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ONSOZz

Bu c¢alismada eczanelerde calisan eczaci ve eczane personelinde Staphylococcus
aureus burun tasiyiciligi saptanmis, suslar metisilin direnci ve mecA geni yoniinden
arastirtlmistir. Metisilin direncinin belirlenmesinde PCR ile yapilan g¢alismalarda
mecA geninin belirlenmesinin, fenotipik yontemlere tercih edilmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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1.GIRIS

Stafilokoklar insanlarda en sik gériilen infeksiyon etkenlerinden biridir. Tlaclara hizli
direng gelistirmeleri sebebiyle ciddi infeksiyonlara neden olmaktadirlar. Cilt ve
yumusak doku infeksiyonlarindan, yasami tehdit edebilecek c¢ok sayida klinik
duruma yol agabilirler.

Stafilokoklar ilk kez 1878’ de Robert KOCH tarafindan tanimlanmis ve 1880°de
Pasteur tarafindan sivi besiyerinde tretilmistir. Staphylococcus cinsi ‘Micrococcus’
Stamococcus ve ‘Planococus’ cinsleriyle birlikte ‘Micrococcaceae’ ailesi icerisinde
yer almaktadir (Kosum, 2012; Tekin, 2010). Penisilin 1928 yilinda Fleming
tarafindan bulunmadan Once, stafilokoklar tedavisi zor infeksiyonlara neden
olmaktaydi. 1940 yilinda Oxford’da Florey, Chain ve arkadaslar1 tarafindan
penicillium kiiltiirlerinden penisilin saflagtirilmasiyla stafilokoklarin tedavisinde
caligmalar baglamistir. Penisilinin tedavide kullanilmasindan kisa bir siire sonra
penisiline direncli stafilokoklar ortaya ¢ikmigtir. 1960’da penisinilaza direngli ilk
antimikrobiyal olan metisilinin klinik kullanima girmesine ragmen 1961°de
stafilokoklarda metisilin direnci ortaya ¢ikmistir. 1970’li yillardan itibaren metisiline
direncli Staphylococcus aureus (MRSA) suslarinda ¢oklu antibiyotik direnci
olusmustur (Kosum, 2012; Tekin, 2010).

Genel olarak tim stafilokok infeksiyonlarmin % 46’s1 nozokomiyal olup bu
infeksiyonlarin ortalama %29’u MRSA’ya bagl olarak gelismektedir. S. aureus’un
dogal rezervuari insanlardir. Insanlarda baslica ekolojik yerlesim yeri nazal vestibul
olan bu bakteri, % 10- 20’sinde persistan olmak ftizere saglikli bireylerin %10 —
50’sinde kolonize olmaktadir. MRSA ile kolonize olan hastalarda infeksiyon gelisme

riski, kolonize olmayanlara gore 4 kat daha fazladir ( Tekin, 2010).

MRSA kaynagin1 en sik, hastaneye yeni yatmis infekte veya kolonize hastalar
olusturmaktadir. Bakterinin hastadan hastaya bulasmasi, en sik bakteri ile gegici
olarak kolonize hastane personelinin elleri araciligiyla olmaktadir. (Siiriiciioglu ve

ark; 2011). Bu nedenle hasta ve saglik personelinin burun MRSA tasiyicilig



acisindan taranarak tespit edilmesi MRSA infeksiyonlarmin 6nlenmesinde en kritik

basamagi olusturmaktadir.

S.aureus hem toplum kokenli hem de hastane infeksiyonlarinin basta gelen
etkenlerindendir. Tim diinyada bu patojenin gesitli antibiyotiklere gosterdigi
direngteki artis S. aureus infeksiyonlarinin tedavisinde sorunlara neden olmaktadir.
S. aureus burun ve bogaz boslugunda, insan ve hayvan diskilarinda, ciltte apseli
yaralarda ve sivilcelerde yogun olarak bulunur. Gidalarda ve gida isletmelerinde, elle
gida hazirlayanlarda, hastane personeli ve hastane ortamlarinda yaygin olarak

bulunurlar. Nazal stafilokoklar tasiyicilarla ¢evreye yayilarak tehlike olustururlar.

Metisilin direncinin dogru bir sekilde belirlenmesi uygun antimikrobik ilacin
kullanimin1 saglamak igin gereklidir. Oksasilin; metisilin direncinin belirlenmesinde
diger penisilinaza direngli penisilinlere gore daha stabil bir molekiil olmas1 ve
Ozgulligi yiiksek sonu¢ vermesi nedeniyle Clinical and Laboraty Standarts Institute
(CLSI) tarafindan onerilmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda sefoksitin
antibiyotik diskleri kullanilmaktadir (Yilmaz ve ark; 2001; Aydin ve ark; 2001;
Ciftci ve ark; 2009; CLSI, 2013; Sevgican ve ark; 2009).

Bu ¢alismanin amaci hasta ve yakinlariyla temasta bulunan ve hizmet sunan eczaci
ve eczane personelinin S.aureus burun tasiyiciligt ve MRSA oranlari hakkinda bilgi

edinmek, hastanin S.aureus’la olusabilecek infeksiyon riskini aciga ¢ikarmaktir.



1.1.Stafilokoklar

1878’de Robert Koch insan cerahatinde stafilokoklar1 tespit etmistir. Ogston
1880°de stafilokoklarin septisemi, yiizeyel siipiiratif inflamasyon ve piyemiye
neden olabilecegini acgiklayarak patojenitelerini vurgulamis ve aym yil Pasteur

tarafindan siv1 besiyerinde iiretilmistir (Akan, 1993; Tinger ve ark; 2004).

Staphylococcus Grekcge staphyle (iiziim salkimi) kelimesinden koken alir. Ogston
1882’de bu mikroorganizmalari kendine has kimelenmeler olusturduklari igin;
“Staphylococcus” olarak isimlendirmistir (Bannerman, 2003). Rosenbach 1884°te
stafilokoklarin saf kiiltiiriinii ilk defa yapmis ve laboratuar incelemesi sonucunda;
beyaz ve sar1 renkli koloni olusturan iki farkli stafilokok tespit etmistir. Bu
kolonilerden beyaz renkli olanlar Staphylococcus albus, sari-portakal rengi olanlar
ise Staphylococcus aureus olarak adlandirilmigtir. Winslow ve arkadaslart 1920
yilinda stafilokok cinsini Micrococcaceae familyasina dahil etmistir (Kloos, 1990;
Tunger ve ark; 2004).

Antibiyotik Oncesi dlinyada S. aureus bakterimisine bagli 6lim hizi ve metastatik
infeksiyon hizi %70’in iizerindeydi. 1928 yilinda Alexander Fleming tarafindan
Penisilinin kesfedilip 1941 yilinda klinikte kullanilmaya baslanmasiyla stafilokok
infeksiyonlarinin  prognozu dramatik olarak degismistir. Fakat 1944 yilina
gelindiginde ilk kez Kirby tarafindan penisilinaz iireten stafilokoklar bildirilmistir.
1960’11 yillarin sonunda ise gerek hastanelerden gerek toplumdan izole edilen
suslarin %80’den fazlasi penisiline direngli hale gelmistir (OZtUrk ve ark; 2003;
Unal, 2003). 1959 yilinda klinik kullanima sunulan ve penisilinaza direngli ilk
semisentetik antimikrobiyal ajan olan metisiline karsi 1961 yilinda ilk direngli S.
aureus suslar1 bildirilmistir. Direng gelisimi  1970’li yillarda sik¢a kullanilan
antibiyotiklere (klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklinler, makrolidler, rifampin,
aminoglikozidler ve trimetoprim-sulfametoksazol) kars1 devam etmistir. (Unal ve
ark; 2003). 1980°li ve 1990’1 yillarda ¢oklu direng olusturan MRSA’lar tim
diinyaya yayilmis ve hastanelerde en sik rastlanan nozokomiyal patojenler arasinda

yerini almistir (Schmitz ve Jones; 1997).



Elli yil kadar 6nce klinisyenler ve mikrobiyologlar, koagulaz negatif stafilokoklarin
sadece klinik orneklerde kontaminasyona yol agan bakteriler; buna karsin S.
aureus’un tek patojen stafilokok tiiri oldugunu diisiintirken, 1958 yilinda septisemili
hastalarda elde edilen verilerden yola ¢ikarak KNS’lerin olasi patojenligine dikkat
cekilmistir. 1970’1 yillarda, KNS’lerin piyojenik infeksiyonlar ile ventrikiloatrial
sant infeksiyonlarindan sorumlu olabilecegi saptanmustir. 1980°1i yillara gelindiginde
KNS ile olustugu diisiiniilen infeksiyonlar giderek artmistir. KNS’ler 1980°1i yillarin
sonu 1990’11 yillarin baslarinda tiim patojenler i¢inde ilk beste ve hastane kokenli
kan izolatlar1 arasinda da ilk sirada gelmektedir. Yine NNIS 1995-2001 yillar
arasinda KNS’lerin nozokomiyal bakteriyemi etkenleri iginde %30 orami ile ilk
sirada yer aldigini bildirmektedir (Gllay, 2003). Son yillarda intravaskiiler kateter ve
protezler gibi gegici veya kalici tibbi cihazlarin ¢esitli hasta gruplarinda (Yogun
bakim hastalar1, prematiire yeni doganlar, kanser ve transplant hastalar1 gibi bagisik
yantlar1 yetersiz hastalar) daha sik kullanilmasina bagli olarak bu firsatc

patojenlerin klinik 6nemleri artmistir (Bannerman, 2003; Gulay ve ark ; 2003).

1.2. Smiflandirma

Stafilokoklar Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology’nin 1986 yilindaki
baskisinda Planococcus, Micrococcus, Stomatococcus cinsleri ile birlikte
“Micrococcacae” ailesi i¢inde siniflandirilmistir (Bilgehan, 2000; Koneman ve ark;
2006). Molekiiler tekniklerin gelismesiyle birlikte daha sonra yapilan DNA-
ribozomal RNA hibridizasyonlar;, 16S rRNA sekans analizleri gibi genetik
calismalar ve kemotaksonomik arastirmalar (hiicre duvar1 kompozisyonu, hiicresel
yag asitleri gibi) aslinda bu mikroorgnizmalarin birbirlerinden farkli olduklarini
gostermis ve tek bir aile icinde toplanmamasi gerektigini ortaya koymustur. Bu
caligmalar planokoklar ve stafilokoklarin Bacillus/Lactobacillus/Streptococcus grubu
tiyeleri ile mikrokok ve stomatokoklarin ise Amycelial aktinomycetes’ler ile yakin
filogenetik iligki iginde olduklarimi gdstermistir(Koneman ve ark; 2006). Bergey’s

Manual of Systematic Bacteriology’nin yeni baskisinda stafilokoklar Firmicutes



subesi, Bacilli smifinda, Bacillales takimindaki Staphylococcaceae ailesi icinde
Genus I olarak smiflandirilmigtir (Garrity ve Holt; 2000).

Gunumuzde Staphylococcus genusunda 35 tir ve 17 alt tir belirlenmistir.
(Bannerman, 2003). Stafilokoklar fenotipik 6zellik ve DNA/DNA agisindan dort
grupta incelenebilir; Staphylococcus saprophyticus grubunda; S. saprophyticus, S.
cohnii, S. xylosus tirleri, Staphylococcus simulans grubunda; S. simulans, S.
carnosus tarleri, Staphylococcus sciure grubunda; S. sciure, S. lentus tirleri
Staphylococcus epidermidis grubunda; S. epidermidis, S.capitis, S.warneri,

S.haemolyticus, S.hominis ve S.saccharolyticus tlrleri yer almaktadir.

S. aureus, S. Caseolyticus, S.auricularis, , S. hyicus, S. intermedius herhangi bir
gruba sokulamamis tiirlerdir. 35 tiir saptanmis olmasina karsin insanlardaki
stafilokok infeksiyonlarindan birinci sirada S. aureus izole edilmektedir. Firsatci
patojenler olan S. epidermidis ve S.saprophyticus da siklikla infeksiyona sebep
olurlar. S. haemolyticus, S.hominis, S. warneri, S. saccharolyticus, S. cohnii ve S.
simulans nadiren firsatg1 infeksiyonlara sebep olmaktadir (Waldvogel, 2000;
Bilgehan, 2000).

1.3. Koloni Morfolojileri

Optimal Ureme 1silar1 30°C-37°C olmasina ragmen, 6.5°C-45°C ve pH:7-7.5
arasinda iyi trerler. Aerop ve fakiiltatif anaerop bakterilerdir. Kanli agar, triptik soy
agar, nutrient agar, beyin kalp infiizyon agar gibi besiyerlerinden 30-37 °C’de 18-24
saat iginde 1-3 mm capinda koloniler izole edilebilir. S.aureus subsp. Anaerobicus,
S.saccharolyticus, S.auricularis, S.equorum, S.vitilus ve S.lentus yavas trerler ve
kolonileri 24-36 saatte saptanabilir. Kanli agarda p-hemoliz yapan S.aureus’un
cikolatams1 besiyerindeki gorlntustide benzerdir. Gliserol monoasetat gibi yag
asitleri ile zenginlestirilmis besiyerinde, 37 °C de Uretildiginde karatenoidlerden

dolay1 pigment olustururlar (Basustaoglu, 2009; Ustacelebi, 1999)

Kicuk koloni varyantlarinin gortlebilmesi icin en az 48 saat inkiibasyon gerekebilir.

KNS kolonileri hafif konveks kabarik, S tipi, parlak, ve genellikle pigmentsizdir.



S.haemolyticus Kkolonileri genellikle S.epidermidis ve S.hominis kolonilerinden
baylktir. S.epidermidis ve S.saprophyticus suslarinin bazilarinda B-hemoliz

gorulebilir (Basustaoglu, 2009).

1.4.Biyokimyasal Ozellikleri

S.aureus’un disinda koagulaz pozitif olan baska tiirlerde vardir.(S.intermedius, S.
lugdunensis, S.hyicus, S. delphini, S. lutrae ve S. Schleiferi subsp) Stafilokoklar’in
glukozu fermantatif olarak pargalayip, son iiriin olarak laktik asit olustudugu
bilinmektedir. Stafilokoklar bunun yaninda baska sekerlere ( laktoz, sukroz, mannoz,
trehaloz ve maltozu) de fermentetif etki yaparlar. Bu sekerlerden Mannitol’e etKiyi
ise sadece S. aureus yapar. Mannitol fermantasyonu ve koagulaz testi S. aureus’ un
ayimiminda Onemli belirteglerdendir. (Basustaoglu, 2009; Ustacelebi, 1999;
Bilgehan, 2000).

Stafilokoklarin biiyiik bir kismi %7.5-10 NaCl ‘lii basit besiyerlerinde treyebilirler.
Basitrasin ve lizozime direncli, furazolidon ve lizostafine duyarlidirlar. Nitratlari
nitritlere indirgerler. S.aureus 1siya ve kuruluga dayaniklidir. Stafilokoklar
dezenfektan ve antiseptiklere duyarlhidir. Kuaterner amonyum klorur bilesikleri ile
etkin bir sekilde dezenfekte edilebilir ayrica alkol ve iyot gibi antiseptiklere de
oldukga duyarhidir (Koneman ve ark; 1997; Basustaoglu, 2009).

1.5. Virulans ve Patojeniteleri

Organizmaya giren stafilokoklar yogun ve karisik bir savunma mekanizmasi ile
karsilagirlar. Bu mekanizmada olabilecek herhangi eksiklik ve mikroorganizmanin
viriilans1 ~ stafilokoklarin  infeksiyon riskini  ve agirhgimi artirabilir.  Bu
mikroorganizmalarin bakterinin konaga tutunmasi, anatomik bariyerlerden girisi,
fagositik hiicrelerin inaktivasyonu, konagi humoral savunmasinin bozulmasi, kapsul
yuzey proteinleri, hiicre duvar yapilari, enzimleri ve toksinleri rol oynar (Cohen,
1986).



1.5.1 Kapsul ve Slime Tabakasi

S. aureus’un 6zellikle mukoid koloni olusturan kdkenleri, polisakkarit yapisinda bir
kapsiile sahiptir. Kapsul yapisi elektron mikroskobik arastirmalar sonucunda,
Ozellikle infekte kalp pilleri, peritonit ve intravendz kateter infeksiyonlarindan izole
edilen S. aureus kokenlerinde gosterilmistir. S. aureus’un kapsul antijenlerinden iki
tanesi kimyasal olarak tanimlanmustir. <“Wilky susu’’ olarak isimlendirilen ilk antijen
glutamik asit, lizin, alanin ve glisinden olusmustur. “’Smith susu’’ olarak
isimlendirilen digeri ise, 2-amino-2-deoksi-D-glukronik asidin bir polimeridir. Klinik
laboratuvardan izole edilen S. aureus’larin %90 dan fazlas: kapsulstizdir. Kapsulli
S. aureus’larin 11 serolojik serotipi bulunmus ve Klinik izolatlarinda 5. ve 8.
serotipler en baskin (%70-80) tipler olarak tanimlanmistir. Bu serotiplerden serotip 8,
S. aureus’ un toksik sok sendromu toksini ile iliskilidir. Ek olarak dzellikle oksasilin
direncli S. aureus suslarinda, serotip 5’e ait kapsul polisakkarid yapisinin varligi

gosterilmistir (Branger ve ark; 1990 ; Koneman ve ark; 2006).

Slime maddesi bir ekzopolisakkarit olup amorf kapsil yapisindadir. Baz1 koagilaz
negatif stafilokoklar (KNS) tarafindan salgilanan, %40 karbonhidrat ve %27 si
protein yapisinda olan bir maddedir. Bakterilerin plastik ve metal gibi yiizeylere
tutunmasini  saglar. Biyofilm ve slime terimleri siklikla birbirlerinin yerine
kullanilmaktadir. Slime tabakasi hiicresel immun yaniti baskilar, bakteriyi fagositoz
ve degranulasyondan korur, kemotaksis ve opsonizasyonu Onler ve lenfosit
aktivitelerini azaltir. Slime olusturan bakteriler, olusturmayanlara gore, tedavisi daha
giic olan infeksiyonlara neden olur. Slime tabakasinin antibiyotiklerin etkisini de
onleyici fonksiyonu oldugu bildirilmektedir. Slime maddesini eradike etmek son
derece gugtlr. Slime olusturan S. aureus ve KNS lar, oldukga inatg1 infeksiyonlara
yol acarlar. Biyofilm olusturan bakteriler antimikrobiyal maddelere, ylzey gerilimini
degistiren ajanlara, sicakliga, fagositoza, toksik oksijen radikallerine, proteazlar gibi
cesitli enzimlere kars1 direng gelistirirler. Tabakal dizilim sonucu, yizeyde bulunan
bakteriler hem mekanik bir kalkan olusturarak, hem de katalaz, proteaz, lipaz gibi
enzimler sentezleyerek, daha i¢ yizeyde bulunan bakterileri antimikrobiyallere ve

konak savunmasina kars: korurlar. Antimikrobiyal ajanlarin bakteriye etki edebilmesi



icin biyofilm tabakasina yayilmalar gerekir (Fidan ve ark; 2005; Koneman ve ark;
2006 ).

1.5.2 Hiicre Duvarn

Peptidoglikan ve Teikoik Asit

Stafilokoklarin hiicre duvari; peptidoglikan, teikoik asit ve protein-A olmak Uzere (¢
ana bilesenden olusur. S. aureus’un hiicre duvarinin esas bileseni, hiicre duvar
agirhgmm yaklasik %50’sini  olusturan peptidoglikan (murein, mukopeptid,
glikopeptid) tabakasidir. Peptidoglikanin yapisinda N-asetil-glikozamin (GIcNAc) ve
N-asetil-muramik asit (MurNAc) bulunmaktadir. Kahnligi bakteri tlrline gore
degisiklik gosterebilmekle birlikte, yaklasik, 10-12 nm civarindadir. Bu yap1
bakteriye karakteristik seklini verdigi gibi, hilicreye esneklik ve saglamlik da

kazandirir (Bannerman, 2003; Koneman ve ark ; 2006).

Hicre duvarinin bir diger 6énemli bileseni de, hucre duvari agirhginin yaklasik
%40’ 11 olusturan teikoik asitlerdir. Teikoik asit; ya 5-karbonlu ribitol ya da 3-
karbonlu gliserol birimlerden meydana gelmis bir polimerdir. Bu polimer, ribitol
veya gliserol molekullerin fosfodiester baglari ile baglanarak ribitol teikoik asiti ya
da gliserol teikoik asiti olusturur. Ribitol teikoik asit hucre duvarina baglanirken,
gliserol teikoik asit hiicre membranina baglanmaktadir. Ribitol teikoik asit
peptidoglikan tabakasindaki N-asetil-muramik asit (MurNAc) molekilin C6
karbonuna baglanirken, gliserol teikoik asit hiicre zarinda bulunan glikolipidlere
baglanir. Teikoik asitler bulunduklar: yerlere gore, hiicre duvar ve hiicre zari teikoik
asitleri olarak baslica ikiye ayrilirlar. Hiicre duvan teikoik asitleri, gram pozitif
bakterilerde peptidoglikan tabakasina baglanmis olup, temel yapisinda poliribitol
fosfat (S. aureus) veya poligliserol fosfat (S.epidermidis) bulunur. Membran teikoik
asitleri ise sitoplazmik membranin dis ylizeyinde lokalize olmustur. Hicre duvar
teikoik asitlerine benzer kimyasal yapiya sahip olmakla beraber, gliserol fosfat
molekiilleri hakim durumdadir. Peptidoglikan ve teikoik asit baska birgok biyolojik
aktiviteye daha sahiptir. Bunlar arasinda komplemanin aktiflestirilmesi,

polimorfonukleer hiicrelerin atraksiyonu ve kemotaksis, monositler ve makrofajlar



tarafindan interlokin-1 sentezinin ve opsonizasyonda rol oynayan antikorlarin
uretiminin stimule edilmesi sayilabilir. Teikoik asit mukozalarda bulunan spesifik
reseptorler araciligi ile stafilokoklarin konak hiicrelerine tutunmasini da saglar.

Ayrica hiicre duvarinin sertligini ve esnekligini de destekler (Bannerman, 2003;
Koneman ve ark ; 2006 ).

HUCRE DUVARI _
SPESIFIK POLISAKKARIT

HUCRE

DUVARI TEIKOIK ASIT Ay
MEMBRAN £

LIPOTEIKOIK ASIT . 8

€ S A«

PEPTIDO-
GLIKAN

SITOPLAZMIK
MEMBRAN ]

" Retag
| eeb ) eebed

Sekil 1.1. Gram pozitif bakterilerin hiicre duvar yapisi
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S. aureus’un peptidoglikan yapis1
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Sekil 1.2. S. aureus 'un peptidoglikan yapisi (Koneman ve ark ; 2006)

Stafilokoksik Protein-A (SpA)

Gogu S. aureus suslarinda protein A bulunur. Hiicre duvarinda bulunan ve gruba 6zel
bir antijen olan protein-A, 1940 yilinda Wervey tarafindan tanimlanmis énemli bir
virulans faktoridir. Bu yapr peptidoglikan tabakasinin en disinda yer alir ve hicre
duvarinin yaklasik %7 sini olusturur. Molekil agirligi 42 kDa olan kigik bir
proteindir. iki tip SpA tanimlanmistir. Serbest protein-A ve hiicre duvarina bagh
protein-A. Bagli protein-A, S. aureus’ un huicre duvarinin bir bilesenidir ve blyuk bir
kismi peptidoglikan’a kovalen olarak baglanmistir. Serbest protein-A ise hicre disi
ortama salinmaktadir. SpA komplemani aktive ettigi gibi antifagositik, kemotaktik ve
immunolojik etkiler de gosterir. S. aureus, protein-A araciligiyla, imminglobulin G1
(1gG1), 1gG2 ve 1gG4 molekullerinin Fc (fragment crystallizable [kristalize olabilen
fragman]) bolgelerine baglanarak, bakterilerin antikor araciligi ile ortadan
kaldiriimasin: etkin olarak engeller. Hiicre dis1 protein-A da antikorlar baglayabilir

ve immun kompleksler olusturarak, kompleman bilesenlerinin fazla miktarda
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tiketimine neden olur ve bakteriyi komplemana bagl viicut savunmasindan korur.
SpA ayrica, bakterinin antibiyotiklere karsi duyarliligini azaltmasi nedeniyle de,
onemli bir patojenite determinanti olarak kabul edilmektedir (Bannerman, 2003;
Koneman ve ark ; 2006; Forbes ve ark; 2007).

Antikorlarin Fc bdlgesini baglayabilme 6zelliginden dolay1r protein A’dan,
streptokoksik ve gonokoksik infeksiyonlar gibi bazi infeksiyonlarin tanisi amaciyla
serolojik testlerde yararlaniimaktadir. Bu testlerde stafilokoksik protein A ile kapl
partikiller, baska antijenlere kars1 olusmus antikorlar i¢in non-spesifik tasiyici olarak
kullanilir. Protein-A antikorlarin Fc bolgeleri ile baglandinda, 6zgul baglanma
bolgeleri olan Fab (antijen baglayan fragman) bolgeleri serbest kalir. incelenen
orneklerde aranan antijen varsa, meydana gelen antijen-antikor kompleksi gozle
goriiliir kiimelerin olugsmasina yol agar. Buna koaglutinasyon adi verilir (Bannerman,
2003; Koneman ve ark; 2006; Forbes ve ark; 2007).

1.5.3. Toksinleri

S. aureus, ¢ok sayida toksin iiretir. Toksinler konak hicre morfolojisini ve/veya
fonksiyonunu etkiler. Toksinler enzimatik aktivite ile veya stperantijen ozellikleri

nedeniyle sitokin salinimini indiiklemeyle etkilerini gosterirler.

Toksin yardimiyla yogun inflamatuar yamt olan bolgelerde bile stafilokoklar
uremelerini devam ettirebilirler. (Washington ve ark; 2006).

Sitolitik Toksinler

Stafilokoklarin  toksinleri, deney hayvanlarinda 6ldiiriicii, eritrositler ve gesitli
hlcreler zerinde sitolitik, nekrotik etkileri olan ekzotoksinlerdir. Organizma bu
toksinlere karst notralizan antikor olusturur. DoOrt ¢esit sitolitik toksin vardir.

(Cengiz, 1999).
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Alfa Toksin

Kraus ve Clairmont tarafindan 1900 yilinda belirlenmistir. Alfa toksin S.aureus
insan suslarmin ana hemolizinidir. Dermonekrotik, hemolitik, lizozom pargalayici ve
doku kdilturlerinde sitolitik etkileri vardir. En fazla tavsan eritrositleri iizerine
hemolitik aktivivte gosterir. Insan eritrositlerine etki etmez . insan makrofajlarina ve
trombositlerine litik etki gosterir, monositlere etki etmez. Dolasim, kas ve bobrek
korteksi dokulart toksine kars1 duyarlidir, bu dokularda tahribat yapar (Washington
ve ark; 2006; Nedim, 2010; Waldvogel, 2000). Stafilokok infeksiyonlarinda doku
yikiminda etkili dnemli bir mediyator oldugu distniilmektedir (Nedim, 2010).

Beta Toksin

Stafilokok’un sfingomyelinazi olan bu toksin 1935°te Glenny ve Stevens tarafindan
tamimlanmistir. Koyun eritrositlerine, insan ve tavsan eritrositlerine gore daha
etkilidir (Siiriiciioglu ve ark; 2011; Garrity ve Holt; 2000). Duyarli hiicrelerde, hiicre
ylizeyindeki sfingomiyelin miktarinin ¢okluguna bagli olarak hiicre parcalanmasiyla
sonuclanabilecek diizeyde membran fosfolipidlerinin hidrolizini katalize etmektedir.
Bu durum, degisik tirlerde bu toksine duyarlilik diizeyinin farkli olabilecegini
dustndurmektedir (Washington ve ark; 2006; Nedim, 2010).

Gama Toksin

1938’de Smith ve Price tarafindan tanimlananan gama toksine ; Insan, tavsan ve
koyun eritrositleri duyarhidir, at ve kus eritrositleri direnclidir. Stafilokoklara ile ilgili
kemik infeksiyonlarinda, bu toksine karsi kanda antikor dizeyinin yiksek
bulunmasi, bu toksinin bu hastaliklarda etkili oldugunu dustindirmektedir
(Washington ve ark; 2006; Nedim, 2010; Waldvogel, 2000 ).
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Delta toksin

Bu toksini 1947°de Williams ve Harper tanimlamustir. Insan, tavsan, koyun ve
maymun eritrositlerini eritir. Protein yapisindadir. Eritrosit, l6kosit, makrofaj,

lenfosit ve trombositleri hasara ugratir.

Alfa ve delta toksin, insanlarda infeksiyona neden olan S.aureus suslarinda en gok
bulunan toksinlerdir. S. aureus suslarinda bulunma oranlari %95’inde bir tanesi,
%82’sinde her ikisi birlikte bulunmaktadir (Washington ve ark; 2006; Tlinger ve ark;
2004 ; Waldvogel, 2000).

Lokosidin

Bu toksin polimorf niveli l6kositler ve makrofajlara litik etki gosterir. Toksin
elektroforetik olarak farkli F (Fast) ve S (Slow) olarak iki protein yapisindan
olusmustur. F (Fast) ve S (Slow) iyi antijen yapisindadir. Her birinden ayr1 toksoid
yapt olusturulur. Hiicre zarinda potasyum ve diger katyonlara karsi gegirgenligi
arttirict gézeneklerin agilmasini saglayarak etkili olurlar (Cengiz, 1999; Washington
ve ark; 2006).

Panton-Valentine Ldkosidin

Insan ve tavsan Iokositleri ile makrofajlar tizerinde etkili olan bir toksindir. PV-
I6kosidin, iki protein komponentinden yapilmis olup, her ikisi de antijeniktir. Bu
komponentler sinerjistik etki ile 10kositlerin hiicre membranimna etki ederek
degrantlasyona neden olurlar ve hiicre erimesine sebep olarak I6kosidal aktiviteyi
gerceklestirirler (Washington ve ark; 2006; Nedim, 2010). Panton-Valentine
I6kosidin siddetli akciger ve cilt infeksiyonlar ile iligkili bir sitotoksindir (Nedim
,2010).

Enterotoksinler

Isiya direnglidir. 100°C’ye 30 dakika dayanabilirler. polipeptit yapisindadirlar.
Ozellikle yiiksek CO,’li atmosfer ortaminda karbonhidratli ve proteinli
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besiyerlerinde iireyen stafilokoklar tarafindan olustururlar. Enterotoksinin A, B,
C1,C2, D, E ve F seklinde yedi immiinolojik tipi vardir. S. aureus kdkenlerinin %35-
50’sinin  bu toksinleri olusturabildikleri saptanmistir. A ve D besin
zehirlenmelerinde, B ise hastane infeksiyonlarinda ¢ok karsilasilan bir toksindir.
Ishal olusturmalar: barsak lumeninden su absorbsiyonunun engellenmesi ve
mukozadan barsak bosluguna sivi bosalmasmin artmas: yoluyla olur (Waldvogel,
2000; Bilgehan 2000).

Eksfoliyatif Toksin (Eksfoliyatin)

Epidermolitik toksin diye de bilinir. Stafilokok infeksiyonlarinin vezikiler ve
eksfoliyatif deri lezyonlarindan sorumludur. Antijenik ve biyokimyasal 6zellikleri
bakildiginda en az iki farkli eksfoliyatin bulundugu goriilmistiir. A tipi kromozomal,
B tipi plazmide bagl olan genlerce olusturulur (Nedim, 2010; Bilgehan, 2000). Bu
toksinler sitoliz ya da inflamasyonla iliskili degildir ve hasta epidermiste ne
stafilokok ne de I6kosit bulunmaz. Epidermis toksine maruz kaldiktan sonra

koruyucu antikorlar gelismekte ve toksin etki ortadan kalkmaktadir (Nedim, 2010).
Toksik Sok Sendromu Toksini-1 (TSST-1)

Toksik sok sendromuna ekzotoksin C ve enterotoksin F olarak isimlendirilen iki
proteinin yol actig diisiiniilmekteydi ancak daha sonra yapilan arastirmalarda bu iki
toksinin ayni oldugu anlasilmis ve toksik sok sendromu toksini-1 olarak yeniden
isimlendirilmistir (Washington ve ark; 2006).

Bu grupta bulunan stafilokoklarin biyuk bir bélim( faj-1 grubundan 29 ve 52
tiplerindendir. TSST-1, T lenfositleri aktive ederek yogun sitokin salinimina neden
olur. Siklikla mensturasyon donemindeki vajinal tampon kullanan kadinlarda
gorallr. TSST-1 mukozal bariyerlerden penetre olabilmekte ve bu nedenle vajina ya-
da yara gibi bir ortamda lokalize oldugu halde sistemik etki ile TSS tablosuna yol
acabilmektedir. Hastalik ates, diyare, kusma, deri dokuntuleri, hipotansiyon ve multi

organ yetmezligi ile seyretmektedir. Bu 6zgul toksini salgilayan S. aureus suslarinin
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hastane kaynakli olabilecegi bildirilmektedir (Cengiz, 1999; Nedim, 2010; Tlnger ve
ark; 2004; Bilgehan, 2006).

1.5.4. Enzimleri

Katalaz

Tum stafilokoklar katalaz enzimi uretirler. Katalaz, hidrojen peroksiti su ve oksijene
aynstirir. Dolayisiyla, toksik hidrojen peroksit ve serbest radikallerini inaktive
ederek mikroorganizmay:r konagin savunma mekanizmalarina karst  Korur.
Eritrositlerde de katalaz enzimi bulundugundan dolay:, test kan icermeyen
besiyerlerinde 0retilmis bakterilerde yapilir (Bannerman, 2003; Koneman ve ark;
2006; Forbes ve ark ; 2007).

Koagulaz

Ekstraselluler bir proenzimdir. Coagulase-Reacting factor (CRF) ile reaksiyona
girerek aktif duruma gecer ve plazmay: pihtilagtirir. Koaglaz testi S. aureus igin
standart bir belirleyicidir. S. aureus suslar baglh koagulaz (clumping factor =kimeles
tirici faktor) ve serbest koagulaz olmak Uzere iki tip koagllaz enzimi Uretir.

Bunlar imminolojik olarak farkli oldugu gibi, etki mekanizmalari da farkhidir. Hiicre
duvarinda bulunan bagl koagiilaz direkt olarak fibrinojeni ¢6zulemez fibrine donus
tirdr. Bunun sonucunda hicre yuzeyinde fibrin presipitasyonu meydana gelir ve
stafilokoklarin kimelesmelerine yol acar. Serbest koagilaz da bir globulin plazma
faktorii CRF ile reaksiyona girerek trombin benzeri bir faktor (stafilotrombin) olus
turmak sureti ile yine stafilokoklarin kiimelesmesine yol acar. Bu faktor fibrinojenin,
cozllemez fibrine dontsiminl katalizler (Koneman ve ark; 2006; Forbes ve ark;
2007).

Koagulaz S. aureus icin bir virulans faktorudir. Fibrin tabakasi1 Koagilaz pozitif
stafilokoklarin iizerinde olusur, bu tabaka stafilokoklar1 fagositoza karsi korur,
patojenitesini artirir. Stafilokoksik absenin etrafinda bir fibrin tabakasinin olusmasini

saglayarak infeksiyonu lokalize edebilir ve organizmalar fagositozdan, immdin
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sistemin diger hucresel ve humoral savunma mekanizmalarindan koruyabilir
(Bannerman, 2003; Koneman ve ark; 2006; Forbes ve ark; 2007).

Hiyaluronidaz

S. aureus suslarinin %90°1 hiyaluronidaz Uretir. Bu enzim bag dokusunun
matriksinde bulunan mukopolisakkarid yapisindaki hiyaluronik asidleri hidrolize
eder ve mikroorganizmanin kolayca yayilmasinit saglar (Franklin, 1998; Koneman ve
ark ; 2006, lwatsuki ve ark; 2006).

Fibrinolizin

Stafilokinaz adi da verilen bu enzim tim S. aureus suslar tarafindan olusturulur ve
fibrin pihtilarint ¢ozer. Fibrin kiliflarinin yikimr infeksiyonun dokularda daha kolay
yayilmasina yol agar. Stafilokoklarin olusturdugu kinazlar, plazmada bulunan
plazminojeni aktive ederek plazmin olusturur. Fibrinolitik etki bu madde araciligiyla
olusur. Stafilokinaz sak geni tarafindan kodlanir. Enzimin Gretimi baz:1 suslarda bir
faj genomunun kontrolu altindayken, diger suslarda kromozomal genler tarafindan
kontrol edilir. Stafilokinaz ayrica IgG’yi ve kompleman C3b bilesenini pargalayarak

bakteriyi fagositoza kars1 korur (Bokarewa ve ark; 2006).

Lipaz

Tum S. aureus suslart ve KNS’ larin %30 undan fazlasi gesitli lipazlar olusturur. Bu
enzimler stafilokoklarin viicudun sebase bdlgelerinde yasayabilmeleri igin gereklidir.
Lipidleri hidrolize ederek stafilokoklarin cilt ve cilt alti dokularda yayilmasini
kolaylastirir.  Ayrica yizeyel cilt infeksiyonlarinin gelismesinde 6nemli rol
oynadiklar distintlmektedir (Murray ve ark; 2005).
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DNaz

DNaz ve 1siya dayanikli stafilokoksik niikleaz (Termonuclease [TNase]), endo ve
ekzo niikleolitik aktivite gosteren enzimler olarak sentezlenir. Her ikisi de DNA ve
RNA’y1 niikleotidlere pargalar. DNaz S. aureus ‘larin %90°dan fazlasinda bulunan,
hiicre dis1 bir enzimdir. Bu nedenle DNaz testi, laboratuvarda S. aureus suslarinin
ayrica tanisinda kullanilabilir. S. aureus, S. schleiferi, S. intermedius ve S. Hyicus
suslarinin ¢ogu DNaz olustururken, S. epidermidis, S. simulans, S. carnosus c¢ok
zayif DNaz aktivitesine sahiptirler. Test, ticari olarak mevcuttur (DNaz test agar,
metil yesili iceren DNaz test agar, toluidin mavisi iceren DNaz test agar) ve sonuclar
35C° de 13-24 saatlik inkubasyondan sonra degerlendirilir (Bannerman, 2003;
Forbes ve ark; 2007).

Isiya-Dayanmkl Nukleaz (Heat-Stable Nuclease)

TNaz nilkleaz (nuc) geni tarafindan kodlanir, DNA’y1 nukleotidlere parcalar.
S.aureus, S. schleiferi, S. intermedius ve S. hyicus suslarinin ¢ogu TNaz olus-
tururken,S. epidermidis, S. simulans, S. carnosus ¢ok zayif TNaz aktivitesine
sahiptirler. S.aureus TNaz aktivitesini digerlerinden ayirt etmek igin (nuc geni) PZR
ve seroinhibitor testleri kullanilir. Bu amacla DNaz test besiyerleri (DNaz test
agar,toluidin mavisi iceren DNaz test agar) kullanilarak Uzerinde 3 mm capinda bir
delik acilir ve test edilen organizmanin sivi besiyerinde retilen kilturt, 15 dakika
kaynatilarak delige aktarilir ve sonug 35°C de 4 saatlik inkubasyondan sonra

degerlendirilir (Bannerman, 2003).
Fosfatidilinozitol-Spesifik Fosfolipaz C

S. aureus suslari fosfatidilinozitol (PI)-spesifik fosfolipaz C (PI-PLC) sentezleyerek,
Okaryotik hticrelerin  fosfolipid inositol igeren zarlarini hidrolize eder ve
bozulmalarina neden olur. PI-PLC &zellikle erigkin tip solunum zorlugu sendromu
(ARDS) ve yaygin damarici koagtlopatisi (DIC) bulunan hastalardan izole edilen sus

larda bulunan bir enzimdir (Daugherty ve Low; 1993; Koneman ve ark; 2006).
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Beta Laktamaz

Bu enzimi sentezleyen suslar, 6zellikle penisilin ve sefalosporinler gibi beta laktam
halkas: bulunan hucre duvari inhibitorlerine kars: direnglidirler. Bu suslarda ayn
zamanda eritromisin ve tetrasiklin gibi cok sayida antibakteriyel ajanlara kars: direnc
de sik gorulir. Bu enzimler plazmid kontroliinde sentezlendiklerinden dolaysi,
konjugasyon, transformasyon ve transdilksiyon yoluyla bakteriler arasinda yayilim

oldukca yaygindir (Koneman ve ark; 2006).

Cizelge 1.1. S.aureus’un virulans faktorleri

Virulans faktorleri

Yapisal elemanlar Enzimler Toksinler

Yapisal
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tabaka membran
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Cizelge 1.1. S.aureus’un virulans faktorleri devam

Enzimler
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Koagiilaz Katalaz
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1.6. Epidemiyoloji

Stafilokoklar dogada yaygin olarak bulunur. Kus ve memelilerin daha ¢ok deri ve
deri ile iliskili bezlerinde bazende orofarinks, gastrointestinal ve Urogenital
mukozada kolonize olurlar (Bannerman, 2003). Yeni dogmus bebeklerde gobek

cevresi, perianal bolge, deri ve bazende gastrointestinal sistemde kolonize olur.

flerleyen yaslarda ise S. aureus’un en dnemli kolonizasyon bélgesi burun deliklerine
yakin burun mukozast 6n kismidir (Dlndar ve ark; 2002). Buradan oOksurik ve
aksirik damlaciklart araciligiyla yayilarak tasiyici kimselerin derisine ve bagka
bireylerin deri ve ist solunum yollarina bulasir (Dokuzoguz, 2004). Burun
tastyrciliginda kolonize olan mikroorganizma sayisi 10%-10° kadar olabilir ve ayni
kiside birden fazla sus ayni anda bulunabilir. Saglikli insanlarda kolonizasyon orani
%10-20’si kalic1 olmak iizere %30-50 arasinda degismektedir. Toplumun %20’sinde
ise hicbir zaman tasiyicilik goriilmemektedir (Usluer, 2004). Hastane personelinde
ise %50-90’1ara kadar ulasabilmektedir. Stafilokoklar direkt temasla veya kontamine
arac ve gereclerle de yayilabilir. Bu ylizden tibbi personel diger hastalara
stafilokoklarin bulagsmasini Onlemek i¢in ellerini yikamaya Ozen gostermelidir
(Dokuzoguz, 2004). Tip 1 diyabetli hastalar, intra venéz uyusturucu kullananlar
hemodiyaliz ve cerrahi hastalari, atopik dermatitler, kazanilmis immiin yetmelzlikli
(AIDS) hastalar ve IL-2 tedavisi gorenlerde kolonizasyon orani genel popiilasyona
gore cok daha yuksektir.

Stafilokoklar yiiksek sicakliga, dezenfektanlara ve antiseptik soliisyonlara duyarlidir.
Ancak kuru yuzeyler tUzerinde uzun siire canli kalabilirler (Dundar ve ark; 2002;
Waldvogel, 2000). Stafilokok infeksiyonlart diinyanin her yerinde ¢ok yaygin bir
sekilde goriilmektedir. Genellikle mevsimsel farklilik gostermez. Ancak istisnai
durum besin zehirlenmeleridir. Bu tablo yaz aylarinda daha sik goriilmektedir.

(Mahon, 2007)



Cizelge 1.2. Toplum Kokenli -MRSA ve Hastane Kékenli -MRSA arasindaki farkliliklar
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1.7. Infeksiyonlar1

S.aureus diger stafilokoklar arasinda en énemli patojendir (Koneman ve ark; 2006;
Tunger ve ark; 2005). S.aureus infeksiyonlariin olusmasinda c¢esitli predispozan
faktorler vardir. Bunlarin basinda fagositer Sistem yetersizlikleri bulunmaktadir.
Hastaneye yatis, tan1 yada tedavi amagli kullanilan yabanci cisimler, deri
yaralanmalar1 ve basta influenza olmak tizere viral infeksiyonlar S.aureus infeksiyon
sikligint artirir. Diabetik hastalarda S.aureus infeksiyonlari i¢in 6nemli bir risk
grubudur (Usluer, 2004).

S. aureus’un Olusturdugu Infeksiyonlar;

* Deri ve yumusak doku infeksiyonlari
* Bakteriyemi ve endokarditler
* Organ infeksiyonlari

* Toksin kaynakli infeksiyonlar

Son yillara kadar izole edildiginde kiiltiir kontaminant olarak kabul edilen KNS’lerin

bir¢ok ¢alisma ile ciddi oranda infeksiyonlara neden oldugu gosterilmistir.

KNS’ler hastane kaynakli infeksiyonlarda ©Onemli oranlarda izole edilirken,
toplumdan edinilmis infeksiyonlarda da sik karsilasilir hale gelmistir. (Branger ve
ark; 1990) KNS’lerin etken oldugu infeksiyonlarin ¢ogu kateter veya yabanci cisim
ile iligkilidir. Dogal kapak endokarditi ve peritoneal diyaliz kateter infeksiyonlari
disinda S. epidermidis infeksiyonlarmin biiyiik kismi hastane kokenli iken S.
saprophyticus infeksiyonlar1 ise genellikle toplum kaynaklidir (Dundar ve ark;
2002).
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Cizelge 1.3. Stafilokoklarin sebep oldugu infeksiyonlar

S.aureus’un neden oldugu Koagulaz negatif stafilokok
Infeksiyonlar Infeksiyonlari

Deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 | Endokardit

« Karbonkdl Katater ve sant infeksiyonlari
«Impetigo Uriner sistem infeksiyonlar
Follikiilit

*Fronkiil

Organ infeksiyonlari

* Pnoémoni

* Ampiyem

* Osteomyelit

* Septik artrit

Toksin aracili infeksiyonlar
* Haglanmis deri sendromu
* Besin zehirlenmesi

* Toksik sok sendromu

Bakteriyemi ve endokartid

1.7.1. Deri ve Yumusak Doku infeksiyonlar

Impetigo

Dermisi tutan yulzeyel deri infeksiyonudur. En sik yaz aylarinda ve gocuklarda
gorultr. Stafilokoklar en sik rastlanan etkenlerdir. Ancak %10 oraninda
Streptococcus pyogenes’de etken olabilmektedir. Yiliz ve bacaklar gibi viicudun
acikta kalan kisimlarinda, deri yada mukoza biitiinliigliniin bozulmasi sonucunda
meydana gelir. Son derece bulasicidir ve yayilimi direkt temas yoluyla olmaktadir.
Lezyon kirmizi bir makiille baglar, eritemli vezikiile doniisiir. Vezikiil yirtilarak,
etrafi eritemli, deriden 1 cm kabarik, sari, 1slak krut ortaya ¢ikar. Skar birakmadan

iyilesir. Sistemik semptom bulunmaz tedavi vermeden kendiliginden iyilesebilir.
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Ancak yayilimimi ve niiksi engellemek igin antibiyotik tedavisi verilmelidir (Usluer,
2004).

Folikalit

Kil folikiilii ve apokrin bdlgeyi igine alan iyi seyirli piyodermilerdir. Ortas1 endiire
cevresi agrili ve hiperemik lezyonla karakterizedir. Sistemik semptom bulunmaz.

Tedavide lokal antiseptikler yeterlidir (Usluer, 2004).
Fronkul

Folikiilitin daha derin inflamatuvar nodiile doniisiimiiyle fronkiil meydana gelir.
Yaygin bir infeksiyondur. Viiciidun kil dokusundan zengin olan yiiz,boyun, koltuk
alt1 ve kalga bolgesi gibi bolgelerinde olusur. agrili kirmizi bir nodiille baslar. Hizla
genisleyerek, 1-2 cm c¢apinda, ortast endiire lezyona doner. Spontan riiptiir
sonucunda yada cerrahi insizyon ile drene olur. Ozgil tedavisi yoktur spontan apsem

drenaj1 veya cerrahi eksizyon ile iyilesir (Usluer, 2004).

Karbonkil

Birgok kil folikiiliinii bir arada tutan 6zellikle boyunda deri alt1 dokulara ilerleyen,
daha sonra birden fazla siniisle disar1 agilan, agrili, daha biiyiik lezyonlardir (Dundar
ve ark; 2002). Hipertrofik skar dokusu birakarak iyilesir. Genellikle sistemik
semptomlar ve bakteriyemiyle birlikte bulunur. Tedavide oral antibiyotikle beraber

intranazal antistafilokokal pomadlar kullanilmalidir (Usluer, 2004).

1.7.2.0rgan infeksiyonlar:

Pndmoni

Toplumdan kazanilmig S. aureus pndmonisi en sik viral alt solunun yolu
infeksiyonlarindan sonra goriliir. Genellikle influenza infeksiyonundan birka¢ gln
sonra baslar. Influenza epidemilerinin oldugu donemlerde sikligi artar. Hastane

kokenli S. aureus pnémonisi entlibasyon yada aspirasyon sonucu meydana gelir ve
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%10 oraninda ampiyem gelisir. Infekte trombotik emboli yada trikiispiddeki
jetasyonlara bagl olarak hematojen yolla S. aureus pnémonisi gelisebilir. Tedavide
semisentetik penisilinler veya glikopeptitler iki hafta siireyle kullanilmalidir (Usluer,
2004).

Ampiyem

Plevral en sik rastlanilan nedeni S. aureus’dur. S. aureus pnémonisi yada apsesine
sekonder olarak meydana gelebilir. Baslangictaki hastalik (pndmoni, apse Vvb.)
bulgularma ek olarak gbgiis agrisi, ates, nefes almada zorluk, tasikardi ve plevral
efizyon bulunur. Tanmi plevral sivisinin bakteriyolojik muayenesi ile konulur.
Akciger grafisi, tomografi ve ultrasonografi tanida yardimci olur. Tedavide ampiyem

drene edilmeli ve antistafilokokal antibiyotikler kullanilmalidir (Usluer, 2004).
Osteomyelit

Akut osteomiyelitin en sik rastlanan nedenidir. En sik 12 yasin altindaki ¢ocuklarda
goriiliir.Yenidoganda daha ¢ok umblikal infeksiyon sonrasi hematojen yayilimla
ozellikle alt ekstremitelerde gelisir. Yiiksek ates ve uzun kemiklerin metafiz
bolgesinde agri ile ortaya cikar. Eriskinlerde S. aureus’un hematojen yolla yayilimi
sonucunda vertabralarda osteomiyelit siktir. Ortopedik cerrahi yada tramaya
sekonder olarakta S. aureus osteomiyeliti  gelisebilmektedir.S. aureus
osteomiyelitlerinde prognoz iyi olup tam iyilesme %90 civarindadir.Beta
lakamazlara direncli semisentetik penisilin yada vankomisin ile 4 hafta tedavi
edilmelidir (Usluer, 2004).

Septik Artrit

Puberte oncesinde gelisen septik artritlerde en sik rastlanilan etken S. aureus’tur.
Erigkinlerde ise septisemi komplikasyonu olarak yada romatoid artrite sekonder
geligir. Tutulan eklem sis, sicak ve agrilidir. Kalga, diz, omuz, el bilegi ve parmak
eklemlerinde  goriliir. Tami eklem aspirasyonu ile konulur. Yaymada
polimorfontikleer Iokositler ve gram pozitif koklar gorilur. Tedavi osteomyelitte
oldugu gibidir (Usluer, 2004).
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1.7.3. Toksin Aracihi infeksiyonlar

Stafilokokal Haslanms Deri Sendromu

Genellikle 0-2 yas gurubunda goriiliir. Eksfolyatif toksin salgilayan S. aureus
tarafindan olusturulur. (Eksfolyatif toksin A ve B) Hastalik biiyiik biiller ve
epidermiste  genis  katlar halinde ayrilmayla karakterizedir.  Biillerden

mikroorganizma izole edilebilir.

Mukozal tutulum yoktur. Saglam goriinen deri hafif bir siirtiinme ile soyulur. Buna
Nikolsky belirtisi denir. Ciddi siv1 ve elektrolit kayb1 sonucu hipovolemi ve sepsis
olusabilir. Tedavide beta-laktamazlara direncli beta-laktam antibiyotikler parenteral
olarak kullanilmali ve sivi-elektrolit kaybi yerine konmalidir (Diindar ve ark; 2002;
Usluer, 2004).

Stafilokokal Besin Zehirlenmesi

Genellikle salginlar seklinde goriiliir. S.aureus ile kontamine gidalarda bakteri
tarafindan salgilanan enterotoksinlere bagli olarak ortaya cikar. Toksinler 1siya
direngli olup kaynatmakla yada pisirmekle inaktive olmaz. Besin zehirlenmelerinin
en sik rastlanan nedenlerinden olup sikligi %30 civarindadir. Etken yemegi
hazirlayan kisiden izole edilir. Siitlii tathilar, etli yiyecekler, patates salatalari, ve
dondurma en sik rastlanilan besinlerdir. Besinler goriiniis ve koku olarak normaldir.
Inkiibasyon siiresi 2-6 saattir. Akut sekresyon artis1, bulant1 ve kusmayla baslar.
Kramp tarzinda karin agrisi ve ishalle devam eder. Ates ve norolojik bulgu yoktur.
Prognoz iyi olup tiim semptomlar 8§ saatte diizelir. Tedavide sivi-elektrolit kaybinin
yerine konulmasi esastir. Antibiyotik tedavisi gerekmez (Dindar ve ark; 2002;
Usluer, 2004).

Toksik Sok Sendromu

1980°’li yillarda yiiksek emicilik 0Ozelligi olan tampon kullanan kadinlarda
menstrilasyon sirasinda olusan bir hastalik olarak dikkati ¢ekmistir.Daha sonralari

tampon disinda vajinal infeksiyonlar, kontraseptif ara¢ kullanimi,disiikler, cerrahi
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yara infeksiyonlar1 ve ostemyelitler sonrasinda da goriilebildigi fark edilmistir.
Olgularin %50’sinde TSST-1 Ureten S. aureus suslart sorumlu iken diger %50’sinde
enterotoksin B ve C’nin sorumlu oldugu anlasilmistir. Siddetli miyalji, ates,kusma ve
ishal en belirgin semptomlardir. Tedavide hizli sivi- elektrolit ve kolloid replasmani
cok onemlidir. Penisilinaza direngli antistafilokokal penisilinlerle 8-10 glinlik 1V
tedavi yapilmalidir (Dundar ve ark; 2002).

1.7.4. Bakteriyemi ve Endokardit

Toplumdan kazanmilmis stafilokokal bakteriyemi genellikle selliilit, osteomyelit,
endokardit ve pnomoni gibi bir odaktan kaynaklanirken, hastane kokenli
stafilokokal bakteriyemi daha c¢ok kateterlerden ve diger invaziv girisimlerden
kaynaklanmaktadir. Stafilokokal bakteriyemilerin %86’dan fazlasi nozokomiyal
kokenlidir(Dundar ve ark; 2002). Mortalite 6zellikle hastane kokenli infeksiyonlarda
yiiksek olup %80’lerin iizerine ¢ikabilmektedir. Diyabetik hastalar stafilokokal
infeksiyonlar igin dnemli risk grubudur (Usluer, 2004). Degisik viicut bolgelerine
yayilarak osteomyelit, septik artrit, menenjit, infektif endokardit, septik sok,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve diger tiim viseral organlarda stafilokokal
infeksiyonlar ortaya ¢ikabilir (TUnger ve ark; 2004; 2005). S. aureus’un etken oldugu
endokarditler akut baslar ve hizli ilerler. En ¢ok mitral kapag: tutar. Aort kapagi
tutulumunda prognoz daha kotiidiir. Hastalarin ¢ogunda altta yatan bagka bir kapak
hastalig1 yoktur. Mitral veya aort kapak tutulumlarinda metastatik infeksiyonlar ¢ok
yaygindir ve mortalite %40’lara ulagir. Intravendz ilag aligkanligi olanlar, yaslilar,
protez kapagi olanlar ve hastanede yatan hastalarda S. aureus endokarditi gorilme
olasiligr daha fazladir (Bannerman, 2003; Dundar ve ark; 2002; Tinger ve ark;
2005).

1.7.5. Koagiilaz Negatif Stafilokok Infeksiyonlar

Endokardit
KNS’lere baglh dogal kapak endokarditi ¢cok nadirdir (endokarditlerin %5°1). Protez

kapak endokarditlerin ise en sik nedenidirler. Cerrahiden sonraki 2-12 ay arasinda
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gorulen protez kapak endokarditlerinin %60-80’inden S.epidermidis sorumludur.
Diger KNS ‘ler ve ozellikle S. lugdunensis’in etken oldugu endokarditlerde
bildirilmektedir. S. lugdunensis kapak destruksiyonuna yol acarak normal kapaktada
endokardit yapabilmektedir. S. lugdunensis’in neden oldugu endokarditler diger KNS
endokarditlerinden daha agir seyreder. Dogal kapak endokarditleri genellikle toplum
kaynakli olup antibiyotiklerle daha kolay tedavi edilebilirken, protez kapak
infeksiyonlar1 ¢ogunlukla hastane kaynaklidir ve birgok antibiyotige direnglidir.
Tedavide hem cerrahi olarak protez kapagin degistirilmesi hem de antibiyotikler
kullanilir (Aydin, 2004).

Katater ve Sant infeksiyonlar

Katater ve sant infeksiyonlarmim %50’sinden fazlasina KNS’ler neden olur. En sik
etken S. epidermidis’dir. S. epidermidis’in 6zellikle katater, sant, plastik protez gibi
yabanci cisimlerin bulundugu ortama ilgileri buytktir. Bu cisimlerin etrafina
organizma tarafindan kaplanan fibronektin, fibrinojen, vitronektin gibi proteinler
stafilokoklarin kolayca yapistig1 konak proteinleridir. Bu sekilde yabanci cisimlerin
etrafina yayilarak bir biyofilm olusturan S. epidermidis’ler olusturduklar glikokaliks
kapsiil niteligindeki bir maddenin igerisinde kalarak antibiyotiklerden ve
organizmanin bagisiklik sisteminden korunurlar (Bannerman, 2003; Koneman ve
ark; 2006).

Uriner Sistem Infeksiyonlar

S. saprophyticus ozellikle saglikli kadinlarda komplike olmayan akut Uriner sistem
infeksiyonu etkenleri arasinda E. coli’den sonra ikinci siray1 almaktadir (Waldvoger,
2000). Hastanede yatan hastalarda idrardan izole edilen tim bakteriler icinde
KNS’ler %5’ten daha diisiik oranlardadir ve en sik etken S.epidermidis’dir. Tedavi

organizmanin antibiyotik duyarliliklarina gére yapilmalidir (Aydin, 2004).
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1.8. Tam
Direkt Gram Boyama

Stafilokoklar, klinik érneklerin direkt gram boyamasinda 0,5-1,5 um ¢apinda, gram-
pozitif veya gram-degisken koklar seklinde gorulirler. Tekli, ikili, kisa zincirler
halinde veya kime yapmis formda PMNL’lerin i¢inde veya diginda gorulebilirler.
Stafilokoklar besiyerinden hazirlanan preparatta, kime-Uzim salkim1 yapmig gram
pozitif koklar seklinde gorulir. Fakat klinik 6rnekte tek hiicre veya kicuk gruplar
halinde goriinim daha yaygindir (Koneman ve ark; 1997; Mahon; 2007).

Kaltar

Stafilokoklar rutin besiyerlerinde 6zellikle koyun kanli agarda kolaylikla Urerler.
Eger ornekler kontamine ise Mannitol salt agar (MSA), Columbia kolitsin nalidiksik-
asit besiyeri (CNA) veya Feniletil alkol agar (PEA) gibi selektif besiyerlerine ekim
yapilabilir. Mannitol salt agar S. aureus’ un selektif izolasyonu icin uygun bir
besiyeridir (Mahon, 2007).

Katalaz Testi

Stafilokok ve mikrokoklar katalaz testi ile streptokok, enterokok ve streptokok
benzeri bakterilerden ayrilirlar. Katalaz testi lam uzerinde %3 hidrojen peroksit
(H2,0,) ile uygulanir. Hizli ve kuvvetli balonlanma H;0;’nin su ve oksijene
dontisiminin gostergesidir. Kan icermeyen besiyerinden yapilmasi tercih
edilmelidir. Cunki kirmizi kan hicreleri zayif pozitif katalaz reaksiyonuna neden
olabilirler. Stafilokoklarin nadir suslar1 katalaz negatif olabilegi gibi bazi
enterokoklar da pseudokatalaz Ureterek H,O, ile zayif tepkimeye girebilirler
(Koneman ve ark; 1997; Bilgehan, 2004).

Mikrokok ve Stafilokoklarin Ayrim

Klinik O6rneklerde sik karsilasilan bu iki katalaz pozitif tlrin ayirimi igin birgok

yOntem bulunmaktadir. Glukoz fermentasyonu, lizostafin-furazolidon-basitrasine
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duyarhilik, eritromisin varliginda gliserolden asit tretimi ve modifiye oksidaz testi ile
IKi tir arasinda ayirim yapilir. Staphylococcus turleri lizostafin ve furazolidona
duyarl, basitrasine direnclidir. Ayrica glukozu fermente ederler, eritromisin
varliginda asit dretirler ve S.sciuri, S.lentus ve S.vitulinus disindaki tim

stafilokoklarda modifiye oksidaz testi negatiftir (Koneman ve ark; 1997).
Diger Tammmlama Yontemleri

Stafilokok tlrlerinin tanimlanmasinda bir Gok ticari kit tanimlama sistemleri ve
otomatize sistemler gelistirilmistir. Bu testler tirlerin ayrimint % 70-90 dogruluk
orantyla tesbit etmektedir. Ancak bazi sistemler icin glvenilirlik Uretici firmanin
Onerdigi ek testlere dayanir. Bu testler; koagulaz saptanmasi, * clumping” faktor
veya ornitin dekarboksilaz aktivitesi, novobiosin direnci gibi testlerdir (Basustaoglu,
2009).

Gunimuzde mevcut tanmimlama sistemlerine Ornek olarak RAPIDEC Staph,API
STAPH, VITEK, ID32 STAPH, Sceptor Gram-Pozitif MIC/ID panel, STAF-sistem
18-R, MicroScan Pos ID panel, Crystal, BD Phoenix, GP MicroPlate test peneli,
MIDI Sherlock tanimlama sistemleri sayilabilir (Koneman ve ark; 1997;
Basustaoglu, 2009 ).

Molekdler Testler

Bazen S.aureus izolatlar1 koaglilaz ve diger biyokimyasal testlerde siipheli sonuglar
verebilir ya da metisilin/oksasilin duyarlilik testlerinin sonuglar siipheli olabilir. Bu
durumlarda alternatif metotlarla taninin  dogrulanmasina ihtiyag duyulur.
Metisilin/oksasilin duyarliligint belirleyen hizli molekller testler ile ayn1 anda
S.aureus’a 0zgul hedeflerin tespiti MRSA izolatlarinin hizli tanisina olanak verir
(Brown ve ark; 2005).

S.aureus’un tanisi i¢in kullanilan molekiiler yontemlerin gogu PCR temellidir.
Nikleaz (nuc), koagulaz (coa), protein A (spa), femA ve femB, Sa442, 16 S rRNA ve
yuzey iliskili fibrinojen baglayan protein genleri gibi tlire 6zgu bolgeleri amplifiye

eden birgok primer gelistirilmistir (Brown ve ark; 2005).
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Bu ve diger alternatif molekller metotlar, son yillarda tan1 ve duyarlilik testlerini
kombine ederek gelistirilmis ve rutin laboratuvarlarin kullanimima sunulmustur.
MRSA epidemilerinin arastirilmasi, kolonizasyonun belirlenmesi, infeksiyon
kaynaginin tesbit edilmesi gibi nedenler ve taksonomik analizler icin de molekdler
tiplendirmeler yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Ancak bu yontemler ek
maliyet gerektirmektedir. Bu ylzden diger yontemlerle siipheli sonuglar alindiginda
dogrulama amagl yapilmas1 Onerilmektedir (Koneman ve ark;1997; Unal, 2008;
Brown ve ark; 2005).

1.9. S. aureus Suslarinda Antimikrobiyal Direng

Penisilin 1928 yilinda Alexander Fleming tarafindan kesfedilmis, 1940 yilinda klinik
kullannma girmesiyle, stafilokoksik infeksiyonlarin  tedavisinde basariyla
kullanilmaya baslanmistir. 1944 yilinda S. aureus’ larin %94 U penisiline karsi
duyarhiyken, penisilinaz genlerinin bakteriler arasinda yayilmasi sonucu 1950’ li
yillarda hizla direng gelismeye baslamistir. 1960°dan itibaren penisilinaza direngli
penisilinler (oksasilin, nafsilin, metisilin, dikloksasilin ve kloksasilin) kullaniimaya
baslanmis ve diren¢ sorunu gecici olarak ortadan kaldirilmistir. Ancak bir yil sonra
MRSA suslart ortaya ¢ikmigtir. Bu suslar ¢cogu zaman ¢oklu antibiyotik direnci
gostermektedir. 1970’ li yillardan itibaren MRSA suslari, yaygin olarak kullanilan
birgok antimikrobiyal ajanlara (B -laktam antibiyotiklerin yani sira kinolonlar,
klindamisin, makrolid grubu antibiyotikler, kloramfenikol, tetrasiklinler,
aminoglikozidler, trimetoprim/sulfametoksazol, rifampisin) kars1 direngli hale
gelmeye baslamistir (Cokca ve ark; 1998; Chang ve ark; 2003; Lowy,
2003;Delialioglu ve ark; 2005;Wikler ve ark; 2007; Janapati ve ark;, 2007).

Glikopeptitlerin ilk temsilcisi olan vankomisin 1956 yilinda kullanima girmis ve
uzun yillar direncli suslarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde basariyla
kullanilmigtir.  Ancak, ilk kez 1997 yilinda Japonya’ dan, vankomisine ve
teikoplanine orta diizeyde direncli bir S. aureus (VISA) susu bildirilmistir. (Wikler
ve ark; 2007) ‘“Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)’’, VISA i¢in

vankomisin minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) degerlerini litrede 8-16 mg
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olarak tanimlamistir (Janapati ve ark; 2007). VISA suslarinin standart disk difftizyon,
broth mikrodiltsyon, agar dilusyon ve E-test yontemiyle tespit edilebilecegi kabul
edilmistir. ABD’inde, vanA geni iceren ilk vankomisin direncli S. aureus (VRSA)
susu 2002 yilinda bildirilmistir. Makrolid, linkozamid, streptogramin (MLYS) tlrevi
antimikrobiyaller, makrosiklik lakton halkasindan ibaret ortak bir yapiya ve benzer
etki mekanizmalarina sahip olduklar: igin, ayni grupta incelenirler ve MLS grubu
olarak isimlendirilirler. Bu grup antimikrobiyaller bakteri ribozomunun 50 S alt
birimine baglanarak, protein sentezinin elangasyon safhasinda peptidil tRNA
molekilinin ribozomdan ayrilmasint indukler ve bakteriyel protein sentezini inhibe
ederler. Eritromisinin klinik kullanima girmesinden bir yil sonra ABD, Japonya ve
Avrupa’ dan eritromisine kars1 direnc bildirilmistir (Cokca ve ark; 1998; Chang ve
ark; 2003; Lowy, 2003; Delialioglu ve ark; 2005;Wikler ve ark;2007; Janapati, ve
ark; 2007).

1.9.1. Metisilin Direncli S. aureus (MRSA)

Stafilokoklarda metisilin direnci ilk kez 1961’ de, metisilinin klinik kullanima
girmesinden kisa siire sonra Ingiltere’ de bildirilmistir. (Shukla, 2005) Hemen
ardindan Japonya,Avrupa, Avustralya’ya yayilmis ve Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) ilk direncli olgu 1968 de bildirilmistir. 1970’ lerin sonunda MRSA suslari
klindamisin,makrolidler, kloramfenikol, tetrasiklin, rifampisin, aminoglikozidler gibi
cok sayida antibakteriyel ajana karsi direng kazanmaya baglamistir. 1980° li yillardan
sonra  MRSA suslart tum dinyada hastane infeksiyonu etkenleri arasinda ilk
siralardaki yerini almistir. MRSA’ lar 6nceleri 6nemli bir nozokomiyal patojen
olarak kabul edilirken, takip eden vyillarda, toplumda MRSA infeksiyonlarinin
gorulme sikligindaki artis dikkat cekmistir. Bugiin, hastane kaynakl: S. aureus’ larin
yaklasik %40°nda, toplum kaynakli S. aureus’ larin ise yaklasik %8-20 ‘sinde
metisilin direnci saptanmaktadir (Shukla, 2005).
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1.9.2. Stafilokoklarda Metisilin Direnci Mekanizmalar

Metisiline kars1 direng gelisimi Uc¢ sekilde olmaktadir:

1) intrensek (kromozomal) metisilin direnci: Bu tip direng en sik rastlanan direnctir
ve yeni bir penisilin baglayan protein (PBP2a) sentezi ile olusur. PBP’ ler bakteri
hiicre membraninda bulunan 3-laktam antibiyotiklerin baglandig: hedef proteinlerdir.
Bu proteinler bakteriyel hilicre duvarinin sentezi sirasinda peptidoglikan agin
birlesmesinde terminal capraz baglanma reaksiyonunu katalizleyen enzimlerdir.
Hicre duvari inhibitorleri de bu proteinlere baglanarak bakteriyel hiicre duvari
sentezini bozarlar. PBP2a’ nin R-laktam antibiyotiklere afinitesi diger PBP’lerden
(PBP1, PBP2, PBP3, PBP4) daha diistktiir. Bu nedenle antibiyotik bakteriye yeteri
kadar baglanamaz ve etkinligi azalir (Unal, 1996; Lowy, 2003; Chongtrakool ve ark;
2006 ).

Molekil agirhgr 78 kDa olan PBP2a, 2,1 kb’lik DNA segmentine lokalize olan
mecA geni tarafindan kodlanmaktadir. Bu gen indiklenebilir bir gendir ve
transdiiksiyon yoluyla direngli suslardan duyarli suslara aktarilabilir. Bakteride
metisilin direncinin ortaya ¢ikabilmesi icin mecA geninin eksprese olmas: gerekir.
Ancak bu ekspresyon her bakteride ayn: sekilde olmamaktadir. Bu nedenle mecA
geni tasidigi halde metisiline degisik dizeylerde direncli, hatta duyarli S. aureus
suslart bildirilmektedir. Metisilin direnci igin mecA geninin varhg mutlaka
gereklidir, ancak yeterli degildir. MRSA’ larda mecA geninin ekspresyonunu
etkileyerek fenotipi belirleyen bazi regiilasyon mekanizmalar vardir. Intrensek
metisilin direnci fenotipik olarak homojen veya heterojen diren¢ olmak Uzere iki
sekilde gorulebilir. Homojen direncgte koloniyi olusturan tim bakteriler mecA genini
tasirlar. Hepsinde mecA geni eksprese olmustur ve yiiksek diizeyde direng gelisimine
yol acar. Direng gelisimi, ortamin pH’s1 , sicakhigi , tuz konsantrasyonu, inkubasyon
suresi gibi cevresel faktorlerden etkilenmez. Ancak klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda izole edilen stafilokoklarin az bir kisminda homojen metisilin
direnci goriilmektedir (Unal, 1996; Lowy, 2003; Chongtrakool ve ark ; 2006 ).
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Uygulamalarda c¢ok sik gorulen heterojen direncin c¢evre kosullarindan etkilenmesi
nedeniyle tespit edilmesi glctur. Bu tip direncte, koloni olusturan tim bakteriler
mecA geni tasimalarina ragmen, direnc ancak 10° yada 10° bakteriden birinde tespit
edilebilmektedir. Bu durum muhtemelen mecA geninin fonksiyonunu kontrol ettigi
dustnllen metisilin direncinin ekspresyonu icin esansiyel faktor (femA) , faktér X
veya mecR, mecl gibi kontrol genlerine bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir (Unal, 1996;
Lowy, 2003; Chongtrakool ve ark;2006 ).

2) Beta laktamaz tretimi: Beta laktamaz tretimi metisilin molekiliindeki beta laktam
halkasint kismen pargalayarak metisilin direncine yol acar. Beta laktam
antibiyotiklerin beta laktamaz inhibitorleri ile kombine edilmesi, bu tir direng

gelisimini engeller (Unal, 1996; Lowy, 2003).

3) Mevcut PBP’ lerde beta laktam antibiyotik afinitesinde azalma: Beta laktamaz
sentezlemeyen, ayn1 zamanda mecA geni de tasimamasina ragmen metisiline direncli
stafilokoklar tespit edilmistir. Inceleme sonucunda, bu bakterilerin PBP’lerinin B-
laktam antibiyotiklere kars1 disik afiniteli olduklar1 belirlenmstir (Unal, 1996;
Lowy, 2003; Chongtrakool ve ark; 2006 ; Kilig, 2008).

1.9.3. Metisilin Direncinin Belirlenmesi

Disk Difuizyon Yodntemi

Oksasilin Disk Diflizyon Ydntemi: MRSA izolatlarini saptamak icin 1 pg oksasilin
diski kullanilir. Bakteri siispansiyonu 0,5 McFarland bulanikliga ayarlanir ve
Mueller-Hinton agar (MHA)’a ekim yapilarak 35 °C’de 24 saat inkiibe edilir. CLSI
onerilerine gore Inhibisyon zon ¢apt > 13 mm ise duyarli, 11-12 mm ise orta
duyarl1,< 10 mm ise direncli olarak kabul edilir (CLSI, 2009).

Sefoksitin Disk Diftizyon Yontemi: 30 pg sefoksitin diski kullanilmaktadir. Ayni
sekilde bakteri suspansiyonu 0,5 McFarland bulanikliga ayarlanir ve Mueller-Hinton
agar (MHA)a ekim yapilarak 35 °C’de 24 saat inkiibe edilir. CLSI tarafindan
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belirlenen direng sinir degerlerine gére Inhibisyon zon capt > 22 mm ise duyarli, <
21 mm ise direncli olarak kabul edilir (CLSI, 2009).

Sivi MikrodilUsyon Yoéntemi

Bu yontemde %2 NaCl iceren katyon katkili Mueller-Hinton sivi besiyeri
(CAMHB) kullanmilir. inokulum miktar1 5x 10° cfu/ ml olmalidir ve 35 °C’de 24 saat
inklibasyon onerilir. Antibiyotik olarak oksasilin tercih edilmektedir. MiK degeri < 2
pg/ml ise duyarli, > 4 pg/ml ise direngli olarak kabul edilir (CLSI, 2009).

Agar Tarama Yontemi

Bu yontemde, 6 pg/mL oksasilin ve %4 NaCl igeren MHA kullanilir.0.5 McFarland
bulanikliga ayarlanmis olan bakteri slspansiyonundan ekim yapilarak 24 saat
35°C’de inkube edilir. Herhangi bir koloni tremesi halinde test edilen sus metisiline
direngli olarak kabul edilir. Testin duyarlhilik ve 6zgulligl oldukca yiksektir (CLSI,
2009).

E-test YOontemi

Prensip olarak E-test yontemi (AB Biodisk, Solna, Isve¢) mikrodillisyon ve disk
diflizyon yOntemlerine benzer. Antimikrobiyal duyarliligi test etmek igin ince plastik
test stripleri kullanilir. Striplerin alt ylzeyinde antimikrobiyal —konsantrasyonlar
kademeli olarak bulunur. Ust yiizeyi ise konsantrasyon indeksi veya olcek ile
isaretlenmistir. Disk diftizyon testine benzer sekilde agara bakteri inokule edilir ve
stripler yerlestirilir. Bir gece inklbe edilir ve strip etrafindaki elips seklindeki
Inhibisyon zonu incelenir. Elipsin e-test stribini kestigi nokta MIK olarak belirlenir
(Mahon, 2007).

Lateks aglitinasyon Yontemi

Lateks aglutinasyon testleri PBP2a’nin lateks ile kaplanmis monoklonal antikorlar ile

reaksiyon vermesi esasina dayanir. Kisa bir surede sonug¢ verir. Koloni
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slispansiyonundan PBP2a ekstraksiyonu yapildiktan sonra lateksle kaplanmis olan
monoklonal antikorlarla aglutinasyon tesbit edilir (Sancak, 2007).

Kromojenik Besiyerleri

MRSA saptanmasi icin birgok kromojenik besiyeri bulunmaktadir. Kromojenik
besiyerleri hem segici hemde ayirt edici besiyerleridir. Icerisindeki ayiraglar
sayesinde farkli koloni renkleri olusturarak tlir ayrimi yapilmasina olanak saglarlar.
Bir kisminda segici antibiyotik olarak sefoksitin bulnurken bir kisminda oksasilin
bulunmaktadir. Ancak oksasilin kolay bozulabildigi ve sefamisinler PBP2a’y1 daha
iyi indikledigi icin sefoksitin igeren besiyerleri daha c¢ok kullanilmaktadir.
Besiyerine ekim yapildiktan 24 saat sonra MRSA kolonileri renkli gérunimleri ile
kolaylikla ayirt edilebilir. Ozgulliigii yiiksektir bu yiizden 24 saatte dogrulama
yapilmasina gerek yoktur. Inkilbasyon 48 saate uzatilirsa 0zgullik diiser, ayrica
MRSA saptanmasina katkis1 da ¢ok azdir (Gulay, 2009).

Molekler Yontemler

MRSA saptanmasinda bir ¢ok PCR tabanli testler tanimlanmistir. Bu testler
PBP2a’y1 kodlayan mecA geni ile S.aureus’ a 6zgi nuc, coa, sa442, femA, femB gibi
genleri tesbit eden multipleks PCR testleridir. Metisilin direncinin dogrulanmasi |,
S.aureus’un KKV’larinin tanimlanmasi ve kan kiltlrlerinden MRSA saptanmasi

amaciyla rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilmaktadir (Gulay, 2009).

Gunumuzde dogrudan surint Orneklerinden MRSA saptanmasina imkan saglayan
gercek zamanli PCR testleri de tanimlanmustir. Bu testler klasik PCR ydntemine gore
daha hizli ve daha az kontaminasyon riski tasimaktadir. FDA onayli iki gergek
zamanlt PCR testi bulunmaktadir; GeneOhm MRSA (Becton Dickinson) ve
GeneXpert (Cepheid). Bu testlerde mecA’yr tasiyan SCCmec elemaninin
cevresindeki S.aureus’a 6zgu diziler hedeflenmektedir. Cepheid GeneXpert SCCmec
insersiyon bolgesi olan AttBScc bdlgesini, GenOhm MRSA ise SCCmec’in 3’
ucundaki orfX bolgesini saptamaktadir. Bu testlerden GeneXpert, Ozel egitimli bir

teknisyen olmaksizin herhangi bir laboratuarda uygulanabilirken, GeneOhm MRSA
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ancak egitimli teknisyenlerce uygulanabilecek bir testtir. Ayrica GeneOhmMRSA
yonteminde S.aureus orf X ile bazi1 Staphylococcus epidermidis orf X bolgelerinde
benzerlik olmasi nedeniyle yalanci pozitif sonuclar olabilir. Her iki testin maliyeti de
yuksektir. GenoType MRSA Direct (Hain Life Science, Nehren, Almanya) diger bir
ticari molekiler yontemdir. Bu test hedef olarak SCCmec I-IV’un amplifiye edildigi
bir revers hibridizasyon testidir. Sonuglar 6-7 saatte ¢ikmaktadir (Giilay, 2009; Unal,
2007).

Bu yOntemlerin disinda PNA-FISH ve EvigeneMRSA yontemleri de bulunmaktadir.
PNA-FISH(floresan in situ hibridizasyon) (AdvanDx) KNS/S.aureus ayirimi
yapilabilen ture 0zgu ribozomal RNA dizilerine tutunan floresan isaretli peptid
nikleik asit problarinin kullanildigi bir yontemdir. Kan kultirinde dreme
saptandiktan ve gram boyali preparatlarda gram-pozitif kok goruldikten sonra
uygulanabilen bir yontemdir. Ayrica EvigeneMRSA (AdvanDx) ile kuyucuklara
kaplanmis problar ve sinyal amplifikasyon yontemi ile kisa slrede sonug
alimabilmektedir. ELISA formatinda MRSA saptanmasina olanak saglamaktadir
(Gulay, 2009).
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2.GEREC VE YONTEM

2.1. Orneklerin Toplanmasi

Calismaya Ankara’daki eczanelerde ¢alisan 300 eczaci ve eczane personeli dahil
edildi. Calismamiza alinan kisilere goniillii bilgilendirme formu verilerek yas,
cinsiyet, son bir yilda hastaneye tedavi amagli bagvurma, son bir ay igerisinde
antibiyotik kullanma, seker hastasi olma, kag¢ yildir eczane personeli olarak

calistiklar seklinde sorular sorularak bilgiler alindi.

Eczac1 ve eczane personelinin her iki burun deliginden ekiivyon yardimiyla alinan
ornekler Stuart Transport Besiyerine aktarildi. Toplamda iki &rnek alind1. Orneklerin
birisi kiiltiir igin kullanilirken digeri PCR deneyi igin -20 °C’ye kaldirild1.

*Istatiksel analiz icin bagimsiz iki grup aras1 farklarin testi (Independent Samples "t"
test) kullanilda.

2.2. Orneklerin Ekimi

Kiiltiir i¢in alinan 6rnekler % 5 koyun kanli agar besiyerine ekilerek 37 °C’de 24
saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda 1-2 mm ¢apl, diizgiin yiizeyli, mat
beyaz-sar1 kolonilerden Gram boyama yapilarak Gram pozitif kiime yapan kok
seklindeki bakterilerin kolonileri incelemeye alindi. Oksidaz, katalaz, koagilaz ve
DNaz testleri uygulandi. Oksidaz negatif, katalaz pozitif, DNaz pozitif olan kdkenler
S. aureus olarak tanimlandi. S. aureus izolatlart Oksasilin DDT ve sefoksitin DDT

yapilana kadar saklandi.
2.3. Besiyerleri
Stuart Transport Tasima Besiyeri (Merck)

Blood Agar Base (Oxoid)
Mannitol Salt Agar (Merck)



Mueller-Hinton Agar (Merck)
Trypton Soy Broth (Merck)
Tryptic Soy Agar (Merck)

2.4. Besiyerlerinin Hazirlanmasi

Stuart Transport Medium

Content of dehydrated culture media
Sodium glycerophosphate 10g

Sodium thioglycollate 0.5¢
Cysteine hydrochloride 0.5¢
Calcium chloride 0.1g
Methylene blue 0.001g
Agar 5.0g
pH 7.4
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Dehidrate besiyerine 16g/l olacak sekilde distile su ilave edildi ve su banyosunda
eritildi. pH 7.4’e ayarlandi. Tiiplere boliinerek otoklavda 121°C de 15 dakika

sterilize edildi. Oda sicakliginda sakland.

Mannitol Salt Agar (MSA)

Content of dehydrated culture media

Pancreatic digest of casein ~ 5¢

Peptic digest of animal tissue 5g

Beef extract 1lg
D-Mannitol 10 ¢
Agar 159
Sodium chloride (NaCl) 759

Phenol red 0,025¢g



40

Dehidrate besiyeri 111g/1 olacak sekilde erlen igerinde su banyosunda eritildi. pH
7.4’e ayarlandi. 121°C’de 15 dakika otoklavda sterilize edildi. Uygun sicaklikta
steril petri kutularina dokiildi.

Sekil 2.2. MSA Besiyerinde S.aureus goruntusi

Kanh Agar (Blood Agar Base)

Dehidrate besiyeri 40g/1 olacak sekilde erlen igerisinde su banyosunda eritildi. pH
7.3’e ayarland1 , 121°Cde 15 dakika otoklavda sterilize edildi. Besiyeri 45-50 °C’ye
kadar sogutularak igerisine %5 defibrine steril koyun kani ilave edilip , karistirtlarak

uygun sicaklikta petri kutularina dokiilmiistiir.

Sekil 2.1. Kanl1 Agar Besiyerinde S.aureus goruntusu
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Mueller-Hinton Agar (MHA)

Dehidrate besiyeri 38 g/l olacak sekilde erlen igerisinde su banyosunda eritildi. pH
7.3’e ayarlandi, 121°C de 15 dakika otoklavda sterilize edildi. Uygun sicaklikta petri

kutularina dokuldi.

Tryptic Soy Agar

Dehidrate besiyeri 40g/l olacak sekilde erlen icerisinde su banyosunda eritildi. pH
7.3’e ayarlandi. 121°C de 15 dakika otoklavda sterilize edildi. Uygun sicaklikta petri

kutularina dokiildi.

2.5. Kimyasal Malzemeler

Hidroklorik Asit (SIGMA, 96208)

Alkol (MERCK, 1.00986)

Etidyum Bromid (AMRESCO, 0492-5G)

Tavsan Koagilaz Plasmasi (BBL, 240658)

Hidrojen Peroksit (MERCK, 386790)

Potasyum Hidroksit (KOH),

Tag DNA Polimeraz (FERMENTAS, EP0402)

(NH4),SO, iceren 10X Tag Tampon (FERMENTAS, EP0402)

25 mM MgCl, (FERMENTAS, EP0402)

dNTP Karisimi , 2mM (FERMENTAS, R0242)

O RangeRuler 50 bp DNA Ladder (FERMENTAS, SM0613) MassRuler DNA
Ladder Mix (80-10,000 bp) (FERMENTAS, SM0403) 6X Orange DNA Loading
Dye (FERMENTAS, R0631)

2.6. Araglar

Elektroforez Tanki (THERMO, AMERIKA)
Elektroforez Gli¢ Kaynag: (EC250-09, AMERIKA)
Termal Dongii Cihazi (TECHNE DB2A,INGILTERE)
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Mikrodalga Firin (BEKO, TURKIYE)

Mikrosantrifij (HERMLE, ALMANYA)

Otomatik Pipetler (EPPENDORF, ALMANYA)

UV Transilluminatér (VILBER-LOURMAT TFX-20.M, FRANSA)
Fotograf Makinesi (CANON POWER SHOT G5, KANADA)
Vortex (VELP SCIENTIFICA, iITALYA)

Sogutmal Santriflj (HERMLE Z233 MK-2, ALMANYA)

Isik Mikroskobu (ZEISS, ALMANYA)

pH Metre (HANNA, PORTEKIZ)

Etiv (HERAUS, ALMANYA)

Pipetor (GREINER, ALMANYA)

Otomatik Pipetler (TRANSFERPETTE, ALMANYA)

Hassas Terazi (SARTORIUS, ALMANYA)

Class 11 Giivenlik Kabini (TECHNOMER, TURKIYE)
Spektrofotometre (HITACHI , JAPONYA)

Steril PZR Tupii 0,2 ml (AXYGEN, AMERIKA)

Steril Filtreli Pipet Ucu 10 pl, 200 pl, 1000 pl (CORNING, MEKSIKA)

2.7. Tampon ve Cozeltiler

Sodyum Dodesil Sulfat (SDS) %10

100 g SDS, 800 ml distile suya eklendi. Iyice ¢Ozlilmesi icin 68°C’deki su
banyosunda bekletildi. Sonra hacim 1000 ml’ye tamamlandi. 1IN HCI ile pH=7,2 ye

ayarlandi.

Etidyum Bromiir (10 mg/ml stok)

10 mg etidyum bromdiriin 1 ml distile suda, manyetik ¢alkalayici lzerinde bir kag
saat kanstirilarak ¢éziinmesi ile hazirlandi. Renkli siseye kondu ve sisenin etrafi
aliminyum kagit ile kapatilarak oda sicaklignda saklandi. Hazirlanan bu ¢ozeltiden

her 100 ml agaroz jele 5 pl etidyum bromiir eklenerek (0,5 pg/ml) agaroz jelde
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yuratulen DNA’lar isaretlendi. Etidyum bromdrin buharlasmasini engellemek icin
agaroz iyice ¢Ozuldukten sonra, sicakligi 60°C’ye gelince etidyum bromdr eklendi.

Jel eldiven ve maske ile hazirlanda.

Agaroz Jel (%3)

0 - 5449
0,5XTBE. ...t 180 ml
Etidyum Bromur... ..o 9ul

N0 - 3640
0,5XTBE ..\t 180 ml
Etidyum Bromur... ..o 9 ul
2.8. Diger

Kontrol Suslar:
Kalite kontrol susu olarak S. aureus tespiti icin ATCC 25923 ve metisilin direncinin

tespiti icin  ATCC 43300 suslart kullanildi. PCR igin Negatif kontrol olarak MSSA
ATCC 95045, pozitif kontrol olarak MRSA ATCC 43300 suslar1 kullanilmistir.

Antimikrobiyal Diskler

Sefoksitin (30 pg), (BBL, 231590)
Oksasilin Diski (1 pg), (BD BBL, 231319)

2.9. Katalaz Testi

Kanli agar besiyerinde Uretilen S.aureus kolonileri besiyeri ylizeyinden, besiyerine
dokunulmadan ekiivyon yardimiyla dikkatlice alinarak bir lam Uzerine birakildi.
Uzerine bir iki damla %3’luk hidrojen peroksit (H,O,) damlatilip bir kiirdan ile

karistirildi. Gaz kabarciklarinin olusmasi pozitif reaksiyonu gosterdi. Stafilokoklar



44

katalaz pozitif reaksiyon vermeleriyle streptokoklardan ayirt edildi. Kontrol sus
olarak ATCC 25923 kullanildi (Bilgehan, 2004).

Sekil 2.3.Katalaz pozitif S.aureus gorintisi

2.10.Koagulaz Testi

Gram pozitif mavi-mor ve katalaz testi pozitif sonu¢ veren kolonilere koagiilaz testi
yapildi. Kanli agar besiyerinde 24 saatlik inklibasyon sonrasinda Uremis bir koloni,
0Oze ile alinip plazma igerisinde ezilerek emulsifiye edildi. Tilpler 37°C’ye kaldirildu.
2., 4., ve 24. saatlerde piht1 olusumu kontrol edildi. piht1 olusturmayan suslar
koagilaz negatif kabul edildi. Kontrol sus olarak ATCC 25923 kullanildi (Bilgehan,
2004).

Sekil 2.4. Koagulaz testi pozitif S.aureus géruntisu. (Ustte pozitif,altta negatif sonug)

2.11.Disk Diftizyon Ydntemi

Calismada kanli agardan izole edilen S. aureus suslarinda metisilin direncinin tespit

edilmesi icin oksasilin ve sefoksitin duyarliliklar1 kuru disk difiizyon yéntemi olan
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Kirby-Bauer yontemi ile gergeklestirildi. CLSI Onerileri dogrultusunda bakteri
stispansiyonu 24 saatlik bakteri kiltirinden % 0.9’luk NaCl icinde 0.5 McFarland
(1x10® CFU/ml) bulanikhigina esit olacak sekilde, direkt koloni siispansiyonu
yOntemi ile hazirlandi ve 4 mm kalinligindaki Mueller-Hinton agar besiyeri yuzeyine
ekiivyon yardimiyla yayildi. Mueller-Hinton agar besiyeri (HIMEDIA, Hindistan)
toz besiyeri olarak temin edildi ve CLSI onerileri dogrultusunda 4 mm kalinliginda
hazirland1. Besiyeri yizeyi kuruduktan sonra oksasilin (1pg) (Oxoid, Birlesik
Krallik) ve sefoksitin (30 pg) (Oxoid, Birlesik Krallik) diskleri yerlestirildi (CLSI,
2009).

Mueller-Hinton agar besiyerinde 35 °C’de 24 saatlik inkiibasyondan sonra disklerin
zon gaplari Olculdu. Disk diflizyon testlerinin degerlendirilmesinde CLSI 6nerilerine
gore oksasilin igin inhibisyon zon cap1 > 13 mm ise duyarli, 11-12 mm ise orta
duyarli, < 10 mm ise direncli olarak kabul edildi. Sefoksitin i¢in ise inhibisyon zon
cap1 > 22 mm ise duyarli, < 21 mm ise direncli olarak kabul edildi (CLSI; 2009).
Kalite kontrol susu olarak S. aureus ATCC 25923 (MSSA) ve S. aureus ATCC
43300 (MRSA) kullanildi.

Sekil 2.6. Disk Diflizyon Testi Oksasillin ve Sefoksitine direncli S.aureus
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Sekil 2.7. Sekil 2.8.
Sekil 2.7. Disk Difiizyon Testi Sefoksitine direngli S.aureus

Sekil 2.8. Disk Diflizyon Testi oksasiline direncli S.aureus

2.12. PCR (Polymerase chain reaction) Deneyi

DNA izolasyonu

Bu amagla, %S5 lik koyun kanli agarda saf kiiltiir olarak elde edilen S. aureus suslar1
500 pl distile suda siispanse edilmis , 11,000 rpm de 5 dakika santrifiijlenmis ,
slipernatan atildiktan sonra iizerine 100 pl erime solusyonu (20 mM Tris-HCI, 140
mM NaCl, 5 mM EDTA [pH 8,0]) ve 250 g (2,5 U) lizostafin ilave edilmistir.
Ornekler 37°C de 4 saat inkiibasyona birakilmis , sonra 200 ul distile su ilave
edilmis ve 95°C de 5 dakika su banyosunda bekletilerek hiicreler patlatilmistir.
Uzerine 300 ul fenol: kloroform: izoamil alkol (25: 24: 1) karisgimi ilave edilerek 10
dakika vortekslenmistir. Daha sonra érnekler 10 dakika buz igerisinde bekletilmis ve
11,000 rpm ve 4°C de 10 dakika sureyle santrifiijlenmistir. Siipernatan pipet yardimi
ile alinarak yeni bir tiipe aktarilmis ve lizerine 500 pl kloroform eklenmistir. Tiipler
tekrar 10 dakika vortekslenmis , tekrar 10 dakika buz icerisinde bekletilmis ve
11,000 rpm ve 4°C de 10 dakika siireyle santrifiijlenmistir. Stipernatan pipet yardimi
ile alinarak yeni bir tiipe aktarilmis , iizerine 1,000 pul %99’luk etil alkol ve 50 pl
sodyum asetat ilave edilmis ve bir gece -20 °C’de bekletilmistir. Sonra 11,000 rpm
de, 4°C de 5 dakika santrifiijlenmis, alkol dokiilerek tizerine 1,000 pl %70’lik etil
alkol ilave edilerek bir kez daha yikanmistir. Sonra tekrar 11,000 rpm de 5 dakika
santrifiijlenmis , siipernatan dokiilmiis , tiipler kurutulduktan sonra Gzerine 100 ul
distile su veya TE tampon (10 mM Tris-HCI [pH 8,0], 1 mM EDTA [pH 8,0])
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konularak 37°C de 10 dakika inkiibe edilmistir. Bodylece DNA izolasyonu
tamamlanmistir(Okamoto ve ark; 1996).

mecA Geni Tayini

mecA geninin amplifikasyonu amaciyla, mecAl ve mecA2 primerleri kullanilarak,
Araj ve ark. ( 1999) tarafindan tanimlanan ve Johnsson ve ark. ( 2004) tarafindan
modifiye edilen PZR yontemi kullanilmigtir. Bu primerler ile yapilan PCR
sonucunda 310 baz ¢iftlik Grlin olusmaktadir.

Cizelge 2.1. mecAl ve mecA2 primerlerinin baz diziligleri

Amplikon
. bityiikliigii (bp)
Primer
mecAl (5 -GTAGAAATGACTGAACGTCCGATAA-3) 310bp
mecA2 (5-CCAATTCCACATTGTTTCGGTCTAA-3) 310bp

Cahisma Proseduri

mecA geninin amplifikasyonu amaciyla, DNA Orneklerinden 30 ng alinarak kalip
DNA olarak PCR karigimina eklenmistir (Araj ve ark; 1999). PZR karigimini
hazirlamak i¢in 10X PCR tamponuna 2,5 mM MgClz, 200 M dNTP, her bir
primerden 50 ser pmol, 2 U Taq DNA polimeraz enzimi ve dnceden hesaplanarak
belirlenen miktarda distile su, son hacim 50 ul olacak sekilde ilave edilmistir.
Ornekler termal dongu cihazinda ilk denatiirasyon icin 94°C’de 5 dakika
bekletildikten sonra, her bir dongu sirasiyla 94°C de 30 saniye, 55 ° Cde 30 saniye ve
72°C’de 30 saniye olacak sekilde, 30 dongii calisilmistir. Son olarak ornekler 72 ©
C’de 10 dakika bekletilerek PCR sonlandirilmistir (Araj ve ark; 1999).
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PZR protokolu Master mix (MIX) N

dH20 xN

Tampon 10X (NH4)2SO4xN
dNTP 200 MxN

MgCl22,5 mMxN

Primer F (mecAl) 50 pmolxN
Primer R (mecA2) 50 pmolxN
Tagq polimeraz 2 UxN

DNA 30 ng xN

TV =50 pl xN
Negatif kontrol olarak MSSA ATCC 95045 , pozitif kontrol olarak MRSA ATCC
43300 suslar1 kullanilmistir.

PCRiiriinlerinin agaroz jel elektroforezinde saptanmasi

mecA iriinlin saptanmast amaciyla 10 pl PCR trund, 2 ul yukleme solusyonu (6X
Orange DNA Loading Dye) ile siispanse edilerek, 0,5X TBE tampon ile hazirlanan
%?2’lik agarozda jel elektroforezi yapilmistir. Agaroz jelde ydrtilen amplikon
0,5g/ml etidyum bromiir ile isaretlenmis ve 60 dakika 80 Volt elektrik akimina tabi
tutulduktan sonra, UV transilluminatér ile degerlendirilmistir (85,86). PCR Urinunin
biiyiikliigii molekiiler biiyiikliik belirte¢i (Orange Ruler 50 bp DNA Ladder) bantlar
ile karsilagtirilarak dogrulanmastir.
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3.BULGULAR

Calismamiza 9.6.2014 - 8.9.2014 tarihleri arasinda eczaci ve eczane personelinden
olusan 300 goniillii birey dahil edilmistir. Goniillii bireylerin 70’1 eczaci, eczacilarin
41°1 erkek, 29'u kadin; 230 eczane personelinin 162°si erkek, 68’1 kadin bireylerden

olugsmaktadir. Sekil 3.1’ de eczaci ve eczane personelinin dagilimi gosterilmistir.

B eczacl

B eczane personeli

Sekil 3.1. Eczac1 ve eczane personelinin dagilimi
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B Kadin Eczac
B Erkek Eczaci
1 Kadin Personel

M Erkek Personel

Sekil 3.2. Eczanede ¢alisan bireylerin cinsiyetlere gore dagilimi

Calismamiza katilan erkek eczacilarda

S.aureus tastyicilik orani daha yiiksek

bulunmustur. Eczacilara ait S.aureus tasiyicilik oranlar1 Sekil 3.3°de gosterilmistir.

70
70 -
60 A
50 A
Eczaci
40 A .
= S.aureus Tasyicthgl
30 1 B Erkek Eczaci
18(%25,7)
20 A 11(%15.7) = Kadin Eczaci
7(%10)
10 -
0 T T T 1
Eczaci S.aureus Erkek Kadin
Tasiyicihg Eczaci Eczaci

Sekil 3.3. Eczacilarda S.aureus tasiyicilik oranlarinin cinsiyete gore dagilimi



51

Eczane personelinde, erkeklerde S.aureus tasiyicilik orani kadinlara oranla yiiksek
bulunmustur. Sekil 3.4’de eczane personelinde S.aureus tasiyicilik oranlart

gosterilmistir.

250
200
- .
150 Eczane Personeli
W S.aureus Tasyicthgl
100 1 Erkek Personel
W Kadin Personel
50
0 T T T 1
Eczane S.aureus Erkek Kadin
Personeli Tasiyicithgl Personel  Personel

Sekil 3.4. Eczane personelinde S.aureus tastyiciligiin cinsiyetlere gore dagilimi

160

140

120

100 m Erkek
80 B Kadin
60 B Toplam

40

20

18-30 31-40 41-50  50ve lzeri

Sekil 3.5. Caligmadaki yas dagilimlar
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60

50

40 Sigara kullananlar

= S.aureus tasiyicilig
30 siyicihg

20

10

Erkek Kadin toplam

Sekil 3.6. Sigara kullananlarda S.aureus tagiyicilik orani

Son Bir Yil iginde
Hastaneye Tedavi Amach
Bagvuranlar

M S.aureus tasiyiciligi

Sekil 3.7. Son bir yil icinde hastaneye tedavi amagli bagvuranlarin S.aureus tasiyicilik oranlart

W Son Bir Ayda Antibiyotik
Kullananlar

W S.aureus Tasiyicihig

Sekil 3.8. Son bir ayda antibiyotik kullananlarin S.aureus tastyicilik oranlart
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Sekil 3.9. Eczacilarin yillara gore calisma siireleri

120 1
100 -
80 171
60

ed

11/

Erkek Personel

1 Kadin Personel
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Sekil 3.10. Eczane personelinin yillara gore ¢aligma siireleri
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Sekil 3.11. mecA genlerinin agaroz jel elektroforezindeki goriintisi

M: Molekuler buyuklik belirteci, 1,2,3,4 MRSA suslari, K: Kontrol susu, NK: Negatif kontrol)
Molekiiler biiyiikliik belirtecinde her bir bant 50 bp’dir. 1,2,3,4 MRSA 6rnekleri 310 bp olarak
dogrulanmustir.

Yaptigimiz c¢alismada 70 eczacinin 41°1 (%58.6) erkek , 29’u (%41.4) kadin, 230
eczane personelinin 162’si (70.4) erkek, 68°1 (29.56) kadin bireylerden olusmaktaydi.
Calismamizda 300 kisiden 64 (%21.3) S.aureus izole edildi. 64 S.aureus izolatinin
metisilin direnci Disk Diftizyon yontemiyle oksasilin ve sefoksitin diskleri ile test
edildi. Test sonuglarina gore; sefoksitin DDT’de 3, hem oksasilin hemde sefoksitin
DDT’de 1 olmak iizere Bu suslardan 4 (%1.33)’ii MRSA olarak belirlendi. Boylece
test edilen 64 sustan 4 tanesi (%1.33) MRSA olarak belirlendi. Bu 4 susun 3’i
erkek eczane personelinden, 1’1 kadin eczane personelinden izole edilmistir. Bu 4
susun MRSA acgisindan dogrulanmasi i¢in, PCR yontemiyle mecA geni yoniinden

aragtirtlmasi yapilmig ve hepsinin mecA geni yoniinden pozitif oldugu bulunmustur.
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Pozitiflerin az sayida olmasi ve 64 susun tamaminin PCR yontemiyle ¢alisilamamasi
nedeniyle  DDT’leri  karsilagtirllamadigi  igin  duyarhlik  ve  6zgullik

yorumlanamamuistir.

Eczac1 erkeklerin 11’inde (%15.7), eczact kadinlarin 7’sinde (%10) toplamda 18
(%25.7), S.aureus tastyiciligi tespit edildi. Erkek ve kadin eczacilar arasinda anlamli
bir fark bulunmadi (p>0.05). Eczane personelinin; erkeklerinin 33’tinde (%14.3),
kadinlarin 13’tinde (%5.6 ) S.aureus tasiyiciligi tesbit edilmistir. Erkek ve kadin

eczane personeli arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Eczacilar ve eczane personelindeki S.aureus tasiyicilik oranlari sirastyla %25.7,

%20 olarak bulundu. Bu iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Calismamiza katilan bireylerin goniillii bilgilendirme formunda son bir ayda
antibiyotik kullanma, son bir yilda tedavi amaciyla hastaneye basvurma, seker
hastas1 olma, sigara kullanma ve eczanede calistig1 siirelerle ilgili sorular

cevaplamalar1 istendi.

Yas araligit 18-57 olan g¢alismamiza gore; 18-30 yas aralifinda 156 kisiden
33(%21)’1, 41-57 yas araligindaki 37 kisiden 5(%13.5)’inde S.aureus tasiyiciligi
tespit edildi. Bu iki grup arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0.05). 31-40 yas
araliginda 107 kisiden 26 (%24)’s1 S.aureus tasiyicist olarak bulundu. 18-30 ve 31-
40 yas gruplan arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). 31-40 ve
41-57 yas gruplar1 arasinda da anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). MRSA olarak
tespit edilen suslarin ise 31-40 yas grubunda oldugu goriildii.

S.aureus tastyiciligr tespit edilen 64 bireyin 23 niin (%35.9), sigara kullandig tespit
edildi. Sigara icenler ile igmeyenler arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05).

S.aureus tasiyicist bireylerden 46’smin (%71.8) son bir yil i¢inde tedavi igin
hastaneye basvurdugu 6grenildi. Bu grup ile hastaneye bagvurmayanlar arasinda Ki

fark anlaml1 bulundu (p<0.05).
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S.aureus tastyicist olan bireylerin 18’inin (%28) son bir ay igerisinde antibiyotik
kullandig: tespit edildi. Antibiyotik kullanmayanlarla, kullananlar arasinda anlaml

bir fark saptanmadi (p>0.05).

Seker hastasi olan 8 kisiden 4’linde (%50), seker hastasi olmayan 232 kisinin 60
(%21)’inda S.aureus tastyiciligr belirlendi. Seker hastalart ve seker hastasi olmayan
grup arasinda ki fark anlamli bulundu (p<0.05). Bu farkin seker hastasi olan

bireylerin sayisinin az olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
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4. TARTISMA

Son yillarda 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan MRSA’larin metisilin
direncinin etkili bir sekilde tespiti, direng gelisiminin ve yayillmasinin énlenmesinde
kritik 6Gneme sahiptir. Metisilin direnci homojen veya heterojen olmak iizere iki farkli
sekilde eksprese edilmektedir. Homojen direncte bakteri toplulugundaki tiim hiicreler
yiiksek konsantrasyonlarda metisilin varlifinda tireyerek yiiksek diizeyde direng
gosterirken, heterojen direngte tim hiicreler mecA geni tasimasina ragmen direng
sadece bir kisminda aciga ¢ikmaktadir. NaCl veya sukrozlu besiyeri, diisiik derecede
inkiibasyon ile heterojen direngli suslar homojen direngli hale gelebilirler. Heterojen
direncli suslarin klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda dogru sekilde saptanmasinda
glicliikler yasanmaktadir. Metisilin direncinin belirlenmesinde mecA geninin PCR
ile arastirllmasi son derece Onemlidir.  Bu yontemin klinik mikrobiyoloji
laboratuvarinda uygulanmasi pahalidir, egitimli personel ve 06zel ekipman
gerektirmektedir. Bu ylzden S.aureus suslarinda metisilin  direncinin

belirlenmesinde degisik yontemler kullanilmaktadir (Gtilay ve ark; 2003).

Disk difiizyon testi (DDT) klinik mikrobiyolojide en sik kullanilan yontemdir.
Oksasilin, metisilin  direncinin  belirlenmesinde diger penisilinaza direngli
penisilinlere gore daha stabil bir molekiil olmas1 ve 6zgiilliigii yliksek sonug¢ vermesi
nedeniyle Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafindan uzun yillar
Onerilmistir. Son yillarda metisilin direncinin tesbitinde sefoksitin disk diflizyon
yontemi de kullanilmaktadir (CLSI; 2009).

Cauwelier ve arkadaslar1 (2004)’deki ¢alismalarinda; 155 S.aureus izolatinda PCR’1
altin standart olarak kabul ederek yaptiklar1 ¢aligmalarinda oksasilin ve sefoksitin
Disk Difiizyon Yontemi’nin duyarlilik, PPD ve NPD’ini aragtirmiglardir. 82’si
MSSA, 73’ii MRSA olan izolatlara DDT farkli inkiibasyon derecelerinde (30 oC ve
35°C) uygulanmistir. Oksasilin DDT inin 30 oC ve 35 °C’lerdeki duyarlilik, PPD ve
NPD’i sirastyla % 91.7, %100 ve %93.9; %83.5, %100 ve %87 olarak rapor
edilmistir. Sefoksitin DDT’inin 30 °C ve 35 °C’lerdeki duyarlilik ve ozgiilliigii
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strastyla %100, %100; %99, %100 olarak rapor edilmistir. Arastirmacilar Sefoksitin
DDT’inin oksasilin DDT’e gére daha uygun oldugunu ve heterojen direngli MRSA
izolatlarinin DDT ile siklikla yanlis tesbit edildigini belirtmislerdir .

2009 yilinda yayimlanan bir ¢alismada BD Phoenix sistemiyle metisiline direngli
olarak tanimlanan 100 S.aureus ve 100 KNS olmak Uzere toplam 200 stafilokok
izolat1 degerlendirilmistir. PCR ile mecA geni arastirilmis; S.aureus izolatlarinin
98’inde, KNS’larin ise 94’unde mecA geni tesbit edilmistir. Bu izolatlar oksasilin
DDT ve sefoksitin DDT ile degerlendirilmistir. S.aureus izolatlar1 i¢in Oksasilin
DDT ve Sefoksitin DDT’inin duyarlilbik ve ozgiilliikleri sirasiyla %98.9, %100;
%100, %100 olarak rapor edilmistir. KNS’lar i¢in oksasilin DDT ve sefoksitin
DDT’inin duyarlilik ve o6zgillikleri ise sirasiyla; %100,%50; %100, %100 olarak
rapor edilmistir (Sevgican ve ark; 2009).

Coban ve arkadaglar1 2007 yilinda yayimlanan calismalarinda sefoksitin disk
difiizyon yonteminin duyarlilik ve 6zgiilliglinii arastirmislar. Altin standart olarak
PBP2a varligini tesbit eden lateks agliitinasyon yontemini kabul etmisler ve lateks
aglltinasyon yontemiyle pozitif olarak saptanan 64 S.aureus susuna DDT
uygulamiglardir. Sefoksitin DDT’ nin duyarlilik ve 6zgiilliiglinii % 100 olarak tesbit

etmislerdir .

Atay ve arkadaslar1 (2004) yilinda yayimlanan calismalarinda mecA gen pozitif
suslarda DDT inin duyarliligin1 %100, 6zgiilligiinii %90 olarak tespit etmislerdir.

Telli ve arkadaslar1 Kayseri’de yaptiklari ¢aligmalarinda 300 S.aureus susunun
metisilin direncini farkli yontemlerle tespit etmislerdir. PCR ile mecA gen tespiti
altin standart kabul edilerek oksasilin DDT, sefoksitin DDT, lateks agliitinasyon ve
oksasilin agar tarama yoOntemlerinin duyarlilik ve Ozgiilliikleri arastirilmistir.
Oksasilin ve sefoksitin DDT’inin duyarhilik ve 6zgiilliikkleri sirasiyla % 98.8, %99.1
ve % 98.3, %99.1 olarak tespit etmislerdir.
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Akcam ve arkadaslar1 (2009) yilinda yayimlanan g¢alismalarinda toplam 60 MRSA
izolatin1 degerlendirmigler. PCR ile tiim izolatlarin mecA ve femA geni pozitif
olarak rapor edilmis ve sefoksitin DDT ile tiim izolatlarin metisilin direnci dogru bir

sekilde tespit edilmistir.

Sancak ve arkadaslar1 (2003) yilinda yayimlanan ¢alismalarinda 248 S.aureus, 158
KNS olmak tizere toplam 406 susun metisilin direncini tesbit etmek i¢in DDT’ini
PCR yontemiyle karsilagtirmiglardir. Oksasilinin S.aureus suslari i¢in duyarlilik ve
ozgulligii %100, KNS ic¢in duyarliligi %100, ozgilligii ise % 79 olarak tesbit

etmislerdir.

Calismamizda 64 S.aureus izolatinin metisilin direnci DDT yontemiyle oksasilin ve
sefoksitin diskleri ile test edildi. Test sonuglarina gore; sefoksitin DDT’de 3, hem
oksasilin hemde sefoksitin DDT’de 1 olmak {izere Bu suslardan 4 (%1.33)’ii MRSA olarak
belirlendi.Bdylece test edilen 64 sustan 4 tanesi (%]1.33) MRSA olarak belirlendi.
Bu 4 susun 3’1 erkek eczane personelinden, 1’i kadin eczane personelinden izole
edilmistir. Bu 4 susun MRSA a¢isindan dogrulanmasi i¢in, PCR yontemiyle mecA
geni yoniinden arastirilmasi yapilmis ve hepsinin mecA geni yonunden pozitif
oldugu bulunmustur. Pozitiflerin az sayida olmast ve 64 susun tamamimin PCR
yontemiyle ¢alisilamamasi nedeniyle DDT leri karsilastirilamadigi i¢in duyarhilik ve

ozgilliik yorumlanamamustir.

S. aureus tasiyiciligr ile meslek gruplari arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir.
Saglik kurumlarinda calisanlarda S. aureus tasiyiciligi diger meslek gruplarinda
calisanlara gore daha yiiksek oranlarda bildirilmektedir. Bu oranin hastaneyle iliskili

kisiler i¢in %50°nin lizerinde oldugu ¢alismalar vardir (Kurutepe ve ark; 2007).

Yapilan baska bir calismada toplam 500 saglik calisanindan alinan burun
stiriintiilerinin 69 (%13.8)’'unda S.aureus, bunlarin 9 (%1.8)’'unda da MRSA tespit
edilmistir. Meslek dagilimina goére burunda S.aureus tasiyiciligi en fazla yardimei
saglik personelinde tespit edilirken, ¢alistiklar1 birimlere gére degerlendirildiginde en

fazla oran ameliyathane calisanlarinda rapor edilmistir (Naz ve ark; 2006).



60

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde (1999) yilinda Poyraz ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada hastane personelinde S.aureus tasiyiciligt %
26.5, kontrol grubunda ise %14 olarak kaydedilmistir. Yine Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesinde acil servisinde Yilmaz ve arkadaglar tarafindan 2001

yilinda yapilan ¢alismada bu oran hastane personelinde % 25, kontrol grubunda

%17.5 olarak bildirilmistir.

Kampf ve ark. (2003) Almanya’da ii¢ hastanede toplam 447 saglik personelinde

nazal S. aureus kolonizasyonunu %33.8 (151/447) olarak bildirmistir.

Onciil ve ark. (2002) Istanbul da 495 saglik personelinde nazal S. aureus
kolonizasyon oranlarini doktorlarda %10.6 (15/141), hemsirelerde %16.6 (35/211) ve
diger saglik personelinde %19.6 (28/143) olmak iizere, toplam %15.8 (78/495)

olarak bildirilmistir.

Oguzkaya ve ark. (2008) Erciyes’ de 136 saglik personelinde nazal kolonizasyon
oranlarint doktorlarda %11.8 (2/17), hemsirelerde %12.5 (4/32) ve diger saglik
personelinde %14.8 (12/81) olmak Uzere, toplam %13.2 (18/136) bildirmektedir.

Demirdal ve ark. (2006) Afyon’da 189 saglik personelinde nazal kolonizasyon
oranlarint doktorlarda %30 (33/110), hemsirelerde %33.9 (20/59) ve diger saglik
personelinde %30 (6/20) olmak iizere, toplam %31.2 (59/189) olarak bildirmislerdir.

Erdenizmenli ve ark. (2004) ise, hastanelerde ¢alisan 102 saglikli bireyde S. aureus
tastyiciligini %8.8 (9/102) olarak bildirmistir.

Calismamizda eczacilar ve eczane personelindeki S.aureus tasiyicilik oranlari
strastyla %25.7, %20 olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. Saglik calisan1 olan eczacilarda ve eczane personelinde saptanan
tagtyicilik oranlar diger arastirmacilarin saglik personeli ile yaptigir ¢alismalarla

uyumludur.
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Saglik calisanlarinda ve toplum kaynakli tasiyicilikta bazi risk faktorlerinin

tastyicilik oranini artirdigi bilinmektedir.

Erdogan ve arkadaslarinin. (2011) 715 kisiyle yaptigr calismada; 73 (%10.2)
S.aureus kolonizasyonu ve 3 (%0.2) metisilin direnci saptamistir. Arastirilan risk
faktorleri arasinda sadece sigara iciciligi veya sigara igilen ortamda bulunma ile

S.aureus kolonizasyonu arasinda negatif bir iliski saptamistir.

S. aureus tasiyiciliginin hemodiyaliz uygulanan hastalarda %30.1-84.4, inslline
bagimli diyabeti bulunan hastalarda %24.1-76.4, insiiline bagimli olmayan diyabeti
bulunan hastalarda %11,1-35,0, HIV infeksiyonu bulunan hastalarda %26.9-54.7,
kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalarda %14.3-33.3, cilt infeksiyonu bulunan
hastalarda % 42.-100, intravenoz uyusturucu bagimlilarinda %33.8-61.4 ve saglik
kurumlarinda  calisanlarda  9%16.8-56,1  arasinda  degistigini  bildirmistir

(Kluytmans ve ark; 2005).

Calismamizda; seker hastasi olan 8 kisiden 4’iinde (%50), seker hastas1 olmayan 232
kisinin 60’1inda (%21) S.aureus tastyicilign tespit edildi. ki grup arasindaki fark

anlamli bulundu.

Leman ve ark. (2004) son bir y1l i¢cinde antibiyotik kullanimi ile MRSA tastyicilig
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bildirirken, Kenner ve ark. (2003) TK

MRSA izole edilen kisilerde, anlaml1 bir risk faktorii tespit edememislerdir.

Karapsias ve arkadaslar1 (2008) yilinda 959 kisi tizerinde yaptiklar arastirmada, son
iki ay i¢inde antibiyotik kullanan 57 kisiden 1 (%1,7)’inde, kortikosteroid kullanan
10 kisiden birinde (%10,0), son bir y1l igerisinde hastanede yatis dykiisii bulunan 115
kisiden ti¢iinde (%2,6) ve sigara kullanan 458 kisiden ikisinde (%0,4) MRSA tespit
etmisler; kortikoisteroid kullanimi1 ve son bir yil i¢inde hastanede yatis Oykiisii ile
MRSA tasiyicilign arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu

bildirmislerdir.
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Bizim c¢alismamizda S.aureus tasiyiciligi tespit edilen 64 bireyin 23’niin (%35.9),
sigara kullandig1 tespit edildi. Sigara igenler ile icmeyenler arasindaki fark anlamli
bulundu. S.aureus tasiyicisi bireylerden 46’sinin (%71.8) son bir yil i¢inde tedavi
icin hastaneye basvurdugu o6grenildi. Bu grup ile hastaneye basvurmayanlar
arasindaki fark anlamli bulundu. S.aureus tasiyicisi olan bireylerin 18’inin (%28)
son bir ay icerisinde antibiyotik kullandigi tespit edildi. Bu durum antibiyotik

kullanmayanlarla anlamli bir fark olugturmamastir.

Kuehnert ve ark. (2006) ABD’nde TK-MRSA tastyicilik oranlarini 1-19 yas
grubunda %0.6 (28/4772), 20-59 yas grubunda %0.6 (19/3290), ve 60 yas istii
grubunda %2.2 (34/1560); Fluegge ve ark. (2006) Almanya da 5-7 yas grubunda
%0,05 (1/1895); Oguzkaya ve ark. (2008) 5-7 yas grubunda %5.6 (2/36), Soysal ve
ark. (2006) 0-16 yas grubunda %0.1 (1/1000) olarak bildirmislerdir.

Yas araligi 18-57 olan calismamiza gore; 18-30 yas aralifinda 156 kisiden
33(%21)1, 41-57 yas araligindaki 37 kisiden 5 (%13.5)’inde S.aureus tastyiciligi
tespit edildi. Bu iki grup arasinda anlamli fark goriilmedi. 31-40 yas araliginda 107
kisiden 26 (%?24)’s1 S.aureus tasiyicist olarak bulundu. 18-30 ve 31-40 yas gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. 31-40 ve 41-57 yas gruplar
arasinda da anlamli fark bulunmamistir. MRSA olarak tespit edilen suslarin ise 31-40

yas grubunda oldugu goriildii.
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5. SONUC VE ONERILER

Nazal stafilokoklar tasiyicilarla cevreye yayilarak tehlike olustururlar. Gida
isletmelerinde, hastane ortamlarinda , huzur evlerinde ve ¢alisanlarinda siklikla S.

aureus tastyicilign goriilmektedir.

Calismamizda eczaci ve eczane personeli S. aureus burun tasiyiciligi yoniinden
arastirllmistir. Eczacilarda S. aureus tastyicilik oranlar1 eczane personeline gore
daha yiiksek bulunmustur. MRSA tasiyiciligt ise eczane personelinde  tespit
edilmistir. S.aureus tasiyiciliginin ortaya ¢ikmasi halk sagligi agisindan potansiyel

risk olusturmaktadir.

Calismamizda risk faktorlerine bakildiginda; sigara kullananlarin, son bir yil
icerisinde tedavi amagli hastaneye bagvuranlarin, son bir ayda antibiyotik
kullananlarin, uzun yillar eczanede c¢alisanlarin, tasiyicilik oranlar yiiksek
bulunmustur. S.aureus tastyiciliginin azaltilmasinda; bilingli antibiyotik kullanimi,
el yikama aligkanligimin kazandirilmasi, uygun antiseptik ve dezenfektanlarin

kullanilmasi, biiyiik 6nem tasimaktadir.

Sonuglarimiza bakildiginda S.aureus tasiyicilifi, daha once yapilan g¢alismalarla
uyumludur. Sonuglarimizin hastane kdkenli S.aureus tasiyicilik oranlarna yakin
olmasinin, eczaci ve eczane personelinin hastane ve eczane ortaminda hastayla

irtibat halinde olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Saglik Bakanhig Is¢i Saglig1 Birimi uygulamalarinda; Sthhi miiesselerde ¢alisanlarin
bulasict hastalik tagiyiciligr yoniinden her ii¢ ayda bir muayene olma ve sthhi rapor

alma mecburiyeti vardir.

S.aureus tasiyiciligi bakimindan ise yilda bir kez calisanlardan bogaz ve burun
kiiltiirii alinmas1 gerekmektedir. Eczact ve eczane personeli de saglik calisanlari
kapsaminda oldugundan, calisanlarin yilda bir kez portdr muayenesine girmesi ve

S.aureus tasiyiciligi tespit edilen bireylerin tedavi olmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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OZET

Eczanelerde Calisan Eczac1 ve Eczane Personelinde Staphylococcus aureus
Burun Tasiyicih@gimin Saptanmasi, Suslarin Metisilin Direnci ve mecA Geni
Yonunden Arastirilmasi

Bu ¢alismanin amaci eczanede calisan eczaci ve eczane personelinde Staphylococcus
aureus burun tastyiciligimin saptanmasi, suslarin metisilin direnci ve mecA geni
yonunden arastirilmasidir. izolatlarin metisilin direncinin belirlenmesinde PCR ile

mecA geninin belirlenmesi altin standart kabul edilmistir.

Calismaya Ankara’daki eczanelerde ¢alisan 300 eczaci ve eczane personeli dahil
edildi. Calismamiza alinan kisilere goniillii bilgilendirme formu verilerek yas,
cinsiyet, son bir yilda hastaneye tedavi amagli bagvurma, son bir ay igerisinde
antibiyotik kullanma, ka¢ yildir eczane personeli olarak calistiklar1 seklinde sorular

sorularak bilgiler alind1.

Eczaci ve eczane personelinin her iki burun deliginden steril eklvyon ile iki 6rnek
alindi. Orneklerin birisi kiiltiir, digeri PCR deneyinde kullanildi. Calisma sonucunda
300 kisiden 64’tinde (%21,3) S.aureus tespit edildi. Bu izolatlarin 4’4 (%1,33)
MRSA olarak bulundu. Metisilin direncinin belirlenmesinde PCR ile mecA geni altin

standart olarak kabul edildi.

Calisgmamizda oksasilin DDT ve sefoksitin DDT’nin PCR ile yapilan g¢alisma ile
paralel sonu¢ gostermistir. MRSA izolatlarinin hizli ve giivenilir bir sekilde elde
edilmesi i¢in; MRSA tespitinde altin standart olarak PCR ile mecA geni aranmasini

ve rutin laboratuvar uygulamalarinda kullanilmasini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Disk Difiizyon Testi, MRSA, PCR, S.aureus
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SUMMARY

Detection of Staphylococcus aureus Nasal Carriage Among Pharmacists and
Pharmacy Staff Working in Privately Owned Pharmacies, Meticillin Resistance
and mecA Gene Presence of the Isolated Strains.

The aim of this study pharmacists employed in pharmacies and pharmacy staff to
determine the nasal carriage of Staphylococcus aureus, is investigated for the mecA
gene of methicillin resistance and strains. The determination of methicillin resistance
of the isolates to determine the mecA gene by PCR as the gold standard.The study

pharmacists and pharmacy staff in the pharmacy, including 300 who work in Ankara.

In our study, those who received the volunteer disclosure form given to age, gender,
preferences, in the last year to apply for hospital antibiotic use within one month of
the last treatment purposes, how many years working as pharmacy staff by asking

questions in the form of received information.

Two specimens for culture and PCR experiment were collected from the each nostril
of pharmacists and pharmacy staff with sterile cotton swabs. As a result of the study
of 300 people in 64% (%21.3) S. aureus was detected. This isolates 4 (%1.33) were
MRSA. The determination of methicillin resistance of the isolates to determine the

mecA gene by PCR as the gold standard.

In our study, oxacillin and cefoxitin disk diffusion disk test and show the result in
parallel with the study. MRSA isolates by PCR and rapid to be achieved in a reliable
manner; the MecA gene as the gold standard for the detection of MRSA by PCR to

search for and we conclude that routine laboratory applications.

Keywords: Disk Diffusion Test, MRSA, PCR, S.aureus
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