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GIRIS

Stafilokoklar orofarinks, gastrointestinal ve iirogenital sistemlerin normal
florasinda bulunmaktadir. En patojen tiir olan Staphylococcus aureus esas olarak
burun ve perinede kolonize olmakta ve fronkiilit, selliilit, impetigo, besin
zehirlenmesi, pndmoni, osteomyelit, akut endokardit, miyokardit, serebrit, menenjit,
koryoamniyonit, haslanmis deri sendromu ve toksik sok sendromu gibi

infeksiyonlara neden olmaktadir (1-5).

Stafilokoklarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisi giderek zorlagsmaktadir.
Bu sorunda, bu bakteride zamanla artan antibiyotik direnci 6nemli rol oynamaktadir.
[k olarak Staphylococcus aureus’da 1944 yilinda penisilin direnci, 1960 yilinda da
metisilin direnci ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde ¢ogu tilkede, hastane kokenli metisilin

direngli Staphylococcus aureus infeksiyonlar1 artmaktadir (4).

Metisilin direngli  Staphylococcus aureus burun tastyiciligi infeksiyon
gelisiminde en Onemli risk faktorlerinden birini olusturmaktadir. Yapilan
calismalarda metisilin direngli Staphylococcus aureus burun tasiyicilik orani, %0.03-
7.3 olarak bildirilmistir (6-8). Ozellikle igne veya damar ici girisimler gibi deri
biitiinliiglini bozan uygulamalarin siklikla yapildigi insiilin bagimli diyabetes
mellitus, hemodiyaliz veya periton diyaliz hastalari, intravendz ilag¢ kullanicilarinda
ve Staphylococcus aureus cilt infeksiyonu, karaciger yetmezligi ve insan immun
yetmezlik virlisi infeksiyonu olanlarda burun tasiyicilik oranlart  yiiksek

goriilmektedir (9).

Bu caligmada, Denizli bdlgesindeki hemodiyaliz merkezlerinde takip edilen
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda metisilin direngli Staphylococcus aureus burun
tastyiciligi ve bununla ilgili risk faktorleri hakkinda bilgi sahibi olmak, antibiyotik
duyarhiliklarin1 ortaya koyarak bu tir hastalarda tedavi yaklagimini, koruyucu
hizmetlerde yapilmas1 gerekenleri gozden gecirmek ve ileride yapilacak

karsilastirmali ¢alismalara imkan saglamak amaclanmistir.



GENEL BIiLGILER

1. TARIHCE

Stafilokoklar ilk olarak Iskogyali cerrah Alexander Ogston ve Pasteur
tarafindan abse materyalinde tanimlanmistir. Rosenbach 1884 yilinda stafilokoklari,
Staphylococcus albus ve Staphylococcus aureus (S. aureus) olarak iki smifa
ayirmistir. Rosenbach, S. aureus’ un yara infeksiyonu ve fronkiile neden oldugunu,
Staphylococcus epidermidis’in normal ciltte kolonize oldugunu gostermistir. Daha
sonra stafilokoklarin, cerrahi alan infeksiyonlari, travma sonrasi yasami tehdit eden
infeksiyonlar ve influenza sonrasi goriilen Oliimciil pndomonilere neden oldugu
gosterilmistir. Stafilokoklar ve dortlii olusturan saprofitik mikrokoklar 1885°de Zopf
tarafindan Micrococcus smifina dahil edilmistir. Daha sonra Fliigge, bu
simniflandirmanin  yapilmamas: gerektigini  vurgulamistir. Ancak uzun yillar
stafilokoklar ve mikrokoklar ayni genus i¢inde siniflandirilmigtir. Oksidasyon-
fermentasyon testine dayali olarak Evans, Bradford ve Niven tarafindan, 1955
yilinda stafilokoklarin fakiiltatif anaerop, mikrokoklarin da zorunlu aerop 6zellikleri
nedeniyle ayn1  genus igerisinde olmamasit  gerektigi  vurgulanmistir.
Deoksiriboniikleik asit (DNA)’e dayali olarak ilk kez 1965 yilinda stafilokoklarin
guanin-sitozin igeriginin mikrokoklara gore daha diisiikk oldugu tespit edilmistir.
Daha sonra stafilokoklarin mikrokok ve diger bakterilerden ayiriminda, hiicre duvar
yapisi, sitokrom ve menakinonlar, hiicresel yag asitleri ve polar yaglar, DNA-rRNA
hibridizasyon, 16S rRNA’nin karsilagtirmali oligoniikleotid dizileri gibi faktorler
kullanilmistir.  Giinlimiizde  ise  stafilokoklar,  Bacillus, = Lactobacillus,
Streptococcus larin yer aldigr diisiik guanin-sitozin igerigine sahip gram pozitif
bakteriler grubuna dahil edilmistir. Stafilokoklar makrokoklara benzemektedir.
Bunlar da rtDNA ve 16S rRNA’nin parsiyel oligoniikleotid dizilimine dayali olarak
salinikoklar, enterokoklar, planokoklar, basiller ve listeriazlarla 1iliskili

bulunmaktadir (10, 11).

2. MIKROBIYOLOJi

Stafilokoklar, adin1 eski Yunanca’da ‘bir salkim iiziim’ anlamina gelen

‘staphyle’ sozclglinden almustir. Micrococcaceae familyasinda yer alan kok



morfolojisinde olan ve birbirine benzeyen iiziim salkimi seklinde, ikiserli gruplar
halinde veya tli¢-bes koktan olusan topluluklar halinde goriinen bakterilerdir.
Staphylococcus genusu 32 tiir igermektedir. Bunlardan 16’s1 insanlarda

bulunmaktadir (3).

Stafilokoklar gram pozitif, sporsuz, hareketsiz, 0.5-1.5 um ¢apinda, fakiiltatif
anaeropturlar. ~ Stafilokoklar, 6.5 °C- 45 °C gibi genis bir 1s1 araliginda iireyen
bakterilerdir. En iyi 30 °C- 37 °C’de ve pH: 7- 7.5°de tiremektedirler. Gliserol
monofosfat gibi yag asitleri ile zenginlestirilmis besiyerlerinde 37 °C de
tirediklerinde, keratenoidlerden dolayi, pigment olusturmaktadirlar. Anaerop
kosullarda ve buyyonda ise pigment yapmazlar. S. aureus altin saris1 renginde
koloniler olusturur. Bir¢ok besiyerinde iireyebilirler, ancak kanli agar en tipik tireme
ozelliklerinin goriildiigii besiyeridir. Stafilokoklar kanli agarda 18-24 saatte yuvarlak,
diizgiin, 1-4 mm ¢apinda, hafif konveks koloniler yapmaktadirlar. Kanli besiyerinde
beta hemoliz yapmakta, %10 ve daha az NaCl i¢eren ortamlarda iireyebilmektedirler
(12, 13). Bazi stafilokoklarda  belirgin bir kapsiil veya mukus katmani
bulunmaktadir. Stafilokoklarin gram pozitif koklar i¢inde streptococcus ve
micrococcus genuslarindan ayrilmasi gerekmektedir. Stafilokoklar uzun bir siire
mikrokoklar ile aynm1 genus i¢inde simflandirilmislardir. Stafilokoklar ile
mikrokoklarin ayrilmasinda glikoz fermentasyon deneyi Onemlidir. Stafilokoklar
fermentatif iireme gosterir ve basta glikoz olmak {izere karbonhidratlar1 fermente
edip parcalayabilmektedirler; son iirlin olarak laktik asit olusturmaktadirlar. Gaz
yapmazlar. Mikrokoklar ise oksidatif lireme gosterirler. Stafilokoklarin mannitole
etkileri degiskendir; ozellikle S. aureus, mannitole etkili iken diger stafilokok
tiirlerinin bu sekere etkisi degiskendir. Tiim stafilokoklar ve mikrokoklar 6zellikle
glikozlu besiyerlerinde katalaz olumludurlar. Bu ozellik onlar1
Streptococcaceae’lerden ayiran  Ozellikleridir. Lizozime direnglidirler  (13).
Furazolidon ve lizostafine (200 pg/ml) duyarli, basitrasine direnglidirler. Eritromisin
varliginda gliserolden asit olustururlar. S. aureus, diger stafilokok tiirlerinden
koagiilaz pozitif olmasi, mannitolii fermente etmesi ve deoksiriboniikleaz (DNaz)

pozitif olmasiyla ayrilir (12, 14, 15).



3. BURUN TASIYICILIGI

Staphylococcus aureus infeksiyonundan Once bakterinin konak hiicrelerine
kolonizasyonu gerekmektedir. Burun mukozasina yapisma teikoik asit komponentleri
ve diger ligandlarla olmaktadir. S. aureus, biitliinligli bozulmus deri, yabanci cisim
ve endotel iizerinde bulunan fibrinojen, fibronektin, laminin, trombospondin,
vitronektin, elastin, kemik siyaloproteini ve kollajene, bakteri ylizeyindeki
fibronektin baglayan protein A ve B, kollajen baglayan protein, elastin baglayan

protein ile baglanirken, fibrinojene ise clumping faktor ile baglanmaktadir (2).

Staphylococcus aureus, insanda deri ve miikéz dokularda normal flora elemant
olarak bulunan bir mikroorganizmadir. Dogumdan hemen sonra hizli bir sekilde
yenidoganin umblikal bolge, perineal bolge, burun ve bazen de gastrointestinal
sistemi S. aureus ile kolonize olmaktadir. Danimarka’da yapilan ¢alismada, burun,
perine, kasik, koltuk altindan alinan kiiltiirlerde en sik S. aureus liremesi burunda
saptanmistir (16). S. aureus’un kolonizasyon i¢in burun 6n kismini se¢mesinin
nedeni olarak; bu bdlgenin 1yi havalanmasi, genellikle nemli olmasi gosterilmektedir
(17). Yenidoganda %90’a varan burun tasiyicilik orani, iki yaginda %20’e azalmakta,
dort-alt1 yasindan itibaren eriskinlerdekine benzer oranda goriilmektedir. Son yillarda
Japonya’da yapilan bir calismada g¢ocuklarda burun metisilin direncli S. aureus
(MRSA) tastyicilign arastirilmis, eriskinlerdeki orana benzer sekilde %1.4 olarak
saptanmistir (18). Dogurganlik ¢agindaki kadinlarin %10’unun vajeninde S. aureus
bulunmakta, tasiyicilik durumu menstriiasyon donemlerinde artmaktadir (2). Aym
kiside birden fazla farkli S. awureus susuna rastlanabildigi gibi, MRSA pozitif
hastalarin %69’unda birden fazla bolgede kolonize olabildigi de gosterilmistir (2,
19).

Dogada ve insan normal florasinda yaygin olarak bulunan S. aureus, dis ortam
kosullarina oldukg¢a direngli bir bakteridir. Bu 6zelliklerinin aralikli veya siirekli
tasiyicilikta etkili oldugu diisiiniilmektedir (20). Stirekli tasiyicilar, genellikle ayn1 S.
aureus susunu tasidiklart halde aralikli tasiyicilar, farkli suslarla kolonize
olmaktadirlar (3, 21). Cocuklarda siirekli tasiyicilik erigkinlerden daha fazla
goriilmektedir. Yashh populasyonda ise burun tasiyiciligt aralikli  olarak

goriilmektedir,  siirekli tasiyiciligin olmadigr diisliniilmektedir (22). Fransa’da



yapilmis bir ¢alismada, hastalarda %64.3 oraninda aralikli, %21.4 oraninda siirekli
tastyicilik ve personelde %75 aralikli, %12.5 oraninda siirekli tastyicilik tespit
edilmistir. Siirekli tasiyicilik siklikla burunda olmaktadir (23).

Metisilin direngli  Staphylococcus aureus tasiyiciigr icin risk faktorleri
bulunmaktadir. Son 1-24 ay arasinda hastaneye yatis, son 12 ay igerisinde poliklinige
basvuru, son 12 ay icinde bakimevinde kalma, son 1-12 ay igerisinde antibiyotik
kullanimi, son donem bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus (DM) gibi kronik
hastalik, intravenoz ilag kullanimi, MRSA agisindan riskli gruplarla kapali ortamda
temas Oykiisii bulunmasi risk faktorleridir (24). S. aureus ve MRSA ile burun
tastyiciligl, hem saglikli toplum bireylerinde hem de hastaneye yatan hastalarda
yaygin olarak goriilmektedir. Son yillarda MRSA burun tasiyiciligt anlamh bir
sekilde artis gostermektedir. Burun tasiyiciligindaki bu artisin, toplum kokenli
MRSA (TK-MRSA) oraninin artmasma bagli oldugu disiiniilmektedir (25). S.
aureus burun ve el tasiyiciligt arasinda kuvvetli bir iliski bulunmaktadir (22).
Kolonize olan §. aureus suslariin kisiden kisiye gectigi bilinmektedir (26). Cocuklar
arasinda bu gecis daha fazla olmaktadir. Ozellikle deri ve yumusak doku infeksiyonu
olan cocuklardan, kapali ortamlarda birlikte bulundugu cocuklara gecisin yliksek
oranda oldugu gosterilmistir (18). TK-MRSA’ ’nin yaygin oldugu New York’ta burun
tastyicilik oranlarinin arastirildigi bir calismada, ¢ocuk ve ebeveynleri calismaya
dahil edilmistir. Bu arastirmada S. aureus tasiyicilik orani g¢ocuklarda %35,
ebeveynlerinde %28 olarak tespit edilmistir. Sadece bir kiside MRSA tastyicilig
gosterilmis ve bu kiside sik hastanede yatis ve antibiyotik kullanim1 gibi hazirlayici
risk faktorlerinin oldugu belirtilmistir. MRSA tasiyiciligi tespit edilen ¢ocuk ve ailesi
uzun siire takip edilmis ve aile i¢i gecis oldugu, ancak tasiyiciligin uzun siire devam
etmedigi gosterilmistir (27, 28). Cocuk ve genclerde tasiyicilik oranlarinin daha
yiiksek oranlarda goriilmesinin, bu yas gruplarinda solunum sekresyonlari ile temasin
fazla olmasindan kaynaklandig ileri siiriilmistiir (29). S. aureus burun tastyicilig
olan kisilerde viral iist solunum yolu infeksiyonlari sirasinda etrafa yayilimin 40 kat

daha fazla oldugu baska bir calismada gdsterilmistir (30).

Staphylococcus aureus burun tastyiciliginin 6zellikle invaziv infeksiyonlarin

gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (9, 22, 31). Burun



tastyiciligl sonrast invaziv infeksiyonlarin goriildiigii gruplar, cerrahi uygulananlar,
hemodiyaliz hastalari, Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis [siirekli
ambulatuvar periton diyalizi (CAPD)] uygulanan hastalar, diyabetik hastalar,
alkolikler, immunsiipresif hastalar, yogun bakim iinitesine kabul edilenler,
uyusturucu madde kullananlar, ileri yastakiler, intravendz alet uygulananlar olarak

bildirilmektedir (31, 32).

Hemodiyaliz hastalarinda yliksek oranda burun tasiyicilignt ve  stafilokok
infeksiyonlarina yatkinlik bulunmaktadir. Bunun nedeni olarak, azalan immiinite,
artan deri kolonizasyonu ve diyaliz i¢in ¢ok sayida damar girisimlerinin yapilmasi,
deri biitiinliigliniin bozulmasi, prostetik alet varligi, hastaneye sik basvuru
gosterilmektedir (32-34). CAPD uygulanan hastalarda S. aureus burun tastyiciligmin
¢ikis yeri infeksiyonu agisindan risk olusturdugu bilinmektedir. Bu nedenle kateter

implantasyonundan 6nce burun tasiyiciliginin arastirilmasi 6nerilmektedir (35).

Burun tasiyicilarinda goriilen invaziv infeksiyonlar genellikle buruna kolonize
olan sus ile olugmaktadir (26). Yapilan bir calismada S. aureus bakteriyemili
hastalarin %82’sinde kandan ve burundan elde edilen izolatlarin ayn1 oldugu tespit
edilmistir (32). MRSA ile kolonize hastalarda, metisilin duyarli S. aureus ile

kolonize olanlara gore daha sik infeksiyon gelismektedir (36).

Burun kiiltiiriinlin burun tastyiciligini saptamada %93 duyarlilik ve %95 negatif

prediktif degere sahip oldugu Sanford ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (37).

4. KLINIK

Staphylococcus — aureus’un neden oldugu infeksiyonlar arasinda follikiilit,
fronkiil, karbonkiil, impetigo, siipiiratif hidradenit, mastit, yara infeksiyonlari,
erizipel, selliilit, nekrotizan fasiit gibi deri ve yumusak doku infeksiyonlari,
osteomiyelit, protez eklem infeksiyonlari, septik artrit, piyomiyozit gibi kemik ve
eklem infeksiyonlari, haslanmis deri sendromu, toksik sok sendromu, besin
zehirlenmesi gibi toksine bagli hastaliklar, pndmoni, ampiyem gibi akciger

infeksiyonlari, bakteriyemi, endokardit, perikardit ve menenjit yer almaktadir (2).



Hastane kaynakli MRSA (HK-MRSA) infeksiyonlar1 genellikle cerrahi alan
infeksiyonu, triner sistem infeksiyonu, pnomoni, kan dolasimi infeksiyonlar
seklinde goriiliirken, TK-MRSA suslar siklikla abse, selliilit, follikiilit, impetigo gibi
deri ve yumusak doku infeksiyonlarina neden olmaktadir. Ancak, TK-MRSA
hastanede yatig gerektiren ve Oliime neden olan bakteriyemi, endovaskiiler
infeksiyonlar, ventrikiilitler, derin doku abseleri, nekrotizan fasiit, nekrotizan
pndmoni, akciger absesi, sepsis, kemik ve eklem infeksiyonlar: gibi orta dereceli ya
da siddetli klinik tablolar da olusturabilmektedir. (38-43). Bazi ¢alismalarda ¢ocuk
yas grubunda Waterhouse-Friderichsen sendromu, ampiyem, septik tromboflebitis,

piyomiyozitis, septik artrit gibi klinik tablolar da bildirilmistir (44-48).

5. ANTIiBIYOTIiKLER

Staphylococcus aureus infeksiyonlarina bagli 6liim orani, antibiyotiklerin
kullanima girmesinden énce %90 civarinda bildirilmekteydi. Once siilfonamidlerin
kesfi, ardindan 1928 yilinda Alexander Fleming’in penisilini bulmasi ve 1940 yilinda
Forey ve Chain tarafindan penisilinin biiyiik miktarlarda iiretiminin bagarilmasi ile
stafilokokal infeksiyonlarm tedavisinde ©&nemli bir asama kaydedilmistir. Ilk
penisilinaz iireten stafilokoklar ise 1944’de Kirby tarafindan bildirilmistir. 1950’11
yillarda penisilinin yanisira eritromisin, tetrasiklin, streptomisin gibi o dénemde
kullanimda olan diger antibiyotiklere de diren¢ gelismistir. 1960 yilinda metisilinin
ve daha sonra da diger penisilinaza direngli penisilinlerin kullanima girmesiyle
birlikte stafilokokal infeksiyonlarin tedavisinde ikinci 6nemli asama kaydedilmistir.
Ancak ¢ok kisa bir siire icerisinde, ilk kez 1961 yilinda Ingiltere’de stafilokoklarda
metisilin direnci tanimlanmis ve 1970’11 yillardan itibaren de MRSA suslarinda ¢coklu
antibiyotik direnci problemi ortaya ¢ikmustir (4, 49-51). Ilk vankomisin direncli S.
aureus 2002 yilinda tespit edilmistir (52).

6. ANTIBIYOTIK DIRENC MEKANIZMALARI

Penisilin Direnci: Staphylococcus aureus’un beta laktam antibiyotiklere karsi
gosterdigi diren¢ mekanizmast genellikle penisilinaz enzimi iretimidir (3).

Stafilokoklarda penisilinaz iiretiminden b/aZ geni sorumludur, bu gen anti-represor



blal, ve represoér blal komsu genlerinin kontrolii altinda c¢aligmaktadir (53).
Penisilinin kullanima girmesinden hemen sonra az sayida goriilen penisilin direnci,
bugiin insanlardan izole edilen S. aureus suslarinin %95’inden fazlasinda
gorilmektedir (2). Gram pozitif bakterilerde beta laktam direncinin nedeni, beta
laktamaz enzimlerine veya penisilin baglayan proteinlerdeki (PBP) degisikliklere
baglanmaktadir. PBP’lerdeki degisiklikler; PBP’nin beta laktam antibiyotige
afinitesinin azalmasi, PBP sayisinda azalma olmasi veya beta laktam antibiyotiklere
diisiik afinite gosteren yeni PBP’lerin sentezlenmesi sonucu olusabilmektedir (54).
MRSA, penisilinlere, sefalosporinlere ve diger tiim beta laktam antibiyotiklere
direngli olmasi yaninda siklikla makrolidler, klindamisin, kloramfenikol,
aminoglikozid ve antiseptik maddelere de direngli olabilmektedir. TK-MRSA
suslarinin, HK-MRSA suslarina gore, beta laktam olmayan antibiyotiklere daha
duyarli oldugu ¢aligsmalarda gosterilmistir (55, 56).

Metisilin Direnci: Metisiline ve oksasiline direncgli S. aureus suslari MRSA
olarak tanimlanmaktadir. Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafindan
oksasilinin minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIK)’nun 4 Qg /ml’nin {izerinde
olmasi, metisilin direnci olarak tanimlanmistir. Beta laktamaz enzimlerinin asiri
tretimi ve penisilinlere karsi diisiik afinite gosteren intrensek penisilin baglayan
protein sentezi gibi farklt mekanizmalar tanimlansa da klinik olarak asil 6neme sahip
diren¢ mekanizmas1 mecA geninin kontroliinde PBP2a sentezlenmesidir. Metisilin
direnci homojen ve heterojen olmak iizere iki sekilde goriilmektedir (2, 49).
Homojen direngte, koloniyi olusturan tiim bakteriler mecA4 geni tasir ve hepsinde bu
diren¢ vardir. Bakterilerin tiimiinde yliksek diizey metisilin direnci bulunmaktadir.
Heterojen direngte ise yine tiim bakteriler mecA geni tasimakla birlikte, bunlarin
1/10*-10® bakteride metisilin direnci vardir. Bu diren¢ in vitro olarak
saptanabilmektedir. Bu kiiciik diizeydeki direncin nedeninin chr olarak tanimlanan
mec elementi disindaki bir bolgede gelisen ek kromozomal mutasyonlar oldugu 6ne

stiriilmektedir. Bu direng tipine daha sik rastlanmaktadir.

Oksasilin MIK degerinin 4-8 pg /ml olmasi durumunda smnirda oksasilin
direncinden bahsedilmektedir. Baz1 S. aureus suslart mecA geni tagimamalarina ve

PBP2a iiretmemelerine ragmen, metisilin direncini saptamak ig¢in laboratuvarda



kullanilan oksasiline sinir diizeyde direng gosterirler. Bunun bir nedeni bu suslarin
asir1 beta laktamaz iiretmesi, diger bir nedeni de PBP2 geninin beta laktam
antibiyotiklere afinitesinin azalmasidir. Ancak simirda direncin klinikte tedavi
zorlugu yaratip yaratmadig: tartismalidir. Bu suglarin laboratuvar sartlarinda ortaya

¢ikan mutantlar oldugu ileri siiriilmiistiir (2).

Beta laktam antibiyotiklere duyarli goriinen bazi S. aureus suslart MIK
degerinden 32 kat veya daha fazla minimum bakterisidal konsantrasyon degeri
gostermektedirler. Bu durum, suslarin otolitik enzimlerinin aktive olmasina
baglanmaktadir ve beta laktam antibiyotiklere toleranstan bahsedilmektedir. Toleran
suslar ozellikle kronik infeksiyonlarin, yabanci cisim infeksiyonlarinin tedavisinde
sorun ¢ikarmaktadirlar (2). Metisilin direncinden sorumlu gosterilen ve penisiline
azalmis afinitesi bulunan PBP mecA geni tarafindan kodlanmaktadir. MecA geni
mobil genetik eleman olan stafilokokal kaset kromozom mec [Staphylococcal
Casette Chromosome mec (SCCmec)| lizerinde tasinmaktadir. S. aureus igin bes
farkli SCCmec tipi tamimlanmugtir. Tasidiklari genetik elemanlarin yapr ve
kompozisyonlar1 farklidir. Bunlar mecA4 kompleksinin yanisira ¢esitli plazmidler ve
transpoze olabilen genetik elemanlar igerebilirler. Tasidiklart 7n554, makrolid,
klindamisin ve streptogramin B direncinden sorumluyken, p7/81 tetrasiklinlere kars1
direngten sorumludur. SCCmec tip I, II ve III genelde HK-MRSA suslarinda
bulunurken, SCCmec tip IV ve V ise TK-MRSA suslarinda saptanmaktadir. Mec tip
IV ve V diger tiplerden farkli olarak daha kiiciik yapidadirlar ve mecA disinda direng
geni tasimazlar. Bu nedenle toplum kaynakli suslar genelde beta laktam dis1

antibiyotiklere duyarhdirlar (3, 57).

Aminoglikozid Direnci: Gram pozitif bakterilerde oldugu gibi stafilokoklarda,
aminoglikozid direncinden ribozomal mutasyon veya aminoglikozid modifiye eden

enzimler sorumludur (58).

Florokinolon Direnci: DNA giraz (topoizomeraz II) (siklikla gyr4 geninin
kinolon direncini belirleyen bdlgesi), topoizomeraz IV enzimlerinde (siklikla parC
geninin kinolon direncini belirleyen bolgesi) mutasyonel degisiklikler ve ilacin disar1

pompalanmasi ile olmaktadir (58-60). Kinolon direnci gosteren S. aureus suslarinda,



kinolon ile karsilagsmasindan sonra, bakterilerin doku yilizeyine tutunmalarini

saglayan ‘fibronektin baglayici protein’ iiretiminin arttig1 gosterilmistir (61).

Makrolid-Linkozamid-Streptogramin Direnci: Makrolid (M)-Linkozamid (L)-
Streptogramin B (Sg) (MLSg) antibiyotiklere direngli bakterilerde, erm geni
tarafindan kodlanan ve 23S rRNA’yr metilasyona ugratan metilaz enzimleri
sentezlenmektedir. Bu enzimler, MLSg ajanlarinin 23 S rRNA ile etkilerini saglayan
A2058 niikleotidini, metilasyona ugratarak degistirmektedir. Metilasyon sonucu her
iic sinif antibiyotige birden ¢apraz direng gelismektedir. Indiiklenebilir erm geni
tasiyan stafilokoklar makrolidlere direngli iken, genellikle in vitro kosullarda
klindamisine duyarli bulunurlar. Bu durumda klindamisin yapisal erm geni tagiyan
mutantlarin seleksiyonuna yol agabilir. Bu bakteriler in vitro biitiin MLSg ajanlarina
direnglidir. Aktif pompalama sistemi ile gelisen M ve Sp direncinden stafilokoklarda
msr(A) geni sorumludur (59). Stafilokoklarda vat(4), vat(B) ve vat(C) genleri
tarafindan kodlanan asetiltransferaz enzimleri, streptogramin kombinasyonlarina
direncten sorumlu tutulmaktadir. Ayni1 zamanda vga(4) ve vga(B) tarafindan

kodlanan aktif pompa proteinleri de tanimlanmistir (59, 62 ).

Linezolid Direnci: Linezolid direnci, 23S rRNA kodlayan kromozomal gen
mutasyonuna baglanmaktadir, stafilokoklarda en yaygin olarak G2576T mutasyonu
gorilmektedir (62). S. aureus suslarinda linezolid direncine nadir rastlanmaktadir.

Cok merkezli bir ¢calismada direng orani %0.03 olarak bildirilmistir (63).

Daptomisin Direnci: Gram pozitif bakterilerde daptomisin direnci ender olarak
gorilmektedir. Faz II ve faz III klinik ¢calismalarda direng¢ gelisme orani %0.2°den az

bulunmustur (62).

Tigesiklin Direnci: Son yillarda bakterilerde fef(X) tarafindan kodlanan ve
falvine bagimli bir monooksijenaz enzimi olan TetX proteinin tigesiklini degistirdigi

ve tet(X) geni tasiyan bakterilerde tigesikline direng gelistigi bildirilmistir (64).
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Vankomisin/Teikoplanin  Direnci: MRSA infeksiyonlarimin  tedavisinde,
vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptidlere orta derecede duyarli ve direngli S.
aureus suslariin saptanmasi, son zamanlarin en tehlikeli gelismesidir. Bu direncin,
asir1 peptidoglikan iiretimi, artan PBP2 aktivitesine bagli oldugu gosterilmistir (65).
Enterokoklardaki vankomisin direncinden sorumlu vand genini kodlayan 7nl546
transpozonu S. aureus’a transfer edilebilmektedir ki, bu da vankomisine direngli S.

aureus suslarinin insanlar arasindaki yayilimini agiklamaktadir (3, 66)

Mupirosin Direnci: Yiiksek dilizey direng, kazamilmis mupAd geniyle
olusmaktadir. mupA geninin in vivo olarak koagiilaz negatif stafilokoklardan, S.

aureus susuna transfer edildigi diistiniilmektedir (67).

7. TEDAVI

Stafilokoklar,  gilinlimiizde  kullanilan  tiim  antibiyotiklere = direng
gelistirebilmekte, bu nedenle 6zellikle hastane ortaminda daha belirgin olmak tizere
olusturduklar1 infeksiyonlarin tedavisinde biiyiikk zorluklar yasanmaktadir (68).
Gilinlimiizde hemen tiim stafilokok kokenlerinde saptanan penisilinaz {iretimi;
penisilinin, hidrolize duyarli tiim tlirevlerinin (ampisilin, amoksisilin, tikarsilin,
piperasilin, mezlosilin) kullanimint kisitlamistir. 1960 yilindan itibaren klinik
kullanima giren oksasilin, nafsilin, kloksasilin, dikloksasilin, metisilin gibi
penisilinaz direncli penisilinler ile bu sorun c¢oéziimlenmistir. Beta laktamaz
inhibitdrleri ile kombinasyonlarinin da metisiline duyarl stafilokok infeksiyonlarinin
tedavisinde yararli olduklar1 kanmitlanmistir Ancak MRSA kokenlerinin ortaya
cikmasiyla bu ajanlar da etkinliklerini kaybetmislerdir (65). MRSA infeksiyonlarinin
tedavisinde altin standart glikopeptidlerdir. Linezolid, trimetoprim-siilfametoksazol
(TMP-SMX), rifampisin, fusidik asit, florokinolon, tetrasiklin, klindamisin,
gentamisin, daptomisin, tigesiklin, kinopristin/dalfopristin tedavide etkili olabilecek
diger seceneklerdir (68). Arastirma safhasinda olan glikopeptid tiirevlerinden
oritavansin, dalbavansin ve televansinin de MRSA infeksiyonlarinda etkili oldugu

gosterilmistir (69, 70).
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8. KORUNMA:

Toplumda genellikle S. aureus burun tasiyiciligimin eradikasyonuna gerek
yoktur. MRSA tastyicilart i¢in eradikasyon tedavisi, herhangi bir saglik kurulusunda
gelisen MRSA epidemisini kontrol altina almak ve tekrarlayan MRSA enfeksiyonu
gelisen tasiyicilarda enfeksiyon gelisimini Onlemek amaciyla verilmektedir (19). Bu
mikroorganizmalarin yayilmasinda hastane personelinin el ve burun tasiyiciliginin
kaynak oldugu bilinmektedir. Ayn1 zamanda MRSA ile kolonize olmus hastalarin
esyalar1 ve odalar1 da, infeksiyonlarin yayilmasinda onemli rol oynayabilmektedir
(56). Hastanelerde hastane kokenli patojenlerin gecisini azaltmak igin, hastane

calisanlarinda uygun el hijyeninin saglanmasi1 énemlidir (71).

Nazal %2 mupirosinin giinde iki kez bes giin kullanim1 etkin bir tedavi olarak
gosterilmektedir (9, 72). Kritik hastalarda mupirosine ek olarak rifampisin, TMP-
SMX ve kombinasyonlari, tiim viicut i¢in klorheksidin dnerilmektedir. Oral tedavi
sonrasinda direncli MRSA suslar1 olusabildiginden se¢ilmis hastalara kombine
tedaviler uygulanmalidir. Yogun bakim {initelerindeki hastalara mupirosinin buruna
lokal kullanim1 endojen kaynaklit MRSA infeksiyonlarini azaltmaktadir (73). Ancak
mupirosin kisa stireli kullanimda basarili bulunmus olmasina ragmen, uzun siireli
kullanimda ayni basar1 elde edilememistir (25). Cerrahi Oncesi nazal mupirosin
uygulamasinin infeksiyon oranlarinda belirgin olarak azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (35, 74). Mupirosinin nazal kullanimi ile hemodiyaliz hastalar1 ve
CAPD uygulanan hastalarda da infeksiyon oranlarinda 6nemli oranda azalma
goriilmistiir (21). Hemodiyaliz hastalarinda nazal mupirosin uygulamas: ile S.
aureus’a bagli bakteriyeminin 4.26 kat azaldigi gosterilmistir (75). Hemodiyaliz

hastalarinda mupirosin kemoprofilaksinin maliyet etkin oldugu bildirilmistir (76).

Hemodiyaliz hastalarinda uygulanan nazal mupirosin uygulamasi ile hizli bir
sekilde %87 e ulasan eradikasyon basarisi elde edilmis ve bakteriyemi oraninda dort-
alt1 kat azalma goriilmiistlir. Ancak tedaviden {i¢ ay sonra %20-77 oraninda relaps
cesitli ¢aligmalarda bildirilmistir (9, 77). Tirkiye’den yapilmis bir calismada S.
aureus tastyiciligit olanlara bes giin mupirosin uygulanmis, %87 oraninda
eradikasyon saglanmistir (78). Mupirosin kullanim1  sonras1 diren¢ ortaya

cikabilmektedir. Fawley ve arkadaslari, cerrahi 6ncesi mupirosin kullanimi sonrasi

12



diisiik diizey mupirosin direnci saptamislardir. Ancak dort yil siiresince kliniklerinde

bu direng prevelansinin artmadigini gostermislerdir (79).
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 tarafindan yiriitilen bu c¢alismaya, 01.09.2008-
31.12.2008 tarihleri arasinda Denizli’de 6zel ve resmi diyaliz merkezlerinde
hemodiyaliz tedavisi alan 18 yasindan biiyiik hastalar dahil edildi. Bu hastalarda
MRSA burun tastyiciligi ve risk faktorleri arastirildi. Calisma igin Fakiiltemizin
06.06.2008 tarih ve 2445 sayili karari ile etik kurul onay1 alindi. Caligma grubuna
alian bireyler, yapilacak islem ve sonuglar1 hakkinda bilgilendirildi. Burun siiriintii
orneklerinin alinmasi i¢in bilgilendirilmis goniillii olur formu okutularak kendi
istekleri ile calismaya katildiklar1 i¢in imzalari alinarak calismaya dahil edildi.
Calisma grubuna alinan hemodiyaliz hastalarinin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, meslegi,
ev adresi, telefon numarasi, Tiirkiye Cumhuriyeti kimlik numaras1 kaydedildi.
MRSA yo6niinden risk gruplarina yonelik sorularin bulundugu anket formu her hasta
icin ayr1 ayr1 dolduruldu. Infeksiyon bulgulari olmadan, burun bolgesinden alinan
stiriintii kiiltiirlerinde MRSA izolasyonu kolonizasyon olarak tanimlandi ve ankette
kolonizasyon Kkiiltiirleri, antibiyotik duyarlilik sonuglar1 hazirlanan formun ilgili

boliimiine diizenli olarak kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hemodiyaliz hastalarina MRSA tasiyiciligr ile iligkili
olabilecek risk faktorlerine ait sigara, alkol, uyusturucu madde, intravendz ilag
kullanim1, immun baskilayici (IB) tedavi, son bir yil icinde hastanede yatma dykiisii,
son alt1 ay icinde antibiyotik kullanimi, yogun bakimda ve/veya yanik {initesinde
yatma Oykisli, huzurevinde yasama, kateter varligi, diyalize girme siiresi, DM,
kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), hipertansiyon, kalp yetmezIigi,
malignite, karaciger hastalii, hepatitis B virusu (HBV), hepatitis C virusu (HCV),
malniitrisyon, kollajen doku hastaligi (KDH) gibi altta yatan diger hastaliklarin
varligi, cerrahi islem, transplantasyon Oykiisii, travma 0ykiisii, deri ve yumusak doku
infeksiyonu olmasi, daha dnce MRSA tasiyicilik veya MRSA infeksiyonu Oykiisii
gibi bilgiler toplandi.
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Burun siiriintii 6rneklerinin alinmasinda steril pamuklu ekiivyon kullanildi.
Ekiivyon, steril serum fizyolojik ile 1slatilarak her iki burun deliginin 1/3 6n kisminin
i¢ ylizeyine kendi ekseni etrafinda g¢evrilerek siiriilmesi suretiyle nazal siirlintii
kiiltiirii alindi.  Alinan 6rnekler steril Stuart transport besiyeri ortamina (LP Italiana

SPA) aktarilarak Mikrobiyoloji Laboratuvari’na tagindu.

Laboratuvar asamasinda kullanilan gerecler:

Steril ekiivyon, Stuart tasima besiyeri, %5 koyun kanli agar, Mueller Hinton
agar, Brain-hearth inflizyon agar, mannitollii tuzlu agar, plazma (koagiilaz testi),
%3’liikk H,O, (katalaz testi), lam, steril tlipler, antibiyotik diskleri, Mc Farland ayar

dansitometresi, kristal viyole boyasi, lugol boyasi, sulu fuksin boya, alkol

Stuart Tasima Besiyeri (LP Iltaliana SPA): Hemodiyaliz hastalarindan alinan

burun siiriintli 6rneginin laboratuvara tasinmasinda kullanildi. Hazir olarak alindi.

%5°lik Koyun Kanli Agar Besiyeri (Merck): Balon joje icinde bir litre distile
suya dehidrate besiyeri ilave edildi. Sicak su banyosunda eritildikten sonra sodyum
fosfat tampon sistemi kullanilarak pH: 7.5’e¢ ayarlandi. Daha sonra 121°C’de 15
dakika otoklavda tutularak steril edildi. Besiyeri 45-50°C’ye sogutularak igerisine 50
ml defibrine steril koyun kani eklendi. Karstirilarak aseptik kosullarda petri
kutularina dokiildii. Stuart tagima besiyeri ile laboratuvara ulastirilan 6rnekler %5

koyun kanl agara ekildi.

Mannitollii Tuzlu Agar Besiyeri (Merck): Bir litre distile su i¢ine toz besiyeri
eklendi. Tamamen eriyinceye kadar su banyosunda bekletildi. Daha sonra 121°C’de
15 dakika siire ile steril edildi. Daha sonra uygun 1sida steril olarak petrilere dokiildii.
Alman burun siiriintii 6rnekleri %5 koyun kanli agar ile mannitollii tuzlu agara es
zamanh olarak ekildi. 24 saatlik inkiibasyon sonrasi mannitollii tuzlu agarda sar

pigment goriilmesi, S. aureus olarak degerlendirildi.

Mueller Hinton Agar Besiyeri (Merck): Bir litre distile su icine toz besiyeri
eklendi. Tamamen eriyinceye kadar su banyosunda bekletildi. 121°C’de 15 dakika
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stire ile steril edildi. Daha sonra uygun 1sida steril olarak petrilere dokiildii. Bu
besiyeri antibiyotik disk diffiizyon yontemi i¢in kullanildi.  Besiyerleri 4 mm

kalinliginda olacak sekilde hazirlandi.

Mikrobiyolojik tammmlama ve duyarhlik testleri

Alinan ornekler Stuart tasima besiyeri ile laboratuvara getirildikten sonra %35
koyun kanl1 agara ve mannitollii tuzlu agara ekim yapildi. Kiiltiirler 35 °C’de 24 saat
inkiibe edildi. Kanli agarda tipik olarak S. aureus kolonisi goriiniimii veren tek,
diizgiin, yuvarlak kenarli, S tipi, opak, nemli, parlak ve cogu sar1 pigmentli, beta
hemolitik olan koloniler, gram boyali preperat yapilarak mikroskopta degerlendirildi.
Gram pozitif kok ve {iziim salkimina benzeyen kiimeler yapmis olan koloniler icin
katalaz aktivitesine bakildi. Lam iizerine 6ze ile alinan koloni iizerine %3 H,O,
damlatildi. Gaz kabarciginin olugsmasi katalaz olumlu olarak degerlendirildi. Katalaz
olumlu stafilokok kolonilerinde koagiilaz varliginin saptanmasi i¢in plazma ve steril
serum fizyolojik su ile hazirlanan diliisyona, 6ze ile aliman koloni eklenerek,
siispansiyon olusturuldu. Tiipler 37 °C’de inkiibe edildi. Koagiilasyon varligi 1., 4.,
8. ve 12. saatlerde kontrol edilerek degerlendirildi. Pihtinin olustugunun goriildigi
tiipler koagiilaz pozitif olarak yorumlandi. Es zamanli olarak mannitollii tuzlu agara
da ekilen ve 24 saat 35 °C’de inkiibe edilen kolonilerin sar1 renk olusturmasi, S.

aureus uremesi olarak kabul edildi.

Staphylococcus aureus olarak degerlendirilen koloniler brain hearth infiizyon
agar i¢inde dansitometre ile kontrol edilerek standart Mc Farland 0.5 (10° koloni/ml)
olacak sekilde siispansiyon hazirlandi. Siispansiyondan steril ekiivyonla alinan
koloniler Mueller Hinton agar yilizeyine ekildi. Antibiyotik duyarliliginin
arastirilmasinda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi kullanildi. Asagidaki antibiyotik
diskleri (Oxoid) test edilmek iizere, agar ylizeyine yerlestirildi (Tablo-1). Agar, 35
%C’de 24 saat inkiibe edildi. Antibiyotik disklerine ait standart zon gaplar1 6lgiildii ve
CLSI kriterlerine uygun olarak duyarli, orta derecede duyarli ve direncli seklinde
degerlendirilerek kaydedildi. Metisilin direncinin saptanmasi i¢in 1 pg oksasilin
iceren diskler kullanildi. Zon c¢ap1 10 mm’nin altinda olanlar direngli, 11-12 mm
olanlar orta derecede duyarli, 13 mm’nin {izerinde olanlar duyarli olarak kabul edildi.

Caligmamizda oksasilin direnci sefoksitin disk diflizyon yontemi ile kontrol edildi.
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Bu amacla 30 pg sefoksitin igeren diskler kullanildi. Zon ¢apt <14 mm olanlar

direngli, >18 mm olanlar duyarli olarak yorumlandi.

Antibiyotik diskleri yerlestirilirken, c¢ift disk diflizyon (D-test ) yontemi ile
indiiklenebilir klindamisin direncinin tespiti i¢in eritromisin ve klindamisin diskleri
yan yana 15-26 mm mesafede yerlestirildi. Klindamisin zonunun eritromisine bakan
yiiziinde diizlesme olmasi indiiklenebilir MLSg agisindan pozitif kabul edildi.
Calismamizda kontrol amaciyla S. aureus American Type Culture Collection

(ATCC) 25923 susu kullanildu.

Istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilen kisilere ait verilerin kaydedildigi formdaki bilgiler
SPSS for Windows 15 (Statistical Package for the Social Science) paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Karsilagtirmalarda t-test, chi-square ( xz) ve Fisher’s
exact testleri kullanilarak p<0.05 bulunan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla tek degiskenli analizde

anlamli bulunan degiskenlerin ¢oklu degiskenli analizi yapildi.
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BULGULAR

Denizli’deki 6zel ve resmi diyaliz merkezlerinde 01.09.2008-31.12.2008
tarihleri arasinda gergeklestirilen bu ¢alismaya, hemodiyaliz tedavisi alan 466 hasta
alindi. S. aureus burun tasiyicilik oram1 %43.8, MRSA burun tasiyicilik oran1 %7.3
ve S. aureus suslarinda metisilin direnci ise %16.7 olarak bulundu. Hastalarin 199
(%42.7)’u kadin, 267 (%57.3)’st erkekti. S. aureus burun tasiyiciliginin 115
(%56.4)’1 erkeklerde, 89 (%43.6)’u kadinlarda goriildii (p=0.794). MRSA burun
tagtyrciliginin 14 (%41.2)’i kadin, 20 (%58.8)’s1 erkek cinsiyette goriildii (p=0.994).
S. aureus burun tastyicilii, kadinlarin 89 (%44.7)’unda, erkeklerin ise 115
(%43.1)’inde saptandi. MRSA burun tasiyiciligi ise, kadinlarin 14 (%?7)’linde,
erkeklerin 20 (%7.5)’sinde bulundu (Tablo-1, Tablo-2).

Tablo-1: Cinsiyete gore S. aureus burun tasiyicilifinin karsilastirilmasi

Cinsiyet S. aureus n (%) S. aureus olmayanlar n (%)
Kadin 89 (44.7) 110 (55.3)
Erkek 115 (43.1) 152 (56.9)
Toplam 204 (43.8) 262 (56.2)
p=0.722

Tablo-2: Cinsiyete gore MRSA burun tastyiciliginin karsilagtirilmasi

Cinsiyet MRSA n (%) MRSA olmayanlar n (%)
Kadin 14 (7) 185 (93)
Erkek 20 (7.5) 247 (92.5)
Toplam 34(7.3) 432 (92.7)
p=0.852

(Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi1 55.84 +/- 15.08 (dagilim 18-89) idi.
S. aureus burun tasiyiciligi olan hastalarin yas ortalamasi 54.66 +/-15.958 olarak
bulundu, MRSA burun tasiyicilig1 olan hastalarin yas ortalamasi ise 60.21+/-13.535
idi. Yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
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Staphylococcus aureus burun tastyicilik orani, 30-44 yas grubunda daha yiiksek
olmakla birlikte, bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.191) (Sekil-1).
MRSA burun tastyicilik orani ise, 60 yas lizerinde daha yiiksek bulundu; ancak
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.161) (Sekil-2).
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Sekil- 1: Yas gruplarina gore Staphylococcus aureus burun tasiyicilik orani
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Sekil-2: Yas gruplarina gore MRSA burun tastyicilik orani
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Caligmaya katilanlarin meslekleri degerlendirildiginde, 197 (%42.3) ev hanimu,
74 (%15.9) ciftei, 65 (%13.9) emekli, 64 (%13.7) ticaretle ugrasan, 31 (%6.7)
teknisyen, 18 (%3.9) sofor, 10 (%2.1) serbest meslek, 5 (%]1.1) issiz, 2 (%0.4) isci
tespit edildi. Meslek gruplarinda S. aureus burun tasiyiciligi, en sik olarak %42.6
oraninda ev hanimlarinda (p=0.392) ve MRSA tasiyicili1 yine %41.2 oraninda ev
hanimlarinda (p=0.093) tespit edildi. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark

gorilmedi.

Hastalarin, 310 (%66.5)’u o6zel, 73 (%15.7)’i ilge devlet hastaneleri, 66
(%14.2)’s1 merkez devlet hastanesi, 17 (%3.6)’s1 liniversite hastanesinde bulunan
diyaliz merkezlerinde diyalize girmekteydi. S. aureus burun tasiyiciliginin 133
(%65.2)’1 ozel, 48 (%23.5)’1 merkez devlet hastanesi, 19 (%9.3)’u il¢e devlet
hastaneleri, 4 (%2)’1 tiniversite hastanesi diyaliz merkezlerinde hemodiyaliz tedavisi
alan hastalarda tespit edildi (p<0.001) (Sekil-3). MRSA tasiyiciliginin 27 (%79.4)’si
ozel, 5 (%14.7)’1 merkez devlet hastanesi, 1 (%2,9)’1 ilge devlet hastaneleri ve 1

(%2,9)’1 lniversite hastanesi diyaliz merkezlerinde tedavi alan hastalarda goriildi

(p=0.190).

Sekil- 3: Diyaliz merkezlerine gore S. aureus burun tasiyiciligi goriilme sikligi
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Hastalarin 85 (%18.2)’inin aktif sigara igicisi, 284 (%60.9)’iiniin ise hi¢ sigara
igmemis oldugu ve 97 (%20.8)’sinin ise, sigara kullanmay1 biraktigi 6grenildi. S.
aureus burun tasityicilarinin %62.7°si (p=0.108), MRSA burun tasiyicilarinin ise
%58.8’1 (p=0.338) hi¢ sigara icmemis olan hastalarda tespit edildi. Fakat istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark bulunmadi. Hastalarin 401 (%86.1)’inin alkol kullanmadigi, 4
(%0.9)’1linlin aktif olarak alkol kullandig1 tespit edildi. S. aureus ve MRSA burun
tastyiciligina alkol kullaniminin istatistiksel olarak etkili olmadigi goriildi. Sadece
bir hastada madde bagimlilig1 hikayesi mevcuttu. Hastalarin 50 (%10.7)’sinde kateter
mevcuttu. Kateter bulunmasinin, S. aureus ve MRSA burun tasiyiciligini
etkilemedigi saptandi (sirasiyla p degerleri 0.65, 0.077). Kateteri olan hastalarin 18
(%36)’inde bir yildan daha uzun siire kateter bulunmaktaydi. Kateter siiresinin de
hem S. aureus hem de MRSA burun tasiyicilik oranlarini etkilemedigi goriildii
(swrasiyla p degerleri 0.598, 0.167). Hastalarin diyalize girme siiresi ile S. aureus ve

MRSA burun tastyicilig1 arasinda bir iliski saptanmadi (Tablo-3, Tablo-4).

Tablo-3: Diyalize girme siiresine gore S. aureus tastyiciligmin degerlendirilmesi

Diyalize girme siiresi S. aureus S. aureus olmayanlar
n (%) n (%)

0-6 Ay 24 (58.5) 17 (41.5)

6-12 Ay 18 (47.4) 20 (52.6)

12 -24 Ay 27 (50.9) 26 (49.1)
24-36 Ay 22 (41.5) 31(58.5)
3-5Y1 35(41.2) 50 (58.8)

5-10 Yul 44 (38.6) 70 (61.4)

10 Yil ve Uzeri 34 (41.5) 48 (58.5)
Toplam 204 (43.8) 262 (56.2)

p=0.350

Tablo-4: Diyalize girme siiresine gore MRSA tasiyiciliginin degerlendirilmesi

Diyalize girme siiresi MRSA MRSA olmayanlar
n (%) n (%)

0-6 Ay 4(9.8) 37(90.2)

6-12 Ay 6(15.8) 32 (84.2)

12 -24 Ay 3(5.7) 50(94.3)
24-36 Ay 3(5.7) 50(94.3)
3-5Y1 9 (10.6) 76 (89.4)

5-10 Yul 5(4.4) 109 (95.6)

10 Yil ve Uzeri 4(4.9) 78 (95.1)
Toplam 34(7.3) 432 (92.7)

p=0.214
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Hemodiyaliz hastalariin altta yatan hastaliklart incelendiginde, burun
tastyrciligt ile DM, kanser, hipertansiyon, HBV, HCV, KOAH, kalp yetmezligi,
KDH, bdbrek transplantasyon varligi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo-
5). MRSA tastyicilik oraninin ise, sadece KOAH’l1 hastalarda anlamli olarak daha
fazla oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo-6).

Tablo-5: Altta yatan hastaliklara gore S. aureus burun tasiyicilik oranlarmin

karsilastirilmasi
Risk faktorleri S. aureus n (%) S. aureus olmayanlar n (%) P degeri
DM 59 (45.7) 70 (54.3) 0.598
Kanser 6(37.5) 10 (62.5) 0.607
KC hastahg 2(33.3) 4 (66.7) 0.604
HBYV varh@ 8(44.4) 10 (55.6) 0.954
HCYV varhg 34 (50) 34 (50) 0.263
KOAH 10 (62.5) 6 (37.5) 0.124
Kalp yetmezligi 16 (35.6) 29 (64.4) 0.242
Hipertansiyon 122 (47.8) 133 (52.2) 0.052
KDH 9 (60) 6 (40) 0.198
Transplantasyon 5(@31.3) 11 (68.8) 0.304
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Tablo-6: Altta yatan hastaliklara gére MRSA tasiyicilik oranlarinin karsilastiriimasi

Risk faktorleri MRSA n (%) MRSA olmayanlar n (%) P degeri
DM 12(9.3) 117 (90.7) 0.303
Kanser 1(6.3) 15 (93.8) 0.870
KC hastahi@ - 6 (100) 0.489
HBYV varh@ 1(5.6) 17 (94.4) 0.772
HCV varhg 2(2.9) 66 (97.1) 0.135
KOAH 5(31.3) 11 (68.8) <0.001
Kalp yetmezligi 1(2.2) 44 (97.8) 0.169
Hipertansiyon 24 (9.4) 231 (90.6) 0.054
KDH 3(25) 12 (80) 0.054
Transplantasyon 1(6.3) 15 (93.8) 0.870

Hastalarda immun baskilayici ilag ve antibiyotik kullanimi, cerrahi, travma ve
hastanede yatig 0ykiisii incelendiginde, bu faktorler arasinda sadece hastanede yatis
oykiisii ile S. aureus tastyiciligl arasinda anlamli bir iligki saptandi (Tablo-7). MRSA
tasiyicisi olanlarda ise, son alt1 ay i¢inde antibiyotik kullaniminin ve hastanede yatis

Oykiistiniin anlaml1 olarak daha yiiksek oldugu bulundu (Tablo-8).

Tablo-7: S. aureus burun tasiyiciligl icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Risk faktorleri S. aureus n (%) S. aureus olmayanlar n (%) P degeri
IB ilag kullanim 3(33.3) 6 (66.7) 0.804
Cerrahi oyKkiisii 119 (43.4) 155 (56.6) 0.857
Travma oykiisii 15 (44.1) 19 (55.9) 0.967
Antibiyotik kullanim 68 (48.9) 71 (51.1) 0.144
Hastanede yatis 90 (52.9) 80 (47.1) 0.003
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Tablo-8: MRSA burun tasiyiciligl icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Risk faktorleri MRSA n (%) MRSA olmayanlar n(%) P degeri
iB ila¢ kullanim 1(11.1) 8 (88.9) 0.838
Cerrahi dyKkiisii 18 (6.6) 256 (93.4) 0.471
Travma oykiisii 3(8.8) 31(91.2) 0.722
Antibiyotik kullanim 17 (12.2) 122 (87.8) 0.008
Hastanede yatis 23 (13.5) 147 (86.5) <0.001

Hastalarin son bir yil igerisinde 112 (%?24)’sinde ikinci basamak saglik
kurulusunda, 45 (%9.7)’inde tgiincii, 13 (%2.8)’linde hem ikinci hem {igiincii saglik
kurulusunda yatis 6ykiisii vardi. Son bir yil icinde hastanede yatis 6ykiisii olanlarda,
S. aureus ve MRSA burun tasiyicilign yiiksek olarak bulundu (sirasiyla p=0.014,
p<0.001) (Tablo-9, Tablo-10). Ozellikle ikinci basamak saglik kurulusunda yatisi
olan hastalarda S. aureus ve MRSA burun tastyicilig yiiksek saptandi.

Tablo-9: S. aureus burun tasiyiciligi ile hastanede yatis arasindaki iligki

Hastanede yatis S. aureus n(%) S. aureus olmayanlar n(%)

ikinci basamakta yatis 63 (56.3) 49 (43.8)

Ugiincii basamakta yatis 21 (46.7) 24 (53.3)

ikinci ve iiciincii basamakta yatis 6 (46.2) 7 (53.8)

Yatis yok 114 (38.5) 182 (61.5)

Toplam 204 (43.8) 262 (56.2)
p=0.014

Tablo-10: MRSA burun tasiyicilig ile hastanede yatis arasindaki iliski

Hastanede yatis MRSA n(%) MRSA olmayanlar n(%)

ikinci basamakta yatis 18 (16.1) 94 (83.9)

Ugiincii basamakta yatis 3(6.7) 42 (93.3)

Ikinci ve iigiincii basamakta yatis 2(154) 11 (84.6)

Yatis yok 11(3.7) 285 (96.3)

Toplam 34(7.3) 432 (92.7)
p<0.001

Tekli degiskenli analizde, S. aureus burun tasiyiciligi i¢in hastanede yatma
Oykiisli ve hemodiyaliz tedavisi uygulanan diyaliz merkezleri anlamli risk faktorleri

olarak bulundu. Anlamli bulunan bu risk faktorleri ¢oklu degiskenli analiz ile
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degerlendirildi. Ilge devlet hastanelerinde diyalize girenlere gore merkez devlet
hastanesinde diyalize girenlerde [OR:7.5, %095 giiven araligi (GA): 3.5-16.2,
p<0.001], 0©zel merkezlerde diyalize girenlere gore ilge devlet hastanelerinde
diyalize girenlerde (OR: 2.0, %95 GA: 1.1-3.6, p=0.016), hastanede yatma Oykiisi
olmayanlarda ikinci basamak saglik kurulusunda yatmaya goére (OR:1.9, %95 GA:
1.2-3.1, p=0.004) S. aureus burun tasiyiciligi arasinda anlamli ve bagimsiz bir iliski
saptandi. Tekli degiskenli analizde MRSA burun tasiyiciligi icin anlamli bulunan risk
faktorleri olan hastanede yatma Oykiisii, KOAH, antibiyotik kullanimi c¢oklu
degiskenli analiz ile degerlendirildi. Hastanede yatma Oykiisii (OR: 4.0, %95 GA:
1.8-9.0, p=0.001), KOAH (OR: 3.5, %95 GA: 1.0-11.8, P=0.045) ile MRSA burun

tastyiciligi arasinda anlamli ve bagimsiz bir iligki saptandi.

Burun kiiltiiriinde izole edilen S. aureus’larda metisilin diren¢ oranit %.16.7
olarak bulundu. Diger antibiyotiklere olan diren¢ oranlar1 incelendiginde, S.
aureus’larin  %74.5’inde  penisilin, %33.8’inde  azitromisin, %33.3’{inde
klaritromisin, %34.3’linde eritromisin, %?23’iinde klindamisin, %]18.1’inde
tetrasiklin, %15.7’sinde siprofloksasin, %?26’sinda TMP-SMX, %13.7’sinde
gentamisin, %4.9’unda kloramfenikol, %12.3’linde rifampisin, %13.3’linde
indiiklenebilir klindamisin direnci goriildii. Vankomisin, linezolid ve tigesikline
diren¢g saptanmadi (Sekil-4). Metisilin direnci saptanan S. aureus’larin diger
antibiyotiklere olan direncleri degerlendirildi. in vitro olarak %97.1’inde penisilin,
%64.7’sinde  eritromisin, %44.1’inde tetrasiklin  %55.9’unda siprofloksasin,
%58.8’inde  TMP-SMX, %58.8’inde gentamisin, %5.9’unda kloramfenikol, %
44.1’inde rifampisin, %23.5’inde indiiklenebilir klindamisin direnci goriildii.
MRSA’larin tiimiinde vankomisin, linezolid, tigesiklin duyarliligi vardi. Oksasilin

direncli tespit edilen MRSA’larin tiimiinde sefoksitin direnci de saptand1 (Sekil-5).
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TARTISMA

Insanlar igin 6nemli bir patojen olan S. aureus, rektal, faringeal, aksiller,
perineal, el ve burun gibi degisik viicut bolgelerinde tasiyiciliga yol agabilmektedir.
Burun tastyiciliginda S. aureus, insanlara zarar vermeden kisilerin burun ©n
kisminda bulunmaktadir (9). S. aureus burun tastyiciligi, invaziv infeksiyonlarin
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (9, 22, 31). Burun tagiyiciliginda 10°-10* kadar
mikroorganizma olabilmektedir (30). Diinyada iki milyar kisinin S. aureus tasiyicisi
oldugu tahmin edilmektedir (20). Bakteri, lokal tedaviyle burundan
uzaklastirildiginda ¢ogu tasiyicilarda diger viicut boélgelerinden de kaybolmaktadir.
Ayni susla tekrar kolonizasyon genellikle miimkiin olmamaktadir. Bu durum lokal

immiin yanitin varligini gostermektedir (9).

Staphylococcus aureus infeksiyonlar1 ve bunlardaki metisilin direnci, halen
tim diinyada 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Bu infeksiyonlar, hastanede kalis
sliresini uzatmakta, hasta morbidite ve mortalitesini artirmakta ve epidemilere yol
acmaktadir. Ayn1 zamanda bu mikroorganizmanin, ¢oklu ilag direnci sorunu, tedavi
seceneklerinin kisithligt ve tedavi maliyetlerinin yiiksekligi tedavide de sorun

olusturmaktadir (9, 22, 80).

Genel olarak, MRSA infeksiyonlar tiim diinyada artis gostermektedir. Avrupa
Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans Sistemi [European Antimicrobial Resistance
Surveillance System (EARSS)]’nde 2007 yilinda 31 iilkeden bildirilen sonuglar
yayinlanmistir. Buna gore, MRSA infeksiyon orant %22 olarak tespit edilmistir.
MRSA infeksiyon orani cografik olarak farkliliklar gostermektedir. Kuzey Avrupa
ilkelerinde %3’{in altinda, Giiney Avrupa iilkelerinde ise %50’lerin iizerinde oranlar
rapor edilmistir. Tiim Akdeniz iilkeleri, Romanya, Ingiltere, Irlanda’da %25 ve
tizerinde MRSA infeksiyon oranlar1 goriilmektedir. Bu raporda, Fransa, Tiirkiye ve
Slovenya’da oranlarda azalma oldugu, Hollanda, Finlandiya, Danimarka’da artis
gortldiigi bildirilmistir. Japonya ve Hong Kong gibi bati1 Pasifik iilkelerinde
%70’lerin lizerinde MRSA oranlar1 goriilmiistiir (3, 81, 82). EARSS raporunda,
Tiirkiye’de 2003’de %43 olan MRSA infeksiyon oranmin 2007 yilinda %34’e

geriledigi bildirilmistir; ancak bu raporda Tiirkiye’den sadece 14 hastanenin verileri
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bulunmaktadir (81). Ulkemizde 2003-2007 yillar1 arasinda yapilan bagka
calismalarda ise, hastane kokenli MRSA infeksiyon oranlari %1.2-63.6 olarak
bildirilmistir (83-86). Bu konuyla ilgili 2002-2006 yillar1 arasindaki {lkemiz
verilerinin incelendigi bir meta-analizde, stafilokok infeksiyonlarinda metisilin

direng oran1 %52.3 olarak bildirilmistir (87).

Son yillarda MRSA, toplumdan edinilmis infeksiyonlarda da sorun
olusturmaya baglamistir (38, 88). Avrupa’da genel olarak toplum kaynaklt MRSA
sikligr  %0.03-%1.5 olarak bildirilirken, Avusturalya’da yapilan bir ¢aligmada ise
%7.3, Pasifik Adalarinda %24 oraninda bildirilmistir (89-91). Ulkemizde TK-
MRSA infeksiyon oranlari ise, yapilan ¢alismalarda %9.1-35.4 olarak saptanmistir
(92-94).

Staphylococcus aureus ve MRSA burun tasiyiciligi, insiilin bagimli DM,
hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinda, alerji nedeni ile tedavi goren hastalarda,
intravendz ila¢ kullanan ve tekrarlayan S. aureus deri infeksiyonu olan hastalarda sik
goriilmektedir (9, 22, 80). Burun tasiyicilig1 olanlarin %25-33’iinde S. aureus’a baglh
infeksiyon gelismektedir. Infeksiyonlar, siklikla burun tagtyiciliginda tespit edilen S.
aureus suglart ile olmaktadir (16, 36). Burun tasiyicilifinin erken tespit edilmesi,

infeksiyonlarin 6nlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (95).

Staphylococcus aureus burun tastyicilik orani, cesitli iilkelerde %16.4-38
olarak bildirilmistir (6, 8, 96). Bu oran hemodiyaliz hastalarinda daha yiiksek olup,
son yillardaki uluslararast verilerde, bu gruptaki burun S. aureus tasityicilik oram
%27.9-59.5 olarak belirtilmistir (16, 23, 95, 97). Hemodiyaliz hastalarinda S. aureus
burun tasiyicilii, bu caligmalar arasinda en yiiksek olarak Danimarka’da tespit
edilmis olup, bu iilkede toplum kdkenli S. aureus infeksiyon oranlar1 %10-47 (98-
100), hastane kaynakli S. aureus infeksiyon oranlar1 ise %17.5-57 (99-101) olarak
bildirilmistir. Bununla birlikte bu lilkede, MRSA infeksiyon oranlar1 diistiktiir (81).

Ulkemizde S. aureus infeksiyonlar1, %7.5-50 oranlarinda goriilmektedir (102-

104). Hemodiyaliz hastalarinda yapilan calismalarda S. aureus burun tasiyicilik

oranlar1 ise, %22-67.5 olarak bildirilmistir (105-107). S. aureus burun tastyicilik
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orani, Hatay’da en yiiksek (107), Izmit’te (105) yapilan ¢alismalarda ise en diisiik
elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise S. aureus burun tasiyicilik oram1  %43.8

olarak bulunmustur.

Toplum kaynaklt MRSA burun tasiyicilik orani, gesitli ¢aligmalarda %0.03-7.3
olarak bildirilmistir (6-8). Bu oran hemodiyaliz hastalarinda %2.36-15.3 olarak
bulunmustur (94, 96, 108, 109). MRSA burun tasiyicilifi, en yiiksek olarak
Sirbistan’da saptanmustir. Tayvan’da diisiik olarak saptanan MRSA burun tasiyicilik
oran1 hemodiyaliz hastalarinda %2.36, toplumda %1.9-13.2 olarak raporlanmistir
(110-112). Ancak bu iilkedeki hastane kokenli MRSA infeksiyonlar1 %26.3-86.7 ve
toplum kokenli MRSA infeksiyonlar1 %2.7-26 oranlarinda bildirilmistir (113-116).

Calismamizda burun MRSA tasiyiciligl, %7.3 oraninda bulunmustur.

Ulkemizde  hemodiyaliz ~ hastalarinda  yapilan  ¢aligmalarda  burun
tastyiciligindan elde edilen S. aureus suslarinda %5-57.1 oraninda metisilin direnci
tespit edilmistir (105, 107, 117). En yiiksek oran Sencan ve arkadaslarinin yapmis
oldugu caligmada gosterilmis olup, bu oranin iilkemizdeki HK-MRSA infeksiyon
oranlartyla uyumlu oldugu belirtilmistir (107). Baska bir c¢aligmada ise, burun
tastyiciliginda elde edilen S. aureus suslarinda metisilin direnci %5-8 olarak diisiik
saptanmistir (105). Calismamizdaki metisilin direnci, %16.7 oraninda bulunmustur

ve bu oranin, tilkemiz verilerinin ortalamasina gore daha diisiik oldugu goriilmistiir.

Calismamizda, ¢oklu degiskenli analizde, S. aureus tasiyicilign igin risk
faktorleri incelendiginde, son bir yil i¢inde hastanede yatma Oykiisii olmayanlara
gore, ikinci basamak saglik kurulusunda yatma Oykiisii olanlarda S. aureus
tastyiciligl daha ytliksek oranda bulundu. Merkez devlet hastanesinde ve 6zel diyaliz
merkezlerinde diyaliz tedavisi alanlarda, ilce devlet hastanelerindeki diyaliz
merkezlerinde diyaliz tedavisi alanlara gore, S. aureus burun tastyiciligr daha yiiksek
saptand1. Ozel diyaliz merkezleri ve merkez devlet hastanesinde diyaliz tedavisi
goren hasta sayisinin fazla olmasinin, S. aureus tasiyicilik oraninin yiliksek
bulunmasinda etkili olabilecegi diisiiniildii. En diisiik oran da iiniversite hastanesi

diyaliz merkezinde bulunmustur ancak burada diyalize giren hasta sayisi ¢ok azdir.
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Calismamizda, burun MRSA tastyiciligr i¢in risk faktorleri ¢oklu degiskenli
analizde incelendiginde, son bir y1l i¢cinde hastanede yatma dykiisii olmayanlara gore,
ikinci basamak saglik kurulusunda yatma oykiisii olanlarda ve KOAH’1 bulunanlarda

MRSA tastyiciligi daha yiiksek bulundu.

Son bir yil i¢inde hastanede yatma Oykiisii, ¢aligmamizda oldugu gibi birgok
calismada da S. aureus ve MRSA burun tasiyiciligi icin risk faktorii olarak
gosterilmigstir (6, 8, 118-120). S. aureus suslari ¢evre kosullarina dayanikli bir
mikroorganizma olmasi nedeniyle hastane ortaminda kolay kolonize olmakta ve hizla
yayilmaktadir. Yiiksek S. aureus ve MRSA tastyiciligimin bulundugu hastane
personelinden veya kullanilan ortak aletlerle hastaneye yatisindan kisa bir siire sonra
bu §. aureus suslan ile hastalarin burun ve gesitli viicut bolgelerinde kolonizasyon

olugmaktadir. Bu kolonizasyonun devamu, tastyiciliga neden olmaktadir (9, 20, 78).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin varlig1 ¢alismamizda oldugu gibi baska
caligmalarda da MRSA burun tasiyiciliginda risk faktorii olarak bulunmustur (120-
122). Bu sonugta, KOAH’1 olan hastalarin sik sik hastaneye yatmasi, sik antibiyotik
kullanmas1 ve intravendz ve aerosol olarak immun baskilayici tedavi almalarinin

etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Antibiyotik  kullanimi, S. aureus ve/veya MRSA burun tasiyiciligim
artirmaktadir (8, 118, 120-122). Calismamizda tekli degiskenli analizde son alt1 ay
icinde antibiyotik kullanimi, MRSA burun tasiyicilifi i¢in risk faktorii olarak
bulunmustur (p=0.008). Antibiyotikler, insan normal florasindaki duyarh
mikroorganizma sayisini azaltarak ve direngli mikroorganizma sayisini arttirarak
normal florayr degistirmektedir. Aralikli veya siirekli burun tasiyiciligi bulunan
kisilerin tasiyicilik donemlerinde aldiklari antibiyotik tedavileri ve ayni zamanda
hastane ortaminda antibiyotiklerle ¢evre kontaminasyonu, ¢oklu antibiyotik direncli
suslarinin olusmasina neden olmaktadir (9). Antibiyotik etkisi MRSA’nin yayilma
hizinin artisina ve direngli kokenlerin tiim diinyada yayilmasina katkida
bulunmaktadir (9). Hastane ortaminda olusan bu sus ile burun tastyiciliginin
olugmasi ve hastanin taburculugu ile kisiden kisiye gecis yoluyla bu ¢oklu antibiyotik
direngli suslar topluma yayilabilmektedir (6).

30



Evans ve arkadaglarinin hastaneye yatirilan yiiksek riskli hastalarda MRSA
tastyiciligini arastirdiklar1 galismada, son alt1 ay icerisinde florokinolon, sefalosporin,
karbapenem kullaniminin MRSA burun tasiyiciligimi artirdigr gosterilmistir (118).
Calismamizda hastalar tarafindan kullanilan antibiyotiklerin isimleri bilinmedigi i¢in

antibiyotik tiirlerinin tasiyicilik lizerine etkisi degerlendirilemedi.

Yogun bakim iiniteleri, MRSA infeksiyonlarinin sik goriildiigi birimlerdir.
Dolayistyla bu tinitelere yatan hastalarda yatigtan kisa bir siire sonra burunda MRSA
tastyiciligt meydana gelmektedir (84, 123). Ancak ¢aligmamizda, hastalarin yogun
bakim iinitesinde kalmasinin, hem S. aureus hem de MRSA burun tasiyiciliginm
etkilemedigi gorilmistiir (p>0.05). Oztoprak ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise
yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda burun MRSA tasiyiciligr %23.7 olarak
yilksek oranda saptanmistir (84). Ayni zamanda bu calismada MRSA burun

tastyiciliginin MRSA infeksiyonunu 6nemli oranda artirdigi da gosterilmistir.

Hastanede c¢alismak S. aureus ve MRSA burun tasiyiciligmi artirmaktadir.
Saglik personelinde yapilan bir arastirmada S. aureus burun tasiyiciligy,
ameliyathane, laboratuvar, poliklinik, servis, yogun bakim iinitesinde ¢alisan
yardimc1 saglik personelinde doktorlar ve hemsirelere oranla daha yliksek
bulunmustur (78). Bizim calismamizda g¢alismaya dahil edilen hastalar arasinda

sadece iki hasta hastanede ¢aligmakta oldugu i¢in bu risk faktorii degerlendirilemedi.

Cinsiyetin de baz1 c¢alismalarda MRSA burun tasiyiciligini  etkiledigi
gosterilmistir. Calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da, erkeklerde
MRSA burun tastyicilik orani daha yiiksek bulunmustur. Erkeklerde burun MRSA
tastyiciliginin daha yiiksek oldugu baska calismalarda da gosterilmistir (6, 119). Zer
ve arkadaslarinin saglik calisanlarinda MRSA burun tastyiciligini arastirdiklar bir
calismada, kolonizasyonu etkileyen risk faktorii olarak erkek cinsiyet anlamlhi
bulunmustur (119). Baska bir calismada ise, MRSA burun tasiyicilik oraninin kadin
cinsiyette daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (124).
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Onceden gecirilen MRSA infeksiyonu, MRSA burun tasiyicihigi igin risk
olusturmaktadir (20). Calismamizda MRSA infeksiyon Oykiisii arastirildi ancak
hastalarimizda MRSA infeksiyon Oykiisiine rastlanmamistir. Skiest ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada TK-MRSA ile infekte olan hastalarin %24’iinde dncesinde
MRSA infeksiyon dykiisii oldugu gosterilmistir (125).

Hemodiyaliz hastalarinda diyalize girme sikligi arttikca hastanede bulunma
stireleri artmaktadir. Hemodiyalize girme sikliginin MRSA burun tasiyiciligi iizerine
etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, haftalik diyaliz sayis1 fazla olan hastalarda
MRSA burun tastyicilik orani haftalik diyaliz sayist daha az olanlara gore yiiksek
bulunmustur. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (110). Haftalik
diyaliz sayisi1 risk faktorii olarak ¢alismamizda da arastirildi ancak ¢alismamiza dahil

edilen hastalardan iki hasta disinda tiim hastalar haftada {i¢ kez diyalize girmekte idi.

Insan immun yetmezlik viriisii [fuman immunodeficiency virus (HIV)]
infeksiyonunun varligt hem S. aureus hem de MRSA tasiyiciligini artirmaktadir.
Homosekstiel iliski, intravendz ila¢ kullanimi, bu hastalifin, kronik bir hastalik
olmasindan dolay1 sik hastaneye bagvuru, bu artisin nedenleri olarak
gosterilmektedir (9). Bizim c¢alismamizdaki hastalarda HIV  pozitifligine

rastlanmamaistir.

Huzurevinde kalmak, S. aureus ve MRSA burun tasiyicilifi oranini
artirabilmektedir. Lee ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, huzurevinde
kalan kisilerle evde kalan kisilerde S. aureus burun tasiyiciligr benzer bulunmustur.
Ancak huzurevinde kalanlarda MRSA orani evde kalanlara gore ¢ok daha yiiksek
tespit edilmigtir. Ayn1 zamanda evde kalanlarda tespit edilen S. aureus’un

antibiyotiklere direnci daha diisiik bulunmustur (126).

Staphylococcus aureus burun tasiyicilifini, hasta yas1 da etkileyebilmektedir.
Toplumda ve saglik bakimu ile iliskisi olan kisilerde yapilan bir ¢alismada, burun S.
aureus tastyiciligi, 20 yas altinda ve 71-80 yaslari arasinda daha yiiksek olarak
saptanmustir (120). Benzer olarak, Saxena ve arkadaslarinin hemodiyaliz hastalarinda

yaptiklar1 ¢alismada, S. aureus burun tasiyiciligt en yiikksek olarak 75-84 yas
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grubunda %85.7 oraninda bulunmustur (127). Ayni aragtirmacilarin yaptigi baska
caligmalarda da S. aureus burun tastyiciligl yash hastalarda daha yiiksek olarak
bulunmustur (128, 129). Resi¢ ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada da
burun S. aureus tastyiciliginda en yiiksek oranin, 55-64 yas grubunda ve en diisiik
oranin da 25-34 yas grubunda oldugu gosterilmistir (109). Yash grupta burun
tastyicilik oraninin yiiksek olmasinin nedeni olarak, bu kisilerde kronik hastaliklarin
varligi ve bu nedenle sik hastaneye basvurularin olmasi, antibiyotik kullaniminin
artmas1 olarak gosterilmektedir (121). Bazi calismalarda ise S. aureus burun
tastyicilik orami gen¢ yas grubunda daha yiiksek bulunmustur (96, 128). Bizim
calismamizda ise, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, diger ¢alismalardan
farkli olarak S. aureus tastyicilik orani en yiiksek olarak %52.8 oraninda 30-44 yas
grubunda bulunmustur.

Hemodiyalize girme siiresi de S.  aureus burun tastyiciligini
etkileyebilmektedir. Duran ve arkadaslar tarafindan diyalize girme siiresi, S. aureus
tastyiciligi olanlarda 38.4+/-24.3 ay, tasiyici olmayanlarda 27.3+/-18.5 ay olarak
bulunmus ve diyalize girme siiresinin uzun olmasimin bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (130). Calismamizda S. aureus burun tasiyiciligt 6 ay ve daha kisa
stiredir diyalize girenlerde daha fazla goriilmiistiir ancak diyalize girme siiresi ile S.
aureus burun tasiyiciliglr arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0.05). Bu gruplarda tasiyicilifin yiiksek olmasimin nedeninin,
bobrek yetmezliginin ilk tanist sirasinda, hastanede ve yogun bakim iinitelerinde

yatisin sik olmasina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Nikotinin gram pozitif bakterilerin biiylimesi ilizerine inhibisyon etkisi ile,
burun S. aureus tastyicilifini azalttigi disiiniilmektedir (131). Cocuk ve genglerin
secildigi bir calismada S. aureus burun tasiyicilik orani aktif olarak sigara i¢enlerde
diisiik, pasif sigara icicilerde ise daha yiiksek olarak tespit edilmistir (132). Ancak
baska calismalarda, sigara icme ve sigarali ortamda bulunmanin S. aureus burun
tastyicilik oranlarini arttirdigi gosterilmistir (133, 134). Bizim calismamizda ise hig
sigara igmemis hastalarda daha yiiksek oranda tasiyicilik tespit edilmistir; ancak

sigara icicileriyle aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).
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Diyabetes mellitus, S. aureus burun tastyiciligr icin énemli risk faktorii olarak
bilinmektedir. Diyabetik hastalar, kan sekeri ve diyabet komplikasyonlarinin takibi
icin sik hastaneye bagvuran ve hastane ortaminda uzun zaman geciren hastalardir.
Tastyicilik oranlarinin hemodiyaliz hastalarina benzer sekilde yiiksek oranlara
ulasmasmin bu durumla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (106). Saxena ve
arkadaslarinin hemodiyaliz hastalarinda S. aureus burun tastyicilik oranini aragtirmak
i¢cin yaptiklar1 bir calismada, diyabetik olmayan ve 65 yas altindaki hastalara gore
yash ve diyabetik hastalarda burun tasiyicilik oranini daha yiiksek bulmuslardir
(129). Hemodiyaliz hastalarinda yapilan baska bir ¢aligmada da diyabetik hastalarda
MRSA burun tagiyicilik orani, istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da daha yiiksek
oranda saptanmistir (107). Almanya’da bakimevlerinde yapilan bir ¢aligmada S.
aureus  burun tagyiciligr icin diyabetes mellitusun bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir (136).

Hipertansiyonun S. aureus burun tasiyiciligt i¢in bir risk faktorii oldugu bir
calismada bulunmustur (122). Calismamizda hipertansiyonu risk faktorii olasiligi
nedeniyle arastirdik; ancak hem S. aureus ve hem de MRSA burun tasiyiciliklar

tizerine bu hastaligin risk faktorii olarak bir etkisinin olmadigini gdsterdik (p>0.05).

Kronik hepatit B infeksiyonunun S. aureus burun tasiyiciliklarinda risk faktorii
olabilecegi diisiiniilerek iilkemizde yapilan bir calismada, S. aureus burun tasiyicilig
ile kronik hepatit B infeksiyonu arasinda iligki saptanmamistir (135). Skiest ve
arkadaglar1 viral hepatitler de dahil olmak {izere karaciger hastaliklarinin, stafilokok
infeksiyonlarin gelisimine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada bu hastaliklar1 anlamli
risk faktorii olarak bulmamaiglardir (125). Calismamizda da benzer olarak HBV, HCV
ve karaciger hastaliklarinin burun tasiyiciligy iizerine etkisinin olmadigini gosterdik

(p>0.05).

Kateter iizerinde S. aureus kolonizasyonunun olugmasinin burun tasiyicilifina
etkisi olabilmektedir. S. aureus burun tasiyiciligi hemodiyaliz hastalarinda vaskiiler
alet iliskili sepsis gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (127). Jean ve arkadaslarinin

yaptig1 bir ¢alismada, uzun siireli tlinelli kateter uygulanan hastalarda S. aureus

34



burun tastyiciligr yliksek oranda saptanmistir (136). Bizim ¢aligmamizda ise, kateter

varligi ile S. aureus tasiyiciligi arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0.05).

Transplantasyon, cerrahi islem ve immun baskilayict tedavi S. aureus burun
tastyiciliginda risk olusturabilmektedir. Burun tasiyiciligi kardiyak cerrahi sonrasi
sternal yara yeri infeksiyonu agisindan 6nemli bir risk faktorii olarak gosterilmistir.
Mortalite oraninin da burun tasiyicilarinda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (74).
S. aureus burun tasiyicilik orani renal transplantasyon uygulananlarin %10.6, kontrol
grubunun %29.9’unda tespit edilmistir (137). Bizim ¢alismamizda 11 hastanin renal
transplantasyon Oykdisii olup bu hastalarin %31.2°sinde S. aureus, %6.3’tinde MRSA
burun tastyiciligi tespit edilmistir. Ancak renal transplantasyon uygulanmayan
hastalarla anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Calismamizda ayni zamanda
immun baskilayic1 tedavi ve cerrahi islemlerin de S. aureus tasiyicilik oranini

etkilemedigi goriildii (p>0.05).

Metisilin direngli S. aureus suslarindaki ¢oklu ila¢ direnci, 6nemli bir sorun
olusturmaktadir. Coklu ilag direnci, 6zellikle hastane kaynakli MRSA suslarinda
daha sik goriilmektedir. Cesitli c¢alismalarda hastane kaynakli MRSA
infeksiyonlarinda antibiyotik diren¢ oranlari, klindamisine %28.6-72, eritromisine
%81-85.7, siprofloksasine %68-81.1, rifampisine %42.8-70.2, TMP-SMX’e %63-
71.4, gentamisine %42.8-84.5, tetrasikline %57-85.7 olarak bulunmustur ve
indiiklenebilir klindamisin diren¢ orani %8-20.4 olarak bildirilmistir (138-142).

Toplum kaynakli MRSA infeksiyonlarinda ise, antibiyotik diren¢ oranlari
siprofloksasine %36-58, klindamisine %8.3-54, eritromisine %16.7-71, gentamisine
%45-52, TMP-SMX’e 9%0-4.45, tetrasikline %0-8.3 olarak tespit edilmistir ve
indiiklenebilir klindamisin direnci %7.1-24.4 olarak bulunmustur (93, 106, 143-
145). Kuehnert ve arkadaslarinin toplumda yaptiklar1 caligmada vankomisin ve
TMP-SMX’e direng saptamamislardir (124). Okul 6ncesi saglikli cocuklarda yapilan
bir arastirmada elde edilen tiim suslarin vankomisin, gentamisin, TMP-SMX,

rifampisin ve mupirosine duyarli oldugu belirtilmistir (145).
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Calismamizdaki MRSA suslarinda ise %064.7’sinde eritromisin, %44.1’inde
tetrasiklin, %55.9’unda siprofloksasin, 9%58.8’inde TMP-SMX, 9%y58.8’inde
gentamisin, %35.9’unda kloramfenikol, % 44.1’inde rifampisin ve %?23.5’inde

indiiklenebilir klindamisin direnci saptandi.

Bu sonuglarin hastane kaynaklit MRSA suslarina gére daha duyarli, toplum
kaynakli MRSA suslarina gore daha direngli oldugu goriildii. Hemodiyaliz
hastalarinin stk sik hastaneye yatmast ve saglik kurumlarma sik basvurmasi
nedeniyle, bazi  hastalardka MRSA  burun tasiyicilifinin  hastaneden
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bazi ¢aligmalarda,
bizim sonug¢larimizdan daha yiiksek diren¢ oranlari bildirilmistir. Bu ¢alismalarda
klindamisine %23-48, gentamisine %47.6-76, eritromisine %53-85.7, siprofloksasine
%51-71, TMP-SMX’e %35-88, rifampisine %19-64 oranlarinda diren¢ bulunmustur
(17,107, 130).

Hemodiyaliz hastalarinda gelisebilecek infeksiyonlarda ampirik tedavi
seciminde MRSA burun tastyiciligt ve ¢oklu antibiyotik direncinin dikkate alinmasi
gerekmektedir. Ayrica bu risk grubunda kabul edilen hemodiyaliz hastalarinda

direngli bakterilerle kolonizasyonun ortadan kaldirilmasi diistiniilmelidir.

Son yillarda MRSA suslarinda glikopeptidlere direng saptanmustir.
Calismamizda vankomisin, linezolid ve tigesiklin direncine rastlanmamistir. Bu da
toplumumuzda halen MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde glikopeptidlerin giivenle
kullanilabilecegini gostermektedir. Son bir yil i¢inde hastaneye yatis ve son alt1 ay
icinde antibiyotik kullanim 6ykiisii olan, KOAH’1 bulunan ve ikinci basamak devlet
hastanelerinde ve Ozel diyaliz merkezlerinde diyalize giren bdlgemizdeki diyaliz
hastalarinda, stafilokokal infeksiyonu diisiiniildiigliinde ampirik tedavide glikopeptid

kullaniminin uygun olacagi goriisiindeyiz.

Sonug olarak hemodiyaliz hastalarinda S. aureus burun tastyicilik orani tilkemiz
verileriyle uyumlu bulunurken, bu infeksiyonlardaki metisilin direnci ise daha diisiik
bulunmustur. Calismamizda ¢oklu degiskenli analizde bagimsiz risk faktorii olarak;

S. aureus burun tasiyicilig i¢cin hemodiyaliz tedavisi alinan kurumlar ile son bir yil
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icinde hastanede yatma Oykiisiiniin olmas: ve MRSA burun tasiyiciligi i¢in son bir
y1l i¢inde hastanede yatma Oykiislinliin olmast ve KOAH varlig1 saptanmistir. Bu
hasta grubunda S. aureus ve MRSA burun tastyiciligr oraninin ve risk faktorlerinin

bilinmesi, bu hastalarda gelisen infeksiyonlarin tedavi ve Onlenmesinde katki

saglayacagi goriisiindeyiz.

SONUCLAR
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. Sunulan arastirmada; Denizli’deki hemodiyaliz hastalarinda S. aureus burun
tastyicilik orant %43.8 ve bu suslarda metisilin direnci %16.7 oraninda saptandi. Bu

hasta grubunda MRSA burun tasiyiciligi %7.3 oraninda bulundu.

. Yas, cinsiyet, meslek, huzurevinde kalma, kateter varligi, hemodiyalize girme
stiresi, cerrahi ve travma Oykiisii, transplantasyon, HBV, HCV varligi, hipertansiyon,
kalp yetmezligi, sigara ve alkol kullanimi, DM, kanser anlamli risk faktorii olarak

bulunmad:.

. Tekli ve ¢oklu degiskenli analizde S. aureus burun tasiyiciligi igin
hemodiyaliz tedavisi alinan kurumlar ile son bir yil icinde hastanede yatma

Oykiisliniin olmasi1 anlaml risk faktorii olarak bulundu.

. Tekli degiskenli analizde MRSA burun tasiyiciligi, i¢in son bir y1l i¢erisinde
hastanede yatma Oykiisii, son alti ay igerisinde antibiyotik kullanma ve KOAH
varligi anlamli risk faktorii olarak bulundu. Coklu degiskenli analizde ise, son bir yil
icinde hastanede yatma Oykiisii ve© KOAH varligi bagimsiz risk faktorii olarak

saptandi.

. Staphylococcus. aureus suslarinda vankomisin, linezolid, tigesiklin direncine

rastlanmadi.

OZET
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Ozlem Késeoglu, Denizli bolgesi'ndeki hemodiyaliz hastalarinda metisilin
direncli Staphylococcus aureus kolonizasyonunun arastirilmasi, risk faktorlerinin

degerlendirilmesi.

Hemodiyaliz hastalarinda infeksiyon etkeni olarak metisilin direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) sik goriilmektedir. MRSA burun tasiyiciliginin
infeksiyon gelisiminde onemli rol oynamasi, bu hasta grubunda MRSA burun
tagtyiciliginin - arastirilmasini  gerektirmektedir. Bu calismada bolgemizdeki
hemodiyaliz merkezlerinde tedavi alan 466 hastada MRSA burun tastyicilik oranlari
degerlendirildi. Burun S. aureus tasiyiciligi %43.8 oraninda ve bu suslarda metisilin
direnci %16.7 oraninda saptandi. Tiim hemodiyaliz hastalar1 icinde burun MRSA
tastyicilik orant %7.3 olarak bulundu. Tekli degiskenli analizde, S. aureus burun
tastyiciligl icin hastanede yatma Oykiisii ve hemodiyaliz tedavisi uygulanan diyaliz
merkezleri anlamli risk faktorleri olarak bulundu. Bu faktoérler, ¢oklu degiskenli
analiz ile degerlendirildiginde, ilce devlet hastanelerinde diyalize girenlere gore
merkez devlet hastanesinde diyalize girenlerde [OR:7.5, %95 giiven aralifi (GA):
3.5-16.2, p<0.001], 0zel merkezlerde diyalize girenlere gore ilgce devlet
hastanelerinde diyalize girenlerde (OR: 2.0, %95 GA: 1.1-3.6, p=0.016), hastanede
yatma Oykiisii olmayanlara gore ikinci basamak saglik kurulusunda yatanlarda
(OR:1.9, %95 GA: 1.2-3.1, p=0.004) S. aureus burun tasiyicilifi daha yiiksek ve
bagimsiz bir iliski saptandi. Tekli degiskenli analizde MRSA burun tasiyiciligi igin,
hastanede yatma Oykiisii, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve antibiyotik
kullanim1 anlamli risk faktorleri olarak tespit edildi. Bu faktorler ¢oklu degiskenli
analiz ile degerlendirildiginde, hastanede yatma Oykiisii (OR: 4.0, %95 GA: 1.8-9.0,
p=0.001), KOAH (OR: 3.5, %95 GA: 1.0-11.8, P=0.045) ile MRSA burun

tastyiciligr arasinda anlamli ve bagimsiz bir iliski saptanda.

Sonu¢ olarak hemodiyaliz hastalarinda burun tasiyicilik orani {lkemiz
verileriyle uyumlu bulunurken, bu infeksiyonlardaki metisilin direnci ise daha diisiik
bulundu. Bu hasta grubunda S. aureus ve MRSA burun tasiyiciligl oraninin ve risk
faktorlerinin bilinmesi, bu hastalarda gelisen infeksiyonlarin tedavi ve dnlenmesinde

katk1 saglayacagi goriisiindeyiz.
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Ozlem Késeoglu, Evaluation of the risk factors and prevalence of methicillin

resistant Staphylococcus aureus colonization in hemodialysis patients at Denizli.

Methicillin resistance S. aureus (MRSA) seen frequently among hemodialysis
patients as cause of infection. Because of important MRSA role in infection
evalution requires MRSA nasal carriage research. In this study, 466 patients treated
at Denizli region hemodialysis centers, nasal carriage ratios were evaluated. Nasal
MRSA carriage ratio was determined as % 43,8 and methicillin resistance was
determined as %16.7 at this strains. Nasal MRSA carriage ratio was determined as
%7.3. Hospitalization and treated at hemodialysis centers were determined
significant risk factors for S. aureus nasal carriages by monovariate analyse. When
this factors were evaluated by multivariate analyse, more significant and independent
relations were detected, within whose treated at central general hospital dialysis
center than treated at district general hospital dialysis center (OR: 7.5, %95 CI:3.5-
16.2, p<0.001), within whose treated at district general hospital dialysis center than
treated at private dialysis center (OR: 2.0, %95 CI: 1.1-3.6, p=0.016) and within
patients who has non-hospitalization than has hospitalization at secondary care
(OR:1.9, %95 CI. 1.2-3.1, p=0.004). Hospitalization, chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) and antibiotic usage for MRSA nasal carriage were
detected significant risk factors by monovariate analyse. When this factors were
evaluated by multivariate analyse, COPD (OR: 3.5, %95 CI: 1.0-11.8, P=0.045) and
hospitalization (OR: 4.0, %95 CI: 1.8-9.0, p=0.001) were detected significant and

independent risk factors for MRSA nasal carriage.

As a result; S. aureus nasal carriage ratio was found similar to our country
ratio but methicillin resistant was found lower than similar studies. In this study ,by
multivariate analyse, last 1 year hospitalization and hemodializ centers were
determined as independent risk factors for S. aureus nasal carriage, last 1 year
hospitalization and COPD were also determined as independent risk factors for
MRSA nasal carriage. Our opinion; determination of S. aureus and MRSA nasal
carriage ratios and risk factors contribute to infection preventation and treatment of

this patient group.
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