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OZET

ipek V, Engelli Bireylerde S.aureus Tasiyiciigi, Mec-A, Van-A ve Panton-Volantine Toksin
Prevelansi: Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Eczacihk Fakiiltesi, Temel
Eczacilik Bilimleri, Farmasotik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2022 Bu
calismada “ Engelli Bireylerde S.aureus Tasiyiciligi, Mec-A, Van-A ve Panton-Volantine Toksin
Prevelansi’nin incelenmesi amaglandi. Bu c¢alismada 2021 yilinda Ozel Atlas Ozel egitim ve
Rehabilitasyon Merkezine kayitli, 2 yasindan biiytik, saglik kurulu engelli raporu olan 70 engelli birey
de el, bogaz ve burun dan alinan siiriintli 6rnekleri kullanildi. Siiriintii 6rnekleri soguk zincir altinda
Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuvarina getirildi. Stirlintii 6rneklerinden %5 koyun kanli agar
(Acumedia, USA), McConkeyAgar (Oxoid, UK), Eosin Methylen Blue (EMB, Oxoid, UK) agar ve
Mannitol Salt agara (Merck, Kanada) ekimler yapildi. Petri kaplari, 24-48 saat 37C’de inkubasyona
birakildi. Kiiltiirlerin koloni morfolojileri degerlendirildi. Katalaz, oksidaz, koagulaz testi ve Gram
boyama gibi biyokimyasal testleri yapildi. Bakterilerin identifikasyonu ve antibiyogram testi
degerlendirmesi i¢in Vitek 2 Compact (Biomerieux, USA) cihazi kullanildi. Mikrobiyolojik analiz
sonucunda 210 siiriintii 6rneginden 47 S.aureus susu izole edildi. S.aureus suslarinin izolasyon
dagilimlarina bakildiginda bogaz siiriintii drneklerinden 6 sus, burun siiriintli 6rneklerinden 30 sus ve el
stirtintii 6rneklerinden 11 sus oldugu belirlendi. Engelli 6grencilerden alinan drneklerden elde edilen
S.aureus izolatlarina ait antibiyotik diren¢ profillerinin farklilik gosterdigi belirlendi. Bogaz siiriintii
orneklerinden elde edilen 6 S.aureus susunun en yiiksek antibiyotik direncini benzilpenisilin, ampisilin
ve eritromisin gosterdigi belirlendi. S.aureus izolatlarmin tamaminin vankomisin ve rifampin duyarl
oldugu tespit edildi. Burun siirlintii 6rneklerinden izole edilen 30 S.aureus susunun en yiiksek
antibiyotik direncinin benzilpenisilin ve ampisilin oldugu ortaya konuldu. S.aureus izolatlarmin
tamaminin vankomisin, tetrasiklin, tigesiklin ve rifampin antibiyotiklerine duyarli oldugu belirlendi. El
stirlintii 6rneklerinden izole edilen 6 S.aureus izolatinin en yiiksek antibiyotik direncinin benzilpenisilin
oldugu goriildii. 6 S.aureus izolatinin diger antibiyotiklere yiiksek diizeyde duyarlilik gosterdigi tespit
edildi. Engelli dgrencilerden alman farkli siiriintii 6rneklerinden izole edilen 47 S.aureus susunun
18’inin mecA geni tastyiciliginin pozitif oldugu belirlendi. Metisilin direngli S.aureus tasiyiciliginin
bdlgesel olarak bogazdan 2 izolat, burundan 13 izolat ve elden 1 izolat seklinde dagilim gosterdigi
ortaya konuldu. Yapilan vanA geni tastyicilik oranlariin molekiiler analizi sonucunda tiim S. aureus
izolatlarinin negatif oldugu belirlendi. PVL geni tasiyicilik oranlar1 analizi sonucunda 47 S.aureus
izolatmin 11’inin pozitif oldugu belirlendi. Engelli bireylerin bagisiklik sistemleri zayif oldugu i¢in
bulunduklar1 ¢evrede enfekte olma ihtimalleri daha yiiksektir. Tedavi siireclerinde antibiyotik
kullanimlar1 yiiksek oldugu icin antibiyotik direnci gelismektedir. Yaptigimiz calismada engelli
bireylerde S.aureus Tasiyiciligl, Mec-A, Van-A ve Panton-Volantine Toksin Prevelansi incelendi.

ANAHTAR KELIMELER: S.aureus, Engelli, bogaz, burun, Panton-Volantine



ABSTRACT

IPEK V, S.aureus carriage in Disabled People , Mec-A, Van-A and Panton Volantine Toxin
Prevelance: Van 100. Y1l University Institute of Medical Sciences, Faculty of Pharmacy, Basic
Pharmacology, Department of Pharmaceutic Microbiology, Thesis of Post Graduate, Van, 2022,
The analyze of S.aureus Carriage in Disabled People, Mec-a, Van-A and Panton Volantine Toxin
Prevelance was the target of this study. In this study, in 2021 wipe samples from hand, throat and nose
of 70 disabled people who have medical board disabled report, older than 2, registered to Private Atlas
Private Teaching Institution, were used. Wipe samples were taken to Microbiology laboratory of Faculty
of Pharmacy under cold chain. From wipe samples, %5 sheep blooded agar (Acumedia, USA),
McConkeyAgar (Oxoid, UK), Eosin Methylen Blue (EMB, Oxoid, UK) agar ve Mannitol Salt agara
(Merck, Kanada) were planted. Petri containers were left to incubation in 37 centigrade degrees for 24-
48 hours. Colony morphologies of cultures were evaluated. Biochemical tests such as catalase, oxidase,
coagulase and gram staining were done. Vitek 2 Compact (Biomerieux, USA) was used for the
identification of bacterias and antibiogram test evaluation. At the end of microbiologic analysis, 47
S.aureus strains out of 210 wipe samples were isolated. When looked at distribution of S.aureus
isolations, 6 strains from throat wipe samples, 30 strains from nose wipe strains and 11 strains from
hand wipe samples were identified. It was determined that antibiotic resistance profiles that belong to
S.aureus isolates obtained from samples of disables students differ. It was determined that 6 S.aureus
strains obtained from throat swab samples showed the highest antibiotic resistance to benzylpenicillin,
ampicillin and erythromycin. All S.aureus isolates were found to be susceptible to vancomycin and
rifampin. It was revealed that the highest antibiotic resistance of 30 S.aureus strains isolated from nasal
swab samples was benzylpenicillin and ampicillin. It was determined that all S.aureus isolates were
sensitive to vancomycin, tetracycline, tigecycline and rifampin antibiotics. It was observed that the
highest antibiotic resistance of 6 S.aureus isolates isolated from hand swab samples was
benzylpenicillin. It was determined that 6 S.aureus isolates showed high sensitivity to other antibiotics.
It was determined that 18 of 47 S. aureus strains isolated from different swab samples taken from
disabled students were positive for mecA gene carrier. It was revealed that methicillin-resistant S.aureus
carriage was regionally distributed as 2 isolates from the throat, 13 isolates from the nose, and 1 isolate
from the hand. As a result of the molecular analysis of the vanA gene carrier rates, it was determined
that all S.aureus isolates were negative. As a result of the analysis of PVL gene carrier rates, 11 of 47
S.aureus isolates were found to be positive. People with disabilities are more likely to be infected in
their environment because their immune systems are weak. Antibiotic resistance develops due to the
high use of antibiotics in treatment processes. In our study, S.aureus Carrier, Mec-A, Van-A and Panton-
Volantine Toxin Prevalence were examined in disabled individuals.

KEY WORDS: S.aureus, Disabled, Throat, Nose, Panton-Volantine
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

SYE: Solunum Yolu Enfeksiyonu

SYH: Solunum Yolu Hastaliklar1

ASYE: Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu
USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu
KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1
WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
TKP: Toplum Kokenli Pnémoni

HKP: Hastane Kokenli Pnomoni

DSO: Diinya Saglk Orgiitii

DALY: Disability Adjusted Life Years
RSV: Respiratuvar Sinsitial Virlis

DFA: Direkt Florasan Antikor

EMB: Eozin Metilen Blue Agar

KLAS: Kristal Viyole, Lugol, Alkol, Sulu Fuksin
PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

pH: Hidrojen Iyon Konsantrasyonu

WBC: Lokosit

CRP: C- Reaktif Protein

LABA: Uzun etkili beta agonisti

ICS: Inhale kortikosteroid

CF: Kistik fibroz

GOLD: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 Ulusal igbirligi



1. GIRIS

Staphylococlar gram pozitif kiire sekilli, sporsuz, genellikle kapsiilsiiz, fakiiltatif
anaerobik bakterilerdir. Koloni 6zelliklerinde iizlim salkimi olarak goriinmeleri bu cinse
ait bir 6zelliktir. Ureme igin gerekli optimal sicaklik degeri 30 °C ile 37 °C olup
laboratuvar ortaminda boyama islemi genellikle anilin ile yapilir. Bu bakterilerin
siiflandirmalar1 ise takim olarak Eubacteriales familya olarak da Micrococcaceae
ailesine ait olarak yapilmistir. Stafilokoklarin tiir sayilarinin fazla oldugu bu tiirlerin de
farkli hastaliklar yapabildigi ayn1 zamanda kolonize olduklar1 bolgelerin daha cok
mukoza ve deri oldugu bilinmektedir. Stafilokok cinsi igerisinde hastalik yapma oram
cok yiiksek olan o6zellikle organ ve farkli dokularda ciddi enfeksiyon olusturabilen ve

cokea virulans faktoriine sahip en onemli tiiri Staphylococcus aureus’ tur.

Daha once flora bakterisi olarak kabul gormiis S.aureus haricinde Koagiilaz
Negatif Stafilokok (KNS) tiirleri de simdiki siiregte hastane nedenli enfeksiyonlarin
kaynaklarindan sayilmakta ve giderek Onem arz etmektedirler. Deri ve mukoza
Infeksiyonlari, siipiirasyon, irin dolu abse, kil folikiilii infeksiyonu, haslanmis deri

sendromu, toksik sok sendromu gibi baslica hastaliklara neden olmaktadir.

Stafilokoklar igerisinde metisilin direncine sahip olanlarin; aminoglikozitlere,
kinolonlara, klindamisine ve beta-laktam yapisina sahip bir¢cok antibiyotiklere direncli
oldugu da bilinmektedir. Tedavi siirecinde direncin bu kadar ¢oklu olmas1 enfeksiyon
tedavisini zorlastirmaktadir. Bu sebeplerden otiirii nerdeyse tek tedavi segenegi olan
glikopeptidlerin de yaygin kullanilmasi1 bu ilaga karsi olusacak direnci de giindeme
getirmistir. Ozetle metilisilin direncinin mevcudiyeti hem maliyeti arttirmakta hem de

tedavi de basar1 oraninin diismesine neden olabilmektedir.

Engelli bireyler toplumun bir parcasi olarak yasamaya devam ederken sorunlari
ve sorunlarma ¢0zim Onerileri anlaminda yeterli arastirmaya rastlanamamaktadir.
Ozellikle bolgemizdeki rehabilitasyon merkezlerinde kayitli engelli bireylerin saglikli
antibiyotik kullanimi1 ve bunun sonuclar1 hakkinda yeterli bilgiye ulasamadiklar
diisiiniilmektedir, Bu arastirma sonucunda engelli bireylerin antibiyotik kullanimi
hakkinda literatiire destek olmak amaglanmaktadir. Ozellikle antibiyotik direncinin bu

kadar yaygin oldugu bir donemde hastane infeksiyonlari ile miicadelede 6nemli bilgilerin



saglanmasi beklenmektedir. Bu konu ile ilgili eksik olan diinya literatur bilgisine net bir

katki saglanmast miimkiin olacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Hastane nedenli ve toplum kaynakli enfeksiyonlara sebep olan en Onemli
etkenlerden Staphylococcus aureus un metisiline direngli olan suslarinin yogun bakim

tinitelerinde goriiniirliiklerinin artti§1 bilinmektedir (Culos ve ark., 2010).

Yapilmis bazi1 ¢aligmalarda Metisiline Direncli Staphylococcus Aureus (MRSA)
kaynakli enfeksiyonlarin emidemiyolojisinde degisiklikler gozlemlenmistir. Bunlardan
ilki bu bakteride bulunan metisilin direncinin artmis olmasidir; buna metisilin direncinin
yiizde 80 lerde goriildiigii ¢alismalar drnek gosterilebilir. Ikincisi ise yine bu bakteri
izolatlarinin vankomisin duyarliliginin azalmis olmasidir; yine 6rnek verecek olursak
vankomisin minimum inhibitér konsatrasyon (MIK) degerinin duyarlilik smirinda
olmasma ragmen sonuclarinin basarisiz olmasidir. Ayni zamanda Vankomisine Orta
Duyarli S.aureus (VISA), heterojen VISA (hVISA) ve vankomisine direngli S.aureus
(VRSA)’ larin ortaya ¢ikmasi da tigiincii degisiklik olarak goriilmektedir. Tiim bunlarin
sadece hastane kosullarinda degil de toplumda da goriilmeye baslamasi dordiincii

degisiklik olarak belirtilmistir (Stryjewski ve ark., 2009).

Staphylococcus aureus’ un identifikasyonunda dikkat ¢eken ozellikleri; kok
sekilli olmasi, gram ve katalaz pozitif, oksidaz 6zelliginin negatif, hareketsiz, sporsuz,
koloni 0Ozelliginin iiziim salkimi gibi goziikmesi ve fakiiltatif anaerob olmasidir

(Abbasoglu ve ark., 2005).

1930 yillarinda yapilmis ¢alismalarda S.aureus bakterisinin direng gosterdigi ilk
antibiyotik grubunun siilfanomidler oldugu bildirilmistir. Daha sonraki siirecte
penisilinaza direncli oldugu goriilen metisilinin 1960 I1 yillarda kullanilmaya baglandig1
sOylenmistir. On y1l sonrasinda ise MRSA suslar1 ortaya ¢ikmistir. Giiniimiize kadar

siiregelen bu diren¢ sorunu linezolid ve daptomisin ile devam etmekteymis (Sancak B.,

2012).

Bakterilerde antibiyotik direnci; verilen doz ve siirelerinin yanlis kullanilmasi
sonucu artmaktadir. Artan direng ise ayni siniftan diger ilaglara olan direnci de
etkilemekte ve c¢oklu ilag direncine sebep olmaktadir. Tiim bunlar enfeksiyon

tedavilerinin basarisiz olmasina yol agmaktadir (Brooks ve ark., 2007).



2.1. Toplumda Engellilik

Ulkemizde resmi kaynaklarin yapmis oldugu engelli tanimlamasi asagidaki

gibidir:

Dogustan veya sonradan herhangi bir nedenle bedensel, zihinsel, ruhsal, duyusal
ve sosyal yeteneklerini ¢esitli derecelerde kaybetmesi nedeniyle, toplumsal yasama uyum
saglama ve giinlilk gereksinimlerini karsilama giigliikleri olan ve korunma, bakim,
rehabilitasyon, damismanlik ve destek hizmetlerine ihtiyag duyan kisi olarak

tanimlanmaktadir (Oziirliiler Kanunu, 2006).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2011 yilinda yayimlamis oldugu raporda; diisiik
gelirli iilkelerde engelli oraninin %18 civarinda oldugunu, yiiksek gelirli tilkelerde bu
oranin %11,8 e kadar diistiigiinii diinya genelinde 18 yas iizerindeki bu oran %15,6
civarinda hesaplanmistir (WHO, 2011). Tiim bu sonuglara bakarak iilke ekonomisinin

engelli oraniyla ters orantili oldugunu yorumlayabiliriz.

Ulkemizde resmi olarak yapilmis giincel arastirmaya gore de; 3 yas ve iizerinde
en az 1 engeli olanlarin toplam niifusa oran1 &6,9 bulunmustur. Bu oran 4.876.000 kisi
sayisina denk gelmektedir. Kadinlarda %7,9 olan bu oran erkeklerde ise %5,9’a denk

gelmektedir (EYHGM, 2021).

Engelli bireylerin bagisiklik sistemleri zayif oldugu i¢in bulunduklar1 ¢evrede
enfekte olma ihtimalleri daha yiiksektir. Tedavi siireclerinde antibiyotik kullanimlar
yiiksek oldugu icin antibiyotik direnci gelismektedir. Yapacagimiz ¢alismada engelli
bireylerde S.aureus Tasiyiciligi, Mec-A, Van-A ve Panton-Volantine Toksin Prevelansi
incelenecektir. Ayrica engelli bireylerin cinsiyet veya kriterlerine gore antibiyotik

direngleri arasinda farklilik olup olmadig da arastirilacaktir.

2.2. 8. Aureus Tasiyicihigl Ve Neden Oldugu Hastaliklar

Stafilokok cinsi altinda 32 si insandan alinan 6rneklerden olmak iizere toplam 60
farkli tiir saptandig1 soylenmekte olup, kan pihtilagtiric1 (koagiilaz) 6zelligi bulunan ve

stafilokoklar arasinda patojenitesi en yiiksek olan tiir S.aureus tur (Alen ve ark., 2006).



Stafilokoklarin oksijenli ortamda 37 C derecede en hizl iiredigi bildirilmistir.
Kolonilerinin yuvarlak, diizgiin, kabarik ve parlak oldugu bilinmektedir. Renklerinin

beyazdan altin sarisina doniisebildigi sdylenmektedir ( Brooks ve ark., 2007).

Hastane ortaminda ve toplumda goriilen enfeksiyonlardan sorumlulugu
yadsinamayacak olan Staphylococcus aureus insanda normal flora iiyesi olarak biliniyor
olsa da genel olarak deride ve mukozada lokalizedir. Firsat¢1 patojen olma 6zelliginin

bundan kaynakli oldugu belirtilmistir (Kluytmans ve ark., 1999).

Stafilokoklar1 diger koklardan ayiran belirgin birka¢ identifikasyon oOzelligi
mevcuttur; lizostafine veya furazolidana duyarlilik, farkli ortamlarda gliseroden asit
olusturabilme, katalaz pozitifligi, oksidaz negatifligi ve basitrasine olan direncliligi

bunlardan 6nemli olanlaridir (Tiinger A., 2004).

Staphylococcus aureus’un mikroskop altinda kiime halinde ve {iziim salkimi
olarak goriilmesinin nedeni ¢ogalirken 3 boyutta da boliinebilmeleri ve bununla beraber

birbirlerinden tam olarak ayrilamamalarindan kaynakliymis (Wilke ve ark., 2002)

Yapilan bir ¢alismada burundan alinan oOrneklerde S.aureus tasiyicilik oram
toplumdaki saglikli bireylerde %10-20 civarinda iken hastane ¢alisanlarinda %20,3-43,6
oraninda goriilmektedir (Kadanali ve ark., 2002).

S.aureus ayrica bir hastane ve toplum kaynakli enfeksiyonlarin ortak nedenidir.
Gelismekte olan diinyada ciddi S. aureus enfeksiyonlar ile iligkili 6liim orani, gelismis

ilkelerdekinin ¢ok 6tesindedir ( Nickerson ve ark., 2009).

Stafilokoklar arasinda patojenitesi en yliksek olan tiir S.aureus’tur. Enfeksiyonun
olusabilmesi i¢in baz1 faktorlerin de olugmasi gerekir. Bu faktorlerden bazilari; bakteri
sayis1 ve virulansi, bagisiklik sistemi, deri ve mukoza biitlinliigiiniin olmamasidir (deri
yaniklar1 ve diger yara tipleri). Bu tiir yara olusumlari ile stafilokoklar, yag ve ter bezleri
araciligiyla organizma i¢ine yerlesir. Daha sonra bakteriyemi gelisebilir. Ek olarak
burunda bulunan stafilokoklarin enfeksiyon kaynaklar1 arasinda énemli bir problem

oldugu sdylenmektedir ( Cengiz AT., 1999).



Yukardaki wverileri ve bilgileri toparlayacak olursak S.aureus stafilokoklar
arasinda hastalik yapma orani en yiiksek tiirdiir. Viicudun dogal flora tiyesi olup
enfeksiyon gelisecek bir ortam buldugunda da hemen patojen 6zelligi 6n plana ¢ikar.
Daha ¢ok hastane ortaminda diren¢ kazanir ve yayilimini orda gosterir. Burun

mukozasinda bulunanlarimin enfeksiyon olusturma potansiyeli daha yiiksektir.

S.aureus gram pozitif aerobik veya fakiiltatif anaerobik koklar olarak goriilmekte
olup, insan ve hayvanlarin 6n burun deliklerinde, koltuk altlarinda ve derilerinde yer
almaktadir. S.aureusun; deri ve yumusak doku hastaliklarina, zatiirre, kan dolasimi
enfeksiyonlari, osteomyelit ve endokardit ayn1 zamanda toksik sok ve gida zehirlenmesi

gibi problemlere neden oldugu s6ylenmektedir (Perez-Vazquez ve ark., 2009).

2.3. Mec- A ve Van-A prevelansi

S.aureus tiiriinde giinlimiizdeki diren¢ mekanizmasinin metilisin direnci oldugu
bilinmektedir. Normal olarak bu tiirde 5 adet penisilin baglayan protein (PBP) in
mevcudiyeti s6z konusuyken metisilin direngli bu bakteri de fazladan PBP2a isimli 6.
PBP’nin de oldugu bulunmustur. Bu 6. PBP’y1 da bakterinin kromozomunda bulunan
mec A geninin kodladigi sdylenmektedir. Mec A geninin sadece metisiline direncli

S.aureus’larda bulundugu bildirilmistir (Sancak B., 2012).

MRSA’da bulunan mec A geninin PBP2a sentezi yontemiyle gdstermis oldugu
diren¢ mekanizmasi literatiirde en sik goriileni olup, stafilokok enfeksiyonlu hastalarda
tedavi yontemi belirlenirken bu diren¢ mekanizmasina dikkat edilmektedir (Kaye KS.,

2000).

MRSA suslarinin beta-laktam antibiyotiklere ve c¢oklu antibiyotiklere olan

direncinin sebebinin sahip oldugu mecA geni oldugu bilinmektedir (Akoglu H., 2010).

Metisiline direngli S.aureus’larda mecA mevcudiyetini 6grenmek i¢in Polimeraz

Zincir Reaksiyonu (PCR) ad1 verilen yontem kullanilmaktadir (Atmaca O., 2013).

Staphylococcus aureus bakteri tiirinlin sahip oldugu direncin sorumlusunun

mecA geni oldugu sdylenmektedir (Nagai ve ark., 2002).



2000 li yillarda tilkemizin farkli bolgelerinde hastanelerde yapilan bir ¢calismada
MRSA 6zellikli bakteri oran1 %90 lara kadar ¢ikmaktadir. En diigiik oran1 da %30 larda
olan bu direngli bakteri tiiriiniin mekanizmasinda mec-A tarafindan sentezlenen PBP2a

isimli proteinin varlig1 s6z konusudur ( Ozgiines ve ark., 2002).

Ote yandan yapilan baska bir ¢alisma bakterinin mecA genini tasimasina ragmen

tiim suglarinda degil de bazilarinda direncin oldugunu gostermistir ( IWG-SCC, 2009).

Yapilmis eski bir ¢alismada da metisilin direnci olan bazi stafilokoklarda ; beta-
laktamaz 6zelliginin negatif ve mec A geni tastmadig1 da bildirilmistir ( Unal ve ark.,

1996).

Glikopeptitlere olan direncin artmasi ve diren¢ mekanizmalar1 arastirma konusu
olmustur. Yapilan aragtirmalarla direng fenotiplerinin varligindan s6z edilmistir. Fenotip
olarak 5 adetten s6z edilmis; Van A,B,C,D,E olarak ayr1 ayr1 isimlendirilmislerdir. Van
A tip direng en sik goriilen direng tipi olup vankomisine ve teikoplanine direnci yiiksektir

( Lutenbach ve ark., 1999).

Vankomisine direngli S.aureus’larda diren¢ nedeninin vanA geni oldugu
sOylenmistir. Vankomisinin hiicredeki hedefinin D-alanin-D-alanin oldugu bilinmektedir

(Zhang ve ark., 2015).

Vankomisin direncinin mekanizmasi ise vanA geni varliginda ortaya ¢ikmaktadir.
Bu genle beraber D-alanin-D-alanin yerine D-alanin-D-laktat sentezi meydana gelir ve
vankomisin hedefini bulamaz bdylece vankomisin direnci ortaya ¢ikar (Cosgrove ve ark.,

2004).

Son zamanlarda, bu bakteri tiiriiniin tarihinde ilk kez enterokokal vanA gen
kompleksini tagiyan ve vankomisine karsi yiiksek diizeyde direng gdsteren metisiline

direncli Staphylococcus aureus (MRSA) klinik 6rneklerde tanimlandi (CDC, 2002).

2.4. Panton-Volantine Toksin Prevelansi

Lokotoksinler hiicre zar1 hasari olusturan toksinler olarak bilinir. Insan sagliginda

lokosidal toksin iireten stafilokal izolatlarin deride nekroz olusumu, frunkulozis ve



osteomiyelitis hastaliklarindan izole edildigi bildirilmektedir. Bunlardan en 6nemlisi de

Panton-Valentine Leukosidin (PVL) dir (Couppie ve ark., 1994).

Toplum kaynakli metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)’nin
sebeplerinden birinin Panton-Valentine 16kosidin oldugu bilinmektedir. PVL ile iligkili
enfeksiyonlarin deri ve yumusak dokuda baslayip akcigere yayilarak ¢cogunlukla dliimle

sonuclandigr sdylenmektedir (Gillet ve ark., 2002).

Ciddi toplum kaynakli metisiline direngli s.aureus enfeksiyonlarinda ve buna
bagli oliimlerde panton valentine 16kosidin(PVL) geni tasiyan S. Aureus izolatlarinin

tanimlanmasinin hastaliklarin kontréliinde etkili oldugu belirtilmistir (Giilay Z., 2008).

1932 yilinda bir toksinin yumusak doku ve deri ve enfeksiyonlarla iliskili
oldugundan bahseden Panton ve Valentine adli arastirmacilardan adini alan l16kosidin,
1894 yilinda Van de Velde tarafindan substance leukocidine(lokositleri 6ldiiren madde)

olarak tanimlanmistir (Boyle Vavra S. ve Daum RS., 2007).

Toplum kaynakli pnémoni ile S.aureus arasindaki baglant1 1999 yilinda bulunmus
olup, PVL bulunduran bu bakterinin fronkiil, abse, nekrotik deri enfeksiyonlar1 ve agir

nekrotizan pndmonilerle iligkilerinden bahsedilmistir (Lina ve ark., 1999).

S. aureus izolatlar1 arasinda yaklagik olarak %2-10 arasinda PVL pozitifliginin

oldugu bildirilmistir(Lina ve ark., 1999).

Diinyada kazanilmis MRSA izolatlarinda PVL daha yiiksek oranda goriilmektedir
(Vandenesch ve ark., 2003).

Sadece insanlar da degil aym1 zamanda evcil hayvanlarda da PVL genleri

bulunmustur (Rankin ve ark., 2005).

Metisilin direngli s. Aureus suslarinin salginlara sebebiyet vermesiyle PVL

lizerine ilgi artmis ve ¢aligmalara dahil edilme siklig1 fazlalasmistir(Lina ve ark., 2010).

Doku kaybina ve l6kositlerin islevlerini bozulmasmma neden olan da PVL

toksinidir (Eady EA. ve Cove JH., 2003).



S.aureus tiirlerinde PVL pozitif olanlarinin enfeksiyon siddetinin yiiksek oldugu
bilinmekte olup, pndmoni ile iliskili I6kopeni , hemoptizi, sepsis ve 6liimle sonuglandigi

sOylenmektedir (Boyle Vavra S. ve Daum RS., 2007).

PVL’nin sadece hastalikli deride degil normal deride bile nekroz olusturabilecek
etken 0zelligine sahip oldugu bilinmektedir (Genestier ve ark., 2005).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bakteri Izolasyonu, identifikasyonu ve Antibiyotik Duyarhhklarmin

Analizi

2021 yilinda, Rehabilitasyon merkezinde bulunan 6grencilerin bogaz, burun ve el
bolgelerinden siiriintii 6rnekleri toplandi. Siirlintli 6rnekleri soguk zincir altinda Eczacilik
Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuvarina getirildi. Siirlintii 6rneklerinden %35 koyun kanli
agar (Acumedia, USA), McConkeyAgar (Oxoid, UK), Eosin Methylen Blue (EMB,
Oxoid, UK) agar ve Mannitol Salt agara (Merck, Kanada) ekimler yapildi. Petri kaplari,
24-48 saat 37C’de inkubasyona birakildi. Kiiltiirlerin koloni morfolojileri degerlendirildi.
Katalaz, oksidaz, koagulaz testi ve Gram boyama gibi biyokimyasal testleri yapildi.
Bakterilerin identifikasyonu ve antibiyogram testi degerlendirmesi i¢in Vitek 2 Compact

(Biomerieux, USA) cihazi kullanildi (Lev ve ark., 2018).

3.2. S.aureus Izolatlarimin Molekiiler Identifikasyonu

Sahebnasagh ve arkadaslarinin (2014) bildirdikleri yonteme gore S.aureus mecA
genin identifikasyonu yapildi. PCR amplifiksyonu i¢in 25ul final solusyonu olacak
sekilde, 5ul template DNA, 2ul PCR Buffer (10X), 1ul MgCl, (50 mM), 4ul dNTPs
(1mM), 2ul mecA1l ve mecA2 primerler (10 Pmol), 1ul Tag DNA polymerase (5U/ul) ve
8 ul double distile su karigimi hazirlandi.PCR sartlari; 94C’de 5 dakika, sonra 94C’de 30
saniye, 55C’de 1 dakika, 72C’de 30saniye ve finalde 72C’de 5 dakika olmak iizere toplam
30 siklus olarak gerceklestirildi. Sul’lik PCR firtinleri 1X TBE (Tris-HCL, Borik asit,
EDTA) buffer’da, ethidium bromide (0,5 pg/ml) iceren %?2’lik agarose jel
elektroforezinde 80V 120 dakika olacak sekilde yiiriitiildii. Bantlar Gel Logic 2200
Imaging System Jel goriintiileme sistemi kullanilarak analiz edildi. S.aureus ATCC25923
pozitif kontrol ve PCR suyu nagatif kontrol olarak kullanildi.

Saadat ve arkadaslariin (2014) bildirdikleri yonteme gore S.aureus vanA genin
identifikasyonu yapildi. PCR amplifiksyonu i¢in 20ul final solusyonu olacak sekilde, 2l
template DNA, 2ul PCR Buffer (10X), 1 pl MgCl12 (50 mM), 4 ul ANTPs (1mM), 4 ul
Forward ve Reverseprimerler (10 Pmol), 0.25 ul Tag DNA polymerase (5U/ ul) ve 2.75
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ul doubledistile su karisimi hazirlandi.PCR sartlari; 98C’de 2 dakika, sonra 98C’de 10
saniye, S0C’de 1 dakika, 72C’de 90 saniye ve finalde 72C’de 10 dakika olmak iizere
toplam 30 siklus olarak gerceklestirildi.5ul’lik PCR iiriinleri 1X TBE (Tris-HCL, Borik
asit, EDTA) buffer da, ethidium bromide (0,5 pg/ml) iceren %1.5’lik agarose jel
elektroforezinde 100V 100 dakika olacak sekilde yiiriitiildii. Bantlar Gel Logic 2200
ImagingSystem Jel goriintiileme sistemi kullanilarak analiz edildi. Vankomisin direngli

Enterococcus ATCC51299 ve negatif kontrol olarak PCR suyu kullanildi.

Asghar’in (2014) bildirdigi yonteme gore S.aureus PVL geninin identifikasyonu
yapildi. PVL geninin tespiti i¢in tek bir PCR gergeklestirilmistir. 50 pL. PCR karigim, 8
uL DNA, her bir primerden 1 pL (100 pmol) ve 25 pL. Taq PCR Master Mix polimerazi
(100 mM Tris-HCI, 500 mM KCI (pH 8.3), 1.5 mM MgCl,, 200 uM herbir
deoksiriboniikleosit trifosfattan ve 0.025 U Taq polimeraz) icermektedir (Qiagen, ABD).
PVL geni, dongii kosullar1 asagidaki gibidir: 94°C'de 5 dakika i¢in ilk denatiirasyon;
94°C'de 40 saniye boyunca 35 dongii (denatiirasyon), 53°C'de 40 saniye annealing ve
72°C'de 1 dakika uzatma ve 72°C'de 10 dakikalik son bir uzatma seklinde ayarlandi.
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Table 1. Reference primers used in the study

Target Primer Sequence (5°-3) Product Reference

size (bp)

Forward ATCATTAGGTAAAATGTCTGGACATGATCCA Asghar,
PVL 433 2014
Reverse GCATCAAGTGTATTGGATAGCAAAAGC
Forward CCA ATT CCACAT TGT TTC GGT CAT A Sahebnasagh
mecA 310
ve ark., 2014
Reverse GTA GAA ATG ACT GAA CGT CCG ATA A
Forward ATG AAT AGA ATA AAA GTT GC Saadat  ve
vanA 1032
ark., 2014
Reverse TCA CCC CTTTAA CGCTAATA
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4. BULGULAR

Mikrobiyolojik analiz sonucunda 210 siiriintii 6rneginden 47 S.aureus susu izole
edildi. S.aureus suslarinin izolasyon dagilimlarina bakildiginda bogaz siiriintii
orneklerinden 6 sus, burun siirlintii 6rneklerinden 30 sus ve el siirlintii 6rneklerinden 11

sus oldugu belirlendi.

Engelli 6grencilerden alinan orneklerden elde edilen S.aureus izolatlarina ait
antibiyotik diren¢ profillerinin farklilik gosterdigi belirlendi. Bogaz siiriintii
orneklerinden elde edilen 6 S.aureus susunun en yiiksek antibiyotik direncini
benzilpenisilin, ampisilin ve eritromisin gosterdigi belirlendi. S.aureus izolatlarinin
tamaminin vankomisin ve rifampin duyarli oldugu tespit edildi. Burun siiriintii
orneklerinden izole edilen 30 S.aureus susunun en yiikksek antibiyotik direncinin
benzilpenisilin ve ampisilin oldugu ortaya konuldu. S.aureus izolatlarinin tamaminin
vankomisin, tetrasiklin, tigesiklin ve rifampin antibiyotiklerine duyarli oldugu belirlendi.
El siiriintii orneklerinden izole edilen 6 S.aureus izolatinin en yiiksek antibiyotik
direncinin benzilpenisilin oldugu gorildii. 6 S.aureus izolatinin diger antibiyotiklere

yiiksek diizeyde duyarlilik gosterdigi tespit edildi.

Engelli 6grencilerden alinan farkl: siiriintii 6rneklerinden izole edilen 47 S.aureus
susunun 18’inin mecA geni tastyiciliginin pozitif oldugu belirlendi. Metisilin direngli
S.aureus tastyiciliginin bolgesel olarak bogazdan 2 izolat, burundan 13 izolat ve elden 1
izolat seklinde dagilim gosterdigi ortaya konuldu. Yapilan vanA geni tastyicilik
oranlarmin molekiiler analizi sonucunda tiim S.aureus izolatlarinin negatif oldugu
belirlendi. PVL geni tasiyicilik oranlar1 analizi sonucunda 47 S.aureus izolatinin 11’inin

pozitif oldugu belirlendi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Toplum ve hasta kaynakli enfeksiyonlarin kaynaklarindan bilinen S.aureus
suslarinin neden oldugu hastaliklar hafife alinacak diizeyde olmayip 6liime neden olacak
seviyededir. Bunun diinya capinda bilinirligi ile ¢alismalar artarak devam etmektedir.
Yapilan caligmalarla bu bakterinin tasiyiciliginin arttigi ayni1 zamanda ilaglara karsi

direncinin de yiikseldigi goriilmekte bu direncin neden oldugu faktorler arastirilmaktadir.

Van’da Tuna ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada 6353 kisiden 273’ {iniin
(% 4.2) burun florasinda S.aureus bulunmustur. Yapilan PCR analizinde mecA genine

rastlanmamuis fakat suslarin 23 (%35)’iinde PVL pozitif goriilmiistiir (Tuna ve ark., 2020).

S.aureus tastyicilik oran1 Erdenizmenli ve arkadaslarinin (2004) yaptigi calismada
500 kisiden %9.4; Giilbandilar’in (2009) yaptig1 ¢alismada 3048 kisiden %7,1; Toktas ve
Ceylan'in (2020) yaptig1 calismada ise %7,6 olarak bulunmustur.

Chaggiano ve arkadaslarmin Italya’da gida calisanlarinda yapmis oldugu
calismada 323 kisiden 85 (%26,3) inde S.aureus tagiyicilik oran1 bulunmus olup, bunlarin
7 sinde MRSA tanimlanmistir (Chaggiano ve ark., 2016).

2007 yilinda yapilan bir ¢calismada 77 MRSA suslarinda PVL pozitifligi %95; 89
MSSA suslarinda %17 PVL pozitifligi goriilmistiir (Jones ve ark., 2007).

Karahan ve arkadaglarinin (2008) yaptiklari ¢alismada MSSA suslarmin %
9’unda; Duman ve arkadaslarinin (2013) yaptiklar1 ¢alismada ise S.aureus suslarinin %

15'inde PVL pozitifligi belirlemisler.

Diinyada bazi iilkelerde yapilan caligmalarda PVL oranlarina bakilmis;
Hollanda’da 2000 yilinda %35 2002 yilina %15; Kanada’da %50; Amerika’da %35,4-%37

arasinda; Yunanistan’da %23-%72 arasinda bulunmustur (Ozkul ve ark., 2007).

Aung ve arkadaglarinin 2017 yilinda yapmis oldugu calismada 563 gida
calisaninin 110'unun (%19.5) burun kiiltiiriinde S.aureus izole edilmis, 15'inde (% 13.6)

PVL geni saptanmistir (Aung ve ark., 2017).
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2000 yilindaki bagka bir calismada S.aureus tasiyicilik orami %32 olarak
bulunmustur (Shopsin ve ark., 2000).

Izmir’ de yapilan bir ¢alismada da 130 MRSA’dan %1,5; 20 MSSA’dan %5
oraninda PVL pozitif bulunmustur (Cirit OS., 2009).

2006 yilinda Hong Kong’da yapilan ¢aligmada 140 izolattan %30 oraninda PVL
pozitifligi goriilmiistiir (Cheung ve ark., 2008).

2012 yilinda yapilmis baska bir ¢alismada 242 S.aureus susunun 77°sinde mecA
geni pozitif bulunmus; suslarin hi¢cbirinde PVL pozitifligine rastlanmamis (Demir ve ark.,

2012).

Yapilan bagka bir calismada MRSA tanimli 92 izolattan 71 tanesinde mecA geni
bildirilmistir (Cay M., 2007).

VanA geni enterokok bakterileri igerisinde bakterinin neden oldugu antibiyotik
direncinin sebebi olarak bilinmekte fakat S.aureus’tan ziyade Enterococcus Faecalis

bakterisinde goriilmektedir.

Vankomisine direngli S.aureus izolatinda bulunan bu genin E.faecalis

bakterisinden geldigi soylenmektedir (Flannagan ve ark., 2003).

VRSA suslarinda ilk olarak vanA geninin varligi 2002 yilinda ABD’de tespit
edilmistir (CDC, 2002).

Ulkemizde vanA genine ilk olarak akut myelositik 18semili bir hastada

vankomisine direngli E.faecium susunda rastlanmistir (Basustaoglu ve ark., 2001).

2002 yilinda Antalya’da bir hastanenin yogun bakimindan izole edilen E.faecium

suslarindan 20 tanesinde vanA geni tespit edilmistir (Colak ve ark., 2002).

VanA tipi dirence Avrupa’da ortalama %40; Amerika’da ortalama %70 olan vanA

prevelansi lilkemizde %88,42 bir oranla yiiksek bulunmustur (Kutluk, 2018).
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Bizim calismamizda antibiyotik direncinin en yiiksek oldugu benzilpenisilin ve
ampisilin olarak goriilmiistiir. Izole edilen 47 S. aureus susunun 18’inin mecA geni
tagtyiciliginin  pozitif oldugu belirlendi. Yapilan vanA geni tasiyicilik oranlarinin
molekiiler analizi sonucunda tiim S.aureus izolatlarinin negatif oldugu belirlendi. PVL

geni tastyicilik oranlar1 analizi sonucunda 47 S.aureus izolatinin 11’inin pozitif oldugu

belirlendi.

Sonug olarak S.aureus tasiyiciligi zamanla artmakta ve bunu yapilan ¢aligsmalarla
gormekteyiz. Bu bakteriye ait diren¢ genlerindeki artis ve farklilagma da bakteri
direncinin giinden giine arttiginin habercisi durumundadir. Bakteri direncinin artmasini
engellemek adina kullanilan veya kullanilacak antibiyotiklerin kesinlikle doktor
gozetiminde uygulanmasi onerilmekte 6zellikle engelli bireylerin ailelerin bu konuya
egilmesi beklenmektedir. Ciinkii engelli bireylerin bagisikliklar1 zayif ve hasta olma

ihtimalleri ¢ok yiiksek diizeydedir.
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