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ETiK BEYAN

Yiiksek Lisans tezi olarak hazirlayip sundugum ‘“Beyaz Peynirlerde
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deneysel calisma/arastirma tarafimdan yapilmais olup, tiim climleler, yorumlar bana aittir.
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kural ve ilkeler geregi, caligmada bana ait olmayan tiim veri, diisiince ve sonuclara atif

yapilmis ve kaynak gosterilmistir.
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TESEKKUR

Tez ¢alismamin baglangicindan sonuglanmasina kadar olan biitiin agamalarinda
bilgisi, tecriibesi, tavsiyesi ve fedakarligiyla destegini esirgemeyen, her zaman bana yol
gosteren, tegvik eden, yapici, anlayisli ve hosgoriilii davranan ¢ok kiymetli danigman
hocam Sayin Dr. Ogr. Uyesi Rabia Mehtap TUNCAY ’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
Besin Hijyeni ve Teknolojisi Ana Bilim Dali hocalarim Saym Prof. Dr. Yakup Can
SANCAK, Saym Prof. Dr. Emrullah SAGUN, Saym Prof. Dr. Kamil EKICI, Rahmetli
Prof. Dr. Ozgiir ISLEYICI, Sayin Dr. Ogr. Tuncer CAKMAK’a ve Mikrobiyoloji
Anabilim Dali dgretim iiyesi Saym Prof. Dr. Ismail Hakki EKIN’e, yiiksek lisans
egitimimdeki katkilar1 ve tez calismam boyunca desteklerinden dolayr ¢ok tesekkiir
ederim. Ayrica bu ¢alismaya TYL-2021-9501 nolu proje ile destek veren Van Yiiziinci

Y1l Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanligina tesekkiir ederim.

Bu tezi, hayatimin her aninda ve her kosulda, sevgi, bilgi, tecriibe ve destekleri ile
hep yanimda olan, ¢ok kiymetli anneme ve babama, ¢alismamin her agsamasinda biiytlik
bir 6zveriyle destek olan ve her daim yanimda olan sevgili esim Yunus Emre AYDOGDU

ve canim kizim Ipek Hiima AYDOGDU’ya ithaf ediyorum.
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OZET

Arasoglu Aydogdu S.N. Beyaz Peynirlerde Staphylococcus aureus Varhgl Enterotoksin ve
Antimikrobiyal Diren¢ Genlerinin Belirlenmesi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Veteriner Fakiiltesi Besin Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Van,
2023. Bu ¢alisma, 2021 yili Subat-Mart aylar1 arasinda Van ilinde satiga sunulan 50 adet paketli ve 50 adet
acikta (paketsiz) satilan olmak iizere, toplam 100 adet beyaz peynir rneklerinde S. aureus kontaminasyonu
ve elde edilen izolatlarda enterotoksin varligi ile antibiyotik direnglilik profillerini belirlemek amaciyla
yapildi. Ayrica oksasilin ve vankomisine kars1 direngli olan suslarda bu antibiyotiklere ait direng genlerinin
varligi arastirildi. Calismada, PCR analizleri sonunda 50 adet agikta satilan paketsiz beyaz peynir 6rneginin
16’sinda (%32) ve 50 adet paketli beyaz peynir drneginin 8’inde (%16) S. aureus pozitif olarak belirlendi.
S. aureus pozitif 24 adet beyaz peynir 6érneginin analizi sonucunda 46 adet S. aureus izolat1 elde edildi.
[zolatlarin eritromisine (%6.52), gentamisine (%10.87), kloramfenikole (%6.52), trimethoprim-
stilfamethoxazole (%2.37), rifampisine (%15.21), tetrasikline (%28.26), cefoxitine (%43.47) ve penisilin
G (%34.78) ’ye karst direncli oldugu saptandi. Caligmada izolatlarmn eritromisine (%93.48), gentamisine
(%89.13), kloramfenikole (%93.48), trimethoprim-siilfamethoxazole (%97.83), rifampisine (%84.79),
tetrasikline (%71.74), cefoxitin (%56.53) ve penisilin G (%65.22) *ye duyarli bulundu. Ayrica elde edilen
46 S. aureus izolatinin oksasilin ve vankomisin antibiyotik direnglilikleri, minimal inhibisyon
konsantrasyon (MIC) yontemi ile incelenmis olup, MIC degerlendirme sonuglarina gore izolatlarin higbiri
oksasiline (%0) direncli bulunamadi. izolatlarin %47.82’sinin ise vankomisine kars1 direngli oldugu tespit
edildi. Calismada kullanilan 10 antibiyotik ¢esidinin 9 una kars1 izolatlar direng gosterdi. Direng genlerinin
de incelendigi caligmada 46 adet S. aureus izolatindan 3 tanesinin (%13.6) mecA, 6 tanesinin (%27.2)
mecC, 1 tanesinin (% 2.17) hem mecA hem de mecC genini tasidig1 saptandi. Enterotoksin gen varliginin
da incelenmesi sonucu 46 S. aureus susundan 1’1 paketli 1’1 paketsiz beyaz peynir drnegine ait olmak iizere
2’sinde sed geni tespit edildi. Calismada elde edilen bulgular literatiirde var olan degerlerle karsilastirildi.
Yapilan analizler sonucunda piyasada satilan beyaz peynirlerde tespit edilen S. aureus varligi, beyaz
peynirlerin hijyenik kalitelerinin kot oldugunun gostergesidir. Ayni zamanda bu izolatlarin antibiyotik
direngliliginin yiiksek olmasi ve bazilarinda direng geni varligi, bu tiir gidalardan insanlara direngli tiirlerin
gecmesine ve beseri hekimlikte hastaliklarin tedavilerini zorlagtirmasina neden olmaktadir. Bu durum
giiniimiizde ve gelecekte biiyiik bir halk saglig1 problemine yol acabilir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direng geni, Beyaz peynir, Enterotoksin, S. aureus.
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ABSTRACT

Arasoglu Aydogdu S.N. Presence of Staphylococcus aureus in White Cheese, Determination of
Enterotoxin and Antimicrobial Resistance Genes, Van Yiiziincii Y1l University, Institute of Health
Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Food Hygiene and Technology, Master's
Thesis, Van, 2023. This study was carried out in order to determine the S. aureus contamination and the
presence of enterotoxins in the obtained isolates and antibiotic resistance profiles in a total of 100 white
cheese samples, 50 of which were packaged and 50 of which were sold unpackaged, sold in the province
of Van between February and March 2021. In addition, the presence of resistance genes for these antibiotics
was investigated in strains resistant to oxacillin and vancomycin. In the study, S. aureus was determined
positive in 16 (32%) of 50 unpackaged white cheese samples and 8 (16%) of 50 packaged white cheese
samples as a result of PCR analysis. 46 S. aureus isolates were obtained as a result of the analysis of 24 S.
aureus-positive white cheese samples. The isolates were found to be resistant to erythromycin (6.52%),
gentamicin (10.87%), chloramphenicol (6.52%), trimethoprim-sulfamethoxazole (2.37%), rifampicin
(15.21%), tetracycline (28.26%), cefoxitin (43.47%), and penicillin G (34.78%). In the study, the isolates
were found to be sensitive to erythromycin (93.48%), gentamicin (89.13%), chloramphenicol (93.48%),
trimethoprim-sulfamethoxazole (97.83%), rifampicin (84.79%), tetracycline (71.74%), cefoxitin (56.53%),
and penicillin G (65.22%). In addition, oxacillin and vancomycin antibiotic resistances of 46 S. aureus
isolates were examined by minimal inhibition concentration (MIC) method, and none of the isolates were
found resistant to oxacillin (0%) according to the MIC evaluation results. It was found out that 47.82% of
the isolates were resistant to vancomycin. The isolates showed resistance to 9 of the 10 antibiotic types
used in the study. The resistance genes were also examined in this study, it was found that 3 (13.6%) of 46
S. aureus isolates carried mecA, 6 (27.2%) mecC, and 1 (2.17%) carried both mecA and mecC genes. The
resistance genes were also examined in this study, it was that 3 (13.6%) of the isolates found to be resistant
to vancomycin carried the mecA gene while 6 of them (27.2%) carried the mecC gene. As a result of the
examination of the presence of enterotoxin gene, sed gene was detected in 2 of 46 S. aureus strains, one of
them was packaged and the other one was unpackaged white cheese. The findings obtained in the study
were compared with the values available in the literature. Our analyses showed that the presence of S.
aureus detected in the white cheeses sold in the market indicates that the hygienic quality of the white
cheeses is poor. At the same time, the high antibiotic resistance of these isolates and the presence of
resistance genes in some of them cause the transmission of resistant strains to humans from such foods and
complicate the treatment of diseases in human medicine. This may cause a major public health problem
today and in the future.

Keywords: Antibiotic resistance gene, White cheese, Enterotoxin, S. aureus.
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1. GIRIS

Biitlin canlilar hayatlarim1 devam ettirmek, biiylimek ve iiremek icin beslenmek
zorundadir. Saglikli yasamin en temel basamagi yeterli ve dengeli beslenmektir.
Memelilerde beslenme anne karninda baslar. Yeni doganin ilk gidasi olan siit, yavrunun
ihtiya¢ duydugu tiim besin maddelerini icermektedir. Bu nedenle siit uzun zamandan beri
doganin nihai gidasi olarak kabul edilmektedir; ayrica koruyucu maddeler, enzimler ve

bliytime faktorleri agisindan da zengin bir kaynaktir (Tamime, 2009).

Tiirk Gida Kodeksinde beyaz peynir; hammaddenin peynir mayast kullanilarak
pihtilastirilmasi ile elde edilen telemenin, teknigine uygun olarak islenmesiyle iiretilen,
iiretim asamalarindaki farkliliklara gore taze veya olgunlastirilmig olarak tanimlanabilen,
cesidine 6zgii karakteristik 6zellikler gosteren salamurali peynir olarak tanimlanmigtir
(TGK, 2015). Kalsiyum ve fosfor mineralleri bakimindan daha zengin olan peynir
ylzyillardir tiim toplumlarin beslenmesinde Onemli bir yere sahip olmustur. Ayni
zamanda peynirin sindiriminin kolay olmasi ve bilesiminde ¢ok kaliteli proteinleri
barindirmasi, ¢esitli vitaminler (A, D, E, K, B2) ile birlikte ¢esitli mineralleri igermesi
nedeniyle, peynirin sevilerek tiiketilen bir siit {iriinii olmasim saglamstir (Oksiiztepe ve

ark., 2013).

Peynirler gerek hammaddesi olan siitten kaynakli gerekse sonradan meydana
gelen bulagmalardan kaynakli olarak patojen mikroorganizmalar tasiyabilir (Caglar ve
ark.,, 1996). Peynirler, zengin besin 0Ogeleri, pH’st ve su aktivitesi degerleriyle
mikroorganizmalarin gelisimi icin ideal bir ortama sahiptir (Aguilar ve ark., 2016).
Peynirlerde bulunan patojen mikroorganizmalardan biri olan Staphylococcus aureus
kontaminasyonu, ana kaynak olan hayvanin derisinden, memesinden ve mastitisli
hayvanlardan sagilan siitlerden bulasabilir. Kontaminasyonun ikincil kaynagi, yeterli
hijyen kurallarinin uygulanmadig isletmelerde sagim makineleri, siitiin depolandigi
tanklar, pastorizasyondan sonra siitlin islenme asamalarinda kullanilan aletler,
ekipmanlar (siit teknesi, teleme bezi, teleme bigcagi, kaliplar, vb.) ve c¢alisan

personellerden bulasabilir (Abunna ve ark., 2016).

Staphylococcaceae familyasinin bir tlyesi olan S. aureus gida kaynakli

zehirlenmelerin veya enfeksiyonlarin goriilmesine neden olarak diinya ¢apinda ekonomik



olarak en 6nemli gida kaynakli problemlerden birini olusturmaktadir (El-Jakee ve ark.,
2013). En sik zehirlenme nedeni S. aureus'un irettigi enterotoksinlerden
kaynaklanmaktadir ve bu durum halk saghigi agisindan en onemli problemlerdendir

(Balaban ve Rasooly, 2000; Le Loir ve ark., 2003).

Bu ¢alisama Van ilinde piyasada tiikketime sunulan beyaz peynirlerde bulunan
S. aureus varligi, gida hijyeni ve halk sagligi agisindan risk olusturan enterotoksin
varliginin tespit edilerek bu izolatlarin identifikasyonu ile antimikrobiyal direnglerinin

belirlenmesi amaciyla yapilmstir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Beyaz Peynir

Yaygin inanisa gore peynirin, yaklasik 8000 yil 6nce ‘Bereketli Hilal’ olarak
bilinen Tiirkiye’nin gilineyindeki Akdeniz kiyilar1 ile Firat ve Dicle arasindaki

(Mezopotamya) bdlgede ortaya ¢iktigina inanilir (Fox ve ark., 2004).

Peynirin, siitliin koyun midesinden yapilmig bir tulum igerisinde tasinirken
pihtilagsmasi sonucu olustugu goriisii benimsenmistir. Ayrica yaygin olan goriislerden
birisi de 6zellikle sicak bolgelerde siitiin laktik asit fermentasyonu sonucu eksimesi ve
pihtilagmastyla peynirin olustugu yoniindedir (Anonim, 2007). Bunun yaninda peynirin
Orta Asya’da gocebe Tiirk Boylari tarafindan tiretildigi ve Asyali gezginlerin peynircilik

sanatini1 Avrupa’ya gétiirdiiklerine de inamlmaktadir (Unsal, 1997).

Siitlin peynir mayasi (dogal veya yapay), veya sagliga zararsiz organik asitlerle
(limon suyu, sirke v.b.) pithtilagtirilarak, diinyanin veya iilkelerin ¢esitli bolgelerinde
farkli yontemlerle islenerek, siiziilme, tuzlama ve sekillendirme asamalarindan
gecirilerek tretilen, besin degeri oldukca yliksek olan fermente siit iiriinliniin adi
“peynir’dir. Toplumlarin gelenekleri ve damak tatlar1 dogrultusunda, {iretilen peynirin
lezzetini ve pazar payini artirmak i¢in, peynir liretiminin ¢esitli asamalarinda tat verici ve
aromatik yag iceren maddeler katilabilir. Peynirler taze veya c¢esidine gore belirlenen siire

ve sartlarda olgunlastirildiktan sonra tiiketime sunulur (Yetismeyen, 1997).

Biitiin diinyadaki peynir isletmelerinde kullanilan siit miktari, yillik {iretimin {igte
birine yakindir. Peynir diinyada en yaygin ve en c¢ok kullanilan siit iirliniidiir. Diinyada
kag cesit peynir iiretildigi hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Bununla birlikte, 1000 — 4000
arasinda oldugunu belirten farkli goriisler vardir (Elmali ve Uylager, 2012). Uluslararasi
Beslenme Federasyonunun (IDF) peynir ¢esitlerinin belirlenmesi ve tanimlanmasi igin
yaptig1 calismalarda, 500°den fazla peynir c¢esidini tanimlamistir. Bu say1 yore
kosullarina, 6zellikle kiiltiirel aligkanliklardan gelen farkli {iretim agsamalariyla yapilan

cesitli yoresel peynirleri kapsamamaktadir (Fox ve ark., 2004).

Ulkemizde, farkli kaynaklarda 50-130 arasinda peynir ¢esidi iiretildigi
belirtilmektedir (Kirmaci ve ark., 2015; Sancak ve ark., 2018). Veri rakamlarindaki



degiskenlik, bazi peynir c¢esitlerinin bdolgelere goére, iretim asamalarinin ve
adlandirilmasinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Sehirler arasindaki niifus gogii,
memleketinden farkli sehirlerde calisma ve Ogrencilik v.s. nedeniyle, geleneksel
peynirlere olan talep yurt gelinde yayginlagsmistir. Bu nedenle Otlu peynir, Ce¢il peyniri,
Tel peyniri, Dil peyniri, Orgii peyniri, Hellim peyniri, Mihali¢ peyniri ve Lor peyniri gibi
yoresel peynirlerin ticari olarak iiretimi yapilmaktadir ve bilinirligi her gegen giin
artmaktadir (Kamber, 2015; Soran, 2018). Ancak iiretimi yapilan peynirlerden sadece
Beyaz peynir, Kasar peynir ve Tulum peyniri ulusal ve ekonomik degere sahiptir

(Kamber, 2015; Kiraz, 2018).
2.2. Beyaz Peynirin Uretimi

Beyaz peynir Tiirk Gida kodeksinde ‘Hammaddenin peynir mayasi kullanilarak
pihtilastirilmasi ile elde edilen telemenin, teknigine uygun islenmesiyle iiretilen, {iretim
asamalarindaki farkliliklara gore taze veya olgunlastirilmis olarak tanimlanabilen ve
cesidine Ozgii karakteristik 6zellikler gosteren salamurali peynir olarak tanimlanmistir
(TGK, 2015). Beyaz peynir iilkemizde en ¢ok bilinen, tercih edilen ve tiiketilen peynir
cesididir. Cogunlukla Trakya, Marmara ve Akdeniz bolgesi biiyiik bir iiretim kesrine
sahip olmakla birlikte, yurt genelinde iiretimi yapilmaktadir. Kirklareli, Ezine ve Biga
beyaz peynirleri en ¢ok bilinen beyaz peynir ¢esitleridir. Bu peynirler yurt i¢inde ve yurt
disinda begenilerek tiiketilmektedir (Kogak ve Giirsel, 1992; Demirci ve Simsek, 1997;
Kocak ve ark., 2005).

Beyaz peynir yapiminda, peynire islenecek siit seg¢ildikten sonra siitiin inkiibasyon
ve mayalanma kontrolleri yapilir. Kontrollerden gecen siit filtrelerden siiziilerek,
separatdrler yardimiyla temizlenir. Ardindan yag ve protein orani istenen standartlara
gore ayarlanir. Homojenizasyon isleminden sonra patojen mikroorganizmalardan
arindirmak i¢in, 30 dakika 63 °C veya 15 saniye 72 °C 1s1l isleme tabi tutularak pastorize
edilir. Pastorizasyon isleminden sonra ¢esitli kiiltiirlerin ilavesi ile 6n olgunlastirma
saglanan siite 30-35 °C’de maya ilavesi yapilarak pihtilastirilir. Pihtinin (teleme)
kesilmesi peynirin kalitesini ve randimanini etkilediginden, pargalama biiyiikliigiiniin 1-
5 mm arasinda olmasi istenir. Peynir alt1 suyunun berrak ve saman saris1 renkte olmasi,

telemenin uygun bir sekilde par¢alandiginin gostergesidir. Peynir yapiminda uygulanan



tekniklerden biri, teleme kesildikten sonra yavas bir sekilde 1sitilarak mayanin etkisinin
artirtlarak telemedeki suyun daha hizli ayrilmasinin saglanmasidir. Daha sonra teleme
kaliplanir, preslenir ve tuzlanir (%14-20) ve 4-12 saat bekletilir. Tuzlama islemi, peynire
arzu edilen tadi kazandirmak ve asitligini diizenlemek icin yapilir. Ayrica kabuk
tekstiiriinii saglayarak, peynirin konserve olmasini ve olgunlasma siirecinde flora
cesitliligine etki eder. Uygun biiyiikliikte kesilen peynir kaliplart tenekelere
yerlestirildikten sonra birkag gilin dinlendirilir. Daha sonra teneke kaplara yeterli miktarda
tuzlu su (salamura) ilave edilerek kapaklar1 kapatilir. 8-12 °C de 30-90 giin sonra
olgunlastirilan peynirler, kendilerine 6zgii renk, tat, koku, sertlik, v.b. Ozellikleri
kazanirlar (Kogak ve Giirsel, 1992; Demirci ve Simsek, 1997; Kogak ve ark., 2005).

Peynir iiretim siirecinin sematik goriiniimii Sekil 1°de verilmistir.

Sutlin sogutularak
depolanmasi

Sutiin muayene ve analiz Sutuin suztilmesi Pastorizasyon isleminin
edilmesi (temizlenmesi) uygulanmasi

Kazan sutiiniin yag
oraninin ve sicakliginin
ayarlanarak mayalanmaya
hazirlanmasi

Sute yardimci maddelerin
ve On olgunlastirma
kaltarin ilavesi

Sute maya ilavesi ile

Suttin pihtilagsmasi
mayalama

Pihti (Teleme) islenmesi Peynire sekil verilmesi Peynirin baskiya alinmasi

Peynirin Tuzlanmasima Paketlenmesi Olgunlastirma islemi Satisa sunma

Sekil 1. Beyaz peynir liretimi akis semas1 (Hayaloglu, 2016)

Ayrica peynire islenecek siitii segerken; siitiin karakteristik fiziksel ve kimyasal

Ozelliklerini gostererek yeterli mineral maddeye sahip olmasina, mikroorganizma



miktarinin diislik olmasina, protein oraninin yiiksek olmasina, kan, antibiyotik ve temizlik
madde artiklar1 gibi inhibitér maddeleri icermemesine dikkat edilmelidir (Hayaloglu,

2016).
2.3. Beyaz Peynirin Beslenmedeki Yeri, Onemi ve Saghga Etkileri

Biitiin insanlarin biiyiime, gelisme, hiicrelerini yenilenme ve onarimi ile
enfeksiyonlarla miicadele icin proteine ihtiyaci vardir. Viicudumuzun protein ihtiyaci
yasa, kiloya, cinsiyete, ¢evre sartlarina, kadinlarin hamile veya emzirme evresine, fiziksel
aktivite ¢esidine ve yogunluguna baglidir. Buna gore ortalama bir insanin giinliik protein
ihtiyact, kilo basina 1 gramdir ve bu kisi basina yaklasik 50-70 g proteine karsilik gelir.
Bitkisel protein kaynaklari tim esansiyel amino asitleri i¢germediginden, hayvansal
protein kaynaklarma ihtiyacimiz vardir ve peynir bunlarin ¢ogunu karsilamaktadir.
Peynir ¢esidine ve kisiye bagh olmak tlizere, 100 gram peynir giinliik protein ihtiyacinin

%35-60’1n1 karsilar (Pekcan ve ark., 2015).

Peynirlerin yapisinda yag (%0 — 45), proteinler, mineral maddeler (¢cogunlukla Ca
ve F), yagda veya suda eriyen vitaminler (6ncelikle A, D, E, K, B2) olmak {izere, ¢esitli
mineral ve vitaminler yogun olarak bulunur. Ayrica peynirler yiiksek besleyici
degerlerinden dolayr dengeli beslenmede c¢ok biiyiikk oneme sahiptirler ve lezzetli
olduklart icin zevkle tiiketilen temel gidalardandir (Ayar ve ark., 2006; Cambaztepe,
2006; Cakmake1, 2008).

Peynirler siitiin ¢esidine, olgunlastirma yontemlerine, pihtilastirma yontemine,
yapilarina ve yaglillk oranlarina gore farklilik gosterir ve bu oOzelliklerine gore

siniflandirilirlar. Peynirlerin siniflandirilmasi Tablo 1°de gdsterilmistir (Ozdemir, 2018).



Tablo 1: Peynirlerin smiflandiriimasi (Ozdemir, 2018).

Peynirin ' .
Yumusak peynirler Sert peynirler
Kivamina Gore
Olgunlasma Olgunlagsmamis Yari olgunlagmis Tam olgunlagmis
Durumuna Gore peynirler peynirler peynirler
Siitiin Cesidine Koyun siitii
Gore Kegi siitii peynirleri peynirleri Inek siitii peynirleri
Yaghhk . Yarim yaglh ‘
Yagsiz peynirler ) Tam yagl peynirler
Durumuna Gore peynirler

Tam yaglh peynirin (kuru maddede %40-50 yag icerir) olgunlagmas: siirecinde
aroma gelisimi, yagin bilesenlerine pargalanmasiyla saglandigindan, peynirdeki yag orani
arttikca aromasi ve lezzeti de artar. Siitiin kaynagi, peynirin iiretim teknigi ve olgunlagsma
sartlar1, peynirlerin aroma ¢esitliligine neden olur. Peynirdeki kolestrol miktar1 ¢ok diisiik
oldugundan (peynirin ¢esidine bagli olararak 10-100 mg/100 g ve kisinin toplam kolestrol
alimindaki pay1 yaklasik %3-4) cok saglikli bir besin kaynagidir (Fox ve ark., 2004).

Peynir iiretim siirecinde siitteki laktozun c¢ok biiyiik kesri peynir alti suyuna
gectigi i¢cin peynirin laktoz konsantrasyonu ya c¢ok kiictik (1-3 g/1000 g) yada sifirdir
(olgunlasirken laktoz laktik asite doniisiir). Bu nedenle peynir diabetikler ve laktoz
malabsorbsiyonu olanlarin giivenle tiiketebilecekleri 6nemli bir gidadir (Demirgiil ve

Demirgiil, 2019).

Peynir ¢esitlerine gore igerigi farklilik gostermekle birlikte, Tablo 2°de 100 g
peynirde bulunan besin degerleri ve giinliik ihtiyaci karsilama oranlar1 gosterilmistir

(Cumhur, 2008).



Tablo 2. Beyaz peynirin 100 g’inin besin degerleri ve giinliik ihtiyaci karsilama
oranlar1 (Cumhur, 2008).

Besin Degeri 100 Gramda % Giinliik Deger
Kalori 309 kcal 154
Karbonhidrat 82¢g 2.7
Lif 0.0 0.0
Protein l16.1g 32.2
Yag 236 ¢ 36.2
Kolesterol 53.0 mg 17.7
A Vitamini 228.0 IU 4.6
C Vitamini 0.0 mg 0.0
Potasyum 103.0 mg 2.9
Kalsiyum 422.0 mg 42.2
Demir 0.3 mg 1.7

Peynirin enerji degeri ve yagda ¢oziinen vitamin konsantrasyonu, icerdigi yag
miktariyla yakindan iliskilidir. Tam yaglh peynir yiiksek kalorili, besleyici ve A vitamini
bakimindan zengin bir gidadir. 100 grami 420 kcal enerji igerir ve giinliik enerji

thtiyacinin yaklasik %20 sini karsilar (Kili¢ ve ark., 2004).
2.4. Beyaz Peynirin Mikrobiyolojik Ozellikleri

Peynir tiretiminde kullanilan siitlerde S. aureus, Salmonella spp., Escherichia coli,
Brucella spp. ve Mycobacterium tuberculosis gibi patojen mikroorganizmalarin
bulunabilecegi tespit edilmistir. Beyaz peynir {iretiminde kullanilan siitlerin
pastorizasyonunun yeterli olmayisi, iiretim ve olgunlasma siirecindeki kontaminasyonlar,
peynirin mikroflora gelisimini ve kalitesini olumsuz etkiler. Ulkemizde satisa sunulan
peynirlerin bir kisminin mikrofloralarinin ve karakteristik 6zelliklerinin degistigi, buna
bagl olarak iiriin kalitesinin diistiigli goriilmiistiir. Bu peynirlerin tiiketilmesi ¢esitli

hastaliklara ve zehirlenmelere neden olabilmektedir (Kaynar, 2011).
2.5. 8. aureus’un Tarihgesi

1874’te  Billroth gibi cerrahlar baz1 yara enfeksiyonlar1 etkenlerini
Coccobacteriaseptica olarak adlandirmistir. Stafilokoklar ilk kez 1878 yilinda Robert

Koch tarafindan tanimlanmistir. Bu mikroorganizmalar ilk kez 1880 yilinda Pasteur



tarafindan siv1 besiyerinde iiretmislerdir. Es zamanl olarak Iskogyal1 cerrah Alexander
Ogston Staphylococcus benzeri mikroorganizmalart yara enfeksiyonlariyla yakindan
iliskilendirmis ve “Staphylococcus” terimini ilk 6neren kisi olmustur (Adams ve Moss,

2008; Becker ve ark., 2014).

1884 yilinda, farkli mikroorganizmalarin apsellerden geri kazanilabilecegini
gosteren Alman bir cerrah olan Rosenbach, “Mikrokok” olarak adlandirilan farkl tiirlere
ve Ozellikle de patojenik agidan Staphylococcus’a en eski referans yapanlardan biridir.
Bunlar “S. pyogenesaureus” ve “S. pyogenesalbus” olarak adlandirmistir. Buna karsilik,
1891°de ABD’li patolog Welch, S. epidermidisalbus’u aseptik yaralarda da bulunan insan
epidermidisinin neredeyse sabit bir kolonizorii olarak tanimlamistir (Becker ve ark.,

2014).

Stafilokoklar, 1900’lerin basinda gegici olarak Aurococcus (hastalikli dokularla
iliskili ~ Aurococcusaureus  dahil) ve  Albococcus (S. epidermidis’in
Albococcusepidermidis olarak ilk gecerli taksonomik tanimi dahil) iki tiire boliinmiis ve

boylece patojenik stafilokok ¢esitleri arasinda ayrim yapilmistir (Becker ve ark., 2014).

1940 yilinda R.W. Fairbrother, stafilokok tiirleri i¢in énemli bir ayirt edici ilke
olarak koagiilaz liretimini ortaya koymustur. Ancak, Fairbrother “S. epidermidis” yerine
koagiilaz negatif ve pozitif stafilokoklar1 ayirmak i¢in “S. saprophyticus” adim
onermistir. Daha sonra, 1951°de Shaw ve ark. “S. saprophyticus” terimini daha genis bir
anlamda kullanmiglardir; bununla birlikte, baslangicta arastirmacilar tarafindan
tanimlanan bu tip suslara S. saprophyticus subsp. Saprofiticus olarak adlandirilmaktadir.
Staphylococci ve micrococci, anaerobik kosullar altinda glikozu fermente etme kabiliyeti
ile ayirt edilebilir. S. saprophyticus anaerobik bir ortamda glikozu ¢ok yavas fermente
ettiginden, Bergey Determinatif Bakteriyoloji Kilavuzunda belirtildigi gibi 1974’te
yeniden siniflandirilmasina kadar Micrococcus’lar 3 alt gruba ayrilmistir. 1970’lerde ise
10 adet stafilokok tiirii (6rn., S. haemolyticus, S. hominis ve S. intermedius) tanimlanmistir

(Becker ve ark., 2014).



Stafilokoklar ve gida kaynakli hastaliklar arasindaki iligki ilk kez 1914 yilinda
aragtirmacilarin, kontamine siit igmenin kusmaya ve ishale neden oldugu kanisina
vardiklart zaman bulunmustur. 1930 yilinda GM Dack ve arkadaslari, kontamine
keklerden izole edilen “sar1 hemolitik Stafilokok™ kiiltiirlerinden olusturulan sivilari
goniillil olarak tliketmigler ve bunun kusma, karin kramplar1 ve ishale neden oldugunu
belirlemislerdir. Altin gdriiniim, bakteri adinin etimolojik kokiidiir: Yunanca’daki stafilo
(liztim salkimi) ve “aureus”tan tiiretilmis ad1 Latince’de “altin” anlamina gelmektedir

(Montville ve ark., 2012).
2.6. S. aureus’un Morfolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri

S. spp. dnceki yillarda yapilan klasifikasyona gore Micrococcaceae familyasinda
yer almasina ragmen, yeni klasifikasyona gore Bacilli simifinda Bacillales takiminda
Staphylococcaceae familyasinda yer almaktadir. Staphylococcaceae tfamilyasinin
Staphylococcus soyu i¢inde yer alan S. aureus, sicak kanli hayvanlarin ve insanlarin
mukokutan 6z membranlarmin ortak kolonizorleri olarak ortaya ¢ikan, ortalama 0.5 ile
1.5 um c¢apl, ciftler, dortgenler veya daha sik olarak diizensiz kiimeler veya “liziim
demetleri” seklinde gruplanan Gram pozitif koklardir. Koloniler genellikle beyaz ve
kenarlar1 normaldir. Hareketsiz, sporsuz ve ¢ogu tiir fermentatif metabolizmali fakiiltatif
anaerop mikroorganizmalardir. aw 0.86 ve pH 4.81’in iistiinde ve 7-48 °C sicaklik
araliginda optimum 35-40 °C’de biiytiyebilir, katalaz pozitif ve oksidaz negatif, genellikle
kapstilsiiz veya sinirli miktarda kapstile sahiptirler. Katalaz enzimini iirettigi i¢in hidrojen
peroksidi (H2O2) su ve oksijene doniistiirebilir, bu da katalaz testini stafilokoklar
enterokoklardan ve streptokoklardan ayirmak i¢in dnemli kilar. Beslenme gereksinimleri
degiskendir. Cogu tiirler organik bir azot kaynagi, yani baz1 amino asitler ve B grubu
vitaminlere ihtiya¢ duyar. Diger tiirler ise, tek bir substrat azot kaynagi olarak (NH4)2S04
ile biiyliyebilir. Baz1 tiirler anaerobik biliytime i¢in urasil (C4sHsN20») ve/veya fermente
edilebilir bir karbonhidrat kaynagina ihtiya¢ duyabilir. Firsat¢1 patojenler olarak kabul
edilirler. Stafilokok enfeksiyonlar1 genellikle akut ve piyojeniktir. Isiya dayanikli bir
endoniikleaz iiretme kabiliyeti ile. S. aureus oncelikle koagiilaz pozitiftir (KPS), diger
Staphylococcus tiirlerinin ¢ogu koagiilaz negatiftir (KNS). Bununla birlikte, S. aureus
suslarmin ¢ogunlugu KPS iken, bazilar atipik olabilir ve koagiilaz enzimi iiretmez.

Koagiilaz pozitif S. aureus subsp. aureus (S. aureus), S. pseudintermedius ve koagiilaz
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degisken S. hyicus evcil hayvanlarin 6nemli patojenleridir. S. intermedius 'un daha dnce
kopeklerin ve kedilerin ana stafilokok patojeni oldugu diisiiniilityordu, ancak simdi bu
konakgilardan izole edilen S. intermedius suslarinin S. pseudintermedius tiirtine ait oldugu
diisiiniilmektedir. Koagiilaz iiretimi patojenite ile iliskilidir. Her ne kadar koagiilaz
negatif stafilokoklar genellikle diisiik viriilansa sahip olsa da bazilar1 bazen hayvanlarda
ve insanlarda hastaliga neden olur. Bununla birlikte, gen¢ domuzlarda eksiidatif
epidermitin nedeni olan S. hyicus, izolatlarin sadece %24 ile %56’s1 koagiilaz lireten
izolatlar oldugu i¢in koagiilaz negatif olarak kabul edilir. Koagiilaz negatif stafilokoklar,
kommensal olarak c¢evrede ortaya ¢ikar. Hayvanlarin ve insanlarin normal
mikroflorasinin 6nemli bir bileseni olarak kabul edilirler ve bazen firsat¢i enfeksiyonlara
neden olurlar (Kloos ve Bannerman, 1994; Lowy, 1998; Schleiferve Bell, 2009;
Hennekinne ve ark., 2010; Hennekinne ve ark., 2012; Bennett ve ark., 2013; Markey ve
ark., 2013; Quinn ve ark., 2014).

Koagulaz pozitif stafilokok tiirleri 6zellikle de S. aureus gida kaynakli stafilokok
salginlarinda en yaygin olan mikroorganizmadir (Hennekinne ve ark., 2010; Bennett ve

ark., 2013).

S. aureus Beta-galaktosidaz testi ve mannitol ve maltozun fermantasyonu, bu tiirti
S. pseudintermedius’tan ayirmak icin kullanilabilir. S. aureus tiirleri, toksinler,
epidermolitik toksin, toksik sok sendromu toksini, pirojenik ekzotoksin, eksoenzimler
(koagiilaz ve termostabilniikleaz) ve stafilokokal enterotoksinler (SE) gibi bir dizi hiicre
dis1 bilesik tretir. Stafilokok toksinlerinden 6zellikle de toksik sok sendromu (TSS) ve
stafilokok gida zehirlenmesine neden olan toksinler insanlar i¢in 6nemlidir. S. aureus igin
dogal rezervuarlar, insanlarin ve hayvanlarin deri ve mukoza zarlaridir. Bir¢ok stafilokok
tiirli belirli hayvan tiirlerinde hayata uyum saglamistir. Bunun aksine S. aureus ise ¢gogu
deniz ve kara memelisinde bulunur. Normal cilt mikroflorasinin bir iiyesi olarak
bulunabilir veya enfeksiyon ve hastalik ile iliskili olabilir. Insan niifusunun% 30-50’si
S. aureus tastyicilaridir; en sik kolonize olan viicut bolgeleri burun delikleri, bogaz, sa¢
ve ellerdir. Bu organizma saglikli evcil ve gida hayvanlarindan da izole edilebilir, ayrica
hastalik, Ozellikle mastitis ile iligkili olabilir. S. aureus suslari, insan veya hayvan
kokenlerine gore biyotipler olarak siniflandirilmistir: Biyokimyasal 6zelliklere gore alti

farkl1 biyotip (insan, B-hemolitik olmayan insan, kus, sigir, kiigiikbas ve spesifik
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olmayan) tanimlanmistir (Montville ve ark., 2012; Markey ve ark., 2013; Quinn ve ark.,

2014).

2.7. 8. aureus’un Gelisimini ve Enterotoksin Olusumunu Etkileyen Faktorler

2.7.1. Ismin etkisi

Mezofil olmasina ragmen bazi S. aureus suslar1 6.7 °C disiik sicakliga kadar
cogalabilir. Genel olarak biiyiime 7 °C —47.8 °C araliginda gergeklesir ve enterotoksinler

10 °C-46 °C arasinda, optimum 40 °C ile 45 °C arasinda tiretilir (Jay ve ark., 2005).

Enterotoksinlerin ideal olarak 35 °C- 40 °C arasinda iiretildigini belirten

kaynaklarda mevcuttur (Adams ve Moss, 2008).
2.7.2. pH’min etkisi

S. aureus’un g¢ogalmasi sirastyla pH 4.0 ve 9.8-10.0 minimum ve maksimum
sinirlarinda, diger tiim parametrelerin optimum seviyelerde olma derecesine bagli olarak
optimum 6-7 pH degerlerinde gerceklesir. Stafilokoklar cogu gidada 5.5-6.6 pH degerleri
arasinda toksin tiretirken, pH degeri 5.0’dan kii¢iik ve pH’1 9.0 ’dan biiyiik degere sahip
ortamlarda genelde toksin olusturamadiklar1 goriilmiistiir (Tablo 3) (Jay ve ark., 2005;
Erol, 2007; Adams ve Moss, 2008).

Tablo 3. S. aureus’un c¢ogalmasini ve enterotoksin iiretimini etkileyen parametreler
(Adams ve Moss, 2008, Anonim 2022).

Parametre Cogalma Enterotoxin Uretimi
ideal Arahk ideal Arahk

Sicaklik (°C) 35-37 7 —48 35-40 10-45

pH 6.0-7.0 4.0-9.8 Ent. A.53-6.8 |4.8-9.0

Digerleri 6- 7

Su aktivitesi aw | (0.98- < 0.99 0.83->0.99 >0.99 0.86->0.99

NaCl (%) 0.5-4.0 0-20 0.5 0-20

Atmosfer Aerobik Aerobik- Aerobik Aerobik-

Anaerobik Anaerobik
Redox > +200 mV < =200 ile >+200 mV <100 ile
potansiyeli Ey > +200 mV >+200 mV
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2.7.3. Su aktivitesi (aw) ve tuz konsantrasyonunun etkisi

S. aureus %7-10 oraninda tuz igeren ortamlarda ¢ogalabilmektedir. S. aureus un
bazi suglar1 ortamin tuz miktarinin  %20’ye kadar artinldigi sartlarda bile
yasayabilmektedirler. Toksin olusturabilmeleri i¢in ortamdaki tuz miktarinin %10 ‘dan
kiiclik olmasi gerekir. Ozmotolerant 6zellikte olan S. aureus, minimum 0.83 ve 0.86 aw
degerlerinde gelisebilen ve toksin olusturabilen en énemli patojen bakterilerden biridir.
S. aureus, nem miktarin ¢ok az oldugu zor ¢evre sartlarinda bile, yagsamini uzun stire

muhafaza eden, sporsuz patojen bakteridir (Erol, 2007; Adams ve Moss, 2008).
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3. STAFILOKOKAL TOKSINLER

3.1. Sitolitik Toksinler
3.1.1. Alfa toksin

Hem bakteri kromozomu hem de bir plazmit iizerinde kodlanabilen alfa toksin,
insanlarda hastaliga neden olan ¢ogu S. aureus susu tarafindan tiretilen 33 000 Da'lik bir
polipeptittir. Alfa toksin, kan damarlarindaki diiz kas hiicrelerinin ¢aligmasin1 bozar ve
eritrositler, I6kositler, hepatositler ve trombositler dahil olmak iizere bir¢ok hiicre tipi igin
toksiktir. Alfa toksin hiicre yilizeyine baglanir ve 1 ila 2 nm'lik bir gézenek olusturur.
Ozmotik sismeye ve hiicre pargalanmasina yol agan K" 'nin hizli akisina ve Na*, Ca* ve
diger kiiciik molekiillerin akisina izin verir. Alfa toksinin stafilokokal hastaliklarda doku

hasarinin en 6nemli sebebi oldugu diistiniilmektedir (Murray ve ark., 2016).
3.1.2. Beta toksin

Beta toksin 35 000 Da molekiil kiitleye sahip, S. aureus susu tarafindan {iretilen,
1stya duyarl bir protein olup, koyun, tavsan ve insan eritrositleri tizerinde ¢ok daha etkili
olan ve siklikla Sfingomiyelinaz C olarak da adlandirilmaktadir. Bu enzim, stingomyelin
ve lizofosfatidilkolin i¢in bir 6zgiilliige sahiptir ve eritrositler, fibroblastlar, 16kositler ve
makrofajlar dahil olmak {izere ¢esitli hiicreler i¢in toksiktir. Duyarl hiicrelerde membran
fosfolipidlerinin hiicre ylizeyinde agiga ¢ikan sfingomyelin konsantrasyonuyla orantili
olarak hidrolizini katalize eder. Bunun, tiirlerin toksine duyarliligindaki farkliliklardan
sorumlu olduguna inanilmaktadir. Eritrositler tizerindeki etki Oncelikle diisiik
sicakliklarda ortaya c¢ikar, dolayisiyla bu toksin diger hemolizinlerden daha az etkili

olabilir (Murray ve ark., 2016).
3.1.3. Gama toksin

32 kDa molekiil agirligina sahip ve neredeyse tim S. aureus suslari tarafindan
iretilen, l6kotoksik ve hemolitik etki gosteren bir polipeptittir. Hem viicudun savunma
sistemi hiicrelerini (nétrofil ve makrofajlar) etkileyebilir hem de birgok memelinin (insan

dahil) eritrositlerini hemolize edebilir (Dinges ve ark., 2000; Huseby ve ark., 2007).
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3.1.4. Delta toksin

Delta toksini, hemen hemen tiim S. aureus suslar1 ve diger stafilokoklar (6rn. S.
epidermidis, S. haemolyticus) tarafindan iiretilen 3000 Da'lik bir polipeptittir. Toksin,
eritrositleri, birgok memeli ve insan eritrosit hiicrelerini ve hiicre i¢i organellerin zar

yapilarini etkileyen genis bir sitolitik aktiviteye sahiptir (Murray ve ark., 2016).

3.1.5. Panton-valentine lokosidin

Iki polipeptit zincirinden olusan iki bilesenli bir toksindir. PV 16kosidin toksini
l6kotoksiktir ancak hemolitik aktiviteye sahip degildir. Tim S. aureus suslarinin yalnizca

% 2’si PVL sentezleyebilir. Gliglii dermonekrotik lezyonlarin izolasyonu ile elde edilen

suslarin % 90’1nda bu toksine rastlanilmaktadir (Dinges ve ark., 2000).

3.2. Siiperantijenler (SAgs)

S. aureus ve Staphylococcus cinsinin farkli tiirlerdeki bir¢ok patojen bakteri
tarafindan tiretilen molekiiler agirliklar1 19000-30000 Da arasinda degisen glikolize
edilmemis, ekzoprotein sinifina dahil olan ve bagisiklik sistemini uyaran bir ekzotoksin

grubudur (Xu ve McCormick, 2012; Spaulding ve ark., 2013).

S. aureus tarafindan ge¢ logaritmik fazda en yiiksek diizeyde sentezlenirler. Bu
toksinleri kodlayan genler bakteriyofajlar, plazmidler ya da heterolog genetik elementler

ile taginmaktadir (Seo ve Bohach, 2007).

S. aureus’ un major olarak salinan superantijenlerine Toksik sok Sendromu
Toksini-1 (TSST-1) ve F serotipi hari¢ A'dan Q'ya kadar enterotoksin (SE) serotiplerini
igerir (Orwin ve ark., 2003).

3.2.1. Toksik sok sendromu toksini-1 (TSST-1)

S. aureus’larin yaklasik %20’si tarafindan iiretilen TSST-1, 22000 Da agirliginda,
1s1ya ve proteolize olduk¢a direngli, kromozom aracili bir ekzotoksindir (Murray ve ark.,
2016). Toksik Sok Sendromu (TSS) akut bir hastaliktir. Bu hastalik yiiksek ates,
hipotansiyon, diffuz eritematdz dokiintli ve ¢oklu organ yetmezligiyle karakterize oldugu

bilinmekle beraber, Toksik sok sendrom, dogum sonras1t meydana gelen enfeksiyonlar,
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cesitli yaralar, zatiirreler, yumusak doku enfeksiyonlart ve enfekte yaniklar ile de

iliskilidir (Silversides ve ark., 2010).

3.2.2. Stafilokokal enterotoksinler

Stafilokokal enterotoksinler, enterotoksijenik stafilokok tiirleri tarafindan
sentezlenen, suda ¢ozilinebilen, tek zincirli, agirliklar1 28000- 35000 Da arasinda degisen,
1siya oldukga direngli, sindirim ve sinir sistemi {izerine etki ederek gida kaynakl
intoksikasyonlara sebep olan globuler ve heterojenik protein gruplaridir (Sharma ve ark.,

2000; Kiipliilii ve ark., 2002; Jay ve ark., 2005).

Stafilokoklarin sebep oldugu besin zehirlenmeleri, enterotoksijenik o6zellikli
stafilokoklarm besinlerde 10° kob/g ya da daha fazla miktarlarda bulunmasi sonucu
sentezlenen enterotoksinin, agiz yoluyla alinmasiyla olusur. Enterotoksijenik
stafilokoklardan en 6nemli tiir S. aureus’tur. S. aureus haricinde S. epidermidis, S. hyicus
ve S. intermedius tiirleri de enterotoksin iiretebilir (Erol ve ark., 2004; EFSA ve ECDC,
2019).

Enterotoksinler 1s1ya oldukga direnglidirler, gidalarda bulunan enterotoksinlerin

pastorizasyon, pisirme ve diger 1s1 uygulamalariyla biitiiniiyle inaktive edilemedikleri
bildirilmektedir. SEB’ye pH 7.3’te uygulanan 60 °C’de 16 saat 1s1 isleminden sonra

SEB’nin biyolojik aktivitesini hala korudugu tespit edilmistir. SEC’ye 60 °C’de 30
dakika boyunca 1s1 islemine maruz birakildiginda, serolojik reaksiyonlarinda herhangi bir
degisiklik olmamistir. SEA’nin 80 °C'de 3 dakika veya 100 °C'de 1 dakika 1sitilmasi,
serolojik reaksiyon verme kapasitesini kaybetmesine neden olmustur. Aktif durumlarinda
enterotoksinler, tripsin, kimotripsin, rennin ve papain gibi proteolitik enzimlere karsi
direnglidir ancak yaklasik 2 pH'ta pepsine duyarlidir (Erol ve ark., 2004; Jay ve ark.,
2005).

SE’ler serolojik olarak 5 temel tipten olusan (SEA, SEB, SEC (SECI1, SEC2,
SEC3), SED, SEE) 1s1ya oldukga direngli enterotoksinlerin i¢inde bulundugu bir gruptur.
Son yillarda yapilan arastirmalarda yeni SE tiplerinin de varligi (SEG, SEH, SEI, SEJ,
SEK SEL, SEM, SEN ve SEO, SER, SEU) tespit edilmistir. Yeni tespit edilen bu
enterotoksinlerin besin zehirlenmelerinde etkin islevlerinin olup olmadigi kesinlik

kazanmamistir (Tablo 4) (Erol ve ark., 2004; Thomas ve ark., 2007).
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Tablo 4. Stafilokokal enterotoksinlerin ve TSST-1 in genel 6zellikleri (Thomas ve ark.,
2007).

Toksin Molekiiler Kristal Emetik Nasal
kiitle yapi P aktivite izolatlarda
(Da) bilinirligi tespiti
(%)
TSST-1 22049 Evet 7.2 Hayir 12
SEA 27100 Evet 6.8-7.3 Evet 10
SEB 28336 Evet 8.6 Evet 18
SEC 27496 Evet 7 Evet 7
SED 26900 Evet 7.2 Evet 9
SEE 26425 Hayir 8.5 Evet 0
SEG 27042 Hayir 8.4 Evet 53
SHE 25145 Evet 5.7 Evet 5
SEI 24928 Hayir 8.7 Zayif 49
SEJ 28500 Hayir 8.8 Evet 10
SE/K 26000 Hayir 7-7.5  Veri yok 9
SE/L 26000 Hayir 8.2 Hayir 7
SEIM 24800 Hayir 6 Veri yok 44
SEIN 26100 Hayir 6.2 Veri yok 52
SEIO 26700 Hayir 5.8 Veri yok 43
SE/P 27000 Hayir 6.6 Veri yok 27
SEIQ 25000 Hayir 6.7 Veri yok 7
SE/R 27000 Hayir 8.6 Veri yok 9
SEIU 27100 Hayir 6.2 Veri yok Veri yok

Stafilokokal enterotoksinler (SE) besin zehirlenmelerinin disinda, artritise, toksik
sok benzeri sendroma, otoimmun hastaliklara ve alerjik reaksiyonlarin kaynagi olabilir.
Ayrica SE’lerin 6zel olmayan T hiicre cogalimini uyaran siiperantijen 6zellikleri de vardir

(Erol ve ark., 2004).

Klasik olarak adlandirilan enterotoksinler SEA, SEB, SEC, SED, stafilokokal

gida zehirlenmesi (SGZ) vakalarinin %90’ 1ndan fazlasina neden olur. Siit ve siit tirlinleri
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enterotoksik stafilokok kaynagi olabilirler (Orwin ve ark., 2001; Asao ve ark., 2003;
Boynukara ve ark., 2008).

Bunlarin disinda bir de yeni tanimlanmis SE-benzeri (Sel) enterotoksin sekanslari
tanimlanmustir. Bunlar da SelJ, SelK, SelL, SelM, SclIN, SelO, SelP, SelQ, SelU, SelU2,
SelV ve SelX olarak adlandirilmaktadir. Bu Sel’lerin emetik aktivite sergiledigi heniiz
dogrulanmamistir (Jarraud ve ark., 2001; Orwin ve ark., 2001; Orwin ve ark., 2002;
Letertre, 2003; Orwin ve ark., 2003; Ferry ve ark., 2005; Omoe ve ark., 2005; Thomas ve
ark., 2007; Seo ve Bohach 2007; Ono ve ark., 2008; Hennekinne ve ark., 2010; Wilson
ve ark., 2011).

Stafilokokal enterotoksin A (SEA)

Toksin iceren stafilokokal besin zehirlenmelerinde en sik goriileni Stafilokokal
enterotoksin A (SEA)’dir. SEA (entA) geni, 1liman bakteriyofajda tasinir (Holmberg ve
Blake, 1984; Betley ve Mekalanos, 1985; Murray 2016; Borst ve Betley, 1994). EntA
doniistiirticii fajdan DNA ’nin hibridizasyon analizi, karsilikli ¢caprazlama yoluyla entegre
edildigini ve entA geninin faj baglant: kismimin yakiinda oldugunu géosterir. Ug farkli
izoelektrik noktaya sahip tic SEA izoformu vardir. Yukarida belirtildigi gibi, olgun SEA,
diger enterotoksinlerde bulunan ayni genel yap1 olan, 13 varil ve 13 kavrama motifinden
olusan bir monomerik iki alanli proteindir (Schad ve ark., 1995). SEA, MHC sinif II
baglanmasinda yer alan bir Zn koordinasyon alanina sahiptir. SEA, biiyiimenin orta {istel
fazindan ifade edilmistir, ancak maksimum ifade i¢in fonksiyonel bir agr gerektiren seb,
sec ve sed’den farkli olarak, aksesuar gen regiilatorii agr tarafindan diizenlenmemistir

(Tremaine ve ark., 1993; Balaban ve Rasooly, 2000).
Stafilokokal enterotoksin B (SEB)

SEB iiretimini regiile eden entB geninin kodlama kismi ortalama 900 niikleotide
sahiptir. SEB prekiirsor proteinleri 267 aminoasitden (31400 Da) olusur ve 27 amino
asitten olusan N-terminal sinyal peptidi igerir. S. aureus’un besin zehirlenmelerine sebep
olan entB geni kromozomal olmasina ragmen diger bakteri suslarinda geni 750 kilobaz

(kb)’Iik bir plazmid tasir (Shalita ve ark., 1977; Balaban ve Rasooly, 2000).
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Stafilokokal enterotoksin C (SEC)

SEC’nin antijenik olan ve birbirlerine benzemeyen, SEC1, SEC2 ve SEC3 olarak
adlandirilan g alt tipi vardir. Tiim SEC’ler 801 baz ¢ifti ile 27 rezidiiliik bir sinyal peptid
icerir. SEC3 ile SECI arasinda %98 oraninda bir niikleotid sekans benzerligi vardir.
SEC3 ile SEC2 arasinda 4 ve SEC3 ile SECI arasinda 9 aminoasitlik fark oldugu
belirlenmistir. Alt tipler kimyasal ve serolojik olarak iligkilidir fakat birbirleriyle tam

olarak benzerlik gostermemektedirler (Balaban ve Rasooly, 2000; Can, 2011).

Stafilokokal enterotoksin D (SED)

Besin zehirlenmelerinden sorumlu olan ikinci siradaki toksindir. SED’yi kodlayan
entD geni 27.6- kb’lik penisilinaz plazmidi {izerinde yer alir, 30 aminoasitlik sinyal
peptidini olusturan 258 aminoasitlik prekiirsor proteini kodlar (Jay ve ark., 2005; Seo ve
Bohach, 2007). 228 aminoasitlik olgun polipeptit yapis1 26360 Da molekiiler agirligina
sahiptir. SED’nin dizilimi diger SE’lere ¢ok benzerdir. Ortamda Zn*? bulunuyorsa SED
stiperantijeni MHC sinif II molekiillerine yliksek diizeyde ¢ekim uygular (Zhang ve ark.,
1998; Balaban ve Rasooly, 2000).

Stafilokokal enterotoksin E (SEE)

entE geni 771 baz ¢ifti icerir ve 26 000 Da molekiiler agirliga sahip olan proteini
kodlar. DNA dizilimlerinin aragtirilmasi sonucunda SEE, SED ve SEA’nin birbirlerine
benzedigini, SEE’nin , SEA’ya %84 oraninda dizilim benzerligine sahiptir (Balaban ve

Rasooly, 2000; Erol ve ark., 2004)

Stafilokokal enterotoksin F (SEF)

Onceleri SEF olarak adlandirilan ve sonradan enterotoksin sinifindan ¢ikarilan
(Bergdoll ve Schlievert, 1984; Erol, 2007) toksik soka neden olan TSST-1 de dahil olmak
tizere SE’ler, T-hiicre reseptorlerinde belirgin VB elemani tagiyan T-lenfositleri uyararak,
asirt ¢ogalma ve kontrolsiiz sitokin salinimia yol acarak toksik sok tablosu

olusturabilirler (McCormick ve ark., 2001).
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Stafilokokal enterotoksin G (SEG)

entG geni 777 niikleotid igerir, 27 042 Da molekiil agirhigindadir ve 258
aminoasitlik oncii proteinini kodlar. SEB ve SEC’ye ¢ok benzeyen toksindir (Balaban ve

Rasooly, 2000).

Stafilokokal enterotoksin H (SEH)

27 300 Da molekiil agirhigina sahip bir enterotoksindir. Onceki SE’ler ile yap:
benzerligi vardir. SEA’dan daha kiiciik potansiyele sahiptir. Insan T hiicreleri icerisinde
cok asir1 boliinme aktivitesi gostermektedir ve MHC smif II molekiiliine baglanma ilgisi

asiridir (Balaban ve Rasooly, 2000; Seo ve Bohach, 2007).
Stafilokokal enterotoksin I (SEI)

24 928 Da molekiiler agirligina sahip bir enterotoksindir ve 729 niikleotid igerir.
Oteki SE’lere ¢ok az benzemektedir (Munson ve ark., 1998). entl geni 242 aminoasitlik

oncii proteini kodlar ve 218 aminoasite sahip toksin olusur (Balaban ve Rasooly, 2000).

Stafilokokal enterotoksin J (SEJ)

28 500 Da molekiiler agirligina ve 269 aminoasite sahip bir enterotoksin olan
SEJ’yi SED’yi kodlayan plazmidin agik bir okuma bolgesinin kodladig: tespit edilmistir.
SED ve SEJ’nin acik okuma bolgeleri birbirlerinin zit yonlerde kopyasi oldugu ve 895
niikleotid igeren genler arasi bir bolgeyle ayrildigi tespit edilmistir. PCR uygulamalari
sonucunda, ent] etkeninin SED’yi kodlayan biitiin plazmidlerde bulunabilecegini

diisiindiirmektedir (Zhang ve ark., 1998; Seo ve Bohach, 2007).
Stafilokokal enterotoksin K (SEK)

SEK 26 000 Da molekiiler agirligina sahip, izoelektrik noktas1 7.0-7.5 olan son

zamanlarda kesfedilen yeni bir enterotoksindir (Park ve ark., 2006).
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3.3. 8. aureus’un Antibiyotik Direncliligi

Antibiyotikler dogal veya sentetik olarak elde edilen, bakteriler tarafindan
sentezlenen niikleik asit, protein ve hiicre duvari ile onlarin metabolik yollarin1 inhibe
eden, antibakteriyel ajanlardir (Kisa ve ark., 2021). Etki derecelerine gore iki farkli gruba
ayrilan antibiyotikler, bakteriyostatikler ve bakterisitlerdir. Bakteriyostatikler bakterilerin
gelisimini veya liremesini engeller. Bakterisitler ise bakteriler lizerinde agir tahribatlar
yaparak 0lmesine neden olurlar. S. aureus etkenin neden oldugu enfeksiyon hastalarinin
tedavisi i¢in her iki gruptan da antibiyotikler kullanilir (Murray, 2016). Antibiyotikler
tim canli tiirlerinde, enfeksiydz hastaliklarin tedavisi, hastaliklardan koruma ve
biiyiimeyi hizlandirmak i¢in kullanilir. Antibiyotiklerin asir1 ve yanlis kullanimi sonucu
yan etki risklerinde artis ve patojenlerde daha yiliksek oranda antimikrobiyal direng

sorunlarini ortaya ¢ikarmaktadir (Cizman, 2003).

Antibiyotiklerin bakterilere tesir etme yontemine; hiicre duvari sentezini
engelleyenler (penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler, aptomisin, monobaktamlar,
glikopeptidler), protein sentezini engelleyenler (tetrasiklinler, aminoglikozitler,
oksazolidononlar, streptograminler, ketolidler, makrolidler, linkozamidler), DNA
sentezini engelleyenler (florokinolonlar), folik asit sentezinin rekabet¢i inhibisyonu

(stilfonamidler, trimetoprim), RNA sentezini engelleyenler (rifampisin) ve digerleri

(metronidazol) olarak siniflandirilabilir (Levy ve Marshall, 2004).

Bakterilerde antimikrobiyal direng ii¢ yolla gerceklesir. Bunlar dogal direng,
kazanilmis direng ve ¢apraz direngtir. Dogal direng; bakterilerde antimikrobiyallerin etki
ettigi yapilarin bulunmamasi veya antimikrobiyalin bakteri iizerindeki hedefine
ulasamamasindan kaynaklanir. Dogal direng genleri bakteriler arasinda vertikal yolla
aktarilir. Kazanilmig direng; bakteri DNA’sinda meydana gelen mutasyonlarla veya
plazmid, transpozon ve integronlarla tasman diren¢ genlerinin, diger bakterilerden
transformasyon, transdiiksiyon veya konjugasyon yoluyla olusan direngtir. Bakteriler
arasinda kazanmilmig direng genleri horizontal yolla aktarilir. Capraz direng belli
antimikrobiyallere kars1 direngli bakterilerin, ¢aligma mekanizmasi ayni ya da benzer
olan bagka antimikrobiyallere karsi da direngli olmasidir (Yiice, 2001; Kaya ve ark.,
2007; Founou ve ark., 2016).
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1940'arin baslarinda penisilin G ilk kez piyasaya siiriildiigiinde, hemen hemen
tim S. aureus suslart penisilin G'ye duyarliydi, ancak 1944'te penisiline direncli
S. aureus'un ilk raporlar1 ortaya ¢ikti ve bugiin neredeyse tiim S. aureus suslar1 dogal
penisiline direnglidir. S. aureus tirleri penisilinlerin beta laktam halkasini hidrolize
edebilen bir enzim olan beta-laktamazi (penisilinaz) lireterek penisilinlere kars1 direng
kazanmistirlar. Metisilin ve diger penisilinaza direngli penisilinler, penisiline direngli
S. aureus'un neden oldugu enfeksiyonlar tedavi etmek icin gelistirildi ve baslangicta
basaril1 oldu. Ancak 1968’de ABD de ilk metisiline direngli S. aureus (MRSA) raporu
yaymlanmigtir. Son yillarda toplumda ve hastanelerde MRSA ile ¢ok sik
karsilagilmaktadir. MRSA izolatlar1 betalaktam grubu antibiyotiklerin haricinde
makrolid, linkozamid ve aminoglikozitler gibi diger antibiyotiklere de ¢oklu direng

gostermektedir (Rice, 2006).

MRSA suslarinin genotipinin belirlenmesinde, penisilin baglayan proteinin (PBP)
sentezini kodlayan mecA geni potansiyel biyomarker olarak kullanilmaktadir. mecA geni,
hareketli bir genetik eleman olan Stafilokokal Kaset Kromozom mec (SCCmec) iizerinde
bulunur. Ayn1 zamanda bu eleman farkli antibiyotiklere karst direng gelisimini kodlayan

plasmid ve transpozonlarla tiimlesik bulunabilmektedir (Sundsfjord ve ark., 2004).

Mobil genetik eleman olan SCCmec, mec gen kompleksinden (mecA geni ve
regiilatorleri) ve rekombinaz genlerinden (ccrA, ccrB, ccrC) olusur. mecA geni ve bunu
diizenleyen mecl ve mecR1 genleri ile beraber mecA gen bilesimini (mecl-mecR1-mecA)

olusturur (Sundstjord ve ark., 2004).

Metisilin direncinin fenotipik olarak ekspresyonu farklilik gosterir. Baz1 S. aureus
suslariin mecA geni tasimalarina ragmen, metisiline kars1 fenotipik olarak duyarlilig
tespit edilmistir. Bu suslarda mecl’nin mecA transkripsiyonunu baskilamasindan kaynakli

ve ¢ogu B-laktam antibiyotigin mecR1’1 aktive edememesinden metisiline duyarliligin

olustugunu belirtmislerdir (Lowy, 2003; Lee, 2006).

MRSA’lar aminoglikozitler, makrolidler, kloramfenikol, tetrasiklin ve
florokinolonlar dahil olmak {izere yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal ajanlarin

coguna da siklikla direnglidir (Lee, 2003).
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ABD’de bulunan hastanelerin yogun bakim birimlerinden izole edilen S. aureus
suslarmin %50’si metisiline kars1 direngli oldugu tespit edilmistir. MRSA yaygimligi
Avrupa lilkelerinde %40’lar1 gegmektedir (Furuya ve Lowy, 2006). Giderek daha ciddi
bir hal alan bu sorun, ¢oklu antibiyotik direngliligi gosteren MRSA’lardan kaynaklanan
hastaliklarin tedavi edilmesini zorlastirarak tedavi masraflarinin artmasina da neden

olmaktadir (Stefani ve Varaldo, 2003; Woodford, 2005; Sadiq ve ark., 2020).

MRSA tedavisinde vankomisinin yaygin sekilde kullanilmasi sonucu
stafilokoklar bir glikopeptid olan vankomisine diren¢ kazanmistirlar. Glikopeptidler
peptidoglikan prekiirsoriin  pentapeptidinin C terminalinde D-ala-D-ala bdlgesine
baglanarak transglikolizasyon ve transpeptidasyona engel olurlar. Bugiine kadar ilk
olarak Japonya’da 1996 yilinda izole edilen vankomisine orta diizeyde direngli bir
S. aureus ve ABD’den li¢ vankomisin orta derece direncli ve direncli S. aureus klinik
izolat1 bildirilmistir (Appelbaum, 2006). Bu izolatlarda, vankomisin direncli
Enterococcus faecium susundan plazmidle aktarilan vanA geni tespit edilmistir.
Glikopeptid direnci Enterokoklarda D-ala-D-ala yerine modifiye prekiirsorler
sentezlemesinden kaynaklanir (Lowy, 1998).

S. aureus "un farklt mekanizmalarla antibiyotiklere kars1 kolayca ve hizlica direng
gelistirebildiginden, giinlimiizde ve yakin gelecekte halk sagligi agisindan ¢ok ciddi
potansiyel tehlike olusturmaktadir (Jevons ve ark., 1963).

Antimikrobiyal direng, karmasik bir kiiresel halk sagligi sorunudur. Mevcut
antimikrobiyal ilaglara diren¢li hale gelen bulasic1 organizmalarin ortaya cikisini ve
yayllmasint tamamen kontrol altina almak icin tek veya basit bir strateji yeterli
olmayacaktir. Antimikrobiyal direncin gelisimi mikroorganizmalarda dogal bir
fenomendir. Insanlarda ve hayvanlarda antimikrobiyal ajanlarmn kullanimi1 ve/veya yanlis
kullanim1 nedeniyle uygulanan seg¢ici baski ile hizlanir. Etkisiz hale gelen
antimikrobiyallerin yerini alacak yenilerinin olmamasi, mevcut ilaglarin etkinligini

koruma ihtiyacina ek bir aciliyet getirmektedir (WHO, 2014).

Andre ve ark. (2007) Brezilya’da gida isleyicilerinden (92), ¢ig siitten (24) ve
Minas Frescal peynirinden (24) olmak iizere toplam 140 numune {izerinde yapmis

olduklar1 ¢alismada 73 S. aureus izolat1 elde etmislerdir. Bu izolatlarin 20 tanesinin, 17
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tane peynir numunesine ait oldugunu tespit etmislerdir. Peynir izolatlarindan izole edilen
S. aureus’larin 1 (%5) eritromisine, 5 (%25) tanesi tetrasikline, 1(%5) tanesi oksasiline

ve 12(%60) tanesini peniciline kars1 direngli bulmuslardir.

Normanno ve ark. (2007) 1634 et, siit ve siit iirlinleri lizerinde yapmis olduklari
caligmada 993 et iirlinli 6rneginin 100'iniin (%10) ve 641 siit ve siit iiriinleri 6rneginin
109'unun (%17) S. aureus ile kontamine oldugunu; siit ve siit dirlinlerindeki
kontaminasyon oraniin, et iirlinlerine gore onemli dlgiide daha yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Elde ettikleri 209 izolatin 125 tanesinin SE sentezleyebildigini tespit
etmislerdir. Bu 125 izolata uygulanan antimikrobiyal direng testlerine gore elde edilen
86/125 (%68.8) sus, test edilen antibiyotiklerden en az birine kars1 antimikrobiyal direng
ozellikleri gosterdigini ancak hi¢bir susun vankomisin ve teikoplanine direngli olmadigini

tespit etmislerdir.

Bendahou ve ark. (2008) Kuzey Fas'ta yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda siit ve siit
tiriinlerinden elde ettikleri S. aureus izolatlarimin penisiline (%50), tetrasiklin (%25),
oksasilin (%15), eritromisine (%10) direngli oldugunu tespit etmistir. Bu Tiriinlerin
kalitesini artirmak i¢in sagim ve lretim sirasinda hijyenik kosullar iyilestirerek sihhi

Onlemlerin gerekli oldugu sonucuna varmisglardir.

Spanu ve ark. (2010) alt1 farkli mandiradan alinan ¢ig koyun siitii peynirinde
yapmis olduklari ¢aligmalarinda 36 S. aureus izole etmislerdir. Bu S. aureus izolatlarinin
ampisilin  (%36.1), penisilin (%33.3), tetrasiklin (%11.1) ve kloksasiline (%?2.8)

oranlarinda direncli olarak tespit etmislerdir.

Can (2011), Nisan 2008-Ocak 2009 tarihleri arasinda Ankara’da farkli
marketlerin reyonlarinda acikta satisa sunulan toplam 200 peynir 6rneginde yapmis
oldugu calismada yapilan analizler sonucunda, incelemis oldugu 200 peynir 6rneginin
12°sinde (%6) minimum 2.72, maksimum 5.41 ve ortalama olarak 4.31 log kob/g
diizeyinde S. aureus saptanmustir. Izolatlar metisiline 2 (%16.6), oksasiline 2(%16.6),
ampisiline 6(%50), klindamisine 1(%8.3), eritromisine 1(%8.3) ve tetrasikline 1(%8.3)

tane olmak tlizere direncli oldugunu tespit etmistir.

Ozpinar (2011), 100 adet tulum peyniri iizerinde yapmus oldugu calismada elde

etmis oldugu 61 S. aureus izolatinin hicbirinde vanA geni tespit edememistir. Yapilan
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molekiiler analizler sonucu S. aureus izolatlarinin 10’unda (%16.39) mecA geni varlig1
belirlemistir. Test edilen 61 (%96.82) S. aureus izolatinin 9’unda (%14.75) oksasilin,
8’inde (%13.11) sefoksitin, 4’linde (%6.55) amoksisilin-klavulonik asit ve 28’inde
(%45.90) penisilin direncliligi oldugunu tespit etmistir.

Yiicel ve Anil (2011), peynir drneklerinden elde ettikleri izolatlarin penisiline
(%14), gentamisine (% 5), eritromisine (%3.7), ampisiline (%3.7), metisiline (%11.3),
tetrasikline (%11.3) ve trimethoprimsulfometoksazole (%1.2) direncli oldugunu tespit
etmiglerdir. Sonucta antibiyotik kullanimimin ve MRSA’nin siki ve diizenli takip

edilmesini 6nermislerdir.

Can ve Celik (2012), toplum 200 adet paketsiz peynir iizerinde yaptiklari
calismada 19 (%9,5) tane peynir 0rneginin koagiilaz pozitif Stafilokok icerdigini bu
peynirlerden 12 tanesinde S. aureus oldugunu tespit etmislerdir. 12 peynir 6rneginde

tespit edilen S. aureus’da 2’sini (%16.6) mecA pozitif olarak bulduklarini bildirmislerdir.

Giiciikoglu ve ark. (2012) 64 adet agikta satilan beyaz peynir numunesi lizerinde
yaptiklar1 calismada peynirlerin 24 adedinde koagiilaz pozitif staphylococcus
saptamiglardir. Pozitif numunelerden elde edilen 120 izolattan 52 adet S. aureus identifiye
etmislerdir. Bu izolatlarin higbirinin vankomisine diren¢li (VRSA) olmadigini, 6’sinin
(%11.5) metisiline direncli (MRSA) oldugunu, 46’sinin ise (% 88.5) metisiline duyarli
(MSSA) oldugunu tespit etmistirler. izole edilen MRSA suslarindan 4’iiniin (%67)
eritromisine, 3’iiniin (%50) klindamisine direngli iken, MSSA suslarinin 17’si (%37)
eritromisine, 7’si (%15.2) klindamisine direng gosterdigini tespit etmislerdir. Metisilin
direnci olsun ya da olmasin tiim izolatlarin 21’inin (%40.4) eritromisine direngli
oldugunu saptamislardir. Bunlarin disinda tiim izolatlarin 10’unun (%19.2) hem
eritromisine hem de klindamisine diren¢ gosterdigini ve 7’sinde (%13.5) ise

indiiklenebilir klindamisin direnci oldugunu tespit etmislerdir.

Arefi ve ark. (2014) toplam 100 adet iran beyaz peyniri ve feta peyniri 6rneginde
yapmis olduklart calismada izole edilen S. aureus’lardan %8 MRSA oldugunu
belirtmislerdir.
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Paterson ve ark. (2014) Ingiltere de bulunan 465 siit ¢iftliginden almis olduklari
orneklerden 10 ciftlikte mecC MRSA tespit etmislerdir. Ancak Iskogya'da érneklenen 625
ciftlikte MRSA saptanmadigini bildirmislerdir.

Bulajic ve ark. (2017) 71 adet ¢ig siit peyniri lizerinde yapmis olduklar
arastirmada peynirden elde edilen Staphylococcus izolatlarindan hicbirinde mecA ve

mecC geni tespit edemediklerini bildirmistirler.

Giacinti ve ark. (2017) Italya’da yapmis olduklar1 calismada 286 ciftlige ait 286
siit orneginden 2 Ornekte sirasiyla mecA ve mecC genlerini tagiyan iki metisiline direngli

S. aureus (MRSA) izolat1 tespit ettiklerini (prevalans %0.7) bildirmislerdir.

Obaidat ve ark. (2017) 117 giftlikten alinan siit O6rnekleri iizerinde yapmis
olduklar1 c¢alismada siit numunelerinin  %26’sim1 mecA MRSA pozitif olarak
bulmuslardir. Bu numunelerin hi¢birinde mecC geni tespit edememislerdir. Ayrica
neredeyse tlim izolatlar penisilin, oksasilin ve sefoksitine karsi direng gosterirken, cogu
izolatin gentamisin (%86), klindamisin (%86), rifampisin (%80.2), neomisin (%79.1),
fusidik asit (%79.1), eritromisin (%75.6), tetrasiklin (%75.6) ve siprofloksasin (%70.9)
direngli oldugu tespit edilmistir. Ote yandan, izolatlarm daha diisiik bir yiizdesi
mupirosin, stilfametoksazol-trimetoprim, linezolid ve kloramfenikole sirasiyla %41.9,
%30.2, %20.9 ve %15.1 direngli bulunmustur. Sonug olarak, bu calismada ¢oklu ilaca
direncli mecA pozitif S. aureus prevalansinin yiliksek olmasi, ¢oklu ilaca direngli mecA
pozitif S. aureus’un yayilmasini dnlemek amaciyla ¢ig siit ve siit iirtinleri tiretiminde kati

hijyen 6nlemlerine ihtiyag¢ oldugunu ifade etmislerdir.

Johler ve ark. (2018) italya’da 276 numune iizerinde yapmis olduklar1 calismada
102 S. aureus pozitif olarak tespit etmislerdir. Izole ettikleri suslarn higbirinde mecA ve
mecC genini tagtyan hicbir S. aureus izolati bulamamalarina ragmen izolatlarin %55 inin

en az bir enterotoksin geni tasidigini bildirmislerdir.

Haque ve ark. (2018) siit ve siit iirlinlerinden olusan toplam 72 numune iizerinde
yapmis olduklari1 ¢alismada tiim numunelerde Staphylococcus spp. bulundugunu ve 57
izolatin koagiilaz pozitif S. aureus oldugunu tespit etmislerdir. 57 patojenik izolatin
antimikrobiyal duyarlilik paternini, piyasada bulunan 10 antimikrobiyal ilact kullanarak

disk difiizyon testi ile belirlemisler ve izolatlarin ¢ogunlugunun (%79.16) iicten fazla

26



antimikrobiyal ajana direng gosterdigini bulmuslardir. 57 izolattan 14'tiniin (%24.56) hem
metisilin hem de oksasiline diren¢ gosterdigini, ayrica vankomisine kars1 orta derecede
direngli oldugunu tespit ederek, metisiline direngli S. aureus (MRSA) suslarinin
identifikasyonu i¢in 14 tane hem metisiline hem de oksasiline direngli izolatta mecA ve
mecC geninin molekiiler olarak saptanmasi ile 8 izolatta (%57) mecA geni pozitif
bulmuslardir. Test edilen 6rneklerin hi¢birinde mecC geni pozitif olarak bulamadiklarini

bildirmistirler.

Papadopoulos ve ark. (2018) 387 siit iirlinlinde yapmis olduklar1 ¢alismada
212’sinde (%57.8) S. aureus pozitif bulmuslardir. 11 6rnegin (%3) mecA genini tagiyan
MRSA ile kontamine oldugunu ancak MRSA izolatlarinin higbirinin mecC geni

tasimadigini tespit etmislerdir.

Titouche ve ark. (2019) yapmis olduklar1 caligmada elde ettikleri S. aureus
izolatlarinda en yiiksek diren¢ oranlarmin penisilin G (%91.3) ve tetrasikline (%47.8)
karst  olustugunu, tiim izolatlarn  gentamisin, amikasin, kloramfenikol,
stilfametoksazol/trimetoprim ve novobiyosine duyarlt oldugunu, ancak izolatlarin
sefoksitin/oksasilin  (%15.9), ofloksasin/norfloksasin (%15.9), eritromisin (%?2.9),
spiramisin (%1.4), linkomisin/klindamisin (%]1.4), tobramisine (%2.9), ve kanamisine
(%]1.4) oranlarinda direngli oldugunu tespit etmislerdir. Sonug olarak, gida iriinlerinin
mikrobiyal giivenligini ve kalitesini saglamak i¢in iyi liretim uygulamalarinin ve tehlike
analizi ve kritik kontrol noktasi (HACCP) sistemlerinin uygulanmasinin ¢ok onemli

oldugunu belirtmistirler.

Kayil1 (2020), Tiirkiye’nin ¢esitli illerinden almis oldugu 384 peynir numunesi
tizerinde yapmis oldugu ¢aligmada molekiiler tanimlama sonucunda 85 adet S. aureus
izolat1 bulmustur. S. aureus suslarinin toplam 21 antibiyotige kars1 gosterdigi direnglilik
oranlarini sirasiyla; penisilin G’ye %85 (72 sus), ampisiline %73 (62 sus), oksasiline %64
(54 sus), sefoksitine %52 (44 sus), klindamisine %51 (43 sus), gentamisine %32 (27 sus),
streptomisin %28 (24 sus), kanamisine %28 (24 sus), eritromisine %22 (19 sus),
rifampisine %21 (18 sus), vankomisine %19 (16 sus), sefazoline %15 (13 sus),
netilmisine %9 (8 sus), enrofloksasine %6 (5 sus), tetrasikline %6 (5 sus), siprofloksasine

%S5 (4 sus), azitromisine %2 (2 sus), trimetoprime %2 (2 sus) ve norfloksasine %2 (2 sus)
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olarak belirlemistir. Suslardan higbirinde doksisiklin ve kloramfenikole karsi direng

saptanmadigini belirtmistir.

Alghizzi ve ark. (2021) toplam 100 adet ¢ig siit ve peynir Ornegi iizerinde
yaptiklari ¢alismada numunelerin %70’inin S. aureus ile kontamine oldugunu ve bunlarin
%72.9'unu MRSA olarak tanimlamistirlar. MRSA izolatlarinin %9.8’1, en yaygin
SCCmec tipi olan SCCmec tip 11 (%80) ile mecA genlerini icerdigini bildirmistirler. Elde

edilen tiim MRSA izolatlarin1 incelemisler ve hi¢birinde mecC genine rastlamamislardir.

Cai ve ark. (2021) Cin’de 399 adet Kazak peyniri 6rneginde yapmis olduklari
caligmada 56 numunede S. aureus pozitif tespit etmislerdir. Ayrica pozitif 6rneklerden 62
S. aureus susu izole edildigini belirtmislerdir. %29(18/62) sec, %25.8 (16/62) sea, %9.8
(7/62) see, %8 sed ve %3.2 seb enterotoksin geni tespit etmislerdir. Metisiline direngli 13
S. aureus susu (%21) tammmlamislardir. S. aureus izolatlar1 arasinda mecA (%16.1) direng
geni tespit etmislerdir. En cok sec geni (%29, 18/62) tespit etmislerdir ve bunu see
(%25.8, 16/62), see + sec (%25.8,16/62), (%11.3, 7/62), sed geninin izledigini (%6.5,
4/62); sea + see (%4.8, 3/62), seb + sed +see ve sea + sec + sed genlerinin her ikisinin
de 62 izolattan 1’inde (%1.6) saptandigini belirtmislerdir. Yaptiklar1 bu c¢alismada,
izolatlarin %69.4’linlin (43/62) penisiline, ardindan %27.4’linlin (17/62) eritromisine,
%24.2’sinin ~ (15/62) klindamisine, %22,6’smnin  (14/62) tetrasikline direngli
bulunmusturlar ve %17,7’sinin (11/62) siprofloksasine, ayrica S. aureus izolatlarinin

7’sinin (%11,3) oksasiline direngli oldugu saptamistirlar.

Lemma ve ark. (2021) 255 siit {iriiniin numunesinde yaptiklar1 ¢calismada siitten
43 (%24.6), yogurttan 7 (%17.5) ve siizme peynirden 2 (%5) S. aureus izole etmislerdir.
12 antimikrobiyale karsi duyarliligini arastirdiklart 52 S. aureus izolatindan 49’unu
(%94.2) ampisiline, 42’sini (%80.8) amoksisilin-klavulanik aside direngli bulmuslardir.
Izolatlarin 20’si (%38.5) sefoksitine duyarliligina gore metisiline direncli S. aureus
(MRSA) olarak degerdirmislerdir. Ancak bu izolatlardan sadece birinde (%5) mecA
genini pozitif tespit etmisler ve hi¢birinde mecC genini pozitif olarak tespit etmediklerini

bildirmislerdir.

Prabakusuma ve ark. (2021) yaptiklar1 ¢calismadan elde etmis olduklar1 S. aureus
izolatlarinda eritromisin, trimethoprim-siilfametoksazol ve penisiline kars1 %34.78 ile

%100 arasinda degisen yiiksek diren¢ diizeyi bulmuslardir. Buna karsilik oksasilin,
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klindamisin, sefoksitin ve tetrasikline karsi %21.74 oraninda nispeten daha diisiik bir
diren¢ saptamislardir. Ayrica izolatlarin higbirinin  siprofoksasin, vankomisin,
kloramfenikol, gentamisin ve daptomisine diren¢ gostermedigini (%0) tespit etmistirler.
Sonug olarak, AMR'nin gida zincirlerinde yayilmasini ve ortaya ¢ikigsin1 degerlendirmek
icin bir patojen izleme programi (PEM) yiiriitiilmesi gerektigini ve bu baglamda HACCP
ve/veya diger gida giivenligi risk degerlendirmelerinin, potansiyel tehlikeleri 6nlemek

amaciyla her zaman tesvik edilmesi gerektigini belirtmislerdir.

Taban ve ark. (2021) ¢ig siit ve geleneksel siit liriinlerinden olusan toplam 285
adet numune lizerinde yapmis olduklar1 ¢calismada 2 farkli pastact kremasinda mecC geni,

baska bir pastac1 kremasinda ise hem mecA hem de mecC geni tespit etmislerdir.

Gilingoren ve ark. (2022) beyaz peynir orneklerinde yapmis olduklar1 ¢alismada
elde ettikleri S. aureus izolatlarindan higbirinin vankomisine direngli olmadigini,
%11.5’inin metisiline direngli (MRSA) oldugunu ayrica izole edilen MRSA suslarinin
%67’s1 eritromisine ve %>50’sinin klindamisine direngli oldugunu tespit etmislerdir.
Calismada peynirlerde MRSA yayginligini azaltmak ve minimum yapmak i¢in saglikli
hayvan siitlerinin {iretimde kullanilmasit gerektigini belirtmislerdir. Ayrica siit
sagimindan baglayarak, iiriiniin tiiketiciye ulagincaya kadar sanitasyon kurallarina sikica

bagl kalinmasi, agikta ve denetimsiz iirlin satilmamasi gerektigini vurgulamiglardir.

Antibiyotiklerin ¢ok ve bilingsiz kullanilmasi, direng gosteren bakteri
popiilasyonlarmi artirmaktadir. Antibiyotige direngli patojen suslar enfeksiyonlarin
tedavisini zorlastirarak halk sagligi agisindan 6nemli Olciide tehlike olusturmaktadir
(Enright ve ark., 2000; Demirtiirk ve Demirdal, 2004; Dzidic ve ark., 2008; Osman ve
ark., 2017).

3.4. S. aureus’tan ileri Gelen Enfeksiyonlar ve Patojenite

S. aureus, toksin iiretimi yoluyla veya dokuya dogrudan invazyon ve yikim
yoluyla hastalifa neden olur. Bazi stafilokokal hastaliklarin klinik belirtilerinin neredeyse
tamami toksin aktivitesinin sonucudur (SGZ, SST-1, v.b.). Diger hastaliklar1 ise apse
olusumuna ve doku yikimina yol agan organizmalarin ¢ogalmasindan kaynaklanir. Bu
hastaliklara 6rnek olarak da osteomiyelit, endokardit, pnémoni, v.b. verilebilir (Murray,

2016).
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S. aureus tarafindan sentezlenen patojeniteden sorumlu virulens faktorleri; fagositik
aktiviteyi engelleyen yiizey elemanlar1 (kapsiil, protein A), konak dokuyu invazyonunu
saglayan yiizey proteinleri, hiicre membranina zarar veren toksinler (hemolizinler,
l6kotoksin, 16kosidin), dokularda yayilmasini1 saglayan invazinler (I6kosidin, kinazlar,
hyaluronidaz), konak dokuyu deformasyona ugratarak semptomlar olusturan
ekzotoksinler, antibiyotik direngliligi, fagositlerde hayatta kalmasimni saglayan
biyokimyasal faktorler (karotenoidler, Katalaz iiretimi), Immunolojik faktorler (Protein
A, koagulaz, clumping faktor) olarak tanimlanabilir (Todar, 2005; Bhatia ve Zahoor,
2007).

En yaygin gida kaynakli hastaliklardan biri olan stafilokokal gida zehirlenmeleri,
toksik miktarlarda stafilokokal enterotoksin igeren gidalarin  tiiketiminden
kaynaklanmaktadir (Balaban ve Rasooly, 2000; Le Loir ve ark., 2003; Argudin ve ark.,
2010; Hennekinne ve ark., 2012). S. aureus seviyesi genellikle 10° kob/gr oldugunda
enterotoksin liretimi baslar ve intoksikasyona neden olur. Cok hassas kisilerde, 100-200
ng enterotoksin alimi, sindirimden 1-7 saat sonra semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir. SE’ler giiclii norotoksinlerdir. Bulanti, kusma, abdominal kramp ve ishal
yaygin semptomlar arasinda yer almaktadir. SE’ler karin i¢ organlarinda bulunan reseptor
hiicrelerini uyararak, beynin istifra merkezine iletilen sinyaller ile kusma tepkisini
baslatirlar. Gastrointestinal semptomlarin olusmasinda yangisal mediyatorler (16kotrien,
histamin) etkili olur. Semptomlarin baslangici, toksine karsi bireysel duyarliliga,
gidalardan alinan toksin miktarina ve giday1 tiiketen kisinin genel saglik durumuna baglh
olarak genellikle hizlidir ve birgok durumda akut seyretmektedir. lyilesme genel olarak
tedaviye gerek duymaksizin 1-3 giinde meydana gelmektedir (Bennet, 2005; Tang ve ark.,
2011; Bennett ve ark., 2013).

Stafilokokal gida zehirlenmeleri ¢ok nadir olarak O6liimle sonug¢lanmakladir.
Bununla birlikte bagisiklik sistemi baskilananlar, yaslilar, hamileler, kiigiik ¢ocuklar ve

bebekler i¢in Sliimciil olabilmektedir (Bergdoll, 1983; Sutherland ve Varnam, 2002).
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3.5. S. aureus’un Hayvanlarda Bulunusu

S. aureus hayvanlarin derisinde, {ist solunum, alt tirogenital ve sindirim sisteminde
kommensal olarak da bulunabilen ve Staphylococcus cinsi igerisinde yer alan en 6nemli
tiirdiir (Garipgin ve Seker, 2013).

S. aureus hayvanlarda mastitis, artritis, otitis, epidermitis ve iiriner sistem
enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlara neden olabilir. Semptom gostermeyen hayvanlar

saglikli kabul edilir (Unal ve Istanbulluoglu, 2009).

3.6. S. aureus’un insanlarda Bulunusu

Stafilokok tiirleri hava, toz, su, gida, insanlar, hayvanlar ve ¢evresel yiizeylerde
bulunabilen susuz ortamda uzun siire hayatta kalabilen, ¢ok direncgli ve ¢ok yonlii insan
patojenlerinden biridir (Seo ve Bohach, 2007; Hennekinne ve ark., 2010; Bennett ve ark.,

2013).

S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar yutak, sindirim, iiriner ve iireme
sistemlerinde bulunur. Ozellikle yenidoganlarin gébek bagi, deri ve perineal bolgesinde
S. aureus kolonileriyle siklikla karsilasilmaktadir. Saglikli yetiskinlerin yaklasik %151
nazofarenste kalict S. aureus tastyicilaridir. Stafilokoklar deride ve nazofarenkste
bulundugundan, bakteri yayilimi1 yaygindir ve hastane kaynakli bircok enfeksiyonun

kaynagini olusturmaktadir (Murray, 2016).

S. aureus insanlarda, gida zehirlenmeleri, toksik sok sendromu, haslanmis deri
sendromu, hastane enfeksiyonlari, eklem yangisi, kalp kapag: iltihabi, kemik iltihab,
folikiil yangisi, goziin seffaf tabakasinin iltihabi, zatiirre ve idrar yollar1 enfeksiyonlar

gibi enfeksiyonlara neden olurlar (Unal ve Istanbulluoglu, 2009).

Stafilokoklar yiiksek sicakliklara, antiseptik soliisyonlar ve dezenfektanlara
duyarhdir. Ancak organizmalar kuru ylizeylerde uzun siire yasayabilir. Organizmalar,
dogrudan temas yoluyla veya fomitlerle temas yoluyla (6rnegin, kontamine giysiler, yatak
carsaflar1) duyarli bir kisiye aktarilabilir. Bu nedenle stafilokoklarin bulagmasini 6nlemek

amaciyla kisisel temizlige gereken 6nem verilmelidir (Murray, 2016).
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3.7. 8. aureus’un Gidalarda Bulunusu

S. aureus; havada, toprakta, ¢cevresel yiizeylerde, digki ve diski ile kontamine suda,
boceklerde ve gida hazirlarken kullanilan alet ekipmanlarin iizerinde bulunur. Yayilimin
ana rezervuari insanlardir. Insanlar dogal tastyicilardir ve stafilokoklar1 diger insanlara ve
yiyeceklere yayarlar. S. aureus dogrudan temasla, deri parcalariyla veya insanlar
okstirdiigiinde veya hapsirdiginda solunum damlaciklart yoluyla yayilir. Stafilokokal gida
zehirlenmelerinin ¢ogu, hazirlama sirasinda insanlar tarafindan kontamine olmus

gidalardan kaynaklanmaktadir (Erol, 2007; Ugur, 2011).

Bir bagka kontaminasyon kaynagi hayvanlardir. Hayvanlarin deri, tiiy ve
mukozalarinda bulunan S. aureus elde edilen hayvansal {riinleri kontamine
edebilmektedir. Ornegin biiyiikbas, kiiciikbas ve kanatli kesimhanelerinde deri yiiziilmesi
ve tiiylerin yolunmasi esnasinda kontaminasyonunun engellenmesi zor olmaktadir.
Ayrica  kesimhanelerde  ¢alisan  personel  kaynakli  kontaminasyonlarda
gerceklesebilmektedir (Erol, 2007). Siit ve siit iirlinlerinin S. aureus ile kontaminasyonun
en onemli sebebini, mastitisli ineklerden sagilan siitler ve bu siitlerin normal siitlerle
karigtirilmasi olusturmaktadir. Sagim esnasinda gerekli hijyen kosullarina uyulmamasi
(alet ve ekipman temizligi, sagim yapan personel hijyeni vb.) kontaminasyon riskini

artirmaktadir (Ugur, 2011).

3.7.1. 8. aureus’un siit ve siit iiriinlerinde bulunusu

Insanlarn ¢iftlik hayvanlarini evcillestirdigi zamandan giiniimiize kadar siit ve siit
tirtinleri giinliikk diyetimizin ¢ok 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir ve gelecekte de boyle
olacagi ongoriilmektedir (Jakobsen ve ark., 2011). Siit ve fermente siit {iriinleri nin besin
degerinin yiiksek olusu nedeniyle ¢esitli mikro organizmalarin ve S. aureus 'un gelismesi
ve ¢ogalmasi i¢in ¢ok uygun bir ortam olustururlar. Cig siitte dogal olarak bulunan
S. aureus, pastorizasyonun yetersiz olmasi durumunda pastorize siit ve siit liriinlerinde
bulunabilir. Ayrica S. aureus kontaminasyonu igleme tesislerinde kullanilan ekipmanlar
ve calisan personellerden kaynaklanabilir. S. aureus siitlere sagildiklart hayvanlardan
bulasabilmektedir. Enteropatojenik S. aureus suslariin énemli bir kaynagini mastitisli

hayvanlardan sagilan siitler olusturmaktadir. S. aureus kaynakli gida zehirlenmelerinin
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genellikle peynir ve siit tozu gibi siit lirlinlerinden kaynaklanmaktadir. Siitte S. aureus
kontaminasyonunun olmast ve uygun olmayan muhafaza kosullarmminda (> 7°C)
bekletilmesi, bakterinin hizla g¢ogalarak toksin sentezlemesine neden olmaktadir.
Enterotoksin bulunan gidalara uygulanan pisirme, pastorizasyon gibi 1s1l islemler toksin
eliminasyonunda yetersiz kalmaktadir. Bu da stafilokokal gida zehirlenmelerine neden

olmaktadir (Erol, 2007).

Ulkemizde fermente siit iiriinii olarak en ¢ok iiretilen beyaz, tulum ve kasar
peyniri olmakla beraber yoresel peynirlerde dahil olmak iizere pek ¢ok peynir ¢esidi
tiretilmektedir. Tiim diinyada yiizlerce ¢esidi bulunan ve sevilerek tiiketilen peynirin
mikrobiyolojik kalitesi ¢ok oOnemlidir. Peynirde bulunan mikroorganizmalar gida
zehirlenmelerine yol agabilecegi gibi peynirin yapisinda da istenmeyen degisimlere
neden olabilmektedir. Peynirin iiretiminden tiiketimine kadar olan her asamasinda, hijyen
kurallarina uyulmasinin, peynirin mikrobiyolojik kalitesi tizerinde pozitif yonde etkili

oldugu belirlenmistir (Kaynar, 2011).

Igeriginde yiiksek miktarlarda S. aureus ihtiva eden siitlerin pastorize edilmeden
peynir yapilmasi veya siitiin pastorizasyon sonrast kontaminasyonu, starter kiltiir
aktivitesinin zayif olmasi, uygun olmayan depolama kosullari, personel ve iiretim
tesislerinin denetim yetersizligi, kalite kontroliiniin yapilmamasi ve agiktan satis yapilan
yerlerde hijyen yoksunlugu, peynirlerde SE’lerden kaynakli gida zehirlenmelerinin
olugsmasina neden olmaktadir. Uygun kosullar altinda, peynir teknesindeki siitte
S. aureus’un yeterli gelisimi ve enterotoksin {iretimi, birkac saat icinde baslar. Peynir
yapilacak siitte, S. aureus miktarinin yiiksek olmasi, bu bakterinin liretim sirasinda
inhibitor etkisi gosteren faktorlere direng gelistirmesini kolaylastirir. Ancak siitte bulunan
rekabet¢i mikroorganizma sayismin fazla olmasit S. awreus’un inhibisyonunu

kolaylastirmaktadir (Kiiciik¢etin ve Milci, 2008; Kaynar, 2011).
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Tablo 5. Tiirk gida kodeksi mikrobiyolojik kriterler yonetmeligi, gida giivenilirligi
kriterleri (TGK, 2011)

Gida Mikroorganizmalar/ | Numune Limitler Referans
Toksinler alma plam () | (kob/g-ml) | metot ()

Siit, siit iiriinleri ve n c m M

siit bazl iiriinler

Tereyag ve siiriilebilir | Koagulaz pozitif 5 2 10? 10° | EN/ISO

siit tirlinleri ve sade stafilokoklar 6888-1

yag veya 2

Kaymak Koagulaz pozitif 5 2 10? 10° | EN/ISO
stafilokoklar 6888-1

veya 2

Siittozu ve krema tozu, | Koagulaz pozitif 5 2 10? 10° | EN/ISO

dondurma i¢in toz stafilokoklar 6888-1

karigimlar, peyniraltt veya 2

suyu tozu, yayikalti

suyu tozu ve siit bazl

toz tiriinler, kazein ve

kazeinat

Peynir (eritme peynir | Koagulaz pozitif 5 2 10? 10° | EN/ISO

hari¢ diger tim stafilokoklar 6888-1

peynirler) veya 2

Eritme peynirler ve Stafilokokal 5 0 25 g’da

eritme peynir iirlinleri | enterotoksinler bulunmamali

Tiirk Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmeligi’ne gore eritme peyniri
hari¢ diger tiim peynirler i¢in, EN/ISO 6888-1 veya EN/ISO 6888-2 yontemi kullanilarak
yapilan analiz sonucunda 5 ornekten yalmzca 2 adedinin en ¢ok 10> -10° kob/g
seviyesinde koagiilaz pozitif stafilokok igermesine izin verilebilecegi, ancak 1 6rnegin
bile 10° kob/g’dan fazla koagiilaz pozitif stafilokok icermesi durumunda {iriiniin
tiiketiminin uygun olmadigi belirtilmektedir. Ayni teblige gore eritme peynirler ve peynir
tirtinlerinin 25 graminin SE icermemesi gerektigi belirtilmektedir. Bununla birlikte, Ocak
2006 tarihinden itibaren yiirtrliikte olan EC 2073/2005 sayili yasa geregince de
1 graminda 10° kob’den fazla S. aureus igeren peynir drnekleri, enterotoksin iiretme

yetenekleri agisindan test edilmelidir (TGK, 2011).

Pastorizasyon islemi (72-74 °C, 15 sn) sonucunda S. aureus etkisiz hale
getirilebilse de SE’ler, kaynama sicakligindan (100.15- 100.17 °C) daha yiiksek
sicakliklarda, fermantasyon kosullarinda ve peynirlerin olgunlastirilmasi siirecinde,
genellikle biyolojik aktivitelerini korumaktadirlar (Balaban ve Rasooly, 2000; Asao ve
ark., 2003; Morandi ve ark., 2007; Rall ve ark., 2008; Rahimi, 2013). Bunlara ek olarak
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SE’ler ii¢ ana sindirim sistemi enzimine (pepsin, tripsin, kimotripsin) ve diisik pH
degerlerine direnglidirler (Cremonesi ve ark., 2007; Akineden ve ark., 2008; das Dores
ve ark., 2013; Rahimi, 2013). SE’ler, gidalarla birlikte 20 ng ile 1 ug aras1 gibi ¢ok kiictik
miktarlarda tiiketilse bile intoksikasyonlara neden olabilmektedir. Bu nedenle ¢ig siitten
yapilan peynirler ve sanitasyon kurallarina uymayan isletmelerde iiretilen peynirlerin,
stafilokokal intoksikasyon riskini artirdigi, insan sagligini tehlikeye attigi, tedavi
masraflar1 ve iggiicli kayb1 gibi biiyiik ekonomik kayiplara neden oldugu bilinmektedir
(Santos ve ark., 1981; de Buyser, 2001; Jorgensen ve ark., 2005; Normanno ve ark., 2005;
Ertas ve ark., 2010).

Peynirlerde yiiksek miktarlarda S. aureus tespit edilmesi, liretim esnasinda hijyen
kurallarina yeterince uyulmadigi ve enterotoksin igcerme olasiliginin fazla oldugu
anlamina gelmektedir. Ayrica peynirlerde S. aureus sayisinin kiigiik miktarda saptanmis
olmasi, igerisinde SE bulunma riskini azaltmamaktadir. Kontamine olmus ¢ig siitte
S. aureus’un sentezledigi enterotoksinler, peynir iiretimi siirecinde standart olarak
uygulanan yontemler ile inaktif durum saglanamamaktadir. S. aureus saptanmayan

peynirler SE’ler igerebilir ve intoksikasyonlara sebep olabilir (Todar, 2005).

Peynir iretiminde pastorizasyondan sonra peynir telemesine veya diger
asamalarina direkt veya indirekt olarak temas eden personellerin hijyen yetersizligi ya da
kullanilan alet ekipmanlarin temiz olmamasi sonucu kontamine olan peynirlerin rekabetci
mikrofloranin baskilanmasi ve muhafaza kosullarinin kotii olmasiyla stafilokoklar hizli
gelisir ve enterotoksin olusturarak stafilokokal intoksikasyonlara neden olabilmektedirler

(de Buyser ve ark., 2001; Normanno ve ark., 2005).

Sert ve Kivang (1984), Erzurum ilinde yapmis olduklar1 bir ¢aligmada
olgunlastirilmadan satisa sunulan 30 peynir 6rnegini incelemisler ve bu 6rneklerin
18’inde (%60) 6.0 x 10'- 1.3 x 10* kob/g diizeyinde S. aureus patojeni saptadiklarini
bildirmislerdir.

Ergiin ve ark. (1992) Van ilinde satisa sunulan 25 adet Van otlu peynir 6rneginde
yapmis olduklari bir calismada, bu peynir érneklerinin 21’inde (%84) 1.0 x 10° kob/g

diizeyinden daha yiiksek oranda S. aureus patojeni saptadiklarini bildirmislerdir.
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Sagun ve ark. (1992) Van ili kahvalti salonlarinda tiiketilen siit ve {iriinlerinin
mikrobiyolojik ve kimyasal 6zelliklerini arastirmak i¢in 10 tane beyaz peynir, 10 tanede
otlu peynir incelemisler. Beyaz peynirlerin 2’sinde (%20) 0.64+1.37 logio kob/g, otlu
peynirlerin 3’tinde (%30) 0.99+1.72 logio kob/g, caciklarin 3’tinde (%30) 0.89+1.47 logio
kob/g ve kaymaklarin 2’sinde (%20) 0.73+1.66 logio kob/g diizeyinde S. aureus patojeni
saptadiklarini bildirmislerdir.

Uraz ve Glindogan (1998), 132 adet beyaz peynir 6rnegindeki S. aureus varligini
taze iken ve 70 giinlik olgunlagsma islemi siirecinde de arastirarak, sonuglari
karsilastirmistir.  izole edilen S. aureus miktarinin ilk haftalarda degismedigini fakat
sonraki haftalarda S. aureus seviyesinde diisme meydana geldigini gdézlemlemistir.
Olgunlasmanin en az 6. haftasina kadar S. aureus’un canlihi@mi siirdiirebildigini

saptamistir.

Bolat (2006), Ankara ilinde yapmis oldugu bir ¢calismada satisa sunulan 75 adet
beyaz peynir 6rnegini incelemis ve bu peynirlerde 37 farkli patojen mikroorganizma izole

ettigini belirtmis ve bu patojenlerin %34’iiniin S. aureus oldugunu bildirmistir.

Bostan ve ark. (2006) Istanbul ilinde farkli satis yerlerinden temin ettikleri 30 adet
beyaz peynir &rnegi iizerine yapmis olduklari bir calismada, 10-9.2 x 103 kob/g oraninda

S. aureus varlig1 belirlemisler ancak SE toksinini saptayamamaislardir.

Sengiil (2006), Erzurum ilinde farkli satis yerlerinden temin ettikleri 15 adet civil
peynir 6rnegi iizerine yapmus oldugu bir ¢alismada, ortalama 4.1 x 10* kob/g diizeyinde
S. aureus patojeni saptadigini bildirmistir. Bu diizeyde S. aureus patojeninin bulunmasini
civil peynir iiretiminin ¢ogunlukla ¢ig siitten yapilmasina ve bekletilmeden taze olarak

tiiketilmesinden dolay1 oldugunu vurgulamstir.

Tekinsen ve Ozdemir (2006), Van ve Hakkari illerinde satis yerlerinden temin
ettikleri 50 adet Van otlu peynir 6rnegi lizerine yapmis olduklar1 bir ¢alismada, peynir
orneklerinin tamaminda 2.48-7.15 log kob/g gibi oldukca yiiksek oranda S. aureus
varligmi saptamislar, ¢alismada kullamlan peynir 6rneklerinin %54 iinde ise 5.0 x 10°

kob/g gibi daha yiiksek oranda S. aureus oldugunu saptamiglardir.
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Onganer ve Kirbag (2009), Diyarbakir ilinde yapmis olduklar1 bir calismada
ambalajsiz olarak satisa sunulan 30 adet ¢okelek drnegini incelemisgler. Yapilan ¢alisma
neticesinde ¢okelek 6rneklerinde S. aureus varliginin en az 6x10° logio kob/g, en ¢ok da

10.28x10° logio kob/g oldugunu saptamislardir.

Ertag ve ark. (2010) 100 adet koyun peyniri lizerinde yaptiklar1 caligmada 60 adet
peynirde S. aureus pozitif bulmuslardir. Bu numunelerden 300 adet izolat elde etmisler
ve bu izolatlardan 5 (%1.6) izolatta see, 2 (%0.6) 1zolatta seb ve 1 (%0.3) izolatta sed geni

saptamigslardir.

Yiicel ve Anil (2011), 90 peynir 6rneginin 16‘sinda (%20.2) S. aureus izolat1 elde
etmisler, peynirlerden elde edilen 79 koagiilaz pozitif izolatin 9unda (%11.3) fenotipik

olarak metisilin direnci saptamislardir.

Bingdl ve ark. (2012) Istanbul ilinde satisa sunulan peynir gesitlerinden (Orgii,
Civil, Mihalig, Hellim, Tulum ve beyaz peynir) 25’er adet olmak {izere toplamda 150 adet
peynir ornegini incelemisler. Yapilan ¢alisma neticesinde 6rgii peynirlerin 5’inde (%20),
civil peynirlerin 4’tinde (%16), mihali¢ peynirlerin 7’sinde (%28), hellim peynirlerin
3’linde (%]12), tulum peynirlerin 8’inde (%32) ve beyaz peynirlerin 13’linde (%52) S.

aureus varligini saptamislardir.

Can ve Celik (2012), Ankara ilinde satiga sunulan 100 adet beyaz peynir ve 100
adet de tulum peynir 6rnegini incelemisler. Beyaz peynirlerin %5’inde S. aureus varligim
3.98 log kob/g diizeyinde oldugunu, tulum peynirlerin ise %7’sinde S. aureus varligini
4.55 log kob/g diizeyinde bulduklarini, tiim peynirlerde ise %6’sinda S. aureus varligini

4.31 log kob/g diizeyinde oldugunu bildirmislerdir.

Gliciikoglu ve ark. (2012) Samsun ilinde farkli satig yerlerinden temin edilen 32
adet beyaz peynir, 10 adet kasar peyniri, 10 adet tereyagi, 10 adet dondurma ve 60 adet
¢ig siit olmak iizere toplamda 122 6rnek iizerine yaptiklar1 ¢alismada, beyaz peynirlerin
12°sinde (%37.5), kasar peynirlerin 3’iinde (%30), tereyaglarinin 3’linde (%30),

dondurmalarin 1’inde (%10) ve ¢ig siitlerin 45’inde (%75) S. aureus varligini saptamislar.

Ektik (2015), Balikesir ilinde semt pazarlar1 ve diger satis noktalarindan temin

ettigi 40 beyaz, 10 kasar, 15 tulum, 12 mihali¢, 10 sepet ve 13 lor peyniri olmak iizere
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toplamda 100 peynir 6rnegi lizerinde yapmis oldugu bir ¢alismada, sepet, tulum ve beyaz

peynirlerin her birinden 1’er tanesinde S. aureus varligini tespit ettigini bildirmistir.

Demir ve ark. (2018) Elaz1g ilinde satisa sunulan 100 adet Savak tulum peyniri
izerine yaptiklar1 bir calismada, peynirlerin %18’inde S. aureus varligini tespit etmisler

ve kontaminasyon oraninin 1.42 log kob/g oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan bu caligmalara bakildiginda, birgok Ornekte yasal limit degerlerinin

tizerinde S. aureus varligi tespit edildigi goriilmektedir.

3.8. Peynirlerde S. aureus Enterotoksinlerinden Kaynaklhh Meydana Gelen

Gida Zehirlenmeleri

Vaughan ve Sternberg 1844 yilinda ABD’nin Michigan eyaletinde staflokokal
gida kaynakli salgini tanimlamislar. Gida kaynakli salgina stafilokokla kontamine olmus
peynirlerden kaynaklandigini belirtmisler. Bu salgin gida kaynakli ilk stafilokokal
zehirlenme olarak kayitlara gecmis ve ilerleyen yillarda yapilan c¢aligmalara referans
oldugu bildirilmistir. Peynirlerden kaynaklanan stafilokokal gida zehirlenmeleri bu
vakalarda yerini almis ve bir¢ok iilkede buna benzer salginlar olustugu bildirilmistir

(Hennekinne ve ark., 2012).

Avrupa Ulkelerinde ve Amerika Birlesik Devletleri'nde gida kaynakl
intoksikasyonlar kayit altinda tutulmakta ve kayithh wveriler istatiksel olarak
yayimlanmaktadir. AB’de ise Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (European Food Safety
Authority - EFSA) ve Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (European Centre for
Disease Prevention and Control - ECDC) tarafindan ABD’de ise Hastalik Kontrol ve
Engelleme Merkezi (The Centers for Disease Control and Prevention - CDC) tarafindan

bu veriler raporlastirilarak yayimlanmaktadir.

EFSA ve ECDC’nin gidalarin neden olduklar1 intoksikasyon raporuna goére AB’de
2018 yili ve 2019 yilinda en c¢ok hastaneye yatis oranina gore stafilokokal
intoksikasyonlar 7. sirada yer almaktadir (EFSA ve ECDC, 2019; EFSA ve ECDC, 2021).
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EFSA ve ECDC tarafindan 2020 yilinda yayimlanan rapora gore gidalarin neden
olduklar intoksikasyon raporu incelendiginde stafilokokal intoksikasyonlar ile ilgili bir

veriye rastlanilmamistir (EFSA ve ECDC, 2021).

AB’de EC 2073/2005 sayili yonetmelikte gidalardaki stafilokokal
enterotoksinlerin limitleri bildirilmistir. Romanya, Slovakya ve Slovenya AB’ye
raporlama yapan iilkeler arasinda yer almaktadir. 2018 yilinda bu 3 iilkeden alinan 815
gida &rnegi incelenmistir. Uretimi Romanya’da yapilan koyun siitii peynirlerinden 4’iinde

stafilokokal enterotoksin oldugu bildirilmistir (EFSA ve ECDC, 2019).

Romanya’da inek siitlerinden 2019 yilinda {retilen peynirlerin 3’iinde

stafilokokal enterotoksin tespit edilmistir (EFSA ve ECDC, 2021).

AB’ye iiye olan iilkelerden olan Romanya, Estonya, Hirvatistan ve Ispanya’dan
2020 yilinda alinan 723 adet gida numunesinde stafilokokal enterotoksin varligi
incelenmis olup Ispanya’da iiretilen kegi peynirlerinden 1’inde stafilokokal enterotoksin
bulundugu bildirilmistir (EFSA ve ECDC, 2021). Ayrica Tablo 6’da diinyanin gesitli
tilkelerinde farkl yillarda meydana gelen peynir kaynakli stafilokokal enterotoksinlerden

kaynaklanan salginlar yer almaktadir.

Tiirk Gida Kodeksi (TGK) Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmeligi’nde koagulaz
pozitif stafilokoklarin ve stafilokokal enterotoksinlerin gidalarda bulunma limitleri
belirtilmektedir (TGK, 2011). Ancak {ilkemizde siit ve siit iiriinlerinde bulunan S. aureus
ve enterotoksinlerinden kaynaklanan zehirlenmeler ile ilgili resmi raporlar
bulunmamakla birlikte; tlilkemizde iretilen siit ve siit Urinlerinde S. aureus ve

enterotoksinlerin tespiti i¢in yapilan bir¢ok ¢aligma mevcuttur.
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Tablo 6. Diinya’da yillara gore peynir kaynakli stafilokokal enterotoksinlerin neden
oldugu bazi salginlar (De Buyser ve ark., 2001; Asao ve ark. 2003; Kérouanton ve ark.

2007).
Yil Ulke  Vaka Gida SE Tipi Siit Tipi Referans
Sayis1  Tiirii
1980 Kanada 62 Peynir SEA, SEC Belirtilmemis Todd ve ark.,
pihtisi 1981
1981 ABD 16 Peynir Belirtilmemis  Pastorize Altekruse ve
ark., 1998
1983 Ingiltere 2 Peynir Belirtilmemis  Pastorize Barrett, 1986
1983 Fransa 20 Koyun SEA, SED Cig De Buyser ve
peyniri ark., 1985
1984 Iskogya 27 Keci Belirtilmemis Cig Bone ve ark.,
peyniri 1989
1985 Iskocya 2 Keci SEA Pastorize Sharp, 1989
peyniri
1987 Israil 3 Kegi SEB Cig Gross ve
peyniri ark., 1988
1988 Ingiltere 155 Stilton Belirtilmemis  Pastorize Maguire ve
peyniri edilmemis ark., 1991
1994 Brezilya 7 Peynir SEH Belirtilmemis Pereira, 1996
1997 Fransa 140 Peynir Belirtilmemis  Cig Kerouanton
ve ark., 2007
1998 Fransa 62 Peynir Belirtilmemis  Cig Kerouanton
ve ark., 2007
1998 Fransa 37 Yari-sert Belirlenememis Cig Kerouanton
peynir ve ark., 2007
2001 Fransa 4 Yumusak SEA Belirtilmemis Kerouanton
peynir ve ark., 2007
2001 Fransa 46 Yari-sert SED Cig Kerouanton
peynir ve ark., 2007
2002 Fransa 104 Peynir SEA Cig Kerouanton
ve ark., 2007
2009 Fransa 23 Peynir SEE Pastorize Ostyn et al.
edilmemis (2010)
2014 isvicre 14 Yumusak SEA, SED Cig Johler ve
peynir ark., 2015
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Gerec

4.1.1. Beyaz peynir ornekleri

Arastirmada; 2021 yil1 Subat ve Mart aylarinda, Van ilinde satisa sunulan 50 adet
acik, 50 adet paketli toplam100 adet beyaz peynir drnegi, steril cam kavanozlara aseptik
kosullarda en az 200 gr olacak sekilde alinarak, +4 °C’de soguk zinciri saglayabilen

kaplarda laboratuvara getirilerek en kisa siirede analiz edildi.
4.1.2. Referans suslar

Calismada, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Besin Hijyeni ve
Teknolojisi Anabilim Dali kiiltiir koleksiyonundan temin edien S. aureus (ATCC®
25923) ve Mehmet Akif Ersoy Universitesi Gida Hijyeni Anabilim Dalindan temin edilen

sea, seb, sec ve sed suslar1 referans olarak kullanildi.
4.2. Yontem
4.2.1. Kiiltiir yontemiyle S. aureus izolasyonu ve identifikasyonu

Calismada, S. aureus aranmasi i¢in TS 6582-1 EN ISO 6888-1 ve TS 6582-2 EN
ISO 6888-2 standardir kullanildi (TS 2001). Bu dogrultuda, aseptik kosullarda alinan ve
soguk zincirde laboratuvara getirilen 6rneklerden, cam kavanozlar iginde steril bigaklarla
ufalanan peynir ornekleri 10 g alinip, tizerine 90 ml %2’lik sodyum sitrat ilave edilerek
Stomacher’de homojenize edildi. 1:10 seklindeki seyreltilmis homojenizattan %0.1’lik
peptonlu su ile 10°’a kadar diliisyonlar hazirland1 ve ekim yapild1 (Kurt ve ark., 1993;
Roberts ve Greenwood, 2003).

Egg Yolk Telliirit (Oxoid SR54) ilave edilmis Baird-Parker Agar (Oxoid
CM275)’a yayma plak yontemiyle ekim yapildi. Petriler 37 °C’de 24-48 saat aerobik
sartlarda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 1-3 mm ¢apinda, parlak, siyah renkli
(telliirit reaksiyonu), etrafi hale (yumurta saris1 veya lesitinaz reaksiyonu) ile cevrili

koloniler (tipik) ve etrafi halesiz koloniler (atipik) S. aureus olarak degerlendirildi.
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Bunlarin i¢inden katalaz testi pozitif sonug veren 5 tipik ve/veya atipik koloni secilerek
Triptone Soy Agar (TSA) (Oxoid CMO131)’a gecis yapildi. Daha sonra siipheli
kolonilerden Brain Hard Infiizyon Broth’a 6ze ile gegilerek ve 37°C’de 18-24 saat
zenginlestirilerek, EDTA koagulaz plazma ile tlipte koagulaz testi yapildi. Bunu takiben
koagulaz testi pozitif olan koloniler Gram boyama, katalaz test, DNase aktivitesi ve
anaerob mannitol fermentasyon testi yoniinden analiz edilip test sonuglar1 pozitif olan
koloniler S. aureus olarak degerlendirildi (Bridson, 1998; TS, 2001; Lancette ve Bennett,
2001; ISO, 2003).

Yapilan bu testlerde pozitif veya siipheli sonug veren mikroorganizmalar standart

PCR teknigi kullanilarak dogruland.

Sekil 2. Baird-Parker agarda siyah renkli S. aureus kolonileri.

Koagulaz testi: Siipheli koloniler Brain Heart Infusion Broth (Oxoid, CM0225)
bulunan tiiplerde siispanse edildikten sonra 37 °C’de 18-24 saat inkiibasyona birakildu.
Liyofilize EDTA’l1 tavsan plazmas1 (Lyophilized Coagulase Rabbit Plasma with EDTA,
Oxoid, R21060) 5 ml steril distile su ile sulandirildiktan sonra, steril koagulasyon

tiiplerine 0.5’er ml konularak paylastirildi ve tizerine kiiltlir siispansiyonundan 0.3 ml
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ilave edilip, 37 °C’de inkiibasyona birakildi. 4 ila 6 saat boyunca 30 dk araliklarla tiiplerde
koagulasyon kontrol edildi ve koagulasyon goézlenmeyen tlipler 24 saat tekrar
inkiibasyona  birakildi. Testin sonucunda koagulasyonun olmadigi, kiiltiir
stispansiyonunun baslangicindaki gibi homojen olan tiipler negatif, belirgin pihti olusumu
gbzlenen tilipler ise pozitif olarak degerlendirildi (TS, 2001; Roberts ve Greenwood,
2003).

Sekil 3. Koagulaz pozitif ve negatif test sonuclari.

Dnase Testi: Siipheli kiiltiirlerinden bir 6ze dolusu alinarak Dnase Agar’a (Oxoid,
CMO0321) ¢izme plak yontemi ile ekim yapildi ve plaklar 37 °C’de 18-24 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon sonunda Dnase Agar’da iireyen kolonilerin iizeri IN HCI asit ile
kapland1 ve birkag¢ dakika i¢inde kolonilerin etrafinda berrak bir zonun olugmasi pozitif,

opak bir alanin olugmasi ise negatif olarak degerlendirildi.

43



Sekil 4. Dnase pozitif ve negatif test sonuglari.

Gram Boyama: Lam iizerine 1 damla FTS damlatildiktan ve 6ze ucu ile taze
kiiltirden alinan siipheli mikroorganizma homojenize edildikten sonra kurumaya
birakildi. Daha sonra 3- 4 kez alevden gegirilerek preparat fikse edildi ve sogumaya
birakildi. Hazirlanan preparat kristal viyolet ile kaplandi ve 3 dk bekletildikten sonra bol
distile su ile yikandiktan sonra iizeri lugol ¢ozeltisi ile kaplandi ve 3 dk bekletildi. Lugol
akitildiktan sonra distile su ile yikandi. Preparat tizerine %96’lik etil alkol yayildi ve 10—
15 saniye bekletildi. Hemen distile su ile yikandiktan sonra, preperat sulu fuksin ile
kaplandi ve 30 saniye bekletildikten sonra distile su ile yikandi. Kurutma kagidi arasinda
kurutulduktan sonra mikroskopta immersiyon yagi damlatilarak incelendi ve kiimeler
halinde Gram pozitif koklar S. aureus olarak degerlendirildi (Roberts ve Greenwood,

2003).
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Katalaz Testi: Tryptone Soya Agar (TSA)’da tlireyen kolonilerden bir 6ze dolusu
alinarak ve 1ml %3’liik H2O> damlatildi. Hava kabarcig1 olusan koloniler katalaz pozitif

olarak degerlendirildi (Temiz, 1994).

Mannitol Testi: Broth kiiltiirlerinden bir 6ze dolusu alinarak Mannitol Salt
Agar’a (Chapman Medium) (Oxoid, CM0085) ¢izme yOntemi ile ekim yapildi ve 37
°C’de 24-48 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonunda sari renkte kolonilerin
geligsmesi pozitif pigmentasyon olarak degerlendirildi (Lancette ve Bennett, 2001).

Sekil 5. Mannitol pozitif ve negatif test sonuclari.

Yapilan klasik testler sonucu S. aureus olarak degerlendirilen S. aureus izolatlar

standart PCR teknigi kullanilarak dogrulandi.
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4.2.2. PCR yontemi ile S. aureus identifikasyonu
DNA ekstraksiyonu

Beyaz peynirlerden izole edilen S. aureus kolonilerinden DNA ekstraksiyonu
amaciyla ticari kit (Hibrigen, MG-BGDNA-01, Tiirkiye) kullamldi. Uretici firmanm
onerisi dogrultusunda, yaklasik 2 ml bakteri kiiltlirii eppendorf tlipline aktarildi ve
hiicreleri ¢oktiirmek i¢in 12.000 rpm’de 2 dk santrifiij edildi. Santrifiij isleminden sonra
stipernatant atild1 ve pelet 500 ul LB1 tamponu igerisinde ¢ozdiiriildii. Sonra 2 pl RNaz
A (20 mg/ml) eklendi ve vortekslendi. Bakterileri etkin bir sekilde liziz edebilmek i¢in
homojen bir karisim olusturmak ¢ok 6nemlidir. Daha sonra 45 pl Proteinaz K (20 mg/ml)
ve 20 pl Lizozim (50 mg/ml) eklenerek 37 °C de 30 dakika inkiibe edildi. Sonraki
asamada 175 pl LB2 Tamponu eklenerek tiip birkag saniye vortekste karistirildiktan sonra
50 °C de 20 dakika inkiibasyona birakildi. Bu siire sonunda tiip 10 saniye vortekslendi ve
onceden dengeye getirilmis olan filtreli tliplin lizerine eklendi. Ardindan 10000 rpm’ de
3 dakika santrifiij edildi. Toplama tiipiine biriken s1v1 atildi. Sonraki agamada 500 ul BDY
Tamponu filtreli tiipe eklendi ve 12000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilerek toplama tiipiine
biriken sivi atildi. Bu asama bir kez daha tekrarlandiktan sonra, filtreli tiipiin
membraninin kurumasi i¢in, higbir sivi eklemeden 12000 rpm’de 3 dakika santrifiij
edilerek, toplama tiipiine biriken sivi atildi. Son asamada filtreli tiip 1.5 ml’lik
mikrosantrifiij tlipline alinarak direkt membran iizerine 40-100 ul BDE Tamponu
eklenerek oda sicakliginda 2 dakika inkube edildiktan sonra 12000 rpm’de 2 dakika
santrifiij edilerek, Piirifiye edilmis DNA elde edildi ve -20 °C de muhataza edildi.

Amplifikasyon

S. aureus olarak tanimlanan bakterileri dogrulamak i¢in Riffon ve ark. (2001)’nin
gelistirdigi metoddaki primer ¢ifti (5’-GGACGACATTAGACGAATCA-3’; 5’-
CGGGCACCTATTTTCTATCT-3’, 1318 bp) kullanilarak dogrulandi. Bu amagla PCR
karigiminin hazirlanmasi i¢in 10 pL mastermix (A.B.T™ 2X PCR Mastermix, Tiirkiye),
1.5 uL (10 uM) primerler ve 5 uL genomik DNA ilave edilerek toplam hacim PCR suyu
ile 25 pL’ye tamamlandi. Hazirlanan karisim 6n denatiirasyon i¢in 94 °C’de 5 dk
bekletildikten sonra, toplam 35 siklus amplifikasyon islemi 94 °C 60 sn denatiirasyon, 51
°C 60 sn baglanma ve 72 °C 60 sn uzama protokolil ile 72 °C’de 10 dk final uzamasi
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uygulandi. Pozitif kontrol olarak S. aureus ATCC® 25923 ve negatif kontrol olarak PCR
suyu kullanildu.

Agaroz Jel Elektroforez

PCR islemi sonucunda elde edilen amplikonlarin jel elektroforezi i¢in gel-red
(abm, Safe View Classic™ G108) ile boyanmis %1.5’lik agaroz jel (Bioshop, TAE Buffer
50X Liquid Concentrate) yatay (horizontal) tankta (Thermo Scientific, OwlR
EasyCastTM B1) hazirlandi. Agaroz jel polimerize olduktan sonra tanka 1X TAE buffer
eklenerek ve daha sonra her bir 6rnege ait 5 pl amplikon, 1 ul boya (vivantis, Loading
Dye 6X) ile karistiritlip kuyucuklara yerlestirildi. Sirasiyla DNA Marker (abm, 100 bp
Opti-DNA Marker), pozitif kontrol (ATCC 25923, 29213), 6rneklere ait amplikonlar ve
negatif kontrol (DNA yerine PCR suyu ilave edildi) jeldeki kuyucuklara yiiklenerek 70
volt elektrik akiminda (Hoefer Scientific PS 500X power) 90 dk siireyle elektroforez
islemine tabi tutuldu. Bu islem sonunda, DNA Marker yardimiyla elde edilen spesifik
DNA ve pozitif kontrol bantlari jel goriintiileme cihazinda (Genesis®) goriintiilendi. PCR
tirlinlerinin agaroz jel elektroforezi neticesinde belirlenen uzunluktaki bantlar pozitif

olarak kabul edildi.
4.2.3. Antibiyotik direncliliginin belirlenmesi

Elde edilen izolatlarin antibiyotik direnglilikleri, EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) tarafindan bildirilen disk difizyon yontemi esas
alimarak belirlendi. Bu amagcla, eritomisin, gentamicin, kloromfenikol, metisilin,
oksasilin, penisilin G, tetrasiklin, vankomisin e-test stripleri kullanildi. EUCAST 1n
onerisi dogrultusunda metisilin duyarliliginin degerlendirilmesi i¢in oksasilin kullanildi

(Tablo 7 )(NCCLS, 2018; EUCAST, 2021).
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Tablo 7. Calismada kullanilan antibiyotiklerin diskleri ve degerlendirme olgiitleri
(EUCAST, 2021).

Degerlendirme (mm)

Antibiyotik disk Dozu (ug) S> R<
Eritromisin (C) 15 21 18
Gentamicin (G) 10 18 18
Kloramfenikol(C) 30 18 18
Rifampisin (RD) 5 23 23
Trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT) 1.25-23.75 17 14
Tetrasiklin (TE) 30 27 19
Cefoxitin (CTX) 30 27 22
Penisilin G (P) 1 Unit 26 26

S: Duyarli R: Direngli

Sekil 6. Direngli suslarin antibiyogram sonuglari.

Elde edilen enterotoksin izolatlarinin Oksasilin ve Vankomisin antibiyotik
direnglilikleri, minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIC) esas almarak belirlendi

(Tablo 8) (NCCLS, 2018; EUCAST, 2021).
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Tablo 8. Calismada kullanilan antibiyotiklerin minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIC).

Degerlendirme (mm)

Antibiyotik disk

S R
Oksasilin (OX)* <2 >4
Vankomisin (V)** <2 )

S: Duyarli R: Direngli
* NCCLS, 2018’e gore degerlendirildi
** EUCAST, 2021’¢e gore degerlendirildi

Sekil 7. Direngli suslarin antibiyogram sonuglari.
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4.2.4. Antibiyotik direncliliginin genotipik karakterizasyonu

Amplifikasyon

S. aureus izolatlarmin tamaminda metisilin (mecA ve mecC) ile vankomisin

(vanA) direng genlerinin varlig1 incelendi. Bu amagla, mec4 geni icin Ciftgi ve ark.

(2009)’nin, mecC geni i¢cin Monecke ve ark. (2013), vand geni icin ise Saha ve ark.

(2008)’nin gelistirdikleri spesifik primer ¢iftleri kullanildi (Tablo 9).

Tablo 9. PCR calismasinda kullanilan oligoniikleotid dizinleri.

Gen Primer Dizileri Amplikon | Referans
(bp)

Oxacillin mecA-1 5’-CCTAGTAAAGCTCCGGAA-3’ 314 Ciftei ve ark.
mecA-2 | 5>-CTAGTCCATTCGGTCCA-3’ (2009)
mecC-1 5’-TGTTGTAGCAATGTTCACAC-3’ 138 Monecke ve
mecC-2 5’-CAAGCACTTAATATCAACGC-3’ ark., 2013

Glycopeptides vanA-1 5’-ATGAATAGAATAAAAGTTGC-3’ 1032 Saha ve ark.,
vanA-2 5’-TCACCCCTTTAACGCTAATA-3’ 2008
sea-1 5’-ATTAACCGAAGGTTCTGTAGA-3’ 582 Shanehbandi
sea-2 5’-TTGCGTAAAAAGTCTGAATT -3’ ve ark., 2014
seb-1 5’-CCTAAACCAGATGAGTTGCAC-3’ 592 Wongboot
seb-2 5’-CAGGCATCATGTCATACCAAA-3’ ve ark., 2013

: sec-1 5’-AGATGAAGTAGTTGATGTGTATGG-3’ 454 Wongboot
2 sec-2 5’-CTTCACACTTTTAGAATCAACCG-3’ ve ark., 2013
=
:n sed-1 5’-GCTTGTACATATGGAGGTGTCA-3’ 263 Wongboot
= sed-2 5’-GACCCATCAGAAGAATCAAACT-3’ ve ark., 2013
; see-1 5’-AGGTTTTTTCACAGGTCATCC -3’ 209 Mehrotra ve
2 see-2 5’-CTTTTTTTTCTTCGGTCAATC-3’ ark., 2000
=]
= seg-1 5’-AATTATGTGAATGCTCAACCCGATC -3’ 642 Jarraud  ve
[-5)
: seg-2 5’AAACTTATATGGAACAAAAGGTACTAGTTC- ark., 1999
= 3’
seh-1 5"-CACATCATATGCGAAAGCAGA-3’ 567 Srinivasan
seh-2 5’-CCTTTTAAATCATAAATGTCGAATGA-3’ ve ark., 2006
sej-1 5’-CATCAGAACTGTTGTTCCGCTAG-3’ 142 Monday ve
sej-2 5’-CTGAATTTTACCATCAAAGGTAC-3’ ark., 1999
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PCR karigimimin hazirlanmast i¢in 10 pL mastermix (A.B.T™ 2X PCR
Mastermix, Tiirkiye), her bir primerden 1.5 pL (10 pM) ve 5 pL. genomik DNA ilave
edilerek toplam hacim PCR suyu ile 25 pL’ye tamamlandi. Yapilan analizlerde
uygulanan PCR protokolii Tablo 10°da sunuldu.

Tablo 10. Antibiyotik direng ve enterotoksin gen varligi i¢in uygulanan PCR protokolii.

Gen On Amplifikasyon (35 Siklus) Final
Denatiirasyon | (denatiirasyon/baglanma/u | Uzamasi
(°C/dk) zama) (°C/dKk)
Metisilin mecA | 95°C/10 dk 95 °C, 45 sn/48 °C, 45 72 °C/5 dk
(Oksasilin) sn/72 °C, 45 sn
mecC | 95 °C/10 dk 95 °C, 45 sn/48 °C, 45 72 °C/5 dk
sn/72 °C, 45 sn
Vankomisin | vanA | 94 °C/10 dk 94 °C, 60 sn/46 °C, 60 sn/ | 72 °C/10 dk
72 °C, 60 sn
Enterotoksin | sea-1 | 94 °C/10 dk 94 °C, 60 sn/56 °C, 60 sn/ | 72 °C/10 dk
sea-2 | 94 °C/10 dk 72 °C, 60 sn
seb-1 | 94 °C/10 dk 94 °C, 60 sn/51 °C, 60 sn/ | 72 °C/10 dk
seb-2 | 94 °C/10 dk 72 °C, 60 sn
sec-1 |94 °C/10 dk 94 °C, 60 sn/52 °C, 60 sn/ | 72 °C/10 dk
sec-2 | 94 °C/10 dk 72 °C, 60 sn
sed-1 |94 °C/10 dk 94 °C, 60 sn/52 °C, 60 sn/ | 72 °C/10 dk
sed-2 | 94 °C/10 dk 72 °C, 60 sn
see-1 | 94 °C/10 dk 94 °C, 60 sn/48.5 °C, 60 72 °C/10 dk
see-2 | 94 °C/10 dk sn/ 72 °C, 60 sn
seg-1 |94 °C/10 dk 94 °C, 60 sn/55 °C, 60 sn/ | 72 °C/10 dk
seg-2 | 94 °C/10 dk 72 °C, 60 sn
seh-1 | 94 °C/10 dk 94 °C, 60 sn/50 °C, 60 sn/ | 72 °C/10 dk
seh-2 | 94 °C/10 dk 72 °C, 60 sn
sej-1 94 °C/10 dk 94 °C, 60 sn/ 53 °C, 60 sn/ | 72 °C/10 dk
sej-2 | 94 °C/10 dk 72 °C, 60 sn
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Agaroz jel elektroforez

PCR islemi sonucunda elde edilen amplikonlar 6nceden anlatildig: sekilde 90 dk
siireyle elektroforez islemine tabi tutulmustur. Elektroforez sonucunda mecA 314 bp,

mecC 1352 bp, vanA 1032 bp olan amplikonlar pozitif olarak degerlendirildi.

4.2.5. Stafilokokal enterotoksin genlerinin belirlenmesi

S. aureus izolatlarinda enterotoksin genlerini (sea, seb, sec, sed, see, seg, seh, sej)
belirlemek icin Tablo 9°da belirtilen arastirmacilarin gelistirdikleri spesifik primer ¢iftleri
kullanildi. PCR karisiminin hazirlanmasi i¢in 10 pL mastermix (A.B.T™ 2X PCR
Mastermix, Tiirkiye), her bir primerden 1.5 pL (10 uM) ve 5 uL genomik DNA ilave
edilerek toplam hacim PCR suyu ile 25 pL’ye tamamlandi. Yapilan analizlerde Tablo
10’da sunulan PCR protokolii uygulandi. Ardindan agaroz jel elektroforez yapilarak

uygun yerlerde bant veren amplikonlar pozitif olarak tespit edildi.

istatistiksel analizler

Istatistiksel analiz icin Pearson ki-kare ve Bagimsiz orneklem T testi ile
yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin yanilma diizeyi p<0,05 olarak secilmistir (SPSS,
2013).
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5. BULGULAR

Bu ¢alismada, 2021 yili Subat-Mart aylar1 arasinda Van ilinde satisa sunulan 50
adet paketli ve 50 adet acikta satilan (paketsiz) olmak {izere toplam 100 adet beyaz peynir
ornegi incelendi. Orneklerdeki S. aureus varligi klasik kiiltiir yontemiyle belirlendikten
sonra PCR yontemiyle dogrulandi. Ayrica S. aureus olarak izole edilen suglarin serotip
identifikasyonu i¢in PCR yontemi kullanildi. izole edilen suslarm 10 farkli antibiyotige
kars1 direnglilik durumlari disk difiizyon ve minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIC)

yontemiyle belirlendi.
5.1. Beyaz Peynir Orneklerinde S. aureus Miktari

2021 yil1 Subat-Mart aylar1 arasinda Van ilinde satiga sunulan 50 adet paketli ve
50 adet agikta satilan (paketsiz) olmak {izere incelenen toplam 100 adet beyaz peynir
orneginde 8 paketli, 16 paketsiz olmak iizere toplam 24 adet peynir 6rneginde S. aureus
pozitif tespit edildi. Beyaz peynir orneklerinde S. aureus sayisi ortalama 2.79+0.26 log
kob/gr olarak tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11. Peynir 6rneklerindeki S. aureus sayisi1 ve enterotoksin varligi.

Numune Paketli/Paketsiz Enterotoksin | Log Std.
No Geni Varh@ kob/gr n_| Min | Max | Mean | Hata
1 - 2.66
11 - 2.08
26 - 3.20
gs Paketli Sedp_osz ‘1‘:28 8 | 130 | 467 | 2.68 | 0.38
36 - 1.30
33 - 3.17
87 - 2.78
17 - 1.60
7 - 3.11
12 - 4.59
97 - 2.38
20 - 3.33
10 - 4.77
13 - 4.74
fi Paketsiz - ?:Zg 16 | 130 | 495 | 2.85 | 0.34
16 sed pozitif 1.30
93 - 2.30
92 - 2.30
100 - 4.95
81 - 1.60
84 - 2.08
74 - 1.30

Toplam | 24 | 1.30 | 4.95 2.79 0.26
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Yapilan analizler sonucunda paketli ve paketsiz beyaz peynir drneklerinde bir
farklilik olsa da iiriinler arasinda ve bakteri sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski belirlenemedi.

Yapilan ¢alismada Van ilinde bulunan market, bakkal ve mandiralardan paketli ve
acikta paketsiz olarak satilan toplam 100 adet (n=100) beyaz peynir 6rneginin 24’iinde
(%24) S. aureus bulundu. Sonuglarin 6rneklere gore dagilimi incelendiginde; 50 adet
paketli beyaz peynir 6rneginin 8’inde (%16), 50 adet agikta satilan paketsiz beyaz peynir
orneginin 16’sinda (%32) S. aureus pozitif olarak belirlendi (Tablo 12). S. aureus pozitif

24 adet beyaz peynir 6rneginin analizi sonucunda 46 adet S. aureus izolat1 elde edildi.

Tablo 12. Peynir 6rneklerinden izole edilen S. aureus dagilimi.

S. aureus Total (n)

Var Yok
Paketli (%) 8 (16) 42 (84) 50 (100)
Paketsiz (%) 16 (32) 34 (68) 50 (100)
Total (%) 24 (24) 76 (76) 100 (100)

5.2. Beyaz Peynir Orneklerinden Elde Edilen S. aureus izolatlarmim

Enterotoksin Gen Varhgi

24 adet beyaz peynir 6rneklerinden elde edilen toplam 46 S. aureus izolati PCR
yontemi kullanilarak sea, seb, sec, sed, see, seg, seh ve sej enteretoksin gen varligina
bakildi. 46 sustan 1’1 paketli ve 1’1 paketsiz beyaz peynir 6rnegine ait olmak lizere 2’sinde

sed genine rastlandi (Tablo 11).
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5.3. Beyaz Peynir Orneklerinden izole Edilen S. aureus izolatlarinda

Antibiyotik Diren¢ Genlerinin Varhg

Yapilan ¢alismada 24 beyaz peynir 6rneginden elde edilen toplam 46 S. aureus
izolatinin metisilin ve vankomisin antibiyotik direnglilikleri, minimal inhibisyon
konsantrasyon (MIC) yontemi ile incelendi. Bu izolatlardan 22’sinin (%47.83)
vankomisine direncli oldugu fenotipik belirlendi ve genotipik olarak higbirinde vanA
genine rastlanmadi. Ayrica fenotipik olarak oksasiline direngli olmayan tiim suglar
genotipik olarak incelendiginde 3’iiniin (%6.52) mecA, 6’sinin (%13.04) mecC genini,
I’inin (%2.17) ise hem mecA hem de mecC genini tasidigt PCR ile tespit edildi
(Sekil 8).

1318 bp

Sekil 8. M: Marker (100 bp); 1-5: S. aureus izolatlar1 (1318 bp); 6-7: Enterotoksin geni
sed (263 bp); 8-9: Metisilin direng geni (mecA) (314 bp); 11-12: metisilin direng geni
(mecC) (138 bp).
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5.4. Beyaz Peynir Orneklerinden Elde Edilen S. aureus izolatlarmm

Antibiyotik Direnclilikleri

Yapilan ¢alismada disk difiizyon yontemi ile yapilan antibiyogram testi sonucu
ile beyaz peynir Orneklerinden elde edilen 46 adet S. aureus izolatinin antibiyotik

direnclilikleri incelendi. Elde edilen sonuglar Tablo 13’te verildi.

Tablo 13. Beyaz peynir Orneklerinden elde edilen S. aureus izolatlarinin antibiyotik
direnclilikleri.
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Tablo 13’lin devami arka sayfadadir.
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Tablo 13 (devami). Beyaz peynir drneklerinden elde edilen S. aureus izolatlarmin
antibiyotik direnglilikleri.
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R: Resistant, S: Susceptible
E: Eritromisin, CN: Gentamisin, C: Kloramfenikol, SXT: Trimethoprim-siilfamethoxazole,
RA: Rifampisin, TE: Tetrasiklin, CTX: Cefoxitin, P: Penisilin G, OX:Oksasilin, V:Vankomisin

EUCAST’a (2021) gore bu ¢alismada 24 beyaz peynir 6rneginden elde edilen
toplam 46 S. aureus izolatinin 3’iiniin (%6.52) eritromisine, 5’inin (%10.87) gentamisine,
3’lniin (%6.52) kloramfenikole, 1’inin (%2.17) trimethoprim-siilfamethoxazole, 7’sinin
(%15.21) rifampisine, 13’iiniin (%28.26) tetrasikline, 20’sinin (%43.47) cefoxitine ve
16’smin (%34.78) penisilin G’ye kars1 direngli oldugu saptandi. 46 S. aureus izolatinin,
caligsmada kullanilan 8 antibiyotik ¢esidinin tamamina kars1 direng gosterdigi tespit edildi.
Calismada izolatlarin 43’i (%93.48) eritromisine, 41’1 (%89.13) gentamisine, 43’1
(%93.48) kloramfenikole, 45’1 (%97.83) trimethoprim-siilfamethoxazole, 39’u (%84.79)
rifampisine, 33’i (%71.74) tetrasikline, 26’s1 (%56.53) cefoxitine ve 30’u (%65.22)
penisilin G’ye duyarli oldugu bulundu. Izolatlarn 16’s1 (%34.78) en az iki antibiyotige
kars1 direngli bulundu (Tablo 13).

Bu ¢alismada 24 beyaz peynir Orneginden elde edilen toplam 46 S. aureus
izolatinin 11°inin (%23.91) 10 antibiyotikten hicbirine karst diren¢ gdstermedigi,
13’1linlin (%28.26) 1 antibiyotige, 12’sinin (%26.08) 2 antibiyotige, 1’inin (%2.17) 3
antibiyotige, 4’iiniin (%8.69) 4 antibiyotige, 1’inin (%2.17) 5 antibiyotige, 1’inin (%2.17)
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6 antibiyotige, 1’inin (%2.17) 7 antibiyotige ve 2’sinin (%4.34) 8 antibiyotige direngli
oldugu tespit edildi (Tablo 14 ve Sekil 9).

Tablo 14. Peynir 6rneklerinden izole edilen S. aureus izolatlarinin antibiyotiklere karsi
direnglilik ve duyarlhilik diizeyleri.

Antibiyotikler Direncli Duyarh
n (%) n (%)

Eritromisin 3(6.52) 43 (93.48)
Gentamisin 5(10.87) 41 (89.13)
Kloramfenikol 3(6.52) 43 (93.48)
Trimethoprim-siilfamethoxazole 1(2.17) 45 (97.83)
Rifampisin 7 (15.21) 39 (84.79)
Tetrasiklin 13 (28.26) 33 (71.74)
Cefoxitin 20 (43.47) 26 (56.53)
Penisilin G 16 (34.78) 30 (65.22)
Oksasilin 0(0) 46 (100)
Vankomisin 22 (47.82) 24 (52.18)

n: pozitif izolat sayisi

Ayrica 24 beyaz peynir 6rneginden elde edilen toplam 46 S. aureus izolatinin
oksasilin ve vankomisin antibiyotik direnclilikleri, minimal inhibisyon konsantrasyon
(MIC) yontemi ile incelendi. MIC degerlendirme sonuclarina gore izolatlarin higbiri
oksasiline direngli bulunamadi. izolatlarm 22’sinin (%47.82) ise vankomisine karsi

direncli oldugu tespit edildi.
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Sekil 9. Beyaz peynir orneklerinden izole edilen S. aureus izolatlarinin antibiyotiklere
kars1 direnglilik ve duyarhilik diizeyleri.
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6. TARTISMA VE SONUC

Stafilokok tiirleri yasamimizin i¢inde olan ve daima temas halinde oldugumuz
hava, su, gidalar, insanlar, hayvanlar ve ¢evresel yiizeylerde bulunabilen, susuz ortamda
uzun siire yasamini siirdiirebilen, ¢ok direngli ve ¢ok yonlii insan patojenlerinden biridir

(Seo ve Bohach, 2007; Hennekinne ve ark., 2010; Bennett ve ark., 2013).

S. aureus, gida zehirlenmesi, toksik sok sendromu ve haglanmais cilt sendromu gibi
toksin aracili hastaliklara neden olma yetenegine sahip olmanin yani sira (Marrack ve
Kappler, 1990; Dinges ve ark., 2000; Omoe ve ark., 2002), toplumdaki pnémoni,
postoperatif yara enfeksiyonlari, endokardit ve bakteriyemi gibi enfeksiyonlarin ve
hastane enfeksiyonlarinin ana nedenidir (Lowy, 1998; Lindsay ve Holden, 2004). Ayrica
S. aureus en yaygmn gida kaynakli hastaliklardan biri olarak bilinen stafilokok gida
zehirlenmesinin (SGZ) nedensel bir ajanidir (Hennekinne ve ark., 2012). En sik
zehirlenme S. aureus'un firettigi enterotoksinlerden kaynaklanmaktadir (Balaban ve
Rasooly, 2000). Gida zehirlenmesi salginlarinin ¢ogunluguna stafilokok enterotoksin tip
A (SEA) neden olmaktadir (Balaban ve Rasooly, 2000; Le Loir ve ark., 2003). S. aureus
kaynakli gida zehirlenmeleri diinya ¢apinda ekonomik olarak en 6nemli gida kaynakli

problemlerden biridir (El-Jakee ve ark., 2013).

Bu c¢alismada, 2021 yili Subat-Mart aylar1 arasinda Van ilinde market ve
sarkiiterilerde satisa sunulan 100 adet (50 paketli ve 50 paketsiz) beyaz peynir 6rnegi
incelendi. Numunelerdeki S. aureus varhigi klasik kiiltiir yontemiyle belirlendikten sonra
PCR yontemiyle dogrulandi ve S. aureus olarak izole edilen suslarin serotip
identifikasyonu i¢in de ayni yontem (PCR) kullanildi. Analiz sonucuna gore beyaz
peynirlerdeki S. aureus sayis1 1.30-4.95 log kob/gr, ortalama 2.79+0.26 log kob/gr olarak
tespit edildi. Elde edilen bu deger; Bostan ve ark. (2006), Can (2011) ile Kogak’in (2014)
belirttigi degerden diisiik, Sagun ve ark. (2001) ile Godek ve ark.’nin (2021) belirttigi
degerden ise yiiksek bulundu. Tez ¢alismasinda 6rneklerin %24°1 S. aureus igermekteydi.
Bu oranin Bolat (2006), Yiicel ve Anil (2011), Giiclikoglu ve ark. (2012) ve Kayili’nin
(2020) belirledigi orandan yiiksek, Bingdl ve ark. (2012), Haque ve ark. (2018), Alghizzi
ve Shani (2021) ile Giingoren ve ark.’nin (2022) belirledigi orandan diisiik olarak tespit

edilmistir. Calismalar arasinda sayilarda ve oranlarda farkli S. aureus bulunmasi; peynir
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yapiminda kullanilan siitiin mikrobiyal kalitesi, kullanilan siitiin pastorizasyonuna dikkat
edilip edilmemesi, peynir iiretim agamalarindaki farkli uygulamalar ve iiretim siiresi,
peynirin olgunlastirilip olgunlastirilmadigi, yeterli ve/veya yetersiz sanitasyon, iiretim ve
satis yerlerindeki personelin ve kullanilan alet-ekipman hijyeni ve incelenen numune

sayis1 gibi faktorlerden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Yapilan ¢aligmada peynir numunelerinin @ %10’u  Tirk Gida Kodeksi
Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmeligi’nde belirtilen limitlerin (102-10° kob/gr) iizerinde
oldugu, bunlardan %6’sinin paketli, %14 iiniin ise paketsiz peynirler oldugu belirlendi

(Tablo 11).

Enterotoksijenik 6zellige sahip stafilokoklarm, en onemli tiirii S. aureus’tur.
Besinlerde 10° kob/g ya da daha yiiksek miktarlara ulasmasi sonucu sentezlenen bir
ekzotoksin olan enterotoksinin, agiz yoluyla alinmasi sonucu gida zehirlenmeleri

olugmaktadir (Erol ve ark., 2004, EFSA).

Stafilokokal gida zehirlenme (SGZ) vakalarinin %90’mndan fazlasina klasik
olarak adlandirilan SEA, SEB, SEC ve SED enterotoksinleri neden olur. Siit ve siit

tirlinleri enterotoksik stafilokok kaynagi olabilirler (Orwin ve ark., 2001; Asao ve ark.,

2003; Boynukara ve ark., 2008).

Calismamizda 1’1 paketli 3’i paketsiz toplam 4 (%4) peynir Orneginin
enterotoksin olusturma limitine (5 log kob/gr) (Tablo 11) yaklastigi goriilmiistiir. Bu
peynirlerde depolama, muhafaza ve hijyen kosullarina uyulmadigi takdirde enterotoksin

olusabilecegi ve halk sagligini tehlikeye atabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda 24 peynir 6rneginden S. aureus tespit edildi. Bunlardan 46 adet
S. aureus izolat1 elde edildi. Bu izolatlarda sea, seb, sec, sed, see, seg, seh ve sej
enterotoksin genleri arandi. izolatlardan 1 paketli 1 paketsiz beyaz peynir 6rnegi olmak
izere, 2’sinde (%?2) sed geni tespit edildi. Bu gene sahip izolatlarda uygun say1 ve
kosullarda SED enterotoksininin olugmasi séz konusu oldugundan tiiketiminin riskli
olabilecegi kanaatine varildi. Tez ¢alismamizda sed geni ile ilgili elde ettigimiz sonug

Ertas ve ark. (2010), Giiciikoglu ve ark.’nin (2012) calismalar1 ile benzerdir.
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EUCAST’a (2021) gore bu ¢aligmada 24 beyaz peynir 6rneginden elde edilen
toplam 46 S. aureus izolatinin 3’{iniin (%6.52) eritromisine, 5’inin (%10.87) gentamisine,
3’lniin (%6.52) kloramfenikole, 1’inin (%2.17) trimethoprim-siilfamethoxazole, 7’sinin
(%15.21) rifampisine, 13’iiniin (%28.26) tetrasikline, 20’sinin (%43.47) cefoxitine ve
16’smin (%34.78) penisilin G’ye kars1 direngli oldugu saptandi. Calismada kullanilan 8

antibiyotik ¢esidinin tamamina kars1 izolatlar direng gostermistir (Tablo 13).

Yapilan caligmada incelenen izolatlarinin 3’liniin (%6.52) eritromisine karsi
direncli oldugu ve bu degerin Bendahou ve ark. (2008) (%10), Can (2011) (%50), Zayda
ve ark. (2020) (%]12), Kayil1 (2020) (%22), Cai ve ark. (2021) (%27.4), Prabakusuma ve
ark. (2021) (%34.78) ile Giingoren ve ark.’nin (2022) (%40.4) yaptiklar1 ¢alismalardan
daha kiiciik; Andre” ve ark. (2007) (%S5), Spanu ve ark. (2010) (hicbiri direncli degil),
Yiicel ve Anil (2011) (%3.7) ve Titouche ve ark.’nin (2019) (%2.9) yaptiklar
calismalardan daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Bu calismada incelenen S. aureus izolatlarinin 5’inin (%10.87) gentamisine
direncli oldugu bulundu. Bu deger, Zayda ve ark. (2020) (%36) ile Kayil1 (2020) ’nin
(%32) yaptiklar1 caligmadaki orandan daha kiiciik, Andre” ve ark. (2007) (hig¢biri direngli
degil), Bendahou ve ark. (2008) (%5), Can (2011) (higbiri direngli degil), Yiicel ve Anil
(2011) (%S5), Titouche ve ark. (2019) (higbiri direngli degil) ile Prabakusuma ve ark.’nin
(2021) (higbiri direngli degil) nin yaptiklari ¢aligmalardan daha biiyiik olarak belirlendi.

Yapilan ¢alismada incelenen izolatlarinin 3’{iniin (%6.52) kloramfenikole kars1
direncli oldugu bu oranin ise Bendahou ve ark.’nin (2008) (%5) sonuglariyla benzer;
Titouche ve ark. (2019) (higbiri direncgli degil) ile Kayili (2020)’nin yaptig1 calismada
belirledigi degerden yiiksek bulundu.

Calismada, S. awreus izolatlarinin  1’inin  (%2.17)  Trimethoprim-
siilfamethoxazole direngli oldugu tespit edildi. Bu deger Bendahou ve ark. (2008) (higbiri
direncli degil), Yiicel ve Anil (2011) (%1.2) ve Titouche ve ark. (2019) (higbiri direngli
degil), Cai ve ark.’nin (2021) (%3.2) calismalarindaki orandan biiyiik, Prabakusuma ve
ark.’nin (2021) (%34.78) ¢alismalarindaki orandan kiigiik olarak tespit edildi.
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Calismada, S. aureus izolatlarmin 7’sinin (%15.21) rifampisine direngli oldugu,
bu oranin Kayili (2020) (%21) ile ve Cai ve ark. 'nin (2021) (%16.1) ¢alismalarindan
daha diisiik, Bendahou ve ark.’nin (2008) ¢alismasindan daha biiyiik oldugu belirlendi.

Tez calismasinda elde edilen bu oran S. aureus izolatlarinin 13 tanesinin (%28.26)
tetrasikline direnc¢li bulundu. Bu deger, Andre” ve ark. (2007) (%25), Bendahou ve ark.
(2008) (%25), Spanu ve ark. (2010) (%]11.1), Can (2011) (%?25), Yiicel ve Anil (2011)
(%11.3), Kayil1 (2020) (%6), Prabakusuma ve ark. (2021) (%21.74) ile Cai ve ark. (2021)
(%22.6) yaptiklar ¢calismalarda elde ettikleri orandan daha biiyiik, Titouche ve ark.’nin
(2019) (%47.8) yaptiklar1 ¢alismadan ise kiigiik olarak tespit edildi.

Bu ¢alismada S. aureus izolatlarinin 20’sinin (%43.47) cefoxitine direncli oldugu,
bu degerin Ozpimar (2011) (%13.11), Titouche ve ark. (2019) (%15.9) ile Prabakusuma
ve ark.’nin (2021) (%21.74)’nin caligmalarindaki degerlerden biiyiik, Zayda ve ark. nin
(2020) (%64) yaptiklart calismasindan daha kii¢iik oldugu belirlendi.

Calismada, S. aureus izolatlarinin 16’smin (%34.78) penisilin G’ye direngli
oldugu bu degerin, Titouche ve ark. (2019) (%91.3) ile Kayili’nin (2020) (%85)’nin
yaptig1 ¢calismalardan daha kii¢iik oldugu belirlendi.

Calismada, incelenen S. aureus izolatlarmin tamami (%100) oksasiline karsi
duyarl olarak tespit edildi. Bu sonug, Spanu ve ark.’nin (2010) (hi¢biri direngli degil)
‘nin ¢alismalariyla benzer, Andre” ve ark. (2007) (%5), Bendahou ve ark.(2008) (%15),
Can (2011) (%16.6), Ozpmar (2011) (%14.75), Titouche ve ark. (2019) (%15.9), Zayda
ve ark.(2020) (%60), Kayil1 (2020) (%64), Cai ve ark. (2021) (%11.3) ile Prabakusuma
ve ark.’nin (2021) (%21.74) nin yaptig1 calisma sonuglarindan daha biiyiik orana sahiptir.

Calismada, izolatlarin 22’sinin (%47.82) vankomisine direngli oldugu belirlendi.
Bu oran, Kayil1 (2020) (%19)’nin ile Cai ve ark. (2021) (%1.6) belirledigi orandan daha
bliyiik, . Normanno ve ark. (2007), Andre” ve ark. (2007), Bendahou ve ark. (2008) ,
Spanu ve ark. (2010), Can (2011), Ozpinar (2011), Zayda ve ark.(2020), Prabakusuma ve
ark. (2021) ile Glingoren ve ark.’nin (2022)’nin ¢alismalarinda belirledigi orandan daha
biiyiik tespit edildi.

Calismada izolatlarin 16’s1 (%34.78) iki veya daha fazla antibiyotige direngli
bulunmustur. Bu deger Normanno ve ark. (2007) (%68.8), Kayil1 (2020) (%75.29) ile
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Can’in (2011) (%58.33) caligmalarinda belirledigi c¢oklu antibiyotik direncliligi

oranindan daha diistiktiir.

Calismamizda elde edilen antibiyotik duyarlilik ve direnglilik degerleri ile diger
caligsmalardaki arasindaki farkliliklarin, S. aureus izolatlarinin serotip farkliliklarindan,
cografi konum farkliliklarindan, peynir yapiminda kullanilan siitiin elde edildigi hayvanin
hastalik ge¢misi, kontrolsiiz ve uygun olmayan dozlarda antibiyotik kullanimindan

kaynaklanmis olabilecegi kanaatindeyiz.

Metisiline direngli S. aureus (MRSA) suslart 1941°den beri bilinmektedir.
Giliniimiizde MRSA, hastanelerde ve toplumda oldukg¢a yaygin bulunmaktadir. MRSA
izolatlarmin betalaktam grubu antibiyotikler disinda linkozamid, makrolid ve

aminoglikozitler gibi diger antibiyotiklere karsi coklu direng gostermektedir (Rice, 2006).

Yapilan calismalarda bazi S. aureus suslarinin mecA geni tasimalarina ragmen,
metisiline kars1 fenotipik olarak duyarli olduklar1 goriilmiistiir. Bu suslarda mecI’nin
mecA transkripsiyonunu baskilamasindan kaynaklanan ve ¢ogu B-laktam antibiyotigin

mecR1’1 aktive edememesinden dolay1 metisiline duyarliligin olustugu tespit edilmistir

(Lowy, 2003; Lee, 2006).

Metisilin duyarliligini belirleyen oksasilin ve sefoksitin gibi testlerle pozitif sonug
veren, mecA genine sahip olmayan S. aureus izolatlari, fenotipik olarak direng
gosterebilirler. Bunun muhtemel sebepleri arasinda mecA homologu olan mecC geni ile
B-laktam direnci saglayan diger faktorler gosterilebilir. Bu faktorler arasinda, beta
laktamazin asir1 liretimi ve penisilin baglayan proteinlerin (PBP) yapisinda meydana

gelen mutasyonlar bulunmaktadir. (Garcia ve ark., 2011; Petersen ve ark., 2013).

Bu tez calismasinda 46 izolattan 3’linde (%6.52) mecA geni belirlendi (Tablo
13).Yapilan bazi calismalar S. aureus izolatlarindan mecA geni tespit edemediklerini
(Huber ve ark., 2010; Bulajic ve ark., 2017), baz1 ¢alismalarda (Mirzaei ve ark., 2011;
Giacinti ve ark., 2017) daha diisiik, baz1 ¢alismalarda (Can, 2011; Ozpinar, 2011; Obaidat

ve ark., 2017) ise daha yiiksek oranda mecA geni tespit etmislerdir.

2011 yilinda hayvan ve insan enfeksiyonundan izole edilen S. aureus’ta mecC

geni tespit edilmistir. mecA homologu olan mecC genini tagiyan izolatlar seyrek olarak
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saptanir ve baslica Avrupa lilkelerinde rapor edilmistir. Duyarlilik testi ¢aligmalari, mecC
geninin MRSAnin tipik olarak sefoksitine direngli ancak oksasiline duyarli olarak tespit
edildigyinini gostermistir. Bu nedenle, sefoksitin mecC geni tasiyan MRSA izolatlarinin

saptanmasi i¢in dnemli bir test oldugu bildirilmektedir (Palavecino, 2020).

Tez ¢alismasinda izolatlarin 6’sinin (%13.04) mecC geni tasidigi belirlendi (Tablo
13).Baz1 aragtirmacilar (Papadopoulos ve ark., 2018; Bulajic ve ark.,2017; Obaidat ve
ark., 2017; Johler ve ark., 2018; Haque ve ark., 2018; Alghizzi ve ark., 2021; Lemma ve
ark., 2021) S. aureus izolatlarinda mecC genini tespit edemediklerini , bazilar1 (Paterson
ve ark., 2014; Giacinti ve ark., 2017; Taban ve ark., 2021)¢alismamizdaki orandan daha

diisiik oranda mecC geni tespit ettiklerini belirtmislerdir.

Calismamizda 1 izolatta (%2.17) hem mecA geni hem de mecC geni tespit

edilmistir. Bu oran Taban ve ark.’nin (2021) ¢alismasi ile benzerdir.

Bu ¢alismada elde edilen MRSA degerleri ve tespit edilen direng genleri ve sayisi
ile diger caligmalardaki arasindaki farkliliklarin, S. aureus izolatlarinin serotip
farkliliklarindan, numune kaynaklarinin hastalik gegmisi, beslenmesi, yetisme bolgesi ve
cevresel farkliliklardan, kontrolsiiz ve uygun olmayan dozlarda antibiyotik kullanimindan

kaynaklanmig olabilecegi kanaatine varildi.

Yapilan calismada mecA ve mecC genleri fenotipik olarak oksasiline duyarh

izolatlarda tespit edildi.

Vankomisin, ciddi MRSA enfeksiyonlari i¢in standart tedavi olarak kabul edilir
(Li ve ark., 2011). Aym1 zamanda MRSA enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in kullanilan
se¢ilmis Ozel bir antibiyotiktir, bu nedenle vankomisine direncgli S. aureus'un (VRSA)
ortaya ¢ikmasi, coklu antibiyotige direncli S. aureus ile enfekte hastalarin tedavilerindeki

uygulamalar i¢in ciddi endiseler olusturmaktadir (Spanu ve ark., 2014).

Calismada izolatlarin %43.831 fenotipik olarak vankomisine direngli olmasina
ragmen hicbir izolat vanA geni tasimamaktaydi. Ozpmar’m (2011) yaptig1 calisma
sonucu elde edilen sonuclar calismamiz ile benzerdir. Ayrica Cai ve ark. (2021)
izolatlarinda vanA geni tespit etmis olsalar bile izolatlarin vankomisine fenotipik olarak

direngli olmadigini bildirmislerdir.
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Fenotipik antibiyotik direngliligi olan izolatlarda ayni antibiyotige ait direng
genlerine rastlanilmamasi ampisilin, tetrasiklin, siilfametoksazole ait farkli direng

mekanizmalarinin (integron, plazmid ve transpozon gibi) oldugunu diistindiirmektedir.

S. aureus metisiline kars1 homojen ve heterojen direng gosterir. Homojen direng,
mecA genine sahip olan S. aureus’larda bu genin aktif olmasi1 durumudur ve antibiyotik
testleerinde fenotipik direng gosterir. mecA geni eksprese olmayan heterojen direncli S.
aureus suslari, antibiyotik testlerinde direncli olmasi gerekirken duyarli olarak
saptanmaktadir (Ciftci ve ark., 2009; Dogan ve ark., 2018). Bu durum g6z oniinde
bulunduruldugunda gida hayvanlarina antibiyotik uygulanirken sadece fenotipik analizin
yeterli olmadigi ayn1 zamanda direng genlerinin varhigia da bakilmasi gerektigi

kanaatindeyiz.

Sonug olarak;

Yaptigimiz bu ¢alismada, 2021 yili Subat ve Mart aylarinda Van ilinde satisa
sunulan toplam 100 adet (50 adet paketli ve 50 adet paketsiz agikta satilan) beyaz peynir
ornegi incelendi. Orneklerde S. aureus varhg klasik kiiltiir yontemiyle belirlendikten
sonra PCR yontemiyle dogrulandi. Ayrica S. aureus olarak izole edilen suslarin serotip
identifikasyonu i¢in PCR yontemi kullanildi. izole edilen suslarm 10 farkli antibiyotige
kars1 direnglilik durumlari, disk difiizyon ve minimal inhibisyon konsantrasyonu MIC
yontemiyle belirlendi ve sonugclar literatiirdeki verilerle karsilastirilarak tartisildi. Sonug

olarak:

- Siit veren hayvanlarda meme sagligina ve sagim hijyenine 6zen gosterilmeli, siit
triinleri Uretiminde pastorize siit kullannmi ve pastdrizasyon sonrasi
kontaminasyonun dnlenmesi gerekmektedir.

- Peynire islenecek siit ile temas edecek alet ve ekipmanin temizlik ve
dezenfeksiyonu etkin ve siirekli bir sekilde yapilmalidir.

- Isleme tesislerinde calisan personellere hijyen egitimi verilmelidir.

- Personel hijyenine yonelik siirekli, etkin, titiz ve denetlenebilir uygulamalar
yapilmali, ellerin temizlik ve dezenfeksiyonuna dikkat edilmeli, gerektigi yerde
eldiven, bone ve agiz maskesi kullanimina 6zen gosterilmeli, calisanlarin ¢iplak

elle gidalara temas etmesi ve yarali eller ile ¢alismalar1 6nlenmelidir.
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S. aureus kaynakli intoksikasyonlar1 6nlemek amaciyla gida teknolojisindeki
uygulanan 1s1 islemi, sogutma, uygun kosullarda muhafaza gibi islemlerle
stafilokoklarin gidalarda ¢ogalmasi ve toksin olusturmasi 6nlenmelidir.

Siit isleme tesislerinde isletmenin hava kalitesi kontrol edilebilir olmalidir.

Halk saglig1 acisindan antibiyotik direngliligini azaltmak amaciyla peynire
islenecek siitlin antibiyotikli olup olmadig1 kontrol edilmelidir.

Antibiyotik direng gelisiminin engellenmesi amaciyla iiretici ve tiiketiciler
bilgilendirilmeli ve beseri hekimlikte tedavi amaciyla kullanilan preparatlar
hayvanlarda kullanilmamalidir. Ayrica antibiyotiklerin bilingsiz kullaniminin
Ontine gecilerek kalint1 izleme programlari diizenli olarak uygulanmalidir.

Gida isletmelerinde tehlike analizleri (HACCP), iyi lretim ve hijyen
uygulamalarina (GMP) yonelik gida giivenligi sistemlerinin etkin ve kontrollii

uygulanmasi saglanmalidir.
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