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GRAM POZITIF BAKTERILERIN TANISI, DIRENÇ VE 
KONTROLÜNDE MOLEKÜLER YÖNTEMLERIN KULLANIMI

Klinik örneklerden izole edilen fakültatif anae-
rop, gram pozitif kokların büyük çoğunluğunu  
Staphylococcus, Streptococcus ve Enterococcus 
cinslerine ait mikroorganizmalar oluşturmaktadır. 
Yaygın olarak izole edilen bu gram pozitif koklar ge-
nellikle hücre morfolojisi, katalaz reaksiyonu ya da 
pirolidonil arilamidaz üretiminin değerlendirilmesi 
gibi birkaç temel fenotipik özellik belirlenerek doğ-
ru bir şekilde tanımlanabilmektedir. Bununla birlikte 
bakteriyel tanı ve tiplendirme yöntemleri her geçen 
gün gelişmekte ve özellikle moleküler biyoteknoloji 
alanında yaşanan yeniliklere paralel olarak her yıl 
yeni yöntemler uygulamaya girmektedir. Gram po-
zitif kokların tanısı için de nükleik asit prob testleri 
ve amplifikasyon yöntemleri geliştirilmiş ve klinik 
mikrobiyoloji laboratuvarlarında kullanılmak üze-
re tanımlanmıştır. Bu yöntemler, stafilokok, strep-
tokok veya enterokok izolatlarını dışlayarak nadir 
izole edilen, ancak tıbbi önemi olan gram pozitif 
koklarla fenotipik benzerlik gösteren, mikroorga-
nizmaların tanımlanmasında da faydalı olabildikleri 
gibi, antimikrobiyal direncin tespiti ve epidemiyolo-

jik amaçlarla mikroorganizmalar arasındaki ilişki-
nin ortaya konulmasında da kullanılmaktadırlar 1.

Antimikrobiyal direnç gösteren bakterilerin sayı-
sındaki hızlı artış tüm dünyayı etkileyen bir sorun 
olmaya devam etmektedir. Tedavide kullanılan ilaç 
seçeneklerinin azalması nedeniyle direnç yayılımı-
nın önlenmesi ve dolayısıyla bu bakterilerin hızlı 
tanı ve takibi gerekmektedir. Antimikrobiyal direnç 
saptanmasında moleküler yöntemler genellikle fe-
notipik yöntemlere ek olarak kullanılmakla birlikte 
altta yatan genetik mekanizma ya da mekanizma-
ların saptanmasında sağladıkları daha yüksek hız 
ve doğruluk nedeniyle birçok laboratuvarda fenoti-
pik testlerin yerine kullanıldıkları da görülmektedir 2.

Günümüzde birbirleriyle epidemiyolojik olarak 
ilişkili bakteri izolatlarının etkin bir şekilde ayırt edi-
lebilmesi enfeksiyon hastalıklarının kontrolü için te-
mel oluşturmaktadır. Özellikle antimikrobiyal direnç-
li bakterilerin etken olduğu enfeksiyonların takip ve 
kontrolünde moleküler yöntemler geniş bir kullanım 
alanına sahiptir ve artık klinik mikrobiyoloji laboratu-
varları için gerekli bir teknoloji haline gelmişlerdir 3.
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lunmuştur. İzolatlardan 7. kümede yer alan ikisi 
hariç diğerleri MLST ile ST80 olarak saptanmış, 
diğer iki izolatın ST992 olduğu belirlenmiştir. 
Çalışmada MLST verileri, MLST web sunucusu  
(http://www.genomicepidemiology.org) kullanıla-
rak tam genom dizi analizinden çıkarılmıştır 72.

Bir başka çalışmada vanA direnç geni taşıyan 
86 izolat, PFGE, MALDI-TOF kütle spektrometresi 
ve tek nükleotit polimorfizmi yöntemleriyle tiplen-
dirilmiştir. PFGE ile iki ana küme saptanmış, ilk 
kümede yer alan 56 izolatın salgını ilk başlatanlar 
oldukları görülmüştür. İkinci kümede yer alan 21 
izolatın ikinci bir salgına ait oldukları ve iki salgı-
nın örtüşen zamanlarda görüldüğü belirlenmiştir. 
Araştırmada PFGE’de aynı baskın küme içerisinde 
yer alan tüm izolatların aynı tek nükleotit polimor-
fizmini paylaştığı saptanmıştır. Tüm tiplendirme 
yöntemlerinin iki salgını tanımladığı araştırmada, 
PFGE ile MALDI-TOF arasındaki uyum %63,2 ola-
rak bulunmuştur. Araştırmacılar PFGE’ye kıyasla 
daha düşük çözünürlüğe sahip olmasına rağmen, 
MALDI-TOF’un hızlı ve kolay bir yöntem olarak sal-
gın yayılımını izlemede etkin olabileceğini belirt-
mişler ve tek nükleotit polimorfizmi saptanması-
nın da yine PFGE’ye kıyasla hız açısından avantaj 
sağlayabileceğini bildirmişlerdir 69.

VRE bulaşının kanıtı için bir yıl boyunca top-
lanan tam genom dizi analizi verilerinin gözden 
geçirildiği bir çalışmada ise, daha önce tanım-
lanmamış olan birbirleriyle ilişkili 10 adet VRE  
(E. faecium) keşfedilmiştir. Kayıtlardan bu izolat-
ları taşıyan 10 hastadan dokuzunun girişimsel 
radyoloji işlemi geçirdiği saptanmış ve radyoloji 
ünitesinde gerekli enfeksiyon kontrol önlemle-
ri alınmıştır. Araştırmada tam genom dizi analizi 
yönteminin salgın tanısında başarıyla kullanılabile-
ceği vurgulanmıştır 73.

Sonuç olarak günümüzde, VRE salgın anali-
zi ve tiplendirmesinde ilk tercih olarak kullanılan 
standart yöntem PFGE’dir. Bazı çalışmalarda tam 
genom dizileme yapılamıyorsa yerel salgınlarda 
PFGE kullanılabileceği ancak uzun süreli salgın 
söz konusu olduğunda MLST’nin hatta son ya-

yınlara göre cgMLST’nin tercih edilmesi gerektiği 
belirtilmektedir.

Araştırılan izolat ne olursa olsun seçilecek mo-
leküler yöntemin, laboratuvarın mevcut kaynakları, 
araştırmanın amaç ve ölçeğiyle yakından ilişkili 
olduğu bildirilmektedir. Dolayısıyla pek çok faktör 
nedeniyle, tüm durumlara uyan tek bir en iyi yön-
temden söz edilememektedir. Bu nedenle, içinde 
bulunulan duruma ve yerel, ulusal veya uluslarara-
sı imkanlara bağlı olarak, bir veya daha fazla farklı 
tiplendirme yönteminin uygulanması en iyi seçe-
nek olarak sunulmaktadır.
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