler (Cetinkaya, 2012).
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2.21.4. MALDI - TOF (Matriks Assisted Laser Desorption / lonizasyon -
Time of Flight, Matriks Destekli Lazer Desorpsiyonu / Iyonizasyonu - Ucus

Siiresi)

MALDI; sekerler, proteinler ve peptitler gibi biyomolekiillerin ve eski
iyonizasyon yontemleriyle par¢alanmaya egilimi olan polimerler, dendrimerler gibi
bliylik organik molekiillerin analizine imkan sunan, kiitle spektrometresinde
kullanilan hassas bir tekniktir. Bu yontem, daha az yiiklii iyonlarin olusmasina neden
olur; ancak hem hassasiyet, hem de iiretilen iyonlar acisindan en ¢ok elektrosprey
iyonizasyonuna benzer. Lazer 1simasi ile iyonizasyon yapilmasi i¢in genel olarak
nitrojen lazer kullanilmaktadir. Lazer 1simasmin biyomolekiile dogrudan verecegi

zararin engellenmesi, buharlagma ve iyonlagsma, matriksle aglanir (Cetinkaya, 2012).

Spektrumlar, mikroorganizmalarin tanimlanmasi igin kullanilmaktadir.
Incelemesi yapilacak olan mikroorganizmanin kolonisi, dogrudan hedef noktasinin
listine yayilir ve matriksle kaplanir. Olusan kiitle spektrumlari, yazilimla
incelenmesinin ardindan, kayitl olan profiller ile karsilastirmasi1 yapilir. Tirlerin bu
teknikle tanimlamasinin yapilmasi, gliniimiizde kullanilan standart biyokimyasal ve
immunolojik yontemlere goére, daha ucuz ve giivenilir olmasindan dolayidir

(Cetinkaya, 2012).

dogrusal dedektor

refleksiyon

ucug soresi
tupa

- /
refleksiyon
dedekitirii

A yuksesk

A vakum K
UV lazer . vakurmn =2
N - - = oaew [oucli £
SN 4444 elekarik >
- -- .- alani -
i & ae A
macol | TN ~ I
- tric Ve e A
*a e matri ucus sdresi

ornek plakasi

Sekil 12. MALDI - TOF Yonteminin Sekilsel Anlatimi (Cetinkaya, 2012).
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2.21.5. PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

Fungus, bakteri, virus, protozoon ve parazit gibi hastalik etkenlerinin hedef
niikleotit zincirlerinin, primerler ile 1siya dayanikli enzimler kullanarak laboratuvarda
cogalmasini saglayan, giivenilir ve 6zgiin bir yontemdir. Calisilan genetik materyal,
¢ok az miktarda ve birgok alakasiz DNA molekiilii arasinda olsa dahi gogaltilabilir,
homojen bir DNA molekiilii haline getirilebilir ve bdylece kolayca tanimlamasi
yapilabilir (Cetinkaya, 2012).

Tablo 3. PCR Yo6nteminin Avantajlar1 ve Dezavantajlar1 (Cetinkaya, 2012).

Avantajlar Dezavantajlar

Ozgiin ve hizhidir. Ortamda bulunan istenmeyen DNA nin
primer ile ortak dizilimde olma riski
bulunmaktadir.

Miktart az, kurumus ya da eskimis DNA | Deneyimli personel gerekmektedir.
bulunan érneklere dahi uygulanabilir.

Saptanmasi1  zor toksinlerin, toksin | Malzemeleri ve cihazi pahalidir.
olusturan  faktorlerin,  bakteri  alt
tiplerinin ve laboratuvar ortaminda
iiretilmesi zor viriislerin teshis edilmesi
icin uygundur.

Antibakteriyel dirence sahip bakterilerin
tespitine uygundur.

Epidemiyolojik calismalardan, babalik
testine ve popiilasyon genetigine kadar
genis bir kullanim alan1 vardir.
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Sekil 13. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Aybay, 1999).

2.21.6. Real - Time PCR (Ger¢ek zamanh-PCR, RT-PCR)

mRNA veya DNA 6rneklerinin ¢ogaltilmasini ve iirlinlerinin miktarini tek bir
tiipte saptayabilen bir yontemdir. Floresan 1sima tekniklerinin molekiiler genetik
yontemlerde kullanimina baslanmasiyla beraber, PCR gelistirilerek olusturulan bu
teknik ile gen c¢alismalar1 hiz kazanmistir. PCR ¢ogaltimimi goriiniir duruma ve
izlenebilir (monitorize) hale getirebilen floresan isaretli prob ve boyalarin
kullanildigi, floresanin olusan DNA ile dogru orantili sekilde arttigr bir ¢alisma
yontemi olmasindan dolay1 ‘Sayimsal Gergek Zamanli - Polimer Zincir Reaksiyonu
(RT-PZR)’, ‘Floresan Saymmsal RT-PZR’, ‘izlenebilir Polimeraz Zincirleme
Tepkimesi’ gibi farkli isimlerle de tanimlanmaktadir (Giinel ve Aydinli, 2009).
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2.21.7. Ticari RT-PCR Yontemleri

2.21.7.1. Xpert MRSA/SA, Xpert MRSA/SSTI, Xpert MRSA/BC, Xpert
SA Nasal Complete (CEPHEID)

Cepheid firmasinin gelistirdigi bu yontem, RT-PCR temellidir. Toplam isle-
min ve sonu¢ alinmasinin yaklasik 50 dakika siirmesinden dolayr FDA (Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan onaylanan molekiiler testler arasinda, en kisa siirede
sonu¢ veren yontemdir. FDA tarafindan; burun kolonizasyonu saptanmasi, pozitif
kan kiltliriinde ve deri yumusak doku infeksiyonlarinda MRSA varliginin tespit
edilmesi i¢in gelistirilen yontemler onaylanmistir. Deri ve yumusak doku infek-
siyonlarindan direkt olarak alinan orneklerin c¢alisilmasiyla (silgi¢ ile) sonug
vermektedir. Gene Xpert sistemi, 6rnegin hazirlanmasi, niikleik asit ekstraksiyonu,
hedef genin tespiti icin RT-PCR reaksiyonlarini tek kullanimlik ve tek ornek i¢in
hazirlanmis kartus i¢inde gerceklestirir. Ornegin; konulmasindan sonra higbir islem
icin herhangi bir miidahale gerektirmez. Odalardan meydana gelen kartus iginde
verilen Ornegin, farkli odalara gecerek reaksiyonlarin gergeklesmesi igin kartus
rotasyonlara tabi tutulur. Ornek izole edilip, PCR inhibitorleri temizlenir ve &rnek
ultra-sonikasyonla lize edilir. Daha sonra PCR reaktifleriyle birlestirilerek reaksiyon
tiipiine aktarilir. Burada RT-PCR islemi gerceklestirilir. Xpert MRSA/SA SSTI
kartusu; spa, mecA ve kromozomdaki attB bdolgesi olmak iizere, 3 bolgeyi
cogaltmaktadir (Bozdogan, 2012).

2.21.7.2. BD GENEOHM MRSA Assay (Eski ad1 IDI-MRSA)

FDA tarafindan burunda MRSA tasiyicilifinin tespiti i¢in onaylanan bir diger
testi de BecktonDickinson (BD) firmasi gelistirmistir. RT-PCR yontemiyle DNA
amplifikasyon prensibine gore ¢alisan bu yontemde; S. aureus suslarina 6zgii bir gen
olan orfX geni ile SCCmec (Staphylococcus cassette chromosome) tasinabilir
elemaninin birlestigi bolgeden, bir DNA fragmani c¢ogaltilir. Hastanin burun
cukurundan alinan Ornekteki bakteriler, kiiltiir ihtiyact olmadan liz soliisyonu ile
pargalanir ve elde edilen DNA, RT-PCR amplifikasyonu i¢in kullanilir. Yeni bir liz
soliisyonu eklenmesiyle, bu yontemdeki 6rnek hazirlama asamalar1 daha basitlesmis

olup, iyi seviyede hassasiyet elde edilmistir. Yeni liz soliisyonuna eklenen
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akromopeptidaz (achromopeptidase) enziminden dolayr yontem, BD GeneOhm
MRSA ACP Assay adin1 almistir (Bozdogan, 2012).

2.21.7.3. LightCycler MRSA Advanced Test

Roche firmasmin gelistirdigi MRSA erken tan1 yontemi, FDA tarafindan
onaylanmistir. RT-PCR prensibine dayanan bu yontemde; bakteri duvarinin mekanik
yontemlerle pargalanmasi ve DNA saflagtirilmasiyla beraber, hedef DNA’nin RT-
PCR yontemiyle cogaltilmasi ve spesifik bir prob ile hibridizasyonu sayesinde
saptanmasi esastir. Bu yontem, SCCmec ile orfX’in sag birlesme bolgesinin

saptanmasini ama¢ edinmistir (Bozdogan, 2012).

2.22. Mental Retardasyon

2.22.1. Tanim

Amerikan Mental Yetersizlik Dernegi’nin (American Association on Mental
Deficiency, AAMD) kabul ettigi tanima gére mental retardasyon; gelisim siirecinde
ortaya ¢ikan uyumsal davraniglardaki yetersizlikle birlikte, genel zeka fonksiyonunda
da 6nemli derecede ortalamanin altinda olma olarak tanimlanmaktadir (Un ve ark.,
2001). Cocukluk doneminde baglayan, zeka eksilmesiyle belirlenen ve en yaygin
gelisimsel bozukluk olarak isimlendirilen 6zel bir islevsel durumdur. Klinisyenler,
kiigiik ¢ocuklardaki mental retardasyonu siklikla atlarlar. Bu durum, ayr1 bir bulgu
olarak, bir sendromun veya daha genis bozuklugun bir parcasi seklinde niifusun %2-

3’tinde bulunmaktadir. (Armatas, 2009).

2.22.2. Tamiumlar

Mental retardasyonlu bireylerin say1 ve yaygmligi tizerindeki etkisinden
kaynakli olarak kesin ve tutarli bir tanimin1 yapmak, olduk¢a hassas bir konudur.
Fakat bu kadar o6nemli olmasina ragmen mental retardasyonun tanimi, daima
arastirma ¢alismalarinin ve hizmet kurumlarinin zittinda ya da ayni dogrultuda bir
tarifi yapilmaktadir. Tanimlarin bazilari, bu bireyleri simiflandirirken sadece 1Q
sayilarina giivenirken, digerleri de smiflandirmada sadece uyumlu davranislara ve

baska bir grup da hem IQ, hem de uyum becerilerindeki dlgiimleri dikkate alirlar.
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Pek ¢ok caligmada ise epidemiyoloji ya da siddeti (hafif, orta, agir) gibi genis
kategorilere ayirmaktadirlar (Armatas, 2009).

Amerikan Zeka ve Gelisimsel Yeteneksizlik Dernegi (AAIDD) ise mental
retardasyonu; hem adaptasyon davranislari, hem de zekai fonksiyonlarda Onemli
kisitlamalar seklinde tanimlamistir. Bu yeteneksizlik, 18 yasmin altinda
baslamaktadir. Amerikan Mental Retardasyon Dernegi’ne (American Assocation
Mental Retardation, AAMR) gore ise mental retardasyon i¢in 3 teshis kriteri vardir:
Ortalamanin altinda zihinsel islev (IQ<70), uyumsal islevlerde bozukluk ve 18 yas
altinda baslangi¢ olarak siralanir (Armatas, 2009).

2.22.3. Mental Retardasyon Sebepleri - Etiyoloji

Niifusun yaklasik olarak %3’iinde, 70’ten diisiik bir IQ vardir ki bunlarda tim
vakalarin yarisindan az bir miktarinda, mental retardasyon i¢in bir neden bulunabilir.
Hafif mental retardasyon yaygimligi %3 iken, siddetli mental retardasyon yayginligi
ise %00.3’tiir (Armatas, 2009).

Birgok genetik, ¢evresel veya g¢oklu etkenler, mental retardasyona neden
olabilir. Ayrica yetersiz beslenme, yoksulluk, annenin ila¢ ve alkol kullanmas1 gibi
davraniglara ek olarak motive edicilerden yoksun olmasmin mental retardasyona
neden olduguna inanilmaktadir. Maalesef vakalarin yaklagik %30-50 arasindaki
kisminin etiyolojisi saptanamamustir. Sanayilesmis iilkelerde en yaygin mental
retardasyon sebebi, fetal (cenin) alkol sendromudur ve 100 dogumda 1 rastlama orani
bulunmaktadir. Ikinci bir sebep ise Down Sendromu’dur (trizomi 21) ve oran1 800-
1000 dogumda 1°dir (Armatas, 2009).

2.22.3.1. Genetik Kosullar

Birgok tekli gen bozukluklar1 da mental retardasyon ile sonug¢lanmaktadir.
Bunlarin ¢ogu, tipik olmayan veya dismorfik fiziksel 6zellikle iligkili durumdadir.
Bu durumlar; kirilgan X sendromu, ndrofibromatozis, tuberoskleroz, Cornelia de

Lange’s Sendromu ve Noonan’s Sendromunu kapsamaktadir (Armatas, 2009).
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Hastalarin 1/4’# kadari, saptanabilen bir kromozom anormalligine sahiptir.
Down Sendromlu ¢ocuklar, genel olarak belirgin fiziksel 6zellige sahip olsalar da
Klinefelter’s Sendromu gibi diger kromozomal anormallikleriyle iliskili 6zellikler,
hekimler ya da aile fertleri i¢in onlar kadar belirgin olmayabilir. Diger ¢ocuklar
belirli kromozomlarin dublikasyonu ya da delesyonunu tasiyabilirler ama bu durum,
nadiren bildirilmektedir. Bu ylizden, fenotip halen saptanamamistir. Bazi
kromozomal anormallikler ise bir ebeveynden ge¢mistir ancak ¢ogu da yeniden

olusmustur (Armatas, 2009).

2.22.3.2. Prenatal (Dogum Oncesi) Problemler

Cenin, anne karninda uygun gelismediginde, mental yetersizlik olusur. Ayrica
bu sebepler iginde sitomegalovirus, uguk, toksoplazma, tedavi edilmemis maternal
fetilketoniiri (PKU), ilk 3 ayda uzun annelik donemi atesi, antikonviilzanlara veya
alkole maruz kalma da sayilabilir. Bunlarin disinda prematiire komplikasyonlari,
ozellikle de son derece diisiik agirlikta dogumu gergeklesen bebeklerde veya dogum

sonrasinda kursuna maruz kalanlarda da goriilebilir (Armatas, 2009).

2.22.3.3. Perinatal Problemler

Gec hamilelik (annede mevcut bobrek ve kalp hastaliklart gibi hastaliklar,
plasental islev bozukluklari, diyabet), dogum sirasinda sanci (¢ok diisiik agirlikta
dogum, siddetli prematiire, dogum asfeksisi (nefes kesilmesi), dogum travmasi, zor
ve/veya komplike dogum), neonatal (ilk 4 haftalik yasamda septisemi, hipoglisemi,
siddetli sarilik) vardir (Armatas, 2009).

2.22.3.4 Postnatal (Dogum Sonrasi) Problemler (Bebeklikte ve
Cocuklukta)

Postnatal problemler i¢inde, bebeklik ve ¢ocukluk bulunur. Japon ensefaliti,
bakteriyel menenjit ve tiiberkiiloz gibi beyin enfeksiyonlarini kapsamaktadir.
Bunlarin arasinda kronik kursun maruziyeti, kafa travmasi, siddetli ve uzun siireli

yetersiz beslenme (beslenme bozuklugu) bulunmaktadir (Armatas, 2009).
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2.22.3.5. Metabolik Diizensizlikler

Mental Retardasyonun bir sebebi de metabolik diizensizliklerdir.
Hipotiroidizm, PKU gibi bazi vakalarda, retardasyon erken tedavi ile Onlenebilir.
Sfingolipidozis ve mukopolisakkaridoz gibi diizensizlikler, erken miidahaleye daha
az duyarhidir. Fakat molekiiler tip, mitokondriyal hiicre hastaliklarina benzeyen

birgok durumlarin saptanmasini miimkiin hale getirmisir (Armatas, 2009).

2.22.3.6. Belirli Tiirde Hastalik ya da Toksinlere Maruz Kalma

Tibbi bakim yetersiz veya gecikmis ise kizamik, bogmaca Oksiirigii ya da
menenjit benzeri hastaliklar da mental yetersizlige sebebiyet verebilir. Civa ve

kursun gibi zehirli maddelere maruz kalmak da etkiler arasindadir (Armatas, 2009).

2.22.3.7. Tyot Yetersizligi (Kretinizm)

Diinyada yaklasik 2 milyar insami etkilemekte olan iyot eksikligi, yaygin
olarak gortldigi, gelismekte olan Diinya bolgelerindeki mental yetersizligin basta
gelen oOnlenebilir nedenidir. Iyot yetersizligi, ayn1 zamanda tiroid bezinin
bliylimesine neden olan guatrin da bir etkenidir. Anneden yeterli diizeyde iyot
alamamak, fetlis beyninin gelisimini engelleyerek hipotiroidizme yol agar. Tam bir
kretinizmden daha yaygin bir retardasyon nedeni ise siddetli iyot eksikligidir. Bu da
hafif zeka geriligine sebep olur. Dogal yetersizlik ve hiikiimet hareketsizliginden
dolay1 Diinyanin bazi bolgeleri siddetle etkilenmektedir. Hindistan’da, 500 milyon
insan bundan etkilenmekte olup 54 milyon kisi guatr, 2 milyon kisi de kretinizmlidir.
Etkilenen diger lilkeler arasinda olan Cin ve Kazakistan, bu konuda harekete

gegmistir (Armatas, 2009).

2.22.3.8. Yetersiz Beslenme

Yetersiz beslenme, Etiyopya gibi Diinyanin agliktan etkilenen bazi
bolgelerinde yaygin bir zeka diisiikliigii nedenidir (Armatas, 2009).
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2.22.4. Teshis

Mental Retardasyon teshisi yapilirken ilk ve en onemli asama; detayli bir
hasta ve aile hikayesi edinmektir. Daha 6nceki gebelik ve jinekolojik hikaye, kisirlik
ve fetal kayip ortaya c¢ikarabilmektedir. Gebelikte cocukla birlikte annesinin de
saglik durumunun degerlendirilmesi; alkol, tiitin ve uyusturucu (ya da ilag)
kullanim1 (regeteli ya da illegal), cinsel yolla bulasan hastaliklar agisindan yasam
bi¢imi ya da diger risklerin yani sira enfeksiyon belirtileri, 6nemli hastalik ya da
travma, kilo verme ya da alma, ameliyat ve hastanede kalis ile ilgili sorular
barindirmalidir (Armatas, 2009).

Cocugun hikayesini olusturmak ic¢in hekimler gebelik siiresi, prematiire
dogum sancilarinin baglamasi ve membranlarin kopmasi, dogum sancisinin siire ve
seyir durumu, dogumun tiirii ve komplikasyonlar1 hakkinda bilgi edinmelidir.
APGAR skorlarinda, o6zellikle 5 dakika icinde veriler gozden gecirilmelidir.
Sonrasinda ise dogan bebegin boyu, agirhigi ve kafa cevresinin Olglimleri alinip
uygun biiylime tablolarina not edilmelidir. Ebeveynlere ise dogum siiresince bebegin
yeni hastalik gecirip gecirmedigi, beslenme veya uyku problemi olup olmadigi,
emme ya da yutma probleminin yani sira bebegin genel diizeni hakkinda soru
sorulmalidir. Bebegin huylarindaki degisimler ve sik¢a bebek gelisimindeki normal

dis1 gidisat, ilk ipuglar1 olmaktadir (Armatas, 2009).

Cocuklar1 incelerken sistemler tamamlanmali ve bunu yaparken biiylime
problemlerine, aralikli kusma, nébetler, letarji (uyusukluk) gibi konulara 6zellikle
dikkat edilmelidir. Tiim saglikli ¢ocuklara yapilan ziyaretlerde, bir gelisim taramasi
kullanilmalidir. ~ Yani  ¢ocugun gelisimi  siirecindeki doniim noktalariin
zamanlamasiyla ilgili bilgi edinilmelidir. Bakicilar ya da ebeveyn tarafindan verilen
dikkat, cocugun biliylime orani ve modeli, kardeslerininkiyle kiyaslanmalidir.

(Armatas, 2009).

‘Gozden gegirilmis Denver Tarama Oncesi Gelisim Anketi’ yararli bir tarama
aracidir ve ebeveynlerin geleneksel ‘Denver Gelisim Tarama Testi’ ile ayrica yapilan
degerlendirme i¢in gerek olup olmadigma karar vermelerinde yardimer olur. Bir
diger giivenilir ve pratik arag¢ ise bebeklerin gelisimini tarayan ‘Kansas Bebek

Gelisim Taramasi’dir. Edinilen bulgular kaydedilerek bedensel biiyiime tablolar1 gibi
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cizilir ve ebeveynlerle paylasimi yapilir. Bagka gelisim tarama testleri de

bulunmaktadir (Armatas, 2009).

Konusma gelisimindeki gecikmeler yaygindir ve bir kardesinin konusma
gelisimiyle tezat olusturdugu zaman daha belirgin olabilir. Gorme ve isitme
konularinda da anket yapilmalidir. Bir ebeveynin ¢ocugun davranisi, 6grenmesi ve
gelisimi  konularinda dile getirdigi endiselerin  ciddiyetini, baska kimse
vurgulayamaz. Ciinkii bu endiseler, gelisimi problemli ¢ocuklarin ¢ogunu
hedeflemektedir (Armatas, 2009).

Aile birimi, ebeveynlerin egitim durumlari, meslekler, kardeslerin egitimleri,
gelisme durumlari, ebeveynler evde yokken ¢ocuklarin disiplinleri, hastanin ailedeki
rolii ve bakicinin kimligi konularinda, bilgi edinilmelidir. Ailenin cenin kaybi
hikayesi, siddetli Ogrenme problemleri, dogustan gelen anormallikler, Mental
Retardasyon ve agiklanamayan c¢ocuk Oliimleri ile ailenin ailenin birinci ve ikinci
dereceden tiyelerindeki diger ciddi hastaliklar ortaya cikarilmalidir. Eger hastalik
varsa, dogumdan itibaren biiylime egrilerinin gozden gegirilmesiyle baglayan tam

fiziksel bir muayene yapilmalidir. (Armatas, 2009).

2.22.5. Sikhk

Farkli ilkelerde yapilan cesitli taramalarda, toplumun %1-4 oraninda
egitimden yararlanma diizeyi diislik kisilerden olustugu, %6-9 oraninda ise normal
egitim sistemi i¢inde, ancak 6zel bir tutumla basarili olabilecekleri saptanmustir.
Mental retardasyonun goriilme siklig;; A.B.D’de %2-3, Isveg¢’te okul ¢agindaki
cocuklarda %1’in altinda, 10-17 yas arasindaki ¢ocuklarda % 0.7 civarindadir.
Mental retardasyonun goriilme sikligi; erkeklerde bayanlara gore biraz daha fazla
olup bu oran 1.3/1 - 1.9/1 arasinda bulunmaktadir. Mental retardasyon vakalarinin
%75°1 hafif, %10’u orta, %5’1 ise agir grupta bulunmaktadir. Bu dagilim; yasa,
sosyo-ekonomik faktorlere ve kiiltiirel yapiya gore de degisiklik gostermektedir
(Okan ve Ozdemir, 2005).
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2.22.6. Epidemiyoloji

Gegen 50 yili agan siirede, mental retardasyon yayginligi ve olma orani, tibbi
bakim ve teknolojideki gelismeler, mental retardasyon ve bu hastalig1 olan bir bireyi
kabul edip tedavi etme yoniindeki sosyal tutumlar ve dogumdan 21 yasa kadar olan
yeteneksiz cocuklari, egitim hizmetlerinin genislemesine ait tanimlarin degisiklige

ugramasindan etkilenmistir (Armatas, 2009).

Mental retardasyonun yaygmhigimi belirleyen teorik yaklasim, IQ’su
belirlenen kriterden diisiik ¢ikan bireylerin sayisini tahmin etme amaciyla ¢an
egrisini kullanmaktadir. Mesela; A.B.D niifusunun %2.3’liniin 1Q seviyesi 70’in
altindadir. Yiizde 5.5’inin ise 75’ten diislik bir IQ seviyesi bulunmaktadir. Ancak bu
tahminler, davranis becerilerini hesaba katmamaktadir. Baroff, bunu deneysel
ornekleme bazindan Onermistir ki niifusun sadece %0.9’unun mental retardasyona
sahip oldugu kabul edilir. Bilinen bir nedene baglanabilen vakalarin oraninin %30-50

arasinda oldugu tahmin edilmektedir. (Armatas, 2009).

Yapilan en son epidemiyolojik c¢alismalara bakacak olursak mental
retardasyon yayginligi, toplam niifus tarama bazinda yaklasik %1.25 olmustur.
Yayginlik, istatistigin kaynagi okul ¢agindaki ¢ocuklar oldugu zaman, tek tek eyalet
raporlarinda oran 9%0.3’ten %2.5’e yiikselmektedir. Bu durum, ozel egitim
kurumlarimin kalitesini belirlemek i¢in kullanilan kriterlere baghdir ki bu da kaliteli
olup olmamasina karar verme siirecinde, bazi ana basliklar tayin edilmistir. Ogrenme
bozuklugu, otizm ve/veya mental retardasyon, gelisimsel gecikme ve eyalet i¢indeki

cevresel, ekonomik sartlardir (Armatas, 2009).

2.22.7. Sebepleri

Bu, bir hastalik degildir. Sadece entellektiiel ve adaptif fonksiyonlardaki bir
bozukluktur. Bunun nedeni, her zaman bilinmez; ancak nadiren tek bir neden

tanimlanabilir. Sebebi bilinmeyen vakalarin orani ise %75’tir.

Bilinen sebeplerin birkac1 sunlardir;
v kromozomal anomalileri

v prenatal kusurlar (Rubella, alkol kullanimu, ila¢ kullanimi)
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v perinatal (anoksi)

v postnatal (menenjit, ensefalit, travma, kiiltiirel yoksunluk, agir malniitrisyon)
(University of Florida Health. College of Dentistry. Paul Burtner. Mental
Bozukluklar, 7 Mart 2014).

2.22.8. Smiflandirilmasi

Mental retardasyon (IQ) skorlar1 veya ‘egitilebilir’ ‘Ggretilebilir’ ‘tamamen

bakima muhtag’ seklinde kategorilere ayrilarak tanimlanir;

v normal entellektiiel fonksiyon, [Q=100

v hafif mental retardasyon, 1Q=55-70 (egitilebilir)

v orta derecede retardasyon, 1Q=40-55 (6gretilebilir)

v agir mental retardasyon, 1Q=25-40 (bazilarina 6gretmek miimkiin)

v ileri derecede mental retardasyon, IQ=25"den az (total bakim gerektirir)

(University of Florida Health. College of Dentistry. Paul Burtner. Mental
Bozukluklar, 7 Mart 2014).

Tablo 4. Zeka Seviyesi Siniflandirmasi. (Okan ve Ozdemir, 2005).

Siniflandirma 1Q Derecesi
Deha 130 ve tizeri
Parlak zeka 120-129
Ustiin zeka 110-119
Normal zeka 90-110
Donuk normal zeka 80-89
Sinir zeka geriligi 70-79
ZEKA GERILIGI 69 ve asagisi
Hafif zeka geriligi 52-69
Orta derecede zeka geriligi 36-51
Agir zeka geriligi 20-35
Derin zeka geriligi 20’den diisiik
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

Calismalar, Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ve Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’nda yapildi. Balikesir Firdevs Hattatoglu Ilkégretim Okulu dgrencileri

arasindan 74 6grenci, ¢alismamiza dahil edildi.
3.2. Yontem

3.2.1. Kiiltiir

Metisilin direngli stafilokoklar1 belirlemek i¢in kromojenik chromID® MRSA
besiyeri kullanildi (BioMérieux, Fransa). Alinan &rneklerden serum fizyolojikle
1slatilmis olan silgi¢, plagin 1/3’line pamuklu kismin her noktasi besiyerine temas
edecek sekilde stirtildii ve ¢izgi ekim yontemiyle seyreltme islemi yapilarak, 37°C'de

aerobik ortam kosullarinda inkiibasyon i¢in etiive konuldu.

3.2.2. Gram Boyama Yontemi

Inkiibasyon sonucunda S. aureus oldugu diisiiniilen bakteriler i¢in Gram
boyama yapildi. Bu islem igin Color Gram-2 Gram boyama seti kullanildi

(BioM¢érieux, Fransa).
Gram Boyama Yontemi Uygulanmast

i) Hazirlanan preparat, havada kurutulur.

ii) Ug defa alevden gecirilerek tespiti saglanir.

iii) Preparatin iizerine kristal viyole dokiilerek, 1 dakika bekletilir.
iv) Distile su ile boya yikanir.

v) Yikadiktan sonra preparata lugol dokiiliir ve 1 dakika bekletilir.
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vi) Distile su ile yikama islemi yapulir.

vii) Renk giderimi i¢in preparatin iizerine alkol dokiilir ve 3-5 saniye muamele
olduktan sonra distile suyla yikanir.

viii) Sulu fuksin dokiilerek, 30 saniye preparatta bekletilir.

Iv) Distile su ile yikandiktan sonra egik tutularak kurumasi beklenir. S.aureus suslari,

mor renkli koklar olarak goriliir.

3.2.3. Katalaz

Besiyerinde Stafilokok oldugu diistiniilen ve Gram (+) kok olarak goriilen
kolonilere katalaz islemi uygulandi. Katalaz islemi i¢in inhibitor igeren %30’luk
hidrojen peroksit soliisyonu, (Sigma-Aldrich, Almanya) kullanildi. Bir lam iizerine, 1
damla katalaz damlatild1 ve koloniden 6ze ucuyla koloniden ¢ok az miktarda alindi
ve katalaz ile etkilesimi saglandi. Hava kabarciklarimin olusmasi, bize koloninin

Stafilokok oldugunu gosterdi.
Katalaz Hazirlanmast

Katalaz ¢ozeltisinden istenilen miktarin %3’i alinir ve geriye kalan %97°lik

kisim, distile su ile tamamlanarak katalaz hazirlanir.

3.2.4. Koagiilaz

Koagiilaz igin Dryspot Staphytect Plus kiti (Oxoid, Ingiltere) kullanildi. Kart
tizerinde kurutulmus olan mavi lateks partikiillerine ve altta kalan kisma, 1 damla
steril serum fizyolojik damlatilir. Altta bulunan bosluga, S. aureus oldugu diisiiniilen
bakteri kolonisinden ufak miktarda aliip karigtirilir. Bakteriyle lateks soliisyonu
karigtirthir ve 30 saniye boyunca 8 ¢izilerek agliitinasyon gozlemlenir. Agliitinasyon

varsa, koloni S. aureus’tur.

3.2.5. Molekiiler Yontem

Uygulamada MRSA’nin  molekiiler tespiti i¢in Ogrencilerden alinan

stirtintiilerden serum fizyolojik bulunmayan silgi¢ler kullanildi.
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Silgi¢ kit icinden ¢ikan eliisyon reaktifi icinde kirilip kapagi kapatilarak
vortekslendi.

Vortekslenen 6rnegin tamami, 0.5 ml steril insiilin igneleriyle Xpert SA Nasal
Complete kartusuna aktarilarak GeneXpert®SA Nasal Complete RT-PCR cihazina

yerlestirildikten sonra islem baslatildi.

Yapilan islemlerin sonucu olarak cihazdan alinan veriler dogrultusunda, SA
(Staphylococcus aureus) ve MRSA elementlerinin bulunup bulunmadigi belirlenmis

oldu.

Xpert SA Nasal Complete Testi, MRSA ve SA’nin saptanmasi igin gerekli
reaktifleri igermektedir. Bir ornek proses kontrolii (SPC) ve bir de probe check
kontrolii (PCC) de mevcuttur. SPC, hedef bakterinin diizgiin isleme alinip
alinmadigin1 ve PCR reaksiyonu inhibitorlerinin varliginin kontrolii i¢in bulunur.
PCC ise kartustaki PCR tiipii dolulugunu, reaktif rehidrasyonunu, boya stabilitesini

ve prob biitlinliiglinii dogrular.

Cepheid Xpert SA Nasal Complete Testi, nazal kolonizasyon riski olan
hastalardan alinan burun deligi siiriintiilerinden, metisilin direncinin tespit edildigi
Stafilokokal Protein A (spa) geni, SA kromozomal attB bolgesinde bulunan
Stafilokokal Kaset Kromozom mec (SCCmec) ve metisilin direnci (mecA) genlerine

ait tescilli dizileri, kalitatif olarak tespit edebilen hizli bir otomatik tani testidir.

3.2.6. istatistiksel Analiz

Calismada elde ettigimiz veriler, IBM SPSS 22.0 programina yiiklendi.
Testler arasindaki istatistiksel farkliliga Ki-kare testi (Ki-square) ile bakildi ve

anlamlilik seviyesi 0.05 alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiz, Mart 2014 - Mayis 2014 arasinda, Balikesir Universitesi, Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi ile Balikesir Firdevs Hattatoglu Ilkdgretim
Okulu’'nda yapilmistir. Calismaya hasta grubu olarak 37 &grencinin katilimi
saglanmigtir. Buna ek olarak da 37 saglikli 6grenciden kontrol grubu olusturmak igin

ornekler alinmustir.

Aragtirmaya alinan calisma grubu Ogrencilerinin %62.2 (n=23)’i erkek,
%37.8 (n=14)’i kiz Ogrencilerden olustugu goriildi. Calisma grubundaki kiz
Ogrencilerin yas ortalamasi1 16.29, erkek ogrencilerin yas ortalamasi1 17.35tir.
Calisma grubundaki 6grencilerin genel yas ortalamasi 16.95°dir. Kontrol grubundaki
ogrencilerin %48.6 (n=18)’1 erkek, %51.4 (n=19)’u kiz 6grencilerden olugmaktadir.
Kontrol grubundaki erkek Ogrencilerin yas ortalamasi 17.72, kiz 6grencilerin yas
ortalamasi ise 17.52’dir. Kontrol grubunda bulunan tiim &grencilerin genel yas

ortalamasi da 17.62°dir.

Calisma grubunda incelenen 37 ornekte, Chromagar kiiltiir yonteminde
9%40.5 (n=15) oraninda iireme gozlemlendi. GeneXpert® MRSA yontemiyle yapilan
MRSA/SA incelemesinde ise 37 6rnekten sirasiyla %13.5’1 (n=5) ve %54.1°1 (n=20)
pozitif sonu¢ verdi. Kiiltiir yonteminde lireme saptanmayan Ornek sayisi orani ise
%59.5 (n=22) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 37 6rnegin %48.6’sinda (n=18)
iireme gdzlemlendi. GeneXpert® MRSA yontemiyle yapilan MRSA/SA taramasinda
ise sirastyla %5.4°l (n=2) ve %13.5’i (n=5) pozitif sonu¢ verdi. Kiiltiir yonteminde

tireme Saptanmayan 6rnek sayisi orani ise %51.4 (n=19) olarak bulundu.
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Sekil 14. Metisilin Direngli S. aureus (MRSA) Kolonileri.

Sekil 15. Metisilin Direncli S. epidermidis (MRSE) Kolonileri.
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Tablo 5. Chromagar Hasta/Kontrol Grubu Ureme Tablosu.

Ureme Durumu

Ureme | Ureme | Total X3 p
yok var
Say1 (n) 22 15 37
Calisma grubu
Oran (%) 59.5%| 40.5%| 100.0%
Sayi (n) 19 18 37
Kontrol grubu 0.492 0.483
Oran (%) 51.4% | 48.6%| 100.0%
TOPLAM Sayi (n) 41 33 74
Y | oran (%) 55.1%| 44.6%| 100.0%

4.1. PCR Sonuclarn

Calismaya alinan oOgrencilerin RT-PCR sonuglarindaki MRSA ve SA
verilerine gore; dgrencilerde MRSA pozitif oran1 %13.5 (n=5), MRSA negatif orani
%86.5 (n=32)’dir. SA pozitif oram1 %54.1 (n=20) ve SA negatif oran1 %45.9
(n=17)’dur. Kontrol grubunda ise MRSA pozitif oran1 %5.4 (n=2) ve negatif orani
%94.6 (n=35) olup, SA pozitif oran1 %13.5 (n=5), SA negatif oran1 %86.5 (n=32)’
dir.

Tablo 6. PCR Yéntemi ile Calisilan Orneklerin S. aureus Yiizdeleri.

S.aureus i
negatif | pozitif [ Total X P
Say1 (n) 17 20 37
Calisma grubu
Oran (%) 45.9%| 54.1%)]| 100.0%
S 32 5 37
Kontrol grubu ayt (n) 13.592 | 0.000
Oran (%) 86.5%| 13.5%| 100.0%
TOPLAM Sayi (n) 49 25 74
SV Toran (%) 66.2%| 33.8%| 100.0%
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Tablo 7. PCR Yontemi ile Calisilan Siiriintiilerin MRSA Yiizdeleri.

MRSA

negatif

pozitif

Total

Say1 (n)

32

5

37

1 b
Calisma grubu Oran (%)

86.5%

13.5%

100.0%

Say1 (n)

35

2

37

Kontrol grubu
g Oran (%)

94.6%

5.4%

100.0%

Sayi (n)

67

7

74

TOPLAM
Y 1 oran (%)

90.5%

9.5%

100.0%

1.420

0.233

Test Result

For In Vitro Diagnostics Use Only.

800

600

400

Fluorescence

200

k T

20
Cycles

Sekil 16. S. aureus (-) / MRSA (-) RT-PCR Sonug Grafigi.

Test Result

RSA POSITIVE;
ISA POSITIVE

For In Vitro Diagnostics Use Only.

600

400

Fluorescence

200

Sekil 17. S. aureus (+) / MRSA (+) RT-PCR Sonug Grafigi.



4.2. Chromagar MRSA (+) Sonugclari ile PCR Sonug¢larimin Kiyaslanmasi

Yaptigimiz calismada, kat1 besiyerinde lireme goriilen 6grencilerdeki MRSA
ve SA oranlar;; MRSA pozitif oran1 %33.3 (n=5), MRSA negatif orant %66.7
(n=10)’dir. SA pozitif oran1 %100 (15) ve SA negatif orant %0 (n=0)’dur.

Tablo 8. Kromagarda Uremesi Olan Kisilerin PCR Yéntemindeki SA Yiizdeleri.

PCR
S. aureus . - x* Y
negatif | pozitif | Total

Cal b Say1 (n) 0 15 15
AIMA BUPU T oran (%) 0.0%| 100.0% 100.0%
Say1 (n) 13 5 18

Kontrol grubu 17.875 | 0.000
J Oran (%) 72.2%| 27.8%| 100.0%
TOPLAM say1 Say1 (n) 13 20 33
Oran (%) 39.4%| 60.6%| 100.0%

Tablo 9. Kromagarda Uremesi Olan Kisilerin PCR Yontemindeki MRSA Yiizdeleri.

PCR
MRSA : | Total 2

negatif | pozitif ota £ P
Cal b Say1 (n) 10 5 15
ansma grubt - f oran (%) 66.7% 33.3% 100.0%
Say1 (n) 16 2 18

Kontrol grubu 241 A2

d Oran (%) 88.9%  11.1%| 100.0% 8 | 010
TOPLAM say1 o2 () 26 l 33
Oran (%) 78.8%| 21.2%  100.0%

Calismamiza alinan Ogrencilerden calisma grubundakilerin %2.7 (n=1)’si
antibiyotik kullanirken, bu oran kontrol grubundaki 6grencilerde %8.1 (n=3) olarak

saptandi. Elde edilen bilgiler, Tablo 10.’da verilmistir.

Tablo 10. Calismaya Alinan Gruplarin Son 3 Aydaki Antibiyotik Kullanim Yiizdeleri.

Antibiyotik Kullanimi Total e D
Hayir Evet

1 b Say1 (n) 36 1 37
Calisma grubu 7o (0) 97.3%|  2.7% 100.0%
Say1 (n) 34 3 37

Kontrol grubu 1.057 304

9 Oran (%) 91.9% 8.1% | 100.0% 05 0.30

TOPLAM say1 | o2 () 70 4 74
Oran (%) 94.6% 5.4% 100.0%
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Calisma grubundaki kisilerde ila¢ kullanim oran1 %24.3 (n=9) iken, kontrol
grubunda %29.7 (n=11)’dir. Veriler, Tablo 11.’de sunulmustur.

Tablo 11. Calismaya Alman Gruplarin ila¢ Kullanim Yiizdeleri.

Ila¢ Kullanim

Total 2
Hayir Evet ota X P

Cal by Sav1() 28 9 37
AIMA BUPY T Oran (%) 75.7% 24.3%  100.0%
Say1 (n) 26 11 37

Kontrol grubu 0.274 0.601
J Oran (%) 70.3% 29.7% | 100.0%
TOPLAM say1 Say1 (n) o4 20 74
Oran (%) 73.0% 27.0%  100.0%

Calisma grubunda bulunan 6grencilerin ve kontrol grubundaki 6grencilerin

%13.5 (n=5)’1, bir hastalik ge¢irmis olarak bulundu.

Tablo 12. Calismaya Alinan Gruplarin Gegirdigi Hastalik Yiizdeleri.

Gecirdigi Hastahk
Total 3
Hayir Evet ota X P

Calisma grub Say1 (n) 32 5 32
Ausma BB oran (%) 86.5% 13.5%  86.5%
Say1 (n) 32 5 32

Kontrol grubu 0.000 1.000
J Oran (%) 86.5%  13.5% 6  86.5%
TOPLAM say1 Say1 (n) 64 10 64
Oran (%) 86.5%  13.5%  86.5%

Calismamiza alinan kisilerden calisma grubunda olanlarda mevcut bir

hastalik bulunma oran1 %18.9 (n=7) iken, kontrol grubunda %0 (n=0) bulunmustur.

Tablo 13. Caligmaya Alinan Gruplarin Mevcut Hastalik Yiizdeleri.

Mevcut Hastahk ;
Total ¥ p
Hayir Evet
Cal b Say1 (n) 30 7 37
atsma grubt 1 oran (%) 81.1% 18.9% 100.0%
Say1 (n) 37 0 37
Kontrol grubu 7.731 0.005
0 Oran (%) 100.0% 0.0% 100.0%
TOPLAM say1 (o1 () 67 ! 4
Oran (%) 90.5% 9.5%  100.0%
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Egitim siireleri incelendiginde, ¢alisma grubuna dahil olan kisilerin %2.7
(n=1)’si 1 y1l, %8.1 (n=3)’li 2 yil, %89.2 (n=33)’si 4 yil ve lizeri siiredir okulda
bulunmaktadir. Bunlarin MRSA ve SA pozitif oranlari sirasiyla %0 ve %100, %33.3
ve %66.7, %8.6 ve %31.4 olarak bulundu.

Tablo 14. Calismaya Alinan Gruplarin Egitim Siireleri.

Egitim siiresi
4yilve | Total x3 p
1yl 2yl iizeri
Cal b Say1 (n) 1 3 33 37
VWA Toran (%) | 2.7%|  8.1%| 89.2% 100.0%
Say1 (n) 0 0 37 37
Kontrol grubu 4.229 | 0.121
J Oran (%) 0.0% 0.0%| 100.0%| 100.0%
TOPLAM say1 Say1 (n) 1 3 70 74
Oran (%) 1.4% 41%| 94.6%/| 100.0%
Tablo 15. Calismaya Alinan Gruplarin Egitim Siiresi - S.aureus Yiizdeleri.
S.aureus
Egitim Siiresi i — Total 2
5 negatif | pozitif ota X P
1 vil Say1 (n) 0 1 1
y Oran (%) 0%  100% 100.0%
2yl Say1 (n) 1 2 3
Oran (% 33.3%| 66.7% 100.0%
ran (%) ° ° ° 3584 | 0.167
.. Say1 (n) 48 22 70
4 yil ve iizeri
Oran (%) 68.6% | 31.4%| 100.0%
TOPLAM Say1 (n) 49 25 74
Oran (%) 66.2%| 33.8%| 100.0%
Tablo 16. Caligmaya Alinan Gruplarin Egitim Siiresi - MRSA Yiizdeleri.
MRSA
Egitim Siiresi 2
SHtim SHrest negatif | pozitift | 'O | X P
Say1 (n) 1 0 1
1yl
Oran (%) 100% 0% | 100.0%
2yl Say1 (n) 2 1 3
% A% 3% | 100.0%
Oran (%) 66.7% | 33.3%| 100.0% 2165 0.339
. Say1 (n) 64 6 70
4 yil ve iizeri
Oran (%) 91.4% 8.6% | 100.0%
TOPLAM Say1 (n) 67 7 74
Oran (%) 90.5% 9.5% 100.0%
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5. TARTISMA

[k kez Robert Koch’un 1878’de tanimladig1 Stafilokoklari, Pasteur 1880
yilinda s1v1 besiyerinde iiretmistir (Cengiz, 1999). Sik olarak Stafilokoklar olarak da
bahsedilen Staphylococcus aureus bakterisi, iskoc bir cerrah olan Alexander Ogston
tarafindan, 1880’li yillarda kesfedilmistir [National Institute of Allergy and
Infectious Diseases. Antimicrobial (Drug) Resistance, 4 Mart 2014; Orenstein, 5
Aralik 2014].

Stafilokoklarin hasta drneklerinden ilk olarak izole edilmesi ise 1884 yilinda

Rosenbach tarafindan yapilmistir (Bilgehan, 2000).

Identifikasyon isleminde koloni morfolojisi, boyanma, hemoliz, pigment
tiretimi, koagiilaz varlig1 gibi kriterler arastirilir. Kanli agarda, 24 saatte lireme
yaptiklar1 gozlemlenen Stafilokoklar, beta hemolizli altin sarisi koloniler yaparlar.
S.aureus’un biitiin suslar1 Gram (+) boyanirlar, koagiilaz ve mannitol pozitif sonug

verirler (Cengiz, 1999).

Yaptigimiz ¢alismada, steril silgiglerle 6grencilerin burun deliklerinin 6ndeki
1/3’liikk kismindan biri kuru, digeri steril serum fizyolojik ile 1slatilan 2 adet 6rnek

alind1 ve en kisa siirede laboratuvara ulastirilarak kiiltiir ve PCR islemleri yapildi.

A.B.D’de 1960, 1970 ve 1980°li yillarda, neredeyse hi¢c MRSA vakasina
rastlanmamistir. Diinya’da  MRSA, ilk kez 1961 yilinda, Birlesik Krallik'ta
bildirilmistir. 1980°li yillarin sonlarinda yeniden goriilmeye basladi ve biiyiik bir
artisla devam etti. Yogun bakim {initelerinin biiyiik kisminda, %60’a yakin bir
oranda rastlanmigtir. Esas ilging taraf, MRSA goriilme oranmin 2002 ve 2003

yillarinda %2’nin iizerinde artig gostermesidir (Amin, 10 Subat 2015.)

SENTRY verilerine gore; S.aureus, nozokomiyal cilt ve cilt yapisi
enfeksiyonlarinda %45 orani ile baskin patojendir. Bunun 1/3’ti MRSA ve 2/3’1i ise
MSSA’dir (Amin, 10 Subat 2015.)
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Metisilin direncinin saptanmasi amactyla birgok ticari kromojenik besiyerleri
gelistirilmistir. Kromojenik  besiyerleri,  ortaya  ¢ikarilmasi  istenilen
mikroorganizmadaki ~ enzimlerin ~ kromojenik  substratlari1  igermektedir.
Mikroorganizma, bu substrati kullandiginda renkli koloniler olusturur. Kromojenik
besiyerleri, etken olan patojenlerin daha kisa siirede saptanmasini saglar ve karigik
kiiltiirden ayirmada daha etkilidir. Bu besiyerlerinin maliyeti daha fazladir ancak
bakteri tanimlanmasi i¢in yapilabilecek ek test ihtiyacini azaltir ve zamandan tasarruf
saglar. Bu oOzelliklerinden dolay1r kromojenik besiyerlerinin kullanimi, giin gegtikge

daha da yayginlasmaktadir (Ozen ve ark., 2011).

Calismamizin kiiltiir yonteminde, ¢alisma grubunun %40.5 oraninda lireme

gozlemlendi. Kontrol grubunun ise %48.6’sinda tireme gozlemlendi.

Hastalik etkenlerinin erken tespiti, hastalarda diren¢li suslarin tespitinin
hastanin iyilesme siirecini etkilemesi ve tedavi maliyetinde Onemli bir yer
tutmasindan dolayr onemlidir. Klasik yoOntemlerin yani sira molekiiler temelli
yontemlerin de gelistirilmesi, bu etkenlerin birka¢ saatte tespit edilip gerekli

Onlemlerin uygulanmasi agisindan son derece 6nemli duruma gelmistir (Bozdogan,

2012).

RT-PCR, mRNA veya DNA orneklerinin ¢ogaltilmasini saglayan ve
triinlerinin miktarin1 tek bir tiipte saptayabilen bir yontemdir. Floresan 1sima
tekniklerinin molekiiler genetik yontemlerde kullanimina baglanmasiyla beraber PCR
gelistirilmesiyle gerceklesen bu teknik ile gen ¢alismalari hizlanmistir (Giinel ve

Aydinli, 2009).

Bu yontemin avantajlar1 kadar dezavantajlar1 da mevcuttur. Ortamdaki
istenmeyen bir DNA’nin primer ile ortak dizilimde olmasi, bir risk faktoriidiir.
Ayrica bu yontemin malzemeleri ve cihazi oldukca pahalidir. Ayrica bu is i¢in

deneyimli personele ihtiyag vardir (Cetinkaya, 2012).

Yaptigimiz ¢alismadaki RT-PCR sonuglarina gére MRSA ve SA verileri;
calisgma grubunda MRSA pozitif oran1 %13.5 (n=5), SA pozitif oran1 ise %54.1
(n=20) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise MRSA pozitif oran1 %5.4 (n=2), SA
pozitif orani da %13.5 (n=5)’tir.
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Sadece kat1 besiyerinde iireme goriilen ¢alisma grubundaki MRSA ve SA
oranlar;; MRSA pozitif %33.3 (n=5), MRSA negatif %66.7 (n=10)’dir. SA pozitif
%100 (n=15) ve SA negatif %0 (n=0)’dir. Kontrol grubu oranlar1 ise MRSA pozitif
%11.2 (n=2), MRSA negatif %88.9 (n=16) ve SA pozitif %27.8 (n=5), SA negatif
%72.2 (n=13) olarak bulundu.

Diinyada yapilan diger toplumsal kaynakli MRSA (CA-MRSA)
calismalarinda da saglikli bireylerde yaklasik olarak ayni oranlar géze carpmaktadir.
Yildirim ve arkadaslari, 2007°de yaptiklar1 arastirmalarinda, saglikli kisilerde MRSA
oranini %35 (24/484) olarak bulmuslardir. Govindan ve ark. (2015) ise MRSA
kolonizasyonunu %1.1 (17/1503) olarak saptamislardir.

AAMD’e gore; mental retardasyon, gelisim esnasinda ortaya ¢ikan uyumsal
davraniglardaki yetersizlikle beraber, genel zeka fonksiyonunda da 6nemli derecede

ortalamanin altinda olma seklinde tammlanmstir (Un ve ark., 2001).

Bir¢ok cevresel, genetik veya daha fazla etken mental retardasyona neden
olabilir. Ayrica yoksulluk, yetersiz beslenme, annenin ilag ve alkol kullanmas1 gibi
etkenlere ek olarak motive edicilerden yoksun olmanin da mental retardasyona neden
oldugu disiiniilmektedir. Maalesef vakalarin yaklagik %30-50 arasindaki kisminin
etiyolojisi bulunamamustir Sanayilesen iilkelerde en yaygmn goriilen mental
retardasyon sebebi, fetal (cenin) alkol sendromudur ve 100 dogumda 1 rastlama oran1
vardir. Ikinci bir sebep ise Down Sendromu’dur (trizomi 21) ve oran1 800-1.000

dogumda 1°dir. (Armatas, 2009).

Bizim bu hasta grubuyla calisma amacimiz, mental durumlarindan dolay1
kendi hijyenik durumlarmi yeterli 6l¢iide saglayamadiklarini diisiinmemiz ve olasi
bir risk faktorii gorildiigi takdirde, gereken onlemlerin alinmasidir. Ayrica erken
teshis yoluyla kisilerin tedavilerine zaman ge¢gmeden baglanarak olas1 bir yayginliga

kars1 tedbirlerin alinmasidir.

Calismamizin sonuglarinda okuldaki egitim siiresi, son 3 ayda antibiyotik
kullanimi, son 3 ayda ila¢ kullanimi, gec¢irmis oldugu hastalik, mevcut bulunan bir

hastalik kriterlerine gore de oranlar bulunmaktadir. Calisma grubuna dahil edilen
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kisilerin %2.7 (n=1)’i son 3 ayda antibiyotik kullanmis iken, kontrol grubunda bu
oran %8.1 (n=3)’dir.

Calisma grubundaki kisilerin %24.3 (n=9)’linde ise son 3 ayda ilag kullanimi
vardi. Bu oran, kontrol grubunda %29.7 (n=11) olarak saptandi. Gegirmis oldugu bir
hastalig1r bulunan kisi orani, ¢alisma grubunda %13,5 (n=5), kontrol grubunda da
%13,5 (n=5)’tir. Mevcut bir hastaligi bulunan kisilerin oran1 da ¢alisma grubunda
%18.9 (n=7), kontrol grubunda ise %0 (n=0) olarak tespit edildi.

Egitim siireleri incelendiginde; calisma grubuna dahil olan kisilerin %2.7
(n=1)’si 1 y1l, %8.1 (n=3)’li 2 yil, %89.2 (n=33)’si 4 yil ve lizeri siiredir okulda
bulunmaktadir. Bunlarin MRSA ve SA pozitif oranlari; sirastyla %0 ve %100, %33.3
ve %66.7, %8.6 ve %31.4 olarak bulundu.

Toplumsal kaynakli MRSA orani, hastane kaynakli MRSA oranindan
oldukga diisiiktiir. Buldugumuz sonuglar da bunu destekler niteliktedir. Ogrencilerin
kendi hijyenik durumlarin1 tam olarak saglayamasa da yeterli oranda saglamalari,

okuldaki hijyenik sartlarin saglanmis olmasi da bu diisiik oranlarin sebeplerindendir.

59



6. SONUC VE ONERILER

1. Bu c¢alismada, ¢alisma grubundaki g¢ocuklar uygun hijyenik kosullarda
olurlarsa, MRSA tasiyicilig1 agisindan, benzer sartlardaki ¢ocuklardan bir farklarmin

olmayacagi sonucuna ulasildi.

2. Bunun yani sira sadece MRSA tasiyiciligmin degil, buna benzer baska
mikroorganizmalarin da tasiyiciligr ve bulastiricilifi bakimindan elde edilen verilere

benzer oranlarin karsimiza ¢ikacagi diigiiniilmektedir.

3. Kiiltlir yonteminde ¢alisma grubundaki 15 kiside iireme gézlemlenmis ve
bunlarin iginde 5 kiside MRSA (+) sonu¢ bulunmustur. Kontrol grubunda ise 18
kiside lireme gozlemlenmis ve bunlarin i¢inde 2 kiside MRSA (+) tespiti yapilmistir.
Iki yontemin de tek basina % 100 dogrulukta sonu¢ vermedigi ancak birbirini

destekler nitelikte oldugu goriilmiistiir.

4. Calismamiz, kiiltiir yontemi (+) ve molekiiler yontem (+) olan kisiler i¢in

erken tani ve tedavilerinin baslanmasi agilarindan 6nem tasimaktadir.

5. Kiiltiir yonteminde tiremesi olup, molekiiler yontemde (-) sonug¢ veren
durumlarda, kesin bir negatiflik yoktur. Katalaz ve koagiilaz testleri (+) sonug veren
kigilerin de erken tani agisindan MRSA siiphelisi olarak profilaksi tedavisine

baslanilmalidir.

6. Calismada kullandigimiz GeneXpert® SA Nasal Complete RT-PCR

yontemi, S.aureus disindaki Stafilokok tiirlerinin teshisinde faydali olmamaktadir.

7. GeneXpert® SA Nasal Complete ile ¢alisilan yontem, bakterilerin
canliligint ya da sayisin1 belirlemez. Ancak MRSA tastyiciligini, hizli ve ytiksek

dogrulukta tespit etme agisindan yararhdir.

8. Kiiltiir yonteminde iireme olup PCR yonteminde (-) sonuglanan bir testte,
bakteri sayisinin az olmasi ve kit hazirlanmasi esnasinda olabilecek kontaminasyon
durumlart gibi etkenlerden dolayr kiltiir yontemi ile birlikte degerlendirilmesi

Onerilmektedir.
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EK-1: ETIK KURUL ONAYI

T.C.
ULUDAG UNIiVERSITESI
Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Say1 :B.30.2.ULU.0.20.70.02-050.99/ &+2.% A% /44,2013
Konu : Etik Kurul karari

Sayin Prof.Dr.M.Tevfik YAVUZ
Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
BALIKESIR

Kurulumuza bagvurusunu yaptiginiz ve sorumlu arastirmacist oldugunuz “Balikesir
ve yoresinde mental retarde hastalarda nazal metisilin direngli staphylococcus aureus (MRSA)
tastytciligt oraninin molekiiler yontemlerle aragtirilimasi” konulu aragtirmamiza iliskin
Kurulumuzun 05 Ekim 2013 tarih ve 2013-18/36 nolu karar1 ekte gonderilmektedir.

Geregi i¢in bilgilerinize sunulur.

Prof.Dr.Mine Sibel GURUN
Kurul Bagkan 5

EKLER:
1- Karar (1 adet)
2- BGO formu (1 adet)

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhigi Rektorliik Binasi, Goriikle Kampusii 16059 Niliifer/BURSA
Tel: 0-224-2950020 Fax: 0-224-2950029
e-posta: uukaek@uludag.edu.tr  Elektronik Ag: www.tip.uludag.edu.tr
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Balikesir ve yéresinde mental retarde hastalarda |

ARASTIRMANIN ADI nazal metisilin vdlrengh staphylo.c':occu§ aureus
(MRSA) tasiyiciigi oraninin molekiller yéntemlerle
arastiriimasi
SORUMLU ARASTIRMACI 3 '
BASVURU UNVANI/ ADISOYADI Prof.Dr.M.Tevfik Yavuz
BiLGILERI SSFS#&SGAURAAAEEEQAZAC'N'N Balikesir Universitesi Tip Fakilltesi
YARDIMCI ARASTIRMACI Tolga Akégretmen, Gékhan Akin
DESTEKLEYICI Balikesir Universitesi BAP
ARASTIRMANIN NITELIGI Insanlarden elde edilen materyallerin kullanildi§i prospektif aragtirma
ARASTIRMANIN YAPILIS AMACI Yuksek Lisans tez calismasi
ARASTIRMANIN TAHMINI SUREST | 8 ay
KATILACAK GONULLU SAYISI 100
) - S Belge Adi Tarihi Dili |
DEGERI__ENDIRILEN Arastirma basvuru 6n yazisi 21.10.2013 | Turkce
iLGILI GIRISIMSEL OYMAYAN ARASTIRMALAR ICIN BASVURU FORMU 25.10.2013 | Tarkce
BELGELER BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU 11.10.2018 | Turkge
ARASTIRICILAR ICIN TAAHHUTNAME FORMU 25.10.2013 | Turkge
KararNo : 2013-18/36 : Tarih : 05 Kasim 2013 : .
Balikesir Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr.M.Tevfik
Yavuz'un sorumiulugunda yiritilmesi planlanan ve yukarida basvuru bilgileri verilen arastirma
bagvurusu dosyasi, ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yéntemleri dikkate alinarak
KARAR incelenmesi sonucunda;
BIiLGILERI 1- Arastirmanin yapilmasinin uygun olduguna.
2- Aragtirmanin yuritilmesi sirasinda Etik Kurul kasesi bulunan “Onam” formunun kullaniimasi ve bu
formun calismaya katilan géniillilere calisma hakkinda sézli bilgi verilmesi sonrasinda eksiksiz bir
sekilde doldurulmasina.
3- Aragtirmanin baglama tarihinin bildirimesi ve arastirma tamamlandiginda 6zet bir sonug raporunun
hazirlanarak kurulumuza iletimesine.
4- Aragtirma protokoliinde ve bagvuru formunda yapilacak tim degisiklikler igin Etik Kuruldan izin
alinmasi gerektiginin sorumlu arastiricilara iletimesine oybirligi ile karar verildi.
ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
CALISMA ESASI Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik, lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu
o i Prof.Dr.Mine Sibel GURUN
UYELER 0
Aragtirma
U”"a’I‘E'K/ S‘;;{igwad' UZA"I‘;:"““ Kurumu Cinsiyeti |  ile lliski Ka('.';'"’ imza
. IRL) N U.O.T.F. OE 0OE e
g;‘;;a?]" o i Farmakoloji | Farmakoloji ve Kiink | K wil ki [zini
Farmakoloji AD. i \
Prof.Dr.Mustafa & UU.TF.
HACIMUSTAFAOGLU f:;‘;"slsaf‘lﬁ'l‘? Cocuk Saghg: ve E - =
BaskanYardimcisi /Bagk.Vek. art Hastaliklari AD. . ’2:
Prof.Dr.Necdet KARLI s U.U.TF. E BE =E
i Nroloji Néroloji AD. uH OH W
Prof.Dr.Elif BASAGAN MOGOL | Anesteziyoloji Ane:’tg‘ix]‘ji o i OE OE /
Uye Reanimasyon AD. nH uH Raporlu
Dog.Dr.Emel iRGIL
e Halk Sagl UUTF, K =i L -
A Halk Sagligi AD. =H O'H

——— P L

Sayfa 1
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Yrd.Dog.Dr.Tuna GULTEN Tibbi Genetik U.U.TF. OE wE
Uye Tibbi Genetik AD. mH OH
U.UTF.
Yrd.Dog.Dr.Pinar VURAL Psikivatri Cocuk ve Ergen Ruh OE nE
Uye Y Saghg ve Hastaliklari mH OH
= ’ 3 orefli
e lnGo M. e U.U.Hukuk Fakiltesi ke e q F%
Uye /
" i y
Yrd.Dog.Dr.Engin SAGDILEK Biyofizik UU.TF. EE mE ’W’\/\
Uye Biyofizik AD. mH OH (/
Yrd.Dog.Dr.Sezer ERER Tip Tarihi UU.TF. OE wE
Uye ve Etik Tip Tarihi ve Etik AD. nH OH
' Bursa Yiiksek |htisas uE
Uz.Dr.Serhat YALGINKAYA Goégus % S5 OE
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EK-2: MiLLi EGITIM BAKANLIGI ONAYI

T.C,
BALIKESIR VALILIGI
11 Milli Egitim Miidiirliigii

Sayx: 99191664/605.01/3696425 05/12/2013
Konu: Aragtirma Izni
VALILIK MAKAMINA
BALIKESIR

ilgi : a) Milli Egitim Bakanlig1 Yenilik ve Egitim Teknolojileri Genel Miidiirliigiiniin 07.03.2012 tarih ve 2012/13

sayili genelgesi
b) Balikesir Universitesi Rektorliigi' niin  13.11.2013 tarih ve 11811414-604.01.02-2315/10959 sayili dilekge

Bagvuru Sahibinin Ad1 Soyadi Prof. Dr. Mehmet Tevfik YAVUZ
Danismani
Kurumu/Universite/Gorev Yeri Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
Alan/Béliim i Tibbi Mikrobiyoloji Anabilimdali
Tez,Arastirma veya Anketin Balikesir ve Yoresinde Mental Retarde Hastalarda Nasal Metisilin Direngli
Konusu i Staphylococcus aureus (MRSA) Tagtyiciligt Oraninin Molekiiler Yontemle
Aragtirilmasi
Basvuru Tarihi 18.11.2013 [ Basvuru Sayisi [ 3417406
Veri Toplama Araclari Prospektif Aragtirma Metaryeli
Arasgtirma Tiiri Yiiksek Lisans Tezi [ [
CALISMA YAPLACAK EGITIM KURUMLARININ LISTESI
S.No | Okulun Ad1 S.No | Okulun Ad1
1 Firdevs Hattatoglu Ozel Egitim Okulu

Bakanligimiza bagl okul ve kurumlarda yapilacak Aragtirma, Yarisma ve Sosyal Etkinlik izinleri ilgi (a)
genelge geregince yukandaki bilgileri belirtilen ¢alismanin, egitim kurumlarinda, okul/kurum miidiirliiklerinin
denetiminde ve uygulama 6ncesinde aile izninin alinmasi kayd: ile Rehberlik ve Arastirma Merkezi isbirliginde
yiiriitiilmesi uygun goriilmektedir.

Makamlarinizca da uygun gériildiigii taktirde olurlariniza arz ederim. >

Yakup YILDIZ
Miidiir a.
Miidiir Yardimecist
OLUR
05/12/2013
Sabri CANER
Vali a.
{1 Milli Egitim Miidiirit 05 Aralik 2013

& 2 A ’ Gilvenli Elektronik imzah
EKi : Dilekge ve Ekleri ( 8 Sayfa) ) ALl it\c AL, o

Bu belge, 5070 sayili Elektronik Imza Kanununun 5 inci maddesi geregince giivenfi elektronik imza ile imzalanmigtir
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ARASTIRMA DEGERLENDIRME FORMU

Bagvuru Sahibinin Ad1 Soyad: : Prof. Dr. Mehmet Tevfik YAVUZ
Damiymani 3

Kurumu / Universite / Gorev Yeri 4 Balikesir Universitesi Tip Fakilltesi
Alan / Blim 3 Tibbi Mikrobiyoloji Anabilimdalt

Balikesir ve Yéresinde Mental Retarde Hastalarda Nasal Metisilin Direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) Tagiyciligi Oraninin Molekiiler Yontemle Aragtiriimast K

Bagvuru Tarihi : 18.11.2013 [Basvuru Sayist :| 3417406

Tez, Arastirma veya Anketin Konusu :

A

Veri toplama araglari :|Prospektif Aragtirma Materyali

Aragtirmanin Tiiri ;| Yiiksek Lisans Tezi o
CALISMA YAPILACAK EGITIM KURUMLARININ LiSTESI

Sira OKkulun Adi SI:;: Okulun Adi

Firdevs Hattatoglu Ozel Egitim Okulu 11

Z,
o

— ool |n|s|wiN]—
—_
N

0 20
‘ KOMISYON GORUSU 5

18.11.2013 Tarihli Arastrma Izni Bagvurusu 07.03.2012 tarih ve 2012/13 sayili Aragtirma, Yarigma ve Sosyal Etkinlik Izinlerine

iligkin Genelge kapsaminda degerlendirilmistir. Buna gore, Aragtirma onerisinin ve veri toplama araglarinin igerik ve kapsam

yoniinden Tirk Milli Egitiminin genel amaglarma uygun oldugu, milli ve manevi degerlere aykin ve kisilik haklarmi zedeleyecek|

herhangi bir unsur tagimadig1 gorilmustir. .

Veri toplama silresince bilim etigi ilkelerinin goz Oniinde bulundurulmasi, insan saghg ve ekolojik dengeye zarar verecek|
davranislardan uzak durulmasi, arastirmaya katilmama Ozgirliginin unutulmamasi, anket uygulama siiresinin bir ders saatini
gegmemesi, yapilacak caligmalarda, kisi ve kurumlardan temin edilen veri ve bilgilerin gizliligine, korunmasina, nihayet bu verilerin
ve bilgilerin izin verildigi dlgiide ve sekilde kullanimma 6zen gosterilmesi gerekir.

Uygulama éncesinde Aile izninin alinmasi kaydi ile Rehberlik ve Arastirma Merkezi isbirliginde yiiriitiilmesi
uygundur.
Komisyon Karari |Oy Birligi ile alinmigtir.

KOMIiSYON

eliz ALDEMIR
ingilizce Ogretmeni

Q4.12.2013

N =
U AB
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EK-3: HASTA ANKETI

“BALIKESIR VE YORESINDE MENTAL RETARDE HASTALARDA NAZAL METISiLIN DIRENGLI
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) TASIVICILIGI ORANININ MOLEKULER YONTEMLERLE

ARASTIRILMASI HASTA ANKETI

HASTA NUMARASI
CINSIYETI EO KO
YASI
1Q DERECESI
OKULDAKI EGITIM SURESI 10 20 30 4+ 0O

MENTAL DERECESI

Agir Derecede Mental Retardasyon: 0-25 O
Orta (Ogretilebilir) Derecede Mental Retardasyon: 25-44 O

Hafif (Egitilebilir) Derecede Mental Retardasyon: 45-75 m]

SON 3 AYDA ANTIBIYOTIK
KULLANIMI

EVET O HAYIR O

SON 3 AYDA iLAC
KULLANIMI

VAR O YOK O

GEGIRDIGi HASTALIK

VAR O YoK O

MEVCUT BiR HASTALIK

VAR O YOK O
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EK-4: OZGECMIS

KiSISEL BiLGILER
Ad1 Soyadi : Tolga AKOGRETMEN
Dogum tarihi :19.06.1988
Dogum yeri : Fatih
Medeni hali : Bekar
Uyrugu :T.C.
Adres : Balikesir Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti,
T1ibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Cagis Kampiisii 10145 Balikesir
Tel : 0505 569 36 40
Faks 10266 612 10 09
E-mail : takogretmen@mynet.com
EGITIM
Lise : Fatih Sehremini Lisesi (2005)
Lisans : Balikesir Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi (2007-2012)
YABANCI DIL BILGISI
Ingilizce :BAU Ingilizce Sinavi: 60 (May1s 2012)
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