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ÖZET

Staphylococcus aureus, toplumda görülen deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarının en sık nedenlerin-
den biri ve hastane kaynaklı enfeksiyonların en önemli nedenidir. Bu çalışmada çeşitli klinik örneklerden
elde edilen toplum ve hastane kaynaklı S.aureus izolatlarında stafilokokal enterotoksin A-D (sırasıyla SEA,
SEB, SEC ve SED), toksik şok sendromu toksin-1 (TŞST-1), Panton-Valentin lökosidin (PVL) toksinleri ile
SCCmec fenotiplerinin [metisiline dirençli S.aureus (MRSA) izolatlarında] tespit edilmesi ve hastane ve
toplum kaynaklı izolatlar arasındaki genotipik ilişkinin gösterilmesi amaçlanmıştır. Çalışmada Gülhane As-
keri Tıp Akademisi Mikrobiyoloji Laboratuvarında 2007-2010 yılları arasında farklı klinik örneklerden izo-
le edilen 147 S.aureus suşuna ait virülans faktörleri gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi
ile araştırılmıştır. Hastane ve toplum kaynaklı izolatlar arasındaki genotipik ilişki MLVA (multiple locus va-
riable number of tandem repeat analysis) yöntemi kullanılarak tespit edilmiştir. Çalışmaya alınan 147
S.aureus izolatının 72 (%48.9)’si hastane kaynaklı, 75 (%51.1)’i toplum kaynaklı olarak tanımlanmıştır.
İzolatlardan 93 (%63.2)’ü en az bir adet (77 izolatta bir adet, 16 izolatta birden fazla) toksine sahiptir.
Toksin tespit edilen izolatların %59.1 (55/93)’i hastane kaynaklı, %40.9 (38/93)’u ise toplum kaynaklı-
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dır. İzolatların 59 (%40.1)’unda SEA, 8 (%5.4)’inde SEB, 12 (%8.1)’sinde SEC, 8 (%5.4)’inde SED, 17
(%11.5)’sinde TŞST-1 ve 6 (%4.0)’sında PVL tespit edilmiştir. Metisilin direnci hastane kaynaklı izolatla-
rın %61.1 (44/72)’inde, toplum kaynaklı izolatların %6.7 (5/75)’sinde saptanmıştır. Çalışmamızda hasta-
ne kaynaklı MRSA suşlarında %90.9 (40/44) oranında SCCmec tip III, toplum kaynaklı MRSA suşlarında
%40 (2/5) oranında SCCmec tip IV varlığı bulunmuştur. SEA tespit edilen izolatların çoğunun (40/47,
%85.1) hastane kaynaklı olup metisiline dirençli oldukları belirlenmiştir. MLVA yöntemine göre hastane
ve toplum kaynaklı grupların kümeleşme oranları, klon sayıları, özgün profil sayıları sırasıyla %73.6 ve
%57.3, %34 ve %47, %19 ve %32 olarak saptanmıştır. Sonuç olarak, hastane kaynaklı MRSA izolatların-
da yüksek oranda SEA tespit edilmesi, bu toksin ile antibiyotik direnç gelişimi arasında bir ilişki olabilece-
ğini düşündürmüştür. 

Anahtar sözcükler: Staphylococcus aureus; virülans faktörleri; MLVA tiplendirme.

ABSTRACT

Staphylococcus aureus is the most common cause of skin and soft tissue infections in the community
and the most important cause of nosocomial infections. In this research, it was aimed to detect the pre-
sence of staphylococcal enterotoxin A to D (SEA, SEB, SEC and SED, respectively), toxic shock syndrome
toxin-1 (TSST-1), Panton-Valentine leukocidin (PVL) and SCCmec phenotype in methicillin-resistant S.au-
reus (MRSA) isolates and to demonstrate the genotypic association between hospital acquired and com-
munity acquired isolates. In the study the virulence factors of 147 S.aureus strains isolated from various
clinical samples at Gulhane Military Medical Academy Hospital Microbiology Laboratory between 2007
and 2010 were investigated by real-time polymerase chain reaction. MLVA (multiple locus variable num-
ber of tandem repeat analysis) method was used to demonstrate the genotypic association between hos-
pital- and community-acquired isolates. Seventy-two (%48.9) of 147 S.aureus isolates were determined
as community acquired and 75 (%51.1) as hospital acquired. Ninety-three (63.2%) isolates possesed at
least one toxin (77 strains harboured one, and 16 strains harboured more than one). Of the isolates in
which toxin was detected 59.1% (55/93) were hospital acquired, 40.9% (38/93) were community ac-
quired. SEA was determined in 59 (40.1%), SEB in 8 (5.4%), SEC in 12 (8.1%), SED in 8 (5.4%), TSST-
1 in 17 (11.5%) and PVL in 6 (4.0%) of the isolates. Methicillin resistance was determined in 61.1%
(44/72) of the hospital acquired isolates and 6.7% of the (5/75) community acquired isolates. In our
study, SCCmec type III was detected in 90.9% (40/44) of hospital acquired MRSA isolates and SCCmec
type IV in 40.0% (2/5) of community acquired MRSA isolates. Most of the strains (40/47; 85.1%) carr-
ying SEA were hospital acquired, and they were determined as methicillin-resistant. According to MLVA,
hospital and community acquired groups’ clustering rates, number of clones, number of unique profile
were determined as; 73.6% and 57.3%; 34% and 47%; 19% and 32%, respectively. It was concluded
that high prevalence of SEA toxin in hospital acquired MRSA isolates indicated that there was a possib-
le association between the presence of toxin and antimicrobial resistance. 

Key words: Staphylococcus aureus; virulence factors; MLVA typing.

GİRİŞ

Staphylococcus aureus, tüm dünyada toplum ve hastane kaynaklı enfeksiyonların en
önemli etkenlerinden biri olup, hastane kaynaklı pnömoni ve cerrahi yara enfeksiyonla-
rının en sık; kan akımı, kardiyovasküler, göz, kulak, burun ve boğaz enfeksiyonlarının
ikinci sıklıkla nedenidir1,2. Bu enfeksiyonlarda, S.aureus’un hücre yüzeyinde bulunan ve
hücre dışına salgılanan virülans faktörleri önemli rol oynamaktadır. S.aureus izolatlarının
virülansı, tek başına bu biyolojik faktörlerden herhangi birisine bağlı olmayıp birkaçının
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beraber oluşturduğu etkiler sonucu oluşmaktadır. S.aureus beş farklı sitolitik ya da
membran yıkıcı toksin [alfa, beta, gama, delta ve Panton Valentin lökosidin (PVL)], iki
eksfolyatif toksin (A ve B), sekiz enterotoksin (A-E, G-I) ve toksik şok sendromu toksin-1
(TŞST-1) gibi çok sayıda toksin oluşturmaktadır3. Stafilokokal enterotoksinler (SE)’in ne-
den olduğu gıda zehirlenmeleri, gıda kaynaklı gelişen hastalıkların en sık ikinci nedeni-
dir4. Stafilokokların oluşturduğu bir başka toksin olan TŞST-1, özellikle menstrüel dönem-
de gelişen toksik şok sendromu olgularının %90’ından fazlasında tespit edilmektedir5. 

S.aureus’un önemli virülans faktörlerinden biri de PVL’dir. PVL’nin özellikle polimorfo-
nükleer lökositler (PMNL) üzerinde açtığı porlar sayesinde hücre lizisine neden olarak et-
kisini gösterdiği tahmin edilmektedir3. PVL toksinine sahip olan izolatların ciddi deri ve
yumuşak doku enfeksiyonları ile nekrotizan pnömonilere neden olduğu bilinmektedir6.
S.aureus’un sahip olduğu yapısal ya da kazanılmış antimikrobiyal ilaç direnç özelliği de
önemli bir virülans faktörü olarak gösterilmektedir7. Metisiline dirençli S.aureus (MRSA)
dünya genelinde epidemi ve endemilere yol açan bir bakteri haline gelmiştir. 

Bu çalışmanın amacı, çeşitli klinik örneklerden elde edilen toplum ve hastane kaynak-
lı S.aureus izolatlarında stafilokokal enterotoksinler (SEA, SEB, SEC ve SED), TŞST-1, PVL
varlığının ve SCCmec fenotiplerinin (MRSA izolatlarında) gerçek zamanlı polimeraz zin-
cir reaksiyonu (Rt-PCR) yöntemi ile tespit edilmesi ve MLVA (multiple-locus variable-
number tandem-repeat analysis) yöntemiyle hastane ve toplum kaynaklı izolatlar arasın-
daki klonal ilişkinin incelenmesidir. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Bakteriyel İzolatlar, Tanımlama ve Antibiyotik Direnci

Çalışmaya Gülhane Askeri Tıp Akademisi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Başkanlığı
Mikrobiyoloji Laboratuvarına Kasım 2007-Aralık 2010 tarihleri arasında kliniklerde yatan
ve polikliniklere başvuran hastalardan gönderilen örneklerden izole edilen toplam 147
adet S.aureus izolatı dahil edildi. Her hastadan tek bir izolat alındı. Hastane kaynaklı en-
feksiyonlar CDC kriterlerine göre tanımlandı8. S.aureus üremesi olan hastaların yattıkları
klinik, klinik örneğin alındığı yer ve tarih bilgileri kaydedildi.

Laboratuvara gelen örnekler tiplerine göre uygun besiyerlerine ekildi. Üreyen koloniler-
den koloni morfolojileri stafilokoklara uyan, Gram ile pozitif boyanan ve katalaz testi po-
zitif olanlara koagülaz testi uygulandı. Tavşan plazmasında koagülasyona neden olan suş-
lar S.aureus olarak kabul edildi9. Geleneksel tanımlamanın doğrulanması ve antibiyogram
işlemi Phoenix™ 100 (Becton Dickinson, ABD) otomatize sistemiyle yapıldı10. Oksasilin di-
renci, CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) önerileri doğrultusunda sefoksi-
tin diski kullanılarak disk difüzyon yöntemi ile araştırıldı11. Çalışmanın diğer aşamaları için
saf izolatlar %10’luk skim milk solüsyonunda (Sigma, ABD) -80°C’de saklandı.

Toksin Genlerinin ve SCCmec Tiplerinin Rt-PCR ile Tespiti

Koyun kanlı agar besiyerinde 24 saatlik inkübasyon sonrasında saf olarak üremiş
S.aureus kolonilerinden 0.5 McFarland bulanıklık olacak şekilde süspansiyon hazırlan-
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dı. Buradan 1 µl bakteri süspansiyonu 24 µl’lik 1X PCR tamponu [0.2 mM dNTP (Sig-
ma, ABD), 4 mM MgCl2 (Sigma, ABD), primerlerin her birinden 0.5 µl (50 pmol/ml)
(Metabion, Almanya), her bir florofor probdan 0.25 µl (100 pmol/ml) (Metabion, Al-
manya), 0.2 µl Super Hot Taq DNA polimeraz (Bioron, ABD) (5 U/µl)] karışımına ekle-
nerek 25 µl’lik toplam hacim elde edildi. PCR döngüleri 95°C’de 10 dakika başlangıç
denatürasyonu, 40 siklus; 95°C’de 15 saniye denatürasyon, 60°C’de 1 dakika bağlan-
ma ve uzama olarak ayarlandı12. Çalışmada S.aureus’a ait toksinleri kodlayan genlerin
varlığını ve MRSA suşlarında SCCmec tipini belirlemek amacıyla kullanılan primer dizi-
leri Tablo I’de verildi13. Multipleks PCR için beş ayrı multipleks PCR karışımı hazırlan-
dı. Birinci multipleks karışımı sea, seb, sec, ikincisi sed ve tst, üçüncüsü SCCmec tip I ve
SCCmec tip II, dördüncüsü SCCmec tip III ve SCCmec tip IV, sonuncusu SCCmec tip V
ve pvl genlerinin belirlenebilmesi için hazırlandı. Hedef gen bölgelerinin tespitinde po-
zitif kontrol olarak sea için S.aureus ATCC 10652, seb için S.aureus ATCC 10654, sec
için S.aureus ATCC 10655, sed için S.aureus ATCC 10656, pvl için S.aureus Hershey MC
901, tst ve SCCmec tip II için S.aureus N315, SCCmec tip I için S.aureus NCTC 10442,
SCCmec tip III için S.aureus 85/2082, SCCmec tip IV için S.aureus JCSC 4744 suşları
kullanıldı.

S.aureus İzolatlarının Moleküler Tiplendirilmesi 

S.aureus DNA izolasyonu fenol:kloroform:izoamilalkol yöntemi kullanılarak yapıl-
dı14. MLVA yönteminde farklı genotiplere ait izolatları belirlemek amacıyla kullanılan
primerler Tablo II’de gösterildi15,16. Bu yöntem için iki ayrı PCR karışımı hazırlandı. ilk
karışımda 45 µl 2X PCR tamponuna [0.2 µl Taq DNA polimeraz (Bioron, ABD) (5
U/µl) 2 mM MgCl2 (Sigma, ABD), 0.2 mM dNTP (Sigma, ABD), SspA-F, SspA-R pri-
merlerinden 10’ar pmol (Alpha DNA, ABD), Siru-21-F, Siru-21-R primerlerinden
1.25’er pmol (Alpha DNA, ABD), Clfb-F, Clfb-R primerlerinden 1’er pmol (Alpha
DNA, ABD)] kalıp DNA’dan 5 µl eklenerek 50 µl’lik toplam hacim elde edildi. İkinci
karışımda ise 45 µl 2X PCR tamponu [0.2 µl Taq DNA polimeraz (5 U/ µl) (Bi-
oron,ABD), 2 mM MgCl2 (Sigma, ABD) 0.2 mM dNTP (Sigma, ABD), Spa-F, Spa-R,
ClfA-F, ClfA-R primerlerinin her birinden 10’ar pmol (Alpha DNA, ABD)] kalıp
DNA’dan 5 µl eklenerek 50 µl’lik toplam hacim elde edildi. PCR döngüleri 95°C’de
10 dakika başlangıç denatürasyonu; 40 siklus; 95°C’de 15 saniye, 60°C’de 1 dakika,
72°C’de 30 saniye, 72°C’de 5 dakika son uzama olacak şekilde ayarlandı15. Elektrofo-
rez işlemini takiben örneklere ait DNA bantları görüntüleme cihazında Trackit 100 bp
DNA Ladder (In vitro Gen, ABD) belirteçleri ile karşılaştırıldıktan sonra elde edilen sa-
yısal değerler Bionumerics (Applied Maths, Belçika) 6.0.1 versiyonlu program kulla-
nılarak değerlendirildi. MLVA yöntemi her gen bölgesine ait sıralı tekrar sayısının fark-
lı olabilmesi esasına dayandığı için en az bir banda ait değişiklik farklı bir genotip ola-
rak değerlendirildi16.

İstatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programında yapıldı. Kullanılacak test yöntemi örnek
sayısı dikkate alınarak birtakım kriterlere göre belirlendi. Tanımlayıcı istatistikler gözlem
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Tablo I. Çalışmada kullanılan primer ve probların oligonükleotid dizilimleri

Hedef 
gen bölgesi Oligonükleotid dizilimi (5’→3’) Kaynak

sea F GGGATTAATCGTGTTTCATACTTCTA Bu çalışma

R ATTCTTAATAGTGTATTTGAATTCTGTCC

P [FAM]-AACCTTCGGTTAATTACGATTTATTTGGTGC-BHQ-1

seb F TGACGTACAAACTAATAAGAAAAAGG Bu çalışma

R TATATCCCGTTTCATAAGGCGAG

P [VIC]-ACTGCTCAAGAATTAGATTACCTAACTCG- BHQ-1

sec F CTTTTGAAGTGCAAACTGATAAGAAA Bu çalışma

R ATATGGTGAACTGTTAAACTCATACA

P [TEXAS RED]-TGTAACAGCTCAAGAACTAGACATAAAAGC-BHQ-2

sed F AGATAGGACTGCTTGTACATATG Bu çalışma

R TATCCACAAATTGATTGGTATTTT

P [CY5]-AGGTGTCACTCCACACGAAGGTAAT-BHQ-1

tst F AGACTTTGAAATTCGTCATCAGCT Bu çalışma

R GATCCGTCATTCATTGTTATTTTCC

P [TEXAS RED]-ACTCAAATACATGGATTATATCGTTCAAGCG-BHQ-2 

pvl F AAAATGCCAGTGTTATCCAGAGGTA Kılıç ve ark.13

R TTTGCAGCGTTTTGTTTTCG

P [FAM-]TTACAATCGTCGAAGAAC-BHQ-1

SCCmec tip I F   TTTGGCACGTAATACTTCCGATT Kılıç ve ark.13

R   AAAATTCAACATTTTGGCGATGA

P   [FAM]–TTACAATCGTCGAAGAAC-BHQ-1

SCCmec tip II F   AACGAGACGTGCCCAAGAAG Kılıç ve ark.13

R    CATCAGTTCATGTTTACTATTAGGTATTTTGTC

P    [VIC]-ATTTGCCGCTGGGCT-BHQ-1

SCCmec tip III F   GCAGAACAGATAATCGAACAGGCTAT Kılıç ve ark.13

R   GCGATAACAACATAATACGTCACATTG

P   [FAM]-AACGCATCCAACAAA-BHQ-1

SCCmec tip IV F   GAACAGACCTGAGCTCCAACGT Kılıç ve ark.13

R    GGTTTGTYTTGTAKAYCATAACACA

P    [VIC]-AAGATGCAAAAGAAGGCAATA-BHQ-1

SCCmec tip V F   GGTTATACGATGCATTACTGAGAGA Kılıç ve ark.13

R   TAACGACCGCCAAAAAGAAATGAC

P    [VIC]-CTTCAATCCAGAATTTATTGGTGT-BHQ-1

Se: Stafilokokkal enterotoksin: pvl: Panton-Valentin lökosidin; tst: Toksik şok sendromu toksin-1; SCC: Stafilokokal kro-

mozomal kaset; F: Forward; R: Reverse; P: Prob.



sayısı ve yüzde şeklinde verildi. Kategorik karşılaştırmalar için Pearson ki-kare ve Fisher’in
kesin testi kullanıldı; p≤ 0.05 ise sonuçlar anlamlı kabul edildi17.

BULGULAR

Bu çalışmaya, toplum kaynaklı 75 (%51.1) ve hastane kaynaklı 72 (%48.9) olmak üze-
re toplam 147 S.aureus izolatı dahil edilmiştir. Metisilin direnci hastane kaynaklı izolatla-
rın %61.1 (44/72)’inde, toplum kaynaklı izolatların %6.75 (n= 5/75)’inde tespit edilmiş-
tir. Hastane kaynaklı izolatlar en sık kan örneklerinden (35/72, %48.7), toplum kaynaklı
örnekler ise en sık idrar örneklerinden (34/75, %45.3) izole edilmiştir. MRSA izolatları de-
ğerlendirildiğinde ise hastane kaynaklı izolatların en sık kan örneklerinden (18/44,
%40.9), toplum kaynaklı olanların ise idrar örneklerinden izole edildiği görülmüştür
(Tablo III).

Toplam 147 izolatın 93 (%63.2)’ünde bir veya birden fazla toksin varlığı saptanmış;
bu izolatların 77’sinde sadece bir toksin tespit edilirken, 16’sında birden fazla toksin tes-
pit edilmiştir. Toksin tespit edilen izolatların %59.1 (55/93)’i hastane kaynaklı, %40.9
(38/93)’u ise toplum kaynaklıdır. SEA toplam 147 izolatın 59 (%40.1)’unda, SEB 8
(%5.4)’inde, SEC 12 (%8.1)’sinde, SED 8 (%5.4)’inde, TŞST-1 17 (%11.5)’sinde ve PVL
6 (%4)’sında tespit edilmiştir. Birden fazla toksin içeren izolatlarda en sık SEA ile TŞST-1
kombinasyonunun (6/16, %37.5) olduğu izlenmiştir. Bunu sırasıyla SEA + SEB (3/16,
%18.7) ve SEB + PVL birlikteliği (2/16, %12.5) takip etmiştir. SEC ile TSŞT-1; SED ile
TSŞT-1, SED ile PVL ise yalnızca birer izolatta beraber olarak tespit edilmiştir. Sadece bir
suşta SEC, TSŞT-1 ve PVL’nin her üçü birarada saptanmıştır. PVL saptanan altı suşun ta-
mamı toplum kaynaklı S.aureus olup, üç tanesi apse, iki tanesi yara, bir tanesi de idrar
örneğinden izole edilmiştir.
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Tablo II. MLVA Yönteminde Kullanılan Primerler

Hedef 
gen bölgesi Oligonükleotid dizilimi (5’→3’) Kaynak

CLFA F        GATTCTGACCCAGGTTCAGA Sabat ve ark.15

R        CTGTATCTGGTAATGGTTCTTT

CLFB F        ATGGTGATTCAGCAGTAAATCC Sabat ve ark.15

R        CATTATTTGGTGGTGTAACTCTT

SPA F        AGCACCAAAAGAGGAAGACAA Sabat ve ark.15

R        GTTTAACGACATGTACTCCGT

SSP F        ATCMATTTYGCMAAYGATGACCA Sabat ve ark.15

R        TTGTCTGAATTATTGTTATCGCC

SIRU-21 F        AGCAGTAGTGCCGTTTGCTT Rasschaert ve ark.16

R        GCTCAAGCACCAAAAGAGGA

CLF: Clumping factor, SPA: Stafilokokal protein A, SSPA: Stafilokokal serin proteaz, SIRU: Staphylococcal interspersed

repeat units; F: Forward; R: Reverse.



Çalışmada tespit edilen toksinlerin hastane ve toplum kaynaklı izolatlar arasındaki da-
ğılımı incelendiğinde, hastane kaynaklı izolatlarda toksin bulunma sıklığının daha fazla
olduğu ve bu iki kaynak grup arasında SEA, SEC, SED ile PVL dağılımı açısından istatis-
tiksel olarak anlamlı farklar olduğu tespit edilmiştir (Tablo IV). 

Hastane kaynaklı (HK) ve toplum kaynaklı (TK) izolatların antibiyotiklere direnç du-
rumlarına bakıldığında; tüm izolatların vankomisin, teikoplanin ve linezolide duyarlı ol-
duğu görülmüştür. HK izolatlar, kinupristin-dalfopristin, trimetoprim-sülfametoksazol ve
penisilin G dışındaki antibiyotiklere TK izolatlara göre istatistiksel olarak anlamlı oranda
daha dirençli bulunmuştur (p< 0.05) (Tablo V). Metisilin direnci HK izolatların %61.1
(44/72)’inde, TK izolatların %6.75 (n= 5/75)’inde tespit edilmiştir. TK grupta metisiline
dirençli olan suşların 2’sinde SCCmec tip IV kromozomal gen kaset bölgesi saptanırken,
üç izolat tiplendirilememiştir. HK grupta metisiline dirençli olan toplam 44 izolatın 40’ın-
da (%90.9) SCCmec tip III, birinde (%2.2) tip IV bulunmuş; üç izolat tiplendirilememiş-
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Tablo III. S.aureus Suşlarının İzole Edildiği Klinik Örneklere Göre Dağılımları

S.aureus

Hastane kaynaklı Toplum kaynaklı Toplam
Klinik örnekler n= 72 (%) n= 75 (%) n= 147 (%)

İdrar                          4 (5.5) 34 (45.3) 38 (25.8)

Yara sürüntüsü 
(deri ve yumuşak doku)       16 (22.2) 21 (28) 37 (25.1)

Kan                           35 (48.7) 0 35 (23.8)

Derin apse,
aspirat materyali       10 (13.9) 17 (22.7) 27 (13.8)

Kateter                      3 (4.2) 0 3 (2.1)

Diğer* 4 (5.5) 3 (4) 7 (4.9)

* Konjunktiva sürüntüsü, plevral sıvı, balgam, transtrakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj, biyopsi materyali.

Tablo IV. Tespit Edilen Toksinlerin Toplum ve Hastane Kaynaklı İzolatlarda Görülme Sıklığı

PCR pozitifliği n= 147 (%)

TK-S.aureus HK-S.aureus
Toksinler n= 75 (%) n= 72 (%) p

SEA 12 (16) 47 (65.2) < 0.001

SEB 3 (4) 5 (6.9) 0.488

SEC 10 (13.3) 2 (2.7) 0.019

SED 8 (10.6) 0 0.006

TŞST-1 10 (13.3) 7 (9.7) 0.494

PVL 6 (8) 0 0.028

En az bir toksin varlığı 38 (50.7) 55 (76.4) 0.001

SE: Stafilokokal enterotoksin; PVL: Panton-Valentin lökosidin; TŞST-1: Toksik şok sendromu toksini-1; TK: Toplum kay-

naklı; HK: Hastane kaynaklı, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.



tir. Toksin varlığı ile izolatların antimikrobiyal direnç profilleri arasındaki ilişki incelendi-
ğinde; SEA taşıyan izolatların %74.5 (44/59)’inde çoklu ilaç direnci tespit edilirken, di-
ğer toksin taşıyan izolatların hiçbirinde çoklu ilaç direnci tespit edilememiştir. HK izolat-
lar içerisinde SEA pozitif izolatların %85.7 (40/47)’sinin metisiline dirençli olduğu görül-
müştür. HK-MRSA’ların %95.4 (42/44)’ünde SEA tespit edilmiştir.

MLVA yöntemiyle yapılan filogenetik analiz değerlendirildiğinde; izolatların 67 farklı
klona sahip olup, bu klonlar içerisinde 37’sinin özgül profil sergilerken diğer 30 klonun
içerisinde birden fazla izolat bulunan küme yapısında olduğu görülmüştür. Küme içeri-
sinde yer alan izolatların sayısı ise 110’dur. Dolayısıyla kümeleşme oranı %74.8
(110/147) olarak tespit edilmiştir. Küme genişliği ise 2 ila 12 izolat arasında değişmek-
tedir (Şekil 1). Hastane kaynaklı 72 izolatın MLVA yöntemi ile yapılan filogenetik anali-
zinde toplam 34 farklı klon tespit edilirken, bunların 19’unun özgün profile sahip oldu-
ğu [altısı MRSA, 13’ü metisiline duyarlı S.aureus (MSSA)] 15’inin küme yaptığı ve bu kü-
meler içerisindeki izolat sayısının 53 olduğu (53/72, %73.6) tespit edilmiştir. Küme ge-
nişliği ise 2-11 izolat arasında değişmektedir. Toplum kaynaklı 75 izolatın MLVA yöntemi
ile yapılan filogenetik analizi değerlendirildiğinde ise farklı klon sayısının (47 klon) ve öz-
gün profil sayısının (32 özgün profil) hastane kaynaklı izolatlardan fazla olduğu, küme
sayısının aynı olduğu (15 küme), kümeler içerisindeki izolat sayısının ise daha az olduğu
(43/75, %57.3) görülmüştür. Küme genişliği ise 2 ila 4 izolat arasında değişmektedir. 

TARTIŞMA

S.aureus hem sağlıklı kişiler hem de çeşitli nedenlerden dolayı bağışıklık sistemi zayıf-
lamış kişilerde hastane ve toplum kaynaklı enfeksiyonlara neden olan en önemli etken-
lerden biridir18. Çalışmamızda HK ve TK S.aureus suşlarında önemli olduğu düşünülen vi-
rulans faktörleri araştırılarak iki grubun birbiriyle olan genotipik ilişkisi incelenmiştir. Top-
lum kaynaklı MRSA ve MSSA izolatlarının yaptığı enfeksiyonlar genel olarak birbirine
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Tablo V. Hastane ve Toplum Kaynaklı S.aureus Suşlarının Antibiyotik Direnç Profilleri

HK- TK- 
Antibiyotikler S.aureus n= 72 (%) S.aureus n= 75 (%) p

Siprofloksasin 43 (59.7) 1 (1.3) < 0.001

Klindamisin 28 (38.9) 6 (8) < 0.001

Eritromisin 34 (47.2) 6 (8) < 0.001

Gentamisin 42 (58.3) 4 (5.3) < 0.001

Rifampisin 43 (59.7) 5 (6.7) < 0.001

Metisilin 44 (61.1) 5 (6.7) < 0.001

Trimetoprim-sülfametoksazol 2 (2.8) 1 (1.3) Tespit edilmedi

Tetrasiklin 42 (58.3) 3 (4) < 0.001

Penisilin G 71 (98.6) 75 (100) 0.490

Kinupristin-dalfopristin 1 (1.4) 0 0.490

HK: Hastane kaynaklı; TK: Toplum kaynaklı.
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Şekil 1. Tüm izolatların MLVA analizinden elde edilen dendrogram.
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benzemekte ve bu izolatlar en sık deri ve yumuşak doku enfeksiyonları (DYDE)’na neden
olmaktadır19. Naimi ve arkadaşlarının20 yaptığı çalışmada TK-MRSA izolatlarının neden
olduğu enfeksiyonlar arasında DYDE %75 sıklıkla ilk sırada gelmektedir. Herold ve arka-
daşlarının21 yaptığı çalışmada da %49.1 sıklıkla DYDE ilk sırada gelirken bu enfeksiyon-
ları derin doku enfeksiyonları (%25.8) izlemektedir. Çalışmamızda, diğer çalışmaların ak-
sine toplum kaynaklı MRSA ve MSSA izolatları en sık olarak idrar örneklerinden (34/75,
%45.3) izole edilmiştir. Bu durumun ciddi DYDE’nin gelişmesine yol açan S.aureus’larda
var olan PVL’nin izolatlarımızın çoğunda bulunmamasından kaynaklandığı düşünülmüş-
tür. 

HK S.aureus izolatlarının en sık olarak bakteriyemi şeklinde klinik tablo oluşturduğu
bildirilmektedir21,22. İtalya’da yapılan bir çalışmada HK S.aureus izolatlarının tüm klinik
tablolar içerisinde %60.2 oranında bakteriyemiye neden olduğu tespit edilmiştir23. Kle-
vens ve arkadaşlarının24 çalışmasında da HK-MRSA enfeksiyonları içerisinde bakteriyemi
%75.6’lık sıklıkla yine en sık tespit edilen enfeksiyon olmuştur. Çalışmamızda, HK S.au-
reus’ların diğer çalışmalarla uyumlu olarak en sık bakteriyemiye (%48.7) ikinci sıklıkla ise
DYDE’ye (%22.2) neden olduğu tespit edilmiştir. HK izolatlar TK izolatlarla kıyaslandığın-
da daha invazif enfeksiyonlar oluşturduğu görülmüştür. Bu durumun özellikle HK izolat-
ların çoğunun metisilline dirençli olmalarına ve en az bir toksin taşıyan izolat sayısının
daha fazla olmasına bağlı olduğu düşünülmüştür (p< 0.001). 

Çalışmamızda, TK ve HK suşlarda stafilokokal enterotoksinler grubunda yer alan tok-
sinler (SEA, SEB, SEC ve SED) ile PVL ve TŞST-1 sıklığı araştırılmıştır. Bu toksinlerin seçil-
mesindeki amaç toksinlerin süperantijen özelliğinde olup immün sistemi oldukça güçlü
bir şekilde etkileyebilmeleridir3. Kim ve arkadaşları25 tarafından yapılan çalışmada toksin-
lerden en az birinin tespit edildiği izolatların tüm izolatlara oranı %73.4, Hu ve arkadaş-
larının26 çalışmasında ise %62.4 olarak bildirilmiştir. Demir ve arkadaşlarının27 çalışma-
sında, çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş 120 S.aureus izolatının %61.4’ünde en az
bir toksin tespit edilmiştir. Çalışmamızda, tüm izolatlar değerlendirildiğinde en az bir
toksine sahip izolat oranı (%63.2) hem yurt içi hem de yurt dışı çalışmalarla uyumlu bu-
lunmuştur. Araştırılan toksinler içerisinde farklı toksinler değişik oranlarda tespit edilebil-
mektedir. Ülkemizde yapılan bir çalışmada27 SEA %26.4, Japonya26 ve İtalya’da23 yapı-
lan çalışmalarda SEC sırasıyla %43.4 ve %58.9, Çin’de25 yapılan çalışmada ise TŞST-1
%40.8 oranıyla en sık tespit edilen toksin olmuştur. Çalışmamızda SEA en çok tespit edi-
len toksindir (59 izolat; %40.1). SEA taşıyan izolatların 47 (%79.6)’si hastane, 12’si ise
toplum kaynaklıdır (p< 0.001). Bu veriler, toksinlerin bulunma sıklığının coğrafi özellik-
lere göre değişkenlik gösterebildiğini vurgulamaktadır.

HK ve TK izolatların toksin profilleriyle ilgili olarak yapılmış çok fazla çalışma olmamak-
la beraber, İtalya’da yapılan bir çalışmada SEC varlığı TK ve HK izolatlarının sırasıyla
%75.5 ve %53.2’sinde, TŞST-1 varlığı ise %8.1 ve %27.7’sinde tespit edilmiş ve bu fark-
lar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur23. Çalışmamızda ise araştırılan toksinler içeri-
sinde SEA, HK izolatlarda (p< 0.001), SEC ve SED ise TK izolatlarda (sırasıyla p= 0.019 ve
p= 0.006) istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratacak şekilde daha sık tespit edilmiştir.
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PVL, sıklıkla TK-MRSA suşlarında tespit edilen bir virulans belirteci olup çoğunlukla
nekrotizan pnömoni ve ciddi DYDE ile ilişkilidir28. 2005 yılında İngiltere’de yapılan epi-
demiyolojik bir çalışmada29 S.aureus izolatlarında PVL sıklığı %1.6, Fransa’da30 ise %2
olarak tespit edilmiştir. PVL 2003-2006 yıllarını kapsayan dönemde hastanemizde yapı-
lan çalışmada MRSA izolatları arasında %1.3 (5/370) oranında tespit edilmiştir12. Türki-
ye’de yapılan farklı çalışmalarda PVL’nin S.aureus izolatlarında saptanma oranının %2-
3.9 arasında değiştiği bildirilmektedir9,31. Çalışmamızda izole edilen HK suşlarda PVL
saptanmamış olmakla beraber, bu toksini taşıyan suşların ek virülans özelliği kazandığı
bilindiğinden6 HK-MRSA suşlarında bu toksinin varlığının takip edilmesi gerekmektedir.

Son yıllarda yapılan çalışmalarda TK S.aureus izolatlarında da metisilin direncinin art-
makta olduğu görülmektedir32. Çalışmamızda bu oran %6.7 olarak bulunurken yurt
içinde yapılan iki farklı çalışmada bu oranlar %21.6 ve %27 olarak tespit edilmiştir33,34.
Yurt dışında bu oran Scazzocchio ve arkadaşlarının23 çalışmasında %19.1, Groom ve ar-
kadaşlarının35 çalışmasında ise %58.9 olarak bildirilmiştir. Yurt içi ve dışından yapılan ça-
lışmalarla kıyaslandığında çalışmamızda yer alan TK izolatlar arasındaki düşük metisilin
direnci oranı dikkat çekmektedir. 

Metisiline dirençli olan izolatların SCCmec tipleri incelendiğinde, tip IV ve V’in genel-
likle TK-MRSA izolatlarında, SCCmec tip I, II ve III’ün ise HK suşlardan izole edilmesi, ya-
kın zamana kadar bu tiplendirmeyi HK ve TK MRSA izolatlarını birbirinden ayırt etmek
için kullanılabilir kılmaktaydı36. SCCmec tip IV ve V taşıyan suşların HK yayılım yapma po-
tansiyeliyle beraber hastane ortamında görülmesi, SCCmec tip I, II, III taşıyan suşların da
nihayetinde toplum içerisinde yayılabileceğini düşündürmektedir12,37. Bu nedenle
SCCmec tiplendirmesi TK ve HK MRSA izolatlarının klonal yayılımını birbirinden ayırt
edebilecek bir yöntem olarak değerlendirilmemektedir12. Çalışmamızda HK-MRSA suşla-
rında %90.9 (40/44) oranında SCCmec tip III, %2.2 (1/44) oranında SCCmec tip IV, TK-
MRSA suşlarında ise %40 (2/5) SCCmec tip IV tespit edilirken geri kalan izolatların tip-
lendirilmesi yapılamamıştır. 

Toksin varlığı ile izolatların antimikrobiyal direnç profilleri beraber değerlendirildiğin-
de, SEA taşıyan izolatların %74.5 (44/59)’inde çoklu ilaç direnci tespit edilmiştir. Özellik-
le HK izolatlar değerlendirildiğinde SEA pozitif izolatların %85.7 (40/47)’sinin metisiline
dirençli olduğu görülmüştür. HK-MRSA izolatları genel olarak beta-laktam grubunun dı-
şında kalan antibiyotiklere çoklu ilaç direnci göstermektedir38. HK-MRSA’ların 42’sinde
SEA varlığının gösterilmesi, direnç gelişimi ile SEA varlığı arasında bir ilişkinin olabilece-
ğini düşündürmektedir. SEA dışında kalan toksinler değerlendirildiğinde izolatların SEB,
SEC, SED ve TŞST-1 toksinlerinden birisine sahip olsa bile herhangi bir direnç paterni ile
ilişkilendirilemediği görülmüştür. SE’ler ile direnç arasındaki ilişkinin gösterilebilmesi için
bu toksin genlerinin izolatlardaki kromozomal yerleşimlerinin ileri yöntemlerle incelen-
mesi gerekmektedir.

MLVA yöntemi ile stafilokokların genotipik tiplendirme sonuçları PFGE ve diğer tiplen-
dirme yöntemlerinin sonuçlarıyla paralellik göstermektedir14,39. Çalışmamızda MLVA
analizi sonucunda HK grubun içerisindeki izolatların %73.6, TK olanların ise %57.3 ora-
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nında kümeleşme yaptığı tespit edilmiştir. Bu sonuç HK izolatların genetik homojenitesi-
nin TK izolatlara kıyasla yüksek, heterojenitesinin ise düşük olduğunu göstermektedir.
Her iki gruptaki izolatların yarısından fazlasının küme içerisinde bulunması ise aktif ya da
devam eden bulaşı göstermektedir. Detaylı yapılan kümeleşme analizleri S.aureus izolat-
larının gerek hastane gerekse de toplum içerisinde yayılımını önlemek maksadıyla geliş-
tirilen kontrol stratejileri için çok önemli bilgiler sağlayacaktır. Tüm izolatların filogenetik
analizi incelendiğinde kümeleşme oranı %74.8 olarak bulunmuştur. Bu oran, toplum ve
hastane kaynaklı izolatlarda ayrı ayrı değerlendirildiğinde düşmektedir (HK grup %73.6,
TK grup %57.3). Bu sonuç HK ve TK izolatların beraber aynı küme içerisinde yer aldığı
ve suşlar HK ve TK olarak gruplara ayrıldığında kendi grubu içerisinde bu suşların özgün
profil sergilediği şeklinde yorumlanmıştır. HK izolatlar içerisinde metisiline dirençli ve du-
yarlı olan suşlar incelendiğinde 44 adet HK-MRSA içerisinde özgün profili olan 6 izolat
varken, 28 adet HK-MSSA içerisinde bu sayı 13 olarak bulunmuştur. Buradan da anlaşı-
labileceği gibi hastane kaynaklı grup içerisinde metisiline dirençli olan izolatların genoti-
pik ilişkisi metisiline duyarlı olan izolatlara göre daha kuvvetlidir. 
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