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OZET

Amag: Bu calismada Staphylococcus aureus klinik izolatlarinda Panton-
Valentin Lokosidin (PVL) varligi PZR yéntemiyle arastinlmuistir.

Gereg¢ ve Yontemler: Bu calismada, Subat 2006-Haziran 2008 tarihleri
arasinda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 130 MRSA ve 20 MSSA
izolati test edildi. S. aureus izolatlar ile bu izolatlardaki metisilin direncinin
dogrulanmasi multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile yapildi. PVL
gen varligi hem multipleks PZR hem de single-target PZR ile de test edildi.

Bulgular: Calisma sonucunda, 3 izolatta PVL pozitif bulundu. Bunlardan
ikisi MRSA, digeri ise MSSA izolati idi. PVL pozitif MRSA izolatinin biri yara
orneginden digeri kan kiltir érneginden tanimlandi. PVL pozitif MSSA
izolati ise idrar 6rneginden tanimlandi. PVL pozitif izolatlarin gl de tet-
rasikline direncliydi. Kan kiltiriinden izole edilen PVL pozitif MRSA izolati
gentamisin ve siprofloksasine de direncli bulunurken, diger PVL pozitif
MRSA izolati duyarli bulundu.

Sonug: Toplumda ve hastanede PVL pozitif izolatlarin yayilimini engelle-
mek ve PVL pozitif izolatlarin prevalansi ve genetik &zellikleri hakkinda
bilgi edinebilmek icin ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sdzciikler: Staphylococcus aureus, metisilin, PVL
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Giris

Staphylococcus aureus folikilit ve fronkil gibi deri infek-
siyonlarindan, sellilit, abse, osteomiyelit, pnémoni, sepsis ve
endokardit gibi derin yerlesimli ve hayati tehdit edici durum-
lara yol agabilen bircok hastaliga neden olabilmektedir (1).

Metisilinin 1960°li yillarin baginda kullanima girmesinden
kisa bir siire sonra metisiline direngli S. aureus (MRSA)'lar or-
taya ctkmistir (2). MRSA 1990’ yillara kadar sadece hastane
infeksiyonlarindan sorumlu iken, daha sonralari hastane veya
hastane personeliyle iligkisi olmayan ve herhangi bir risk fak-
tort bulunmayan hastane disi kisilerde de tim dinyada izole
edilmeye baslanmistir (3). Son yillarda Toplum kaynakli MRSA
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(TK-MRSA) infeksiyonlar diizenli artis géstererek énemli bir
halk saghgr sorunu olmaya baslamistir (4). Bu mikroorganizma-
yi ve sebep oldugu infeksiyonlari tanimlayabilmek icin oldukc¢a
fazla sayida calisma bulunmakla beraber TK-MRSA'y1 tanim-
lamada kullanilan terminolojide heniiz tam bir fikir birligine
varilamamistir. Bu konudaki anlagmazlik, yeni ortaya ¢ikan TK-
MRSA'nin hastanelerde yayilimiyla doruga ulasmistir (5).
TK-MRSA'nin saglik kuruluslarindaki yayilimi yeni ortaya ¢i-
kan bir problemdir ve yakin zamandaki salginlarla ilgili rapor-
lar erken taninin ve acil kontrol énlemlerinin énemini vurgu-
lamaktadir. Ginimuzde Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nin
bircok eyaletinde deri ve yumusak doku infeksiyonlarindan
izole edilen MRSA orani %50’lerin lizerine ¢ikmistir. Daha da
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endise verici olani TK-MRSA'larin ilaglara direng oranlarinin art-
masl, yeni cografi alanlarda ve popilasyonlarda yayilmasidir.
Gocler ve yabanci ulkelere seyahat muhtemelen Avrupa’daki
yayilimin hizinda anahtar rol oynamaktadir (6).

Ciddi TK-MRSA infeksiyonlarinda ve buna bagh &lim-
lerdeki hizli artis bu potansiyel virulan patojenin yayiliminin
kontroliinde Panton-Valentin Lokosidin (PVL) geni tasiyan
S. aureus izolatlarinin tanimlanmasinin énemini isaret etmekte-
dir. MRSA izolatlarinda PVL geninin saptanmasi, bu izolatlarin
TK-MRSA olabilecegini dustiindirmektedir. Bazi toplum kay-
nakli S. aureus izolatlari mecA genini tasimalarina ragmen me-
tisilin Minimum inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerleri ¢ok
disik olabilmektedir. Yapilan antibiyotik duyarlilik testlerinde
bunlar yanhslkla metisiline duyarl S. aureus (MSSA) olarak ta-
nimlanabilmektedir. Bu nedenle PVL ureten MSSA izolatlarin-
da mecA geninin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yontemi
ile belirlenmesi 6nerilmektedir (7).

Bazi hastane baslangicli MRSA infeksiyonlari toplum kay-
nakli organizmalardan kaynaklanabilir ve bazi toplum baslan-
gi¢h MRSA infeksiyonlari da hastane kaynakli organizmalardan
kaynaklanabilir (8). Mikrobiyolojik ve molekiiler veriler olmak-
sizin sadece epidemiyolojik bilgiye dayali CDC kriterleri tek
basina TK-MRSA'yi tanimlamada yeterli olamamaktadir. Bun-
dan dolayi klinik, epidemiyolojik ve mikrobiyolojik bilginin sen-
tezi TK-MRSA'nin tanimlanmasinda kullanilmalidir (5). Bu ne-
denle de calismamizda, cesitli klinik drneklerden izole edilen
MRSA ve MSSA izolatlari toplum ve hastane kaynakli izolatlar
olarak siniflandirlamayip yatan ve ayaktan hasta izolatlar ola-
rak siniflandinimig ve bu izolatlarda metisilin direncine yol agan
mecA geni ile PVL S/F'yi kodlayan lukS/F-PV geninin varliginin
aragtinlmasi amaglanmigtir.

Hastalar ve Yontemler

Bakteri izolatlari: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiilte-
si Hastanesi, Tip Laboratuvarlari Mikrobiyoloji Bolimu Bakte-
riyoloji Laboratuvari’'na, Subat 2006-Haziran 2008 tarihleri ara-
sinda génderilen cesitli klinik érneklerden izole edilen MRSA
ve MSSA'lardan belirli periyotlarda secilen 130 (%86.7) MRSA
ve 20 (%13.3) MSSA olmak lzere toplam 150 S. aureus izola-
ti caligmaya dahil edildi. Ayrica mecA pozitif S. aureus ATCC
43300 susu pozitif kontrol olarak kullanilmistir. izolatlarin anti-
biyotik duyarliligi VITEK2 Compact (bioMérieux, Fransa) oto-
matize sistemiyle AST P536 karti kullanilarak belirlendi. izo-
latlarin metisilin direnci VITEK2 Compact (bioMérieux, Fransa)
otomatize sistemiyle belirlenmis ve multipleks PZR'de mecA
geni tespit edilerek dogrulanmistir.

DNA Ekstraksiyonu: S. aureus bakteri hiicrelerinden DNA
eldesi fenol-kloroform yéntemi ile yapildi (9). Mueller Hinton
Agar (MHA) Ulzerinde 24 saatlik saf kiltir halinde Uretilmis
yaklasik 25-30 koloni alinarak 2 ml Tris HCI-EDTA (TE) pH:8
tamponu ile suspanse edildi ve 30 saniye vortekslendi. 3000
g'de 15 dakika santriftj edildi. Hicre pelleti Gzerine 0.2 ml
TE tamponu ve 0.2 ml Proteinaz K sollsyonu eklendi. 50°C’'de
2 saat inkibasyona birakildi. Solisyona 2 ml TE tamponu ek-
lenerek karistinldi. Karnigimin 0.4 ml’'si 1.5 ml’lik mikrosantrifdj
tiiptine aktarildi. Uzerine 0.4 ml fenol konularak vortekslendi
ve 11.000 g'de 20 dakika santrifiij edildi. Ust faz yeni bir tiipe
aktarilarak tzerine 0.4 ml kloroform eklenip vortekslendi ve

11.000 g'de 5 dakika santrifiij edildi. Ust faz yeni bir tiipe akta-
rilarak tizerine toplanan sivi hacminin 1/10'u kadar 3M sodyum
asetat ve iki kati kadar absoli alkol eklenip karigtirildi. Karigim
-20°C'de 30-60 dakika sogutuldu. 14.000 g'de 10 dakika sant-
rifuj edilerek DNA ¢oktirildi ve Ust kisim atildi. DNA pelle-
ti Uzerine 1 ml soguk %70'lik ethanol eklenerek 14.000 g'de
santrifij edildi ve Ust kisim atildi. DNA pelleti oda 1sisinda ku-
rutulup Uzerine 50 pl TE tamponu eklenerek homojenize edildi
ve kullanilincaya kadar -20°C’de saklandi (9).

Multipleks PZR Yontemiyle Staphylococcus Cins Spesi-
fik 16S rRNA, lukS/F-PV ve mecA Gen Bélgelerinin Belir-
lenmesi: S. aureus izolatlarindan elde edilen DNA kalip olarak
kullanilarak multipleks PZR yéntemiyle, Tablo 1'de gosterilen
McClure ve arkadaglari (10) tarafindan tanimlanmisg olan 756-
bp (Staphylococcus cins spesifik 16S rRNA), 433-bp (lukS/F-
PV), 310-bp (mecA) genlerine 6zgl primerler kullanilarak bu
gen bdlgeleri amplifiye edildi.

2.5 pl 10X PCR tamponu (100 mM Tris-HCI [pH 8.8], 500
mM KCI), 3 pl 25 mM MgCl,, 2.5 ul 2 mM dNTP Mix (Fer-
mentas, Vilnius, Lithuania), 2 pmol primer stoklarindan, 0.875
pl Staph756F ve Staph750R, 1 pl Luk-PV-1 ve Luk-PV-2, 3 pl
mecA-1ve mecA-2 primer (ThermoHybaid, Ulm, Germany), 0.2
pl (5U/pl) Tag DNA polimeraz (Fermentas, Vilnius, Lithuania),
2.05 pl saf su ve 5 pl 50 ng kalip DNA eklenerek toplam 25 pl
reaksiyon karisimi hazirlandi. MultiBlock PCR System (Thermo,
CA, USA) kullanilarak DNA amplifikasyon islemi gerceklestiril-
di. Reaksiyon karisimina baslangigta 94°C'de 10 dakika ve her
bir déngt icin 94°C’de 45 saniye denatiirasyon, 55°C'de 45
saniye primer baglanmasi, 72°C’'de 75 saniye primer uzamasi
basamaklarini iceren 10 dongu, 94°C'de 45 saniye denatiras-
yon, 50°C’de 45 saniye primer baglanmasi, 72°C’'de 75 saniye
primer uzamasi basamaklarini iceren 25 déngi ve 72°C'de 10
dakika son uzama basamaklari uygulandi.

lukS/F-PV gen bélgesinin single-target PZR y6ntemi ile
belirlenmesi: Lina ve arkadaslar (11) tarafindan tanimlanan

Tablo 1. Staphylococcus cins spesifik 16S rRNA, lukS/F-PV
ve mecA primer dizileri (McClure ve ark., 2006)

Primer adi Primer dizisi

Staphylococcus cins spesifik

16S rRNA ya 6zgii primerler

Staph756F 5'-AAC TCT GTT ATT AGG
GAA GAA CA-3’

Staph750R 5'-CCA CCT TCC TCC GGT
TTG TCA CC-3'

lukS/F-PV'ye 6zgii primerler

Luk-PV-1 5'- ATC ATT AGG TAA AAT
GTCTGG ACATGATCCA-3’

Luk-PV-2 5'-GCA TCA AGT GTATTG

GAT AGC AAA AGC-3’

mecA'ya 6zgli primerler

mecA1 5'-GTA GAA ATG ACT GAA
CGT CCG ATA A-3’
mecA2 5'-CCA ATT CCA CAT TGT

TTC GGT CTA A-3’
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Luk-PV-1 ve Luk-PV-2 primerleri kullanilarak 433 bp (lukS/F-
PV) gen bélgesi amplifiye edildi. 4 ul 10X PCR tamponu (100
mM Tris-HCI [pH 8.8], 500 mM KCI) 4 ul 25 mM MgCl, 3 pl
1.25 mM dNTP Mix (Fermentas, Vilnius, Lithuania), 2 ul 5 pmol
Luk-PV-1 ve Luk-PV-2 primer (ThermoHybaid, Ulm, Germany),
0.3 pl (5U/pl) Tag DNA polimeraz (Fermentas, Vilnius, Lithu-
ania), 20 pl saf su ve 5 pl 50 ng kalip DNA eklenerek toplam
40.3 pl reaksiyon karisimi hazirlandi. Reaksiyon karisimina bas-
langicta 94°C'de 5 dakika ve her bir déngi icin 94°C'de 30
saniye denatirasyon, 55°C’de 30 saniye primer baglanmasi,
72°C'de 60 saniye primer uzamasi basamaklarini iceren 30
doéngt, 72°C'de 7 dakika son uzama basamaklari uygulanarak
DNA amplifiye edildi.

SCCmec tiplendirme: Oliveira ve de Lancastre'nin (12)
onerdigi yontemle PVL pozitif bulunan 2 MRSA izolatina
SCCmec tiplendirmesi yapilmistir. Tiplendirmede CIF2 F2,
CIF2 R2, KDP F1, KDP R1, MECI P2, MECI P3, DCS F2, DCS
R1, RIF4 F3, RIF4 R9, RIF5 F10, RIF5 R13, 1S431 P4, pUB110
R1,1S431 P4, pT181 R1 ile internal kontrol olarak MECA P4 ve
MECA P7 primerleri kullanilarak multipleks PZR yapild.

Jel Elektroforezi: PZR uriinleri %2 agaroz iceren 1X TBE
tamponu ile hazirlanan jele yiklendi ve 5 ug/ml etidyum bro-
mid ile jel boyandi. DNA bandlari “GeneRuler 100 bp DNA
Ladder Plus” belirtegleri ile karsilagtirmali olarak gériintileme
cihazinda incelendi.

Bulgular

Hastanemizde izole ettigimiz S. aureus’larin yatan hasta-
lardan ve poliklinik hastalarindan laboratuvarimiza génderilen
klinik érneklerin dagilimi Tablo 2'de gdsterilmistir. Calismaya
dahil edilen S. aureus izolatlarinin materyallere gére dagilimi
incelendiginde, en sik izole edildigi materyal %21.3 ile yara
kdltird olup bunu %20.6 ile trakeal aspirat kilturd, %18.6 ile
kan kaltur érnekleri izlemektedir. Gonderilen klinik rneklerin
servislere ve polikliniklere gére dagilimi Tablo 3'de sunulmus-
tur. Laboratuvarimiza materyallerin ¢cogunlugu Dahiliye ve
Beyin Cerrahisi Servisleri'nden gonderilmis ve bunu Pediatri
Servisi izlemistir.

MecA1 ve MecA2, Luk-PV-1 ve Luk-PV-2, Staph756F ve
Staph750R primerleri kullanilarak multipleks PZR yéntemiyle,
S. aureus izolatlarinda mecA geniyle birlikte lukS/F-PVL geni-
nin varligi arastinldi (Sekil 1). 150 adet S. aureus izolati ara-
sinda mecA geni (310 bp) bulunma orani %86.6 olarak tespit

Tablo 2. S. aureus'larin izole edildigi klinik 6rnek tiirleri

Klinik drnek Sayt % Klinik drnek Sayl %
Yara 32 21.3 Abse 3 2
Trakeal aspirat 31 20.6 Diyalizat 3 2
Kan 30 20 Katater 3 2
Balgam 17 11.3 Ameliyat materyali 2 1.3
Akinti 9 6 Burunstrintisi 2 1.3
Konjunktiva stiriintisti 5 3.4  Eklem sivisi 1 07
BOS 6 4 Plevralsvi 1 07
idrar 4 27 Mayi 1 07

Tablo 3. Génderilen materyallerin béliimlere gére dagilimi

Bélimler Sayi %
Dahiliye servisi 18 12
Beyin cerrahisi servisi 18 12
Pediatri servisi 12 8
Acil servis 10 6.6
Gogus hastaliklari servisi 9 6
Ortopedi servisi 9 6
Yogun bakim Unitesi 9 6
Genel cerrahi servisi 6 4
Kardiyoloji servisi 6 4
infeksiyon servisi 5 34
infeksiyon poliklinigi 5 34
Plastik cerrahi servisi 5 3.4
Yeni dogan servisi 4 2.7
Gogus cerrahisi 4 2.7
Nefroloji poliklinigi 4 2.7
Kadin dogum servisi 3 2
Kulak burun bogaz servisi 3
Noroloji servisi 3
Kardiyovaskdler cerrahi servisi 2 1.3
Goz hastaliklari servisi 2 1.3
Ortopedi poliklinigi 2 1.3
Dermatoloji servisi 2 1.3
Pediatri poliklinigi 2 1.3
Diger * 7 4.6
*Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Poliklinigi, Gégis Cerrahisi Poliklinigi, Gégis
Hastaliklan Poliklinigi, Kadin Dogum Poliklinigi, Pediatrik Yogun Bakim, Uro-
loji Servisi ve Koroner Yogun Bakim
M NK 1 2 136 137 138 15

— 756 bp

—»433bp

—»310bp

Sekil 1. S. aureus izolatlarinda, saptanan Staphylococcus
cins spesifik 16S rRNA, lukS/F-PV ve mecA gen bélgeleri
icin saptanan sirasiyla 756, 433, 310 bp'lik bant profilleri
(M: Marker NK: Negatif kontrol, 1-2: PVL(-) MRSA, 136-
137: PVL (-) MSSA, 138: PVL (+) MSSA, 15: PVL (+) MRSA)
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edilirken, IukS/F-PV geni (433 bp) bulunma orani %2 olarak
tespit edildi.

Calismada ayrica Luk-PV-1 ve Luk-PV-2 primerleri kullanila-
rak da PZR ydntemiyle S. aureus izolatlarinda lukS/F-PV geni-
nin varligi arastirildi. Burada da multipleks PZR'de elde edilen
sonuglarin aynisi saptandi. PVL pozitif izolatlarin PZR bant g6-
rintdleri de Sekil 2'de sunulmustur. Calismamizda lukS/F-PV
geni tespit edilen 3 izolatin 2'si MRSA, 1'i ise MSSA izolati idi.

MRSA'lar arasinda PVL geni saptanan izolatlarin elde edil-
digi 6rneklerden 1'i Dahiliye Servisi'nden gdnderilen kan &r-
negdi, digeri ise Plastik Cerrahi Servisi'nden gonderilen yara
ornegiydi. MSSA'lar arasinda PVL geni saptanan izolatin elde
edildigi materyal Kardiyoloji Servisi'nden gdnderilen idrar 6r-
negiydi. PVL pozitif izolatlarin 3'G de tetrasikline direngli iken,
kan kultirinden elde edilen izolat ise tetrasiklinin yani sira
gentamisine ve siprofloksasine de direncli bulunmustur.

Calismada ayrica VITEK 2 ile elde edilen metisilin direncli
ve duyarli izolatlarin PZR ile elde edilen sonuglar tamamen
uyumlu olarak saptandi. [ukS/F-PV geni tespit edilen 3 izolat-
tan MRSA olan 2 izolatin SCCmec tiplendirme sonucunda her
2 izolat da SCCmec tip IV olarak tespit edilmistir (Sekil 3).

Tartisma

MRSA'lara bagli endokardit, pndmoni ve bakteriyemi gibi
ciddi infeksiyonlar hastanelerde daha yaygin gérilmektedir.
Belki daha da 6nemlisi MRSA infeksiyonlarinin giinimizde
daha &nceden saglikli ve hastaneden gecisin olmadigi bireyler
arasinda da yerini almaya baslamis olmasidir. Béylelikle cocuk-
lar, adélesanlar, atletler gibi bir¢ok farkli topluluklarda bulu-
nan, siklikla deri ve yumusak doku infeksiyonlariyla kendini
gosteren MRSA infeksiyonlari toplum kaynakli diye isimlendi-
rilmistir. HK-MRSA izolatlariyla karsilastirildiklarinda TK-MRSA
izolatlar ayirt edici genetik profile sahiptir (13).

S. aureus’da PVL varligi hastalik siddetinde artigla birlikte
cerrahi drenaja ihtiyac gosteren deri infeksiyonundan, agir
kronik osteomiyelite ve élimcil nekrotizan pnémoniye kadar
degisen olgularla iliskilidir. Belki de PVL virulans faktorinin
goruntilenmesi gelecekte rutin laboratuvar islemleri arasina
girecektir (10).

Ciddi TK-MRSA infeksiyonlarinin prevelansinda ve dinya-
nin her tarafindan raporlanan élimlerde hizl artig, bu potan-
siyel virulan patojenin kontroliinde PVL tasiyan S. aureus izo-
latlarinin tanimlanmasinda basit ve hizli bir metodun énemini
isaret etmektedir. Calismada kullandigimiz konvansiyonel mul-
tipleks PZR yéntemi es zamanli olarak metisilin direng genini
ve PVL genini tanimlayabilmekte, bu yéntem uygulanmadan
once izolatlar fenotipik olarak S. aureus olarak tanimlandiysa
MRSA ile MSSA ayrimina izin verebilmektedir. Multipleks PZR
yontemi, 2004 yilinda Kanada Calgary'de TK-MRSA infeksiyon
salginlarinin ortaya ¢ikmasinin tanimlanmasi ve dogrulanma-
sinda kullanilmigtir (10). Vandenesch ve arkadaglari (14) Gg ki-
tadan 117 TK-MRSA izolatinin incelenmesi sonucunda tip IV
SCCmec kaset gen ve PVL gen bdlgelerinin tg¢ kitadan topla-
nan TK-MRSA izolatlarinca paylasildigini saptamislardir.

Metisiline direng oranlarindaki artis onceleri yavagken
1990’larin sonlarina dogru gelindiginde bu oranlarda dramatik
bir artis olmustur. Bu artis TK-MRSA'larin gorilmeye baslan-

Sekil 2. S. aureus izolatlarinda saptanan 433 bp'lik lukS/F-
PV gen bdlgeleri (M: Marker, NK: Negatif kontrol, 15-16:
PVL (+) MRSA, 17 PVL (-) MRSA, 138 PVL (+) MSSA)

MRSA1 MRSAZ KONTROL

445 bp
338 bp

164 bp

Sekil 3. MRSA izolatlarinin SCC tiplendirmesi icin multiplex
PCR sonucu (Kontrol olarak Dr. Biilent Bozdogan'in kollek-
siyonundan S. aureus TR2 susu kullanilmistir. Marker olarak
lambda DNA'si Pstl enzimi ile kesildikten sonra kullaniimistir)

masiyla ayni zamana denk gelmistir. Bircok bélgede TK-MRSA
izolatlar MSSA'dan daha yaygin olmaya baslamistir (15).

TK-MRSA'larin orjinlerini agiklamak igin kabul edilen giin-
cel model; farkli cografi bolgelerde dolagan bircok farkli MSSA
klonunun genomuna kiigtik metisilin direng kasedinin (6rnegin
SCCmec tip IV) bagimsiz olarak entegre olmasidir. PVL pozi-
tif TK-MRSA'nin ortaya cikisiyla ilgili modelde ilk olarak PVL'yi
kodlayan lukS-PV ve lukF-PV tasiyan faj MSSA'yi infekte ve
lizojenize etmektedir. Daha sonra mecA geni taslyan metisi-
lin direng kasedi (SCCmec IV, V) horizontal olarak PVL-pozitif
MSSA izolatlarina transfer olarak fajin integre oldugu alandan
ayn bir lokalizasyonda genoma integre olmaktadir (15).

PVL ve TK-MRSA arasindaki gii¢li epidemiyolojik baglant
hastalik esnasinda ve patogenezde PVL'nin énemli bir rol oy-
namasiyla ilgili sipheleri ortadan kaldirmistir. Bununla birlikte
PVL'nin patogenezde kesin rolii tam olarak aciklanamamak-
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tadir. Son kanitlar, PVL'nin PMNL'ler ve/veya monositlerdeki
yikim ve inflamasyonu indiklemesine ek olarak diger virulans
faktorlerinin ekspresyonunu arttirarak dolayli olarak da virulan-
sin artisina katkida bulunabilecegini ortaya koymaktadir. Mo-
lekiler epidemiyolojinin ve ek olarak izogenik PVL-pozitif ve
negatif bakteriyel izolatlarin hayvan infeksiyon modellerinde
kullanildigr calismalarin izlenmesiyle patogenez daha net anla-
silabilecektir (14, 16).

Lina ve arkadaslari (11) tarafindan 172 S. aureus izolati PVL
geninin gorintilenmesi i¢in PZR yontemi ile incelenmistir. PVL
geni fronkdlle iliskili izolatlarin %93'Unde, hepsi toplum kay-
nakli agir nekrotizan pndmoniyle iliskili izolatlarin %85‘inde
saptanmistir. Calismada, PVL'nin esas olarak deri ya da muko-
zayi iceren nekrotik lezyonlarla ve toplum kaynakl pnémoniyle
iliskili oldugu sonucuna varilmistir.

Holmes ve arkadaglan (17) 2002 yilinda ingiltere ve
Galler'de S. aureus izolatlarinda PVL gen sikhigini arastirmak
icin yaptiklar galismada, segilen 515 izolattan 8 (%1.6)'inde
PVL gen varligini pozitif bulmuslardir. PVL geninin stafilokokal
hastaliklarda dagilimini saptamak icin secilen 470 izolattan 23
(%4.9)"inde PVL'yi pozitif bulmuslardir. Pozitif olan 23 izolatin
15 (%65)'ini deri ve yumusak doku 6rneklerinden elde edilen
izolatlar olusturmustur. Kalan izolatlardan 4'iG pnémonili olgu-
lardan, 2'si yanik infeksiyonlarindan, 1'er tanesi de bakteriye-
mili ve soyulmus deri sendromlu hastalardan elde edilmistir.

Hong Kong Halk Saghdi Laboratuvar'inda TK-MRSA oldu-
Ju varsayilan 140 izolat 2006 yili siiresince incelendiginde, 42
(%30) izolatin PVL geni tasidigi saptanmistir. Bunlarin arasinda
SCCmectip IV %71.4 ve SCCmec tip V %28.6 oraninda bulun-
mustur. PVL pozitif MRSA izolatlarinin %88.1'i deri ve yumusak
doku érnekleri, %7.1'i kan kiltirl, %2.4'G eklem aspirati ve
%2.4'l gbz orneklerinden elde edilmistir (4).

Krziwanek ve arkadaslar (18) 2001-2006 yillar arasinda
Avusturya’'da, 1150 MRSA izolatinda PVL gen varligini in-
celemigler ve 94 PVL pozitif izolat tanimlamiglardir. Bunlarin
%10.6's1 steril viicut sivilarindan, %84.1'i steril olmayan alanlar-
dan elde edilmistir. Otter ve arkadaslar (19) 2000-2006 yillari
arasinda toplanan 194 siprofloksasin duyarli MRSA izolatinda
PVL oranini %25.3 olarak saptamisglardir. Jones ve arkadagla-
r (20) 2005 yilinda komplike olmayan deri ve derinin yapisal
infeksiyonlarindan izole edilen 190 S. aureus izolatini incele-
miglerdir. 101 MRSA izolatindan 77'si TK-MRSA olarak kabul
edilmis ve bu toplum kaynakli izolatlarda PVL pozitiflik oran
%95 oraninda saptanirken 89 MSSA izolatinda ise %17 oranin-
da saptanmustir.

Cercenado ve arkadaslari (21) ispanya’da yaptiklari arastir-
mada, 3 yillik stirecte Acil Servis'e basvuran hastalardan lcten
fazla antibiyotik grubuna direngli olarak bulduklarr MRSA'lari
calisma kapsamina almiglardir. 53 MRSA izolatinin 13'Gnde
(%24) PVL toksin varligini saptamislardir. Tum PVL pozitif
MRSA izolatlarinin toplum kaynakl oldugunu belirlemislerdir.
izolatlarin 5'i tetrasiklin ve doksisikline direncliyken bir tane-
si fusidik aside direncli bulunmustur. izolatlarin 11'i piyojenik
deri ve yumusak doku infeksiyonlariyla iliskili bulunmustur. PVL
pozitif 9 hastanin Giney Amerika’dan olmasi PVL pozitif TK-
MRSA'nin kitalar arasi yayilimina dikkat cekmektedir.

Denis ve arkadaglari (22) 2002-2004 yillari arasinda Belgika'l
hastalardan topladiklari 41 klinik MRSA izolatinin 16'sinin (%40)

PVL toksin geni tasidigini bulmuslardir. PVL toksin geni pozitif
bulunan izolatlarin biri disinda hepsi toplumdan kazanilmistir.
Japonya'da 1979-1985 yillan arasinda izole edilen 97 MRSA
izolatinin 44'Unde (%45.3) PVL pozitifligi saptanmistir (23). Ka-
nada Calgary'de 1999-2003 yillar arasinda toplanan izolatlar-
dan secilen 287 MRSA ve 280 MSSA izolatinda PVL pozitiflik
oranlari sirasiyla %1.9 ve %2.1 olarak bulunmustur (10).

Toplum kaynakli MRSA izolatlarinin varligi SCCmec tipi,
PVL saptanmasi ve MLST analizinin birlikte degerlendirildigi
calismalar ile gosterilebilmektedir (7) Turkiye'den yapilan bir
calismada Kili¢ ve arkadaslari (24) 4 yillik dénemde 385 MRSA
izolatini incelemis ve 5 (%1.3) izolatta PVL pozitifligi bulmuslar-
dir. Ozkul ve arkadaslari (25) 79 MSSA izolatinin é'sinda PVL'yi
pozitif bulmuslar ve 55 MRSA izolatinin hicbirinde PVL geni po-
zitif bulamamiglardir. Karahan ve arkadaslari (26) 261'i MRSA
(230'u hastane kaynakli, 74U toplum baslangigh), 43'G MSSA
olmak Uzere toplam 304 S. aureus izolatinin 12'sinde (1'i hasta-
ne kaynakli, 11'i toplum kaynakl) PVL pozitifligi saptamiglardir.
PVL pozitif izolatlarin 8’1 MRSA, 4l ise MSSA'dir. PVL pozitif
izolatlarin 7'si yara érneklerinden, 4'G idrar 6rneginden, 1'i ise
sinoviyal sividan izole edilmistir. Yaptigimiz ¢calismada kullanilan
130 MRSA izolatinin 2'sinde, 20 MSSA izolatinin ise 1'inde PVL
gen pozitifligi saptandi. MRSA'lar arasinda PVL geni saptanan
izolatlarin elde edildigi 6rneklerden 1'i Dahiliye Servisi'nden
gonderilen kan érnegiydi, digeri ise Plastik Cerrahi Servisi'nden
gonderilen yara &rnegiydi. MSSA'lar arasinda PVL geni sap-
tanan izolatin tanimlandigi drnek ise Kardiyoloji Servisi'nden
gonderilen idrardi. PVL pozitif izolatlarin 3'G de tetrasikline di-
rencli bulunmustur. MRSA'lar arasinda PVL geni saptanan Da-
hiliye Servisi'nden gonderilen kan izolat, tetrasiklinin yani sira
gentamisine ve siprofloksasine de direncli bulunmustur.

Genomik ve antibiyogram farklliklarinin yani sira TK-MRSA
izolatlarinin hemen hemen hepsi PVL virulans genleri tasimak-
tadirlar. HK-MRSA'lar yaygin olarak tip I, Il, Ill gibi daha buytk,
34-67 kb uzunlugunda SCCmec kaset gen tipleri tasimakta-
dirlar. TK-MRSA'lar ise diger S. aureus izolatlarina daha kolay
transfer edilebilen ve mecA genine sahip yeni, kiglk, hareketli
bir SCCmec tip IV ya da tip V genetik elemanini tasimakta-
dirlar (3-10). Kili¢ ve arkadaslarinin (24) ¢alismasinda SCCmec
kaset gen tip IV/V tasiyan izolatlarin deri ve yumusak doku
infeksiyonlarindan izole edildigi gérilmuistir. PVL geninin
ise SCCmec kaset gen tip IV/V tasiyan izolatlarin %10'unda,
SCCmec kaset gen tip I/ll/1ll tagiyan izolatlarin ise %0.3'Gnde
pozitif oldugu belirlenmistir. Yaptigimiz calismada PVL geni-
ni pozitif buldugumuz her iki MRSA izolatinda SCCmec kaset
gen tipi, tip IV olarak saptanmistir.

Sonug olarak, PVL pozitif MRSA epidemiyolojisini daha iyi
anlayabilmek icin yeterli risk faktér analizlerinin yapildigr po-
pllasyon bazl calismalarin yani sira hasta bazl calismalara da
ihtiyag vardir.

Tesekkdir

Calismada PVL pozitif saptanan 3 izolatdan MRSA olan 2
izolata SCCmec tiplendirme yaptidi igin sayin Dog. Dr. Biilent
Bozdogan'a tesekkir ediyoruz.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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