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Ozet

Amag: Metisiline direncli Staphylococcus aureufMRSA)

izolatlarinin tiplendiriimesinde epidemiyolojik biarac
olan G¢ molekiler ydntemin ayrim glict indeksinioein
lenmesi.

Gere¢ ve Yontemler: Genetik ve epidemiyolojik ikisi

bilinmeyen 81 nozokomiyal MRSA izolati “plazmid pro
fil analizi (PPA)", “random amplification of polyniphic
DNA (RAPD)” ve pulsed field gel electrophore
(PFGE)” yontemleriyle analiz edildi. Yéemlerin ayrin

Summary

Objective: Evaluation of indices of discriminatory power

three molecular methods as an epidemiologicalftmdlp-
ing of methicillin resistanBtaphylococcus aure(®RSA).

Material and Methods: Eighty one nosocomial MRSAds

lates with unknown genetic and epidemiological teela
ness were analyzed by plasmid profile analysis (k
random ampfication of polymorphic DNA (RAPD), ar
pulsed field gel electrophoresis (PFGE) methodspSi
son’s Diversity Index was applied in assessmerdisf

criminatory power of typing methods.

Results: Eight isolates lacked plasmid DNA and could nc
typed by PPA. All of the isolates could be typey
RAPD and by PFGE. Reproducibility of all three met
ods were found to be 100%. Discriminatory powel
PPA, RAPD and PFGE were determined as 4¢
61,1%, 80,1%, pectively. PFGE was the best mel
due to its higher d@iminatory power. In respect
combination, the discrimatory power of PPA ai
RAPD combination reach the level of PFGE (80,:
However, the application of RAPD and PFGE met|
together produced a quite well discrimioy powe
(92,1%). The best discriminatory power istaibed b
using the combination of the three methods (94,8%).

Conclusions: Out of the three methods tested, PFGE allc
the most effective discrimination of MRSA stra
However, PFGE is time consuming and technicadly d
manding, and requires use of specialized and ekmens
equipment. Although PPA and RAPD are less diserim
nant than PFGE, these methods are technically €
and cheaper. PPA and RAPD can be used for scre
purposes while PFGE as confirmatory test in typaf
MRSA isolates.

giictiniin dgerlendirilmesinde Simpson'un Farklilin-
deksi kullanildi.

Bulgular: Sekiz izolatta plazmid DNA’sI bulunamadi ve
izolatlar PPA ile tiplendirilemedi. RAPD ve PFGE
izolatlarin timi tiplendirildi. Ug yontemin de tektana-
bilirligi %100 olarak belirlendi. PPA, RAPD ve PF
yéntemlerinin ayrim glcu sirasiyla %48,6, %61,1
%80,1 olarak bulundu. Ayrim glict yoninden en iyiyd
tem PFGE idi. PPA ve RAPD kombinasyonuyla elde edi-
len ayrim giicli ancak PFGE ydnteminin ayrim gucu se-
viyesinde bulundu (%80,1). Ayrica RAPD ve PFGE ydn-
temlerinin birlikte ugulanmasinin daha da iyi bir ayi
glicu sgladigi izlendi (%92,1). En iyi ayrim guicu her
yéntemin kombinasyonuyla elde edildi (%94,8).

Sonug: Sonug olarak, test edilen ¢ ydntem icindeGE
yontemi MRSA sslari icin en etkin ayrim gicline sahip-
tir. Bununla birlikte, PFGE yontemi zaman alici, ni
olarak karmaik ve 6zel ve pahal gerecler gerekt
PPA ve RAPD'nin ayirt ediciliklerinin PFGE'ye gode-
ha digik olmalarina kan bu yontenler teknik olara
basit ve daha ucuzdur. PPA ve RAPD MF
izolatlarinin tiplendirilmesinde tarama testi olar®@ FGE
ise d@grulama testi olarak kullanilabilir.
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Bakteriyel infeksiyona kgl oldugu distintlen
bir salginin argtirlimasinda, salginla gkili suslari
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Plazmid Profil Analizi: Plazmid DNA izolas-
yonu Obayashi ve arkagdarinin tanimladiklari

tanimlamak ve epidemik olanlarla endemik veya yonteme gore yapiltir (6). izolatlara ait plazmid

sporadik olan izolatlarin ayrimini yapmak igin
tiplendirme yontemlerine gereksinim bulunmakta-
dir (1). Kullanilan pek c¢ok tiplendirme yéntemin-
den hangisinin daha iyi performansa sahip gldu
nu deerlendirecek objektif kriterler bulunmamak-
tadir. Yapilan cajmalarda 6zel kaillar altinda,
secilmis bir grup izolat kullanilarak bir yontemin
digerine gére daha iyi veya daha kotl @dwrta-
ya konmaktadir. Ancak bir tiplendirme yontemini
deserlendirecek veya pozitif ve negatif sonuclarini
dogrulayacak “altin standart” bir tiplendirme y6n-
temi heniiz tanimlanmastir. Bununla birlikte
Staphylococcus aureuscin PFGE  yOnteminin
“altin standart” oldgu yéninde pek cok caima
mevcuttur. Bu nedenle “duyarhlik” ve “6zgullik”
gibi Gniversal 6zelliklerin bu amacla kullaniimasi
¢ok uygun dgildir. Tiplendirme ydntemlerinin
deserlendiriimesinde kullanilan kriterler tiplendi-
rebilirlik, tekrarlanabilirlik, ayrim gtcl, uygulam
ve yorum kolaylgidir (1-4). Ancak bu kriterlerden

sadece aynm giici matematiksel olarak yaniSekKlstiriimistir (9).

objektif bicimde ifade edilebilmektedir. Hunter ve
Gaston epidemiyolojik olarak gkisiz izolatlarin
tiplendiriimesinde kullanilan yéntemin ayrim gu-
cunin dgerlendiriimesinde Simpson'un Farklilik
Indeksinin kullanilabilegg gorisini ortaya atngt
lardir (5).

Bu calsmada, epidemiyolojik olarak §kisiz
oldugu bilinen nozokomiyal metisiline direncli
Staphylococcus aureus(MRSA) izolatlarinin
tiplendirilmesinde plazmid profil analizi (PPA),
“random amplification of polimorphic DNA”
(RAPD), “pulsed field gel electrophoresis” (PFGE)
yontemlerinin ayrim gict yoninden kdastiril-
masli ve kombine kullanimlarinda ayrim giicindeki
degisimin argtirilmasi amaclanngtir.

Materyal ve Metod
izolatlar: Ekim 1999 ve Ekim 2000 tarihleri
arasinda GATA Eitim Hastanesi’'nin cgtli kli-

niklerinde yatarak tedavi goéren hastalardan soyut-

lanan 81 nozokomiyal MRSA su calsmaya dabhil
edilmigtir.

2

DNA'larl %0.8'lik agaroz jelde elektroforezlémi-
ne tabi tutulmstur. Etidyum bromdirle boyanan
plazmid DNA'lar1 UV gik altinda gérinttlenrgir.

RAPD: Nukleik asit izolasyonu yine Obayashi
ve ark.’nin tanimladiklar yénteme gdre yapsim
(6). Nukleik asitlerin randomize olarak gaitiima
islemi (amplifikasyon) Tambic ve ark.’nin tanimla-
diklari yonteme gore (7) M13 forward (5
GGAAACAGCTATGACCATG 3) primeri kulla-
nilarak yapilmgtir. Elde edilen ¢galtma uranleri
(amplikonlar) %2’lik agaroz jelde elektroforege-
mine tabi tutulmstur ve etidyum bromirle boyan-
diktan sonra UVsik altinda gortntilenrstir.

PFGE: Kromozomal DNA izolasyonu Goering
ve ark.’nin tanimladiklari yonteme gore gercgide
rilmistir (8). Elde edilen kromozomal DNA’larin
restriksiyon kesim slemi Sma restriksiyon
endonikleaz kullanilarak yapilgtr. PFGE glemi
De Lencastre ve ark.’nin tanimladiklaekilde ger-
RE kesimi tamamlanan
DNA'larin bulundwgu bloklar, 0,5X TBE tampo-
nuyla hazirlanmgi %21’lik “pulsed field certified”
agaroz jeldeki kuyucuklara yegteilmistir.
Elektroforez glemi, CHEF-DR Il PFGE cihaziyla
0,5X TBE tamponu kullanilarak i@'de, 6 V/cm,
20 saat sureyle, fangi¢ dgisim zamani 5,3 sn. ve
bitis degisim zamani 34,9 sn. olacakkilde gercek-
lestirilmi stir (10). Elektroforez glemi tamamlandik-
tan sonra etidyum bromdr ile boyanan kromozomal
DNA parcalart UV gik altinda gortntilenrgir.

Ayrim Gucl: Ayrim gicl aagidaki formdlle
ifade edilen Simpson’un Farklilhlindeksine gore
hesaplannstir (5).

K D: Ayrim giici indeksi

1 oo N: Toplam izolat sayisi

D=1- 2/ nii-1)x100 ¢ Toplam grup sayisi
N (N-1) i% n: Grup igcindeki izolat sayisi

i Grup numarasi

Bulgular
PPA. Plazmid profil analiziyle tiplendirmeye
alinan toplam 81 MRSA izolatindan sekizinde

T Klin Mikrobiyoloji-Enfeksiyon 2004, 3



METISILINE DIRENGL STAPHYLOCOCCUS AUREUBOLATLARININ T IPLENDIRILMESINDE PLAZMID PROHL ANAL{ZI...

(%09,8) plazmid saptanamaghr. Buna gore
plazmid profil analizinin tiplendirebilirfi %80,2
olarak hesaplangtir. Yontemin tekrarlanabilirgi
%100 olarak bulunmyur. Plazmid izole edilen 73
MRSA izolatinin ise yakkak 2 kb, 4 kb, 11 kb ve
20 kb buyudkligindeki dort farkl plazmidin ok
turdusu be plazmid paternine ayrildiklari goral-

KenanrSENER ve Ark.

rak ¢aqu mikrobiyoloji laboratuvari MRSA
tiplendiriimesinde plazmid veya kromozomal
DNA'ya dayali molekiler tiplendirme ydntemleri-
ni kullanmaya bglamistir. Ancak ideal bir
genotiplendirme yéntemi heniiz ggiliilememigtir.

Bu nedenle, tiplendirmede birden fazla yontemin
kombine olarak kullanilmasi gerekmektedir (11-

mustur. Plazmid paternleri P1, P2, P3, P4 ve P5 ile13). Kullanilacak yontemlerin seciminde laboratu-

ifade edilmgtir (Tablo 1). Plazmid profil analizinin
ayrim guci ise Simpson’un Farkhlikndeksi'ne
gore %48,6 olarak hesaplargim.

RAPD. RAPD yontemiyle 81 MRSA
izolatinin tamami (%2100) tiplendirilgtir. Stan-
dardize edilmy protokole gore tekrarlanabilirlik
%2100 olarak bulunmyur. Olusan bantlarin blyik-
lukleri yaklasik olarak 0,3 ile 1,5 kb arasinda 6l-
culmistr. Buna gore izolatlar 17 ayn tip olarak
gruplanmg ve her bir grup romen rakamlariyla
ifade edilmitir (Tablo 1). RAPD y6nteminin ay-
rnm gict Simpson’un Farklilikndeksi'ne gore
%61,1 olarak hesaplangtir.

PFGE. PFGE ybntemiyle MRSA izolatlarinin
tamami (%2100) tiplendirilngtir. Tekrarlanabilirlik
%2100 olarak bulunmyur. Blayuklukleri yaklaik
32 ile 736 kb arasinda gigen en az 10 en fazla 17
bant olytugu goruimigtir. Buna gore izolatlar 20
farkl pulsotipe ayrilny ve rakamlarla ifade edil-
mistir (Tablo 1). PFGE ydnteminin ayrim gucu
Simpson’un Farkliliindeksi'ne gore %80,1 olarak
hesaplanngtir.

Yontemlerin tek tek veya birlikte kullaniima-

var kagullari, esitimli personel varlg, zaman
gereksinimi ve maliyet gbz o©ntne alinmahdir.
Bununla birlikte kullanilacak yontemin seciminde
daha objektif kriterlere gereksinim vardir. Bu ne-
denle objektif bir fikir verme agisindan yontemle-
rin ayrim gucid indekslerini bir kriter olarak kul-
lanmak uygun gortlmektedir.

Nozokomiyal MRSA izolatlarinin molekuler
tiplendiriimesinde siklikla PPA, RAPD ve PFGE
yontemleri kullanilmaktadir. Bu ydntemlerden
PPA ilk kullanima giren DNA'ya dayal
tiplendirme yontemidir. Tiplendirilecek izolatta
plazmid bulunmaggnda tiplendirme yapilamama-
si, plazmidin kaybedilmesi veya kazaniimasina
bagl olarak ortaya cikan tekrar edilebilirlik sorunu
ve buna bgli olarak ayrim gucunun guk olmasi
gibi dezavantajlarina gaen teknik olarak basit ve
hizli sonug veren bir yontemdir (11-12). Bu neden-
le PPA 0Ozellikle kisa stre igerisinde, belirli bir
zaman dilimi ve belirli bir bdlgedeki salginlarda
tercih edilebilir bir tiplendirme ydntemidir.
Tenover ve ark. PPA'nin ayrim gucind inceledik-
leri ve salginla ikkili 29 MRSA izolatinda gercek-

lari durumunda hesaplanan ayrim giicti indekslerilestirdikleri calismalarinda yéntemin ayrim gtctnt

(Tablo 2)'de gosterilmtir. Buna gore en yuksek

ayrim giiciine sahip yontemin PFGE yontemi oldu- MRSA’larin

sgu, PPA ve RAPD yontemlerinin birlikte kullanil-

%79,3 olarak hesaplagtardir (12). PPA,
tiplendiriimesinde  kullanilan ilk

DNA'ya dayali molekiler yontem olup bu yonte-

masinin ancak PFGE yontemi kadar ayrim giicumin kullanildgr calsmalar daha ¢ok 80'li yillara

saggladigl dikkat cekmgtir. RAPD-PFGE kombinas-
yonunun mikemmel ayrim gucigidigl, en yuk-
sek ayrim gucunin her t¢ yontemin birliktezele
lendiriimesiyle elde edilebilegegdrulmistir.

Tarti sma ve Sonug
Tum dinyada ©nemli bir nozokomiyal
infeksiyon etkeni olars.aureusn tiplendirilmesi
icin pek cok yontem gadiirilmi stir. Ozellikle mo-
lekiler biyoloji alanindaki geimelere paralel ola-

T Klin J Microbiol-Infec 2004, 3

ait calsmalardir. Bu cabmalarda PPA'nin ayrim
gucu dgerlendirilirken salginla ifikili izolatlardan
kacinin d@ru olarak saptangh ve epidemiyolojik
olarak iliskisiz kac izolatin ayirt edildi gbz 6nine
alinmstir. Sunulan bu ¢caimaya dahil edilen izolat
populasyonunun epidemiyolojik olarak sKisiz
izolatlardan olgmas! nedeniyle ayrim gicinin
saptanmasinda Simpson’un Farklildeksi kulla-
nilmistir ve PPA ydnteminin ayrim gucu %48,6
olarak bulunmstur. Saptanan ayrim gucunun
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Tablo 1. MRSA izolatlarinin Genotipleri

Izolat No Klinik PPA RAPD PFGH izolat No Klinik PPA RAPD PFGE
6 Fizik Tedavi P2 | 1 21 Genel Cerrahi P2 Vil 13
9 Plastik Cerr. P2 I 1 42 Genel Cerrahi P2 Vi 13
10 Plastik Cerr. P2 I 1 59 Yanik Merkezi P2 VI 1
14 Acil Tip P2 | 1 65 Plastik Cerr. P2 Xl 5
15 Genel Cerrahi P2 | 1 13 Acil Tip P2 Xl 5
16 Beyin Cerr. P2 I 1 48 Yanik Merkezi P2 XV 14
17 Ortopedi P2 I 1 61 Beyin Cerr. P2 XV 1
19 Intaniye P2 | 1 2 Genel Dahiliye P2 XVII 11
20 Ortopedi P2 I 1 11 Yanik Merkezi P1 | 1
26 Genel Cerrahi P2 I 1 25 Yanik Merkezi P1 I 1
27 Plastik Cerr. P2 I 1 38 Cildiye P1 | 1
51 Fizik Tedavi P2 | 1 39 Plastik Cerr. P1 | 1
54 Genel Cerr. P2 I 1 52 Endokrinoloji P1 | 4
56 Uroloji P2 | 1 28 Beyin Cerr. P1 I 16
58 Ortopedi P2 I 1 43 Plastik Cerr. P1 | 18
60 Ortopedi P2 I 1 31 Plastik Cerr. P1 | 19
76 Beyin Cerr. P2 I 1 68 Genel Cerrahi P1 1 4
8 Genel Cerrahi P2 I 2 45 Yanik Merkezi P1 Il 16
35 Genel Cerrahi P2 | 2 53 Endokrinoloji P1 X 4
40 Genel Cerrahi P2 I 2 7 Yanik Merkezi P1 X 10
41 Uroloji P2 | 2 81 Yanik Merkezi P1 XI 10
55 Genel Cerrahi P2 | 2 57 Ortopedi P1 XV 1
74 Fizik Tedavi P2 | 3 66 Yanik Merkezi P1 XV 5
46 G@gus Hast. P2 | 4 3 Yanik Merkezi P1 XV 8
30 Genel Cerrahi P2 I 6 67 Genel Cerrahi P1 XV 8
33 Genel Cerrahi P2 | 6 72 Beyin Cerr. P1 XVI 11
37 Ortopedi P2 I 6 22 Hematoloji P1 XVI 15
5 Ortopedi P2 I 7 29 Uroloji P3 I 1
36 Uroloji P2 I 7 50 Uroloji P3 I 1
62 Acil Tip P2 | 9 34 Uroloji P4 | 1
47 G@us Hast. P2 | 12 44 Genel Cerrahi P4 1l 1
49 Ortopedi P2 I 12 4 Genel Cerrahi P5 \% 20
18 Ortopedi P2 I 14 23 Ortopedi PY | 1
75 Uroloji P2 I 15 24 Uroloji PY I 1
80 Fizik Tedavi P2 | 17 32 Ortopedi PY | 1
78 Ortopedi P2 Il 1 77 Uroloji PY I 1
79 Acil Tip P2 I 1 63 Plastik Cerr. PY I 9
12 Ortopedi P2 [ 7 70 Plastik Cerr. PY VIl 3
1 Ortopedi P2 \% 8 64 Yanik Merkezi PY IX 2
71 Genel Cerrahi P2 \i 3 69 Tibbi Onkoloji PY XIl 5
73 Genel Cerrahi P2 \ii 3

PPA: Plazmid Profil Analizi, RAPD: Random Amplificati of Polymorphic DNA, PFGE: Pulsed Field Gel Elephoresis

distk olmasinin, izolatlarin blyuk bir boliminin oldugu da pek ¢ok makalede bildirilgtir (14-
ayni plazmid paternini gostermesineghanldugu 19). Bu nedenle kisa slrede izolatlar arasindaki
distndlmistar. epidemiyolojik iliskiyi ortaya koymada RAPD
PPA gibi RAPD yéntemi de uygulanmasi basit Uygun bir yontem olarak gértinmektedir. RAPD
ve bakterilerin kiilttirti dahil ikisi giini iginde so- ~ Yonteminin aynm guct Simpson'un Farklilik
nuc verecek kadar hizli bir yéntemdir. RAPD ile Indeksine gore dgsik calismalarda %55 ile
yapilan genotiplendirme cainalarinda tekrarla- 70949 arasinda bulunmtur (7,18,20,21). Bu
nabilirlik genellikle temel bir problem olarak ¢&lsmada ayrim guct ayni yontemle %61,1 ola-
goriilse de standardize edilthir protokol uygu- @k hesaplanmtir. Saptanan ayrim gticinun du-
landginda tekrarlanabiliriin oldukga yilksek ~$Uk olmasi, kullanilan primerle ofan bant sayi-

4 T Klin Mikrobiyoloji-Enfeksiyon 2004, 3
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Tablo 2. Yontemlerin Tek Tek ve Kombine Ayrim Gucu

(n =81) Grup Sayisi En Gersruptakiizolat Yuzdesi (%) Ayrim Giicindeksi (%)
PPA 5 60,5 48,6

RAPD 17 63,0 61,1

PFGE 20 42,0 80,1
PPA+RAPD 26 43,2 80,1
PPA+PFGE 33 34,5 87,6
RAPD+PFGE 39 25,9 92,1
PPA+RAPD+PFGE 46 20,9 94,8

PPA: Plazmid Profil Analizi, RAPD: Random Amplificati of Polymorphic DNA, PFGE: Pulsed Field Gel Elephoresis

sinin dger calgmalarda bildirilenden az olmasina dukca iyi bir ayrim gict gganmstir. En yiksek
ve izolatlarin yarisindan fazlasinin tek bir grupta ayrim giic ise dgal olarak her ¢ yontemin bir-
toplanmasina ki olabilir. likte kullaniimasiyla elde edilmgiir. Referans

Bu calsmada kullanilan Gglincti yontem olan y(:jntem olan PFGE'nin kurulum ve test maliyeti- .
PFGE, MRSA izolatlarinin tiplendirmesinde yiik- Nin Yuksek olmasi ve uzun surede sonu¢ vermesi
sek tekrarlanabilirik ve yiksek ayrim gictne en 'onemll dezavantajlaridir. Bu nedenlerle, gore-
sahip bir yontemdir ve bakteriyofaj tiplendirmesi- C?“ olazak dgha g(;:uz ye Ih!'zk“ olan PPIA(;/e '?APD
nin yerine altin standart olarak kabul edilmeye yontem erinin_ epidemiyolojik agarmalarda oq- _
baglanmsstir (22). PFGE yonteminin ayrim giici- celikle tarama amach olarak kullaniimasi, ileri
nun ortaya konulmasinda genellikle salginla-ili g?:rg;pl22?;:};X?Igjeugggfibmj:::;izI'Zzha
kili izolatlar ile epidemiyolojik olarak ikkisiz y Y9

izolatlari ayirt edip edemegli kontrol edilerek uygun gortimektedir.

deserlendirme yapilmaktadir. Bununla birlikte Sonug olarak epidemiyolojik bir afarmada
epidemiyolojik  olarak ilkisiz  izolatlann ~ her Gg yontemin birlikte kullaniminin mikemmel
tiplendiriimesinde ayrim guciinin gerlendiril-  Pir aynm gicl sglayacak dizeyde olgu go-

mesi icin Simpson’un Farkllilindeksi'nin kulla- ~ rdlmektedir. Ancak, hastanenin belirli bir yerinde
nilmas! 6nerilmektedir (5). Fakat bu indeksin lokalize bir salgin durumu varsa, izolatlar arasin-
kullanildigi calsmalar nispeten azdir ve bu gali  daki iliski hizli ve ekonomik birsekilde ortaya
malarda ayrim giicti %83 ile %96,6 arasinda pu-konmak isteniyorsa PPA ve RAPD kombinasyonu
lunmustur (8,20-21,23). Bizim caimamizda da  tercih edilebilir.

ayrim gicu Simpson’un Farklililndeksi'ne gore

hesaplanmtir ve %80,1 olarak literatirle uyumlu _ KAYNAKLAR —
bulunmutur 1. Arbeit RD. Laboratory procedures for epidemiologic
ulu LpLur. analysis of microorganisms. In: Murray PR, Baron EJ,
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uyumlu sonuglar verdi yoninde ¢almalar olsa Pres, 1999: 116-37.
da genel gorg) PFGE yonteminin ayrim gici ve 2. Durmaz R. Molekiiler epidemiyolojinin prensipleri.zai
tekrarlanabilirlik ydninden en iyi yontem olglu Durmaz, ed. Uygulamali Molekiler Mikrobiyoloji, 2inc

.. . g Baski. Malatya, 2001: 139-47.
PPA ve RAPD ydntemlerinin tekrarlanabilirlikle oK Y o o
3. Olive DM, Bean P. Principles and applications oftime

ve dolayisiyla ayrim gicyle ilgili sorunlarsta ods DNA-based typing of microbial organisms. J Clin
digi yoniindedir (6-7,12,14,18,20,24-25). Buna  Microbiol 1999; 37: 1661-9.
karsin bu calgmada PPA ve RAPD kombinasyo- 4. Tenover FC, Arbeit RD, Goering RV. How to selectian

nunun ayrim giictiniin ancak PFGE diizeying-ula  Nterpret molecular strain typing methods for eptis-
. . ogical studies of bacterial infections: A reviewr fo
tig1 bulunmytur. Diger yandan RAPD ve PFGE healthcare epidemiologists. Infect Cont Hosp Epiém

yontemlerinin birlikte kullanimi %92,1 gibi ol- 1997; 18: 426-39.

T Klin J Microbiol-Infec 2004, 3 5



KenanSENER ve Ark. METSILINE DIRENGL STAPHYLOCOCCUS AUREUBOLATLARININ T IPLENDIRILMESINDE PLAZMID PROHL ANAL{ZI...

5. Hunter PR and Gaston MA. Numerical index of dis- discrimination of methicillin resistantStaphylococcus
criminatory ability of typing systems: an applicati of aureusstrains. J Clin Microbiol 1993; 31: 798-803.
Simpson’s Index of Diversity. J Clin Microbiol 19886 17.Van Belkum A, Bax R, Prevost G. Comparison four geno-
2465-6. typing assay a for epidemiological study of metliicire-

6. Obayashi Y, Fujita J, Ichiyama S, Hojo S, Negeydta sistantStaphylococcus aureuBur J Clin Microbiol Infect
Takashima C, Miyawaki H, Tanabe T, Yamaji Y, Ka- Dis 1994; 13: 420-4.
wanishi K, Takahara J. Investigation of nosoconmal 18.Van Belkum A, Kluytmans J, van Leeuwen W, Bax R,

fection caused by arbekacin resistant, methicilésis-

. ! . > uint W, Peters E, Fluit A, Vandenbroucke-Grauls
tant Staphylococcus aureufiagn Microbiol Infect Dis Q an

den Brule A, Koeleman H, Melchers W, Meis J,

1997; 28: 53-9. Elaichouni A, Vaneechoutte M, Moonens F, Maes N,

7. Tambic A, Power EGM, Tambic T, Snur I, French GL. Struelens M, Tenover FC, Verbrugh H. Multicentre
Epidemiological analysis of methicillin resistebtaphy- evaluation of arbitrarily primed PCR for typing faphy-
lococcus aureusn a Zagreb Trauma Hospital using ran- lococcus aureustrains. J Clin Microbiol 1995; 33: 1537-
domly amplified polymorphic DNA typing method. Eur 47.

J CI|r_1 Micrbiol Infect D's_ 1999; 18: 3_35'_40' ] ) 19.Van Belkum A. DNA fingerprinting of medically impor-
8. Goering RV and Duensing TD. Rapid field inversion ge tant microorganisms by PCR. Clin Microbiol Rev 1994; 7:

electrophoresis in combination with an rRNA geneber 174-84.
in th idemiological luati f Staphylococdi.
I(rZ]Iin l\em;glbiﬁinllgggl(;%: j\zlg.gé lon o aphylococe 20.Deplano A, Vaneechoutte M, Verschraegen G, Strgelen

MJ. Typing ofStaphylococcus aurewndStaphylococcus

9. De Lancastre H, Couto I, Santos I, Melo-Cristino J, epidermidisstrains by PCR analysis of Inter2%6 spacer

Pereira AT, Tomasz A. Methicillin resist_aﬂtaphylo- . length poymorphisms. J Clin Microbiol 1997; 35: 2580
coccus aureuslisease in Portuguese hospital: characteri-

zation of clonal types by a combination of DNA tygi ~ 21.Van Leeuwen W, Verbrugh H, van der Velden J, van
methods. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1994: 164- Leeuwen N, Heck M, Van Belkum A. Validation of bigar
73. typing for Staphylococcus aureustrains. J Clin Microbiol

10.van Belkum A, van Leeuwen W, Kaufmann ME, Cook- 1999; 37 664-7.
son B, Forey F, Etienne J, Goering R, Tenover FC, 22.Bannerman TL, Hancock GA, Tenover FC, Miller JM.
Steward C, El Solh N, de Ryck R, Struelens M, Sal- Pulsed-field gel electrophoresis as a replacenmambéc-
menlinna S, Varkila JV, Kooistra M, Talens A, Witt¢, teriophage typing obtaphylococcus aureu3.Clin Micro-
Verbrugh H. Assessment of resolution and interaente biol 1995; 3:551-5.

reproducibility of results of genotypin§taphylococcus 23, Chiou CS, Wei HL, Yang LC. Comparison of pulsed field

aureus by pulsed field gel electrophoresis &md gel electrophoresis and coagulase gene restrigtiofile
macrorestriction fragments: a multicenter studyClih analysis techniques in the molecular typingSt&phylo-
Microbiol 1998; 36: 1653-9. coccus areus] Clin Microbiol 2000; 38: 2186-90.
11.Arbeit RD. Laboratory procedures for epidemiologic 24.Hojo S, Fujita J, Negayama K Ohnishi T, Xu G, Yamaj
analysis. In: Crossley KB, Archer GL, eds. The $tap Y, Okada H, Takahara J. DNA fingerprinting by ardit
cocci in Human Disease. NewYork: Churchill Living- ily primed polymerase chain reaction for methiniltesis-
stone, 1997. 253-83. tant Staphylococcus aureud.Jpn Assoc Infect Dis 1995;
12. Tenover FC, Arbeit RD, Archer G, Biddle J, Byrne S, 69: 506-10.
Goering R, Hancock G, Hebert GA, Hill B, Hollis R, 25 Saulnier P, Bourneix C, Prevost G, Andremont A. Ran-
Jarvis WR, Kreiswirth B, Eisner W, Maslow J, McDou- dom amplified polymorphic DNA assay is less disérim
gal LK, Miller JM, Mulligan M, Pfaller MA. Compari- nant than pulsed-field gel electrophoresis forrnggstrains
son of traditional and molecular methods of typiag- of methicillin resistanStaphylococcus aureud.Clin Mi-
lates of Staphylococcus aureugd Clin Microbiol 1994; crobiol 1993; 31 982-5.
32: 407-15.

13. Weller TMA. Methicillin resistantStaphylococcus aureus
typing methods: which should be the internatiortahs

dart? J Hosp Infect 2000; 44: 160-172. Gelis Tarihi: 22.07.2003

14. Struelens MJ, Bax R, Deplano A, Quint W, van Belkum Yazisma Adresi: Dr. KenanSENER
A. Concordant clonal delineation of methicillin r&sint GATA Mikrobiyoloji Umani, TSK
Staphylococcus aureuisy macrorestriction analysis and '

. 4 f A Rehabilitasyon ve Balvtarkezi
po_Iyme_rase ch_aln .reactlon genome fingerprintin@lid Mikrobiyoloji Lab. Samlusu, ANKARA
Microbiol 1993; 31: 1964-70. ksener@rehab.gatatedu

15.Van Belkum A and Meis J. Polymerase chain reaction g . . - .
. X T . . . Bu calyma 30 Eylul-5 Ekim 2002 tarihleri arasinda Antal-
mediated DNA fingerprinting in bacterial epidemigjo ya'da yapllan XXX. Tark Mikrobiyoloji Kongresinde

Clin Infect Dis 1994; 18: 1017-8. “Metisiline Direncli Staphylococcus aureuszolatlarinin

16.Van Belkum A, Bax R, Peerbooms P, Goessens WHF, vanTiplendiriimesinde Plazmid Profil Analizi, RAPD WRFGE
Leeuwen N, Quint WGV. Comparison of phage typing Yéntemlerinin Ayrim Giicindeksininincelenmesi” bgligiyla
and DNA fingerprinting by polymerase chain reactfon yazili poster olarak (P11-04) sunulgtur.

6 T Klin Mikrobiyoloji-Enfeksiyon 2004, 3



