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Ozet

S.amrens Gram pozitif, hareketsiz, koagiilaz pozitif ve genellikle iiziim salkim1
goriiniimii ile karakterize 0.5-1.5 wm capinda koklardir. ITnsan viicudunun
mikrobiyotasinda kommensal olarak bulunabilmesine kargin S.aureus, akut
ve yikict hastaliklardan kronik ve tedavisi zor enfeksiyonlara kadar gesitli
hastaliklara neden olabilen firsat¢i ve ok yonlii bir patojendir. S.azrens birgok
bireyin nazofarinksinde kolonize olur, ancak bu kolonizasyon, kisiden kisiye
degisen enfeksiyonlarin kaynag: olabilir. Deoksiriboniikleaz, hiyaliironidaz,
koagiilaz ve lipaz gibi enzimleri sentezleyerek patojenitesini artirmaktadir.
Enfekte ettigi konagin bagisiklik sistemini manipiile ederken kendinin hayatta
kalmasin1 saglayan ekzotoksinler gibi viriilans faktorleri bulunmaktadir.
Penisilinlere karst direng gelisiminden sonra yar1 sentetik bir antibiyotik olan
metisiline kars1 da direng gelistirerek, metisilin direngli S. aurens (MRSA)
suglar1 ortaya ¢ikmuig ve hizla yayilmaya baglamistir. MRSA izolatlar1, hastane
kokenli (HA-MRSA) ya da toplum kokenli (CA-MRSA) olabilmekte ve
birgok antibiyotige kargi direng gelistirmeye devam etmektedir. MRSAnin
tamimlanmasinda katalaz, koagiilaz ve kiiltiir gibi konvansiyonel yontemler
ve pulsed-field jel elektoforez (PFGE), random amplifiye polimorfik DNA
(RAPD), multilokus sekans tiplemesi (MLST) ve Real Time PCR gibi
molekiiler yontemler kullamlmaktadir. MRSAnin  evrimini, molekiiler
karakterizasyonunu ve epidemiyolojisini anlamak olusabilecek bir salgin
ithtimalini ortadan kaldirmak igin yol gosterici olacaktir.
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1. Girig

Staphylococcus aurens, Gram pozitif, hareketsiz, koagiilaz pozitif kokoid
seklinde bir patojendir (Lee ve ark., 2018). S. aureus, saglikl bireylerin burun
ve bagirsaklart da dahil olmak {izere cilt ve mukoza gibi insan viicudunun
bazi kisimlarinda asemptomatik olarak bulup kommensal yasam siirdiiriir
(Lakhundi ve Zhang, 2018).

S. aureus’an hiicre duvari, kapsiiler polisakkarit (CP), hiicre duvari teikoik
asit (WTA), lipoteikoik asir (LTA), peptidoglikan (PG) tabakalarini igeren
hiicre yiizey glikopolimerlerinden olugmaktadir. WTA, S. aureus duvarinda
en fazla bulunmaktadir. Bakteriyofaj duyarliligi, antimikrobiyal molekiillere
direng, biyofilm olusumu ve konak etkilesiminde yer almaktadir (Guo ve
ark., 2021). Peptidoglikan tabakanin N-asetilmuramik asit {initesine veya
sitoplazmik membran lipdlerine kovalent olarak baglanmig fosfat igeren
polimerlerdir (Washington ve ark., 2006).

S. awreus kanli agar besiyerinde 18 ile 24 saatlik bir inkiibasyonun
ardindan beyaz renkte koloniler olustururken, bu koloniler zaman gegtikge
sar1-altin renkte goriiniim vermeye baglar. Diger stafilokoklardan ayirmanin
en 6nemli yolu koagiilaz testidir (Ryan ve ark., 2019).

S. aureus patojenitesini artirmak i¢in deoksiribontikleaz, hiyaliironidaz,
koagiilaz ve lipaz enzimlerini sentezleyebilir ve konakgi iginde yayilabilir
(Tam ve Torres, 2019). Penisilinin klinik kullanima girmesinden kisa bir
stire sonra penisiline direngli, penisilinaz iceren S. aureus susglar1 tiim diinyaya
yayilmaya baglamistir (Otto, 2013). 1950’lerin sonlarinda gelistirilen yari
sentedik bir antibiyotik olan metisiline karg1 ¢ok ge¢meden direng geligtirerek
metisilin direngli S. aureus (MRSA) ortaya ¢ikmistir (Jevons, 1961). MRSA,
stafilokokal kaset kromozomu mec (SCCmec ) ad1 verilen transpoze edilebilir
bir elementin alinmasi yoluyla metisiline duyarl S. aurensun (MSSA) gesitli
klonal soylarindan geligmistir. Metisilin direncinden sorumlu olan 2.1 kb
mecA geni, stafilokokal kaset kromozom mec ad1 verilen hareketli genetik
clement tizerinde bulunur (Ito ve ark., 2001). mecA penisilin baglayan
protein 2a (PBP2a, PBP2) kodlar (Zhou ve ark., 2018). Bu durum
flukloksasilin, sefalosporinler ve karbepenemler de dahil olmak iizere tiim
beta-laktam antibiyotiklere kargi direng saglar (Lindsay, 2013). MRSA
hastane ortamindaki enfeksiyonlarin yaklasik olarak yarisindan sorumlu bir
patojendir (Diekema ve ark., 2001). Ancak toplum kokenli enfeksiyonlarin
en 6nemli nedenlerinin baginda da gelmektedir (Saravolatz ve ark., 1982).
1990’larin ortalarinda toplum kokenli (CA-MRSA) metisilin direngli S.
aureus 1zolatlar1 ortaya ¢ikmig ve hastane kokenli (HA-MRSA) metisilin
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direngli S. awmreus izolatlarina nazaran birden fazla B-laktam olmayan
antimikrobiyallare kars1 daha duyarli kalabilmistir (David ve Daum, 2017).

2. Enzimler ve Toksinler

S. aureus konakgiyr enfekte ettiginde, kendisinin hayatta kalmasini
saglarken konagin bagigiklik tepkilerinin sekteye ugratan birgok farkl
viriilans faktorti tretir. Bu viriilans faktorlerinin baginda ekzotoksinler
gelmektedir. Ekzotoksinler, sitotoksinler, stiperantijenler ve sitotoksik
enzimleri kapsamaktadir. Sitotoksinler, konakg¢r hiicre zarina etki ederek
hedef hiicrenin pargalanmasina, siiperantijenler ise yogun sitokin tiretimine
aracilik ederek T ve B lenfositlerin proliferasyonunu tetikler (Tam ve Torres,

2019).
2.1. Enzimler

2.1.1. Katalaz

Hidrojen peroksitin su ve oksijene doniisiimiinii saglayan S. aureus,
katalaz negatif olan Streptokoklardan bu sayede ayrilir (Riedel ve ark., 2019).

2.1.2. Koagiilaz

S. aurens’ta koagiilaz (Coa) ve von Willebrand faktor baglayici protein
(vWbp) adi verilen iki protrombin aktive edici protein araciligr ile
kanin pihtilagmasini indiikleyebilmektedir. Coa pretrombin 2 birleserek
stafilotrombin adi verilen kompleksi olugturur. Bu kompleks fibrinojeni
¢oziinmeyen fibrine doniistiiriir (Xiang ve ark., 2021; Kroh ve ark., 2019). S.
aurens igin patojenite ayriminda kullanilabilen ve bakteri tarafindan tiretilen
koagiilaz enzimi bakterinin dig ylizeyinde bir fibrin tabaka olugturarak
bakteriyi fagositozdan korur (Cengiz, 1999; Diindar ve Diindar Oztiirk,
2008; Dmitriev ve ark., 2004).

2.1.3. Diger Enzimler

S. awreus tarafindan tretilen, fibrinolizin olarak da bilinen Stafilokinaz
(SAK), plazminojenin dolayl aktivatorii olarak gorev yapan tigiincii nesil
fibrinolitik bir enzimdir (Muttar ve Numan, 2022). Bu enzim sayesinde
dokular arasinda fibrin yapiy1 pargalayarak yayilmasini saglar (Dmitriev ve
ark., 2004). Hyaluronidazlar, N-asetilglukozamin ve D-glukuronik asitin
tekrarlanan disakkarit birimlerinden olugan yiiksek molekiiler agirlikli bir
polimer olan hyaluronik asidin (HA) B-1,4 glikosidik bagini pargalayan
bakteriyel enzimlerdir. Bu nedenle hyaluronidazlarin hiicreleri ve viriilans
taktorlerini dokuya yayma yeteneklerinden dolayr temel virtilans faktorleri
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oldugu gosterilmigtir (Ibberson ve ark., 2014). S. aureus lipazi (SAL),
hiicreler tizerinde sitopatik etki gostererek konakgini graniilosit fonksiyonuna
miidehale ederek bakterinin hayatta kalma ozelligini arttirir (Tanaka ve
ark., 2018). Termoniikleaz enzimi 1stya dayanikli, ekzoniikleolitik ve
endoniikleolitik aktivite gosteren niikleaz enzimidir (Kloos, 1998).

2.2. Toksinler

Toksinler, bazi konakg¢i hiicreleri pargalayabilir veya dogustan gelen
ve uyarlanabilir bagigiklik tepkilerini degistirebilirler. Ayrica S. awreus
proliferasyonunda  bariz bir katkis1 olan hiicrelerarasi  baglantilari
bozabildikleri igin kolonize organizmanin zayif tepkisine yol agabilir (Oliveira
ve ark., 2018). Toksinlerin membrana zarar veren toksinler, reseptorlere
miidahale eden toksinler ve salgilanan enzimler olmak tizere ii¢ kategorisi
vardir (Zhang ve ark., 2017). S. aureus, enterotoksinler, toksik sok sendromu
toksini 1 (TSST-1), eksfolyatif toksinler (ET), hemolizinler, epidermal hiicre
farklilasma inhibitorleri (EDIN) ve Panton-Valentine l6kosidin’in (PVL)
tiimii patojeniteyi artiran hiicre dis1 protein toksinleri olarak tanimlanmistir
(Ahmad-Mansour ve ark., 2019).

3. Yaptig1 Enfeksiyonlar

S. awureus, cilt enfeksiyonlarindan ciddi doku enfeksiyonlarina ve hatta
sepsise neden olabilen klinik agidan 6nemli bir patojendir (Ahmad-Mansour
ve ark., 2019). S. aurens'un tbbi implantlara, konak dokuya baglanmasinda
biyofilmin olusumu, enfeksiyonun kroniklegsmesine ve kaliciigina neden
olabilir (Lister ve Horswill, 2014). S. aureus deri enfeksiyonlari, septisemi,
pnomoni, apseler, impetigo, nekrotizan kateter kaynakli endokardit,
ateroskleroz ve osteomiyelit gibi birgok hastaliga neden olabilir. (Zhou ve
ark., 2018). Kan dolagiminda S. aureus varligi, enfeksiyona kars: sistemik bir
inflamatuvar yanit olan sepsisin gelismesine yol agabilir. Inflamatuvar yant,
pro- ve anti- pithtilagma mekanizmasindaki dengeyi degistirerek potansiyel
olarak yaygin damar igi pihtilagmaya neden olabilir (Kwiecinski ve Horswill,
2022). Osteomiyelit, kemikte meydana gelen enfeksiyonu olarak tanimlanur.
Genelde gesitli bakteri veya mantarlardan kaynaklanabilir. S. aurens kaynakl
enfeksiyonlarin ¢ogunlugunu olusturur. Ameliyat veya herhangi bir travma
sonras1 hematojen yolla veya altta yatan bagka bir enfeksiyon kaynakli olarak
ortaya ¢ikabilir (Archer ve ark., 2011).
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4. Laboratuvar Tanis1
4.1. Konvansiyonel Yontemler

4.1.1. Gram Boyama

S. aureus genelde tiziim salkimi goriintiisii veren 0.5-1.5 um ¢apinda,
Gram pozitif koklardir (Cengiz, 1999).

4.1.2. Katalaz

Katalaz, hiicrede meydana gelen metabolik olaylar sirasinda ortaya ¢ikan
hidrojen peroksitin suya ve oksijene dismutasyonunda rol oynayan hem
igeren bir enzimdir. Karakteristik yapilarina ve enzimolojik 6zelliklerine gore
katalazlar ikiye ayrilirlar: tek islevli, tipik katalazlar ve iki iglevli, katalaz-
peroksidazlar. Cogu bakteride, her iki katalaz tiirti de bulunmakta ve her
enzimi kodlayan farkli bir gen tarafindan kodlanir. Tek iglevli katalazlar,
yaklagik 220-350 kDa’luk bir molekiiler kiitleye sahip proteinler olarak
tanimlanmugtir ve normalde her biri bir (proto-) hem grubu igeren dort
Ozdes alt birimden olugur. S. aurens’larda enzimatik diizeyi yiiksek aktiviteye
sahip ve yaklagik olarak 60 kDa’luk molekiil agirliga sahip dort 6zdes alt
birimden olusan katalaz enzimi tanimlanmugtir (Sanz ve ark., 2000).

Katalaz testi, S. amrens ve ¢ogu stafilokoklar igin karakteristik olmasi
nedeniyle klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilan
bir testtir. Stafilokokal katalaz, makrofajlar tarafindan iiretilen oksijen
radikallerine direnmesine izin veren 6nemli bir viriilans faktoriidiir (Corrente
ve ark., 2013).

4.1.3. Koagiilaz

S. aureus, koagiilaz (Coa) ve von Willebrand faktor baglayici protein
(vWbp) adi verilen ve pihtilagmayr destekleyen iki protein salgilar. Coa,
farkl suglar arasinda uzunlugu degiskenlik gostermesine ragmen yaklagik
670 aminoasitten olusan bir proteindir. Protrombinin B-zincirinin C
terminaline baglanan a-helikal D1-D2 alanlarina Coa’nin 282 aminoasitlik
N-terminali baglanir. Fibrinojen ve protrombin ile etkilesiminin bir sonucu
olarak Coa, ¢oziiniir fibrinojen, plazma veya kanin pihtilagmasina aracilik
eder. vWbp, Coa’nin D1-D2 alanlarindaki homolojiyi paylasmakta olup
protrombin ve fibrinojeni baglar. Ancak Coa’dan daha diigiik bir afiniteye
sahiptir (McAdow ve ark., 2012). Koagiilaz testleri rutin laboratuvarlarda
ya slayt koagiilaz (SCT) ya da tiip koagiilaz (TCT) yontemleri kullanilarak
gergeklestirilir (Kateete ve ark., 2010).
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4.1.4. Kultir

MRSA izolatlarinda mecA geninin belirlenmesi standart olarak kabiil
edilmekte ancak maliyetli olmasi nedeniyle metisilinin heterojen ekspresyonu
ve duyaliliklarin aragtirabilmek ig¢in Muller Hinton agar ve %5 kanla takviye
edilmig agar Ulusal Klinik Laboratuvarlar komitesi (NCCLS) tarafindan
onerilmektedir (Monsen ve ark., 2003).

4.1.5. Mannitol hidrolizi

Mannitol-1-fosfat dehidrojenaz (M1PDH), S. awreus’ta mannitol
metabolizmasinin en 6nemli enzimidir. Bu enzim herhangi bir enfeksiyonda
bakteriyel sag kalim i¢in gereklidir (Nguyen ve ark., 2019). S. aureus’larin
bir¢ok izolati mannitolii fermente edebildiginden dolayr mannitol salt
agar’da karakteristik altin sarist koloniler olustururlar (Tigabu ve Getaneh,
2021).

4.1.6. Termostabil niikleaz

Termostabil niikleazin S. aurens’a 6zgii Gnemli bir patojenik faktor oldugu
bilinmektedir (Tang ve ark., 2008). S. aureus’ta nucl ve nuc2 adi verilen iki
tarkl1 termostabil niikleaz oldugu bulunmugtur (Hu ve ark., 2012).

4.2. Molekiiler Yontemler

S. awureus izolatlarda molekiiler tiplemenin, sug diizeyinde fenotipik ve
genotipik varyasyonlar1 hakkinda bilgi saglamak i¢in uygun bir yontem
olduguna inanilmaktadir. Ampirik biyokimyasal testlere ek olarak, S. aurens
izolatlarinin epidemiyolojisini ve patojenitesini anlayabilmek i¢in pulsed-
field jel elektoforez (PFGE), random amplifiye polimorfik DNA (RAPD),
multilokus sekans tiplemesi (MLST), real time PCR veya spa tiplemesi
gibi ¢esitli molekiiler tiplendirme yontemleri gelistirilmistir (Ztoch ve
ark., 2020). S. awmreus izolatlarimin tiplendirilmesinde multilokus sekans
tiplendirme (MLST) ve spa tiplendirme sekans molekiiler yontemleri temel
alinmaktadir. Cekirdek genom multilokus sekans tiplendirme (cgMLST) ve
tam genom multilokus sekans tiplendirme (wgMLST) binlerce lokus gen
arasinda yiizlerce varyasyonu kargilagtirabilir (Dufkova ve ark., 2022).

SCCmec tiplemesi, izolatlarm HA-MRSA ve CA-MRSA olarak
siniflandiriimasinin da temelini olugturmustur. Uluslararas: Stafilokokkal
Kaset Kromozom Elementleri Caligma grubuna gore SCCmec tipleri I-XIV
olarak tiplendirilmektedir (Zuo ve ark., 2021). Karakteristik olarak, HA-
MRSA izolatlarinin B-laktam olmayan antibiyotiklere direng igin kodlayan
genler dahil olmak tizere daha biiyiik SCCmec tipleri I, IT ve IITi tagidigt, CA-



Mustafa Sayflam / Tovahim Halil Kihg / Yosemin Zer | 137

MRSA izolatlarinin ise SCC mec tip IV ve daha kiigiik olan, mec A diginda
herhangi bir diren¢ geni tagimayan SCCmec tip V tasidigr bulunmugtur
(Pantosti ve ark., 2007). Son on yilda, Hindistan dahil farkl: tilkelerden ayr1
ayri izolatlarda SCCmec tiplerinin birden fazla veya bir kombinasyonunun
varligina iliskin raporlar literatiirde goriinmeye baglanmugtir (Bhutia ve ark.,
2015; Saravanan ve ark., 2014).

5. Sonug ve Oneriler

MRSA enfeksiyonlarinin mortalite ve morbiditesi yiiksektir. Bu nedenle
direng geligiminin ortaya gitkmasina sebep olan mec gen tipleri ve antibiyotik
diren¢ mekanizmalarinin tespiti tedavi protokollerini olugturulmasinda
onemli bir etkiye sahiptir. MR SA’nin evrimini, molekiiler karakterizasyonunu
ve epidemiyolojisini anlamak olugabilecek bir salgin ihtimalini ortadan
kaldirmak igin yol gosterici olacaktir.
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