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1. OZET

Antimikrobiyal tedavi konusunda yillar icerisinde hizli gelismeler
olmasina karsin, stafilokoksik enfeksiyonlarin tedavisinde halen gucltklerle
karsilasiimaktadir. Ayrica hastane epidemilerine yol acabilmeleri nedeniyle
stafilokok enfeksiyonlari tim dinyada 6nemli bir saghk sorunu olustururlar.
Burun 6n kisminin MRSA ile kolonize olmasi toplum ve hastane kaynakli
Staphylococcus aureus (S. aureus) enfeksiyonlari icin énemli bir risk faktortdar.
MRSA enfeksiyonu gelisen hastalarda genellikle tasiyicilar dan bulas ile
enfeksiyon meydana gelmektedir.

Bu calisma Eylil 2007 - Kasim 2007 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali ile inénii Universitesi Tip
Fakdltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim D ali Laboraturalarinda
yapildi. Elazi§’daki cesitli hastane lerde ¢alisan saglik personeli, yatan hastalar ve
Elaz1§ il merkezinde yasayan saglikli kisilerden S. aureus burun tasiyiciligi ve
tastyicilardan soyutlanan izolatlarda metisilin direnci ve pulse field gel
elektroferez (PFGE) ile klonal iliski arastirildi. Klinik izolatlarin tanimlanmasi,
antibiyotik duyarhliklarinin saptanmasi ve  MRSA’nin belirlenmesi Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine gére yapildi. Klonal iliski indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Molekdler Laboratuari’nda PFGE yontemi ile ¢ahisildi.

Doktorlarda S. aureus tastyicthgr %22.3 (MRSA %4.1), hemsirelerde
%10.1 (MRSA %3.4) ve yardimcli saglik personelinde (YSP) %28 (MRSA %2.6),
olarak tespit edildi. Toplumda ve yatan hastalarda sirasiyla S. aureus tastyiciligi

%16.7 , %22.6 (MRSA %1 , %5.8) olarak tespit edildi.



S. aureus ve MRSA tastyicilik oranlari B-laktam ve kombine antibiyotik
kullanimi ve hastanede yatis siresi ile iliskili olarak artis gosterdigi saptandi.
Nazal kulturlerin alindigi kliniklere gore karsilastirildiginda en fazla MRSA
tastyiciliginin KBB, Anestezi Yogun Bakim ve Plastik Cerrahi kliniklerinde
oldugu gozlendi. MRSA suslarina en yiksek direng penisilin (%100) ve
ampisilin’de (%94.2) gorilurken vankomisin, teikoplanin ve linezolid’e direng
saptanmadi.

PFGE incelemesiyle nazal MRSA izolatlarinin ayni klinik icerisinde
hastalardan hastalara, yardimci saglik personelinden hastalara veya hasta
transportu ile hastaneler arasinda yayiliminin oldugu tespit edildi. Ayni zamanda
hasta ziyareti ile hastanelerden topluma ve/veya toplumdan hastaneye
yayilabilecegi tespit edildi.

Bu MRSA’larin yayilimini ve kaynagini tespit etmede PFGE gibi
molekdler testler giin gectikce daha fazla 6Gnem kazanmaktadir.

Anahtar kelime: Nazal tastyicilik, MRSA, PFGE



2. ABSTRACT

The investigation of nasal MRSA carriage and clonal association PFGE in
healtcare personnel and healthy individuals
Despite rapid improvements in antimicrobial treatment over the years, the

treatment of staphylococcus infections remains challenging. In addition, with their
ability to cause hospital epidemics, they constitute an important health problem
worldwide. Colonization of the anterior nasal area by MRSA is an important risk
factor for nosocomial and community -acquired Staphylococcus aureus (S. aureus)
infections. In patients with MRSA infection, contamination usually occurs via
contagion by a carrier.

This study was conducted at the laboratories of Infectious Diseases
department of Firat University medical school and Microbiology and Clinical
Microbiology Department of Inonu University Medical School between
September, 2007 and November, 2007. The isolates collected from the healthcare
personnel and in-patients at various hospitals in Elazig and healthy individuals
residing at Elazig city center were evaluated for nasal S. aureus colonization and
its methicilline resistance and clonal association by pulse field electrophoresis
(PFGE). Description of clinical isolates, determination of their antibiotic
sensitivity, and determination of MRSA were done according to the criteria of
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI). Clonal association was studied by
PFGE method at the molecular laboratory of Microbiology and Clinical
Microbiology Department of Inonu University Medical School.

The rate of S. aureus colonization in the doctors was 22.3% (MRSA

4.1%); in the nurses, 10.1% (MRSA 3.4%), and in the auxiliary healthcare



personnel (AHP), 28% (MRSA 2.6%). The rates of S. aureus colonization in the
community and in-patients were 16.7% and 22.6% (MRSA 15 and 5.8%).

S. aureus and MRSA carriage were found to increase with increased use of
B-lactam and combined antibiotics as well as hospitalization time. Comparisons of
the clinics from which the nasal cultures were obtained revealed that the
individuals from the otolaryngology clinics had the highest rate of MRSA
carriage, followed by those at intensive care units of anesthesia departments and
plastic surgery clinics. The highest resistance rate of MRSA strains was to
penicillin (100%), followed by resistance to ampicillin (94.2%), while no
resistance to vancomycin, teicoplanin, and linezolid was detected .

Through PFGE evaluation, MRSA was found to spread between in-
patients, auxiliary healthcare personnel and in -patients, and between hospitals due
to patient transfers. It was also found to spread from the hospitals to the
community trough patient visits by the visitors.

Molecular tests such as PFGE have increasingly gained importance in
detection of contamination and source of MRSA strains.

Key words: Nasal carriage, MRSA, PFGE



3. GIRIS

Staphylococcus aureus (S. aureus) insanda hastalik etkeni olarak sik
rastlanilan, virulansi yiksek bir mikroorganizmadir. Pe nisilinin tedaviye girdigi
1945’ten itibaren S. aureus suslarinda B-laktamaza bagh penisilin direnci 5 yil
icinde %50’ye ¢ikmistir. Bugiin bu direng % 95’in tzerindedir (1).

Stafilokoklar’lar hem imminolojik bakimdan saglikli, hem de immdin
yetmezligi olan hastalarda nozokomiyal ve toplumdan edinilmis enfeksiyonlarin
onemli etkenlerindendir (2, 3). Deri ve yumusak doku, santral sinir sistemi,
akciger, plevra, kas iskelet sistemi ve Uriner sistem enfeksiyonlari ile infektif
endokardit, bakteriyemi, sepsis, yabanci cisim enfeksiyonlari gibi bircok
enfeksiyonda stafilokoklarin etiyolojik 6nemi bilinmektedir (3, 4).

Bazi S. aureus suslarinin epidemik karakter tasidigi ve nozokomiyal
epidemilere neden oldugu bilinmektedir. Bu epidemiler blyik mali yuki de
beraberinde getirmektedir (5).

Antimikrobiyal tedavi konusunda yillar icerisinde hizli gelismeler
olmasina Kkarsin, stafilokoksik enfeksiyonlarin tedavisinde halen gucliklerle
karsilagilmaktadir. Ayrica hastane epidemilerine yol acgabilmeleri nedeniyle tim
diinyada 6nemli bir saglik sorunu olustur maktadirlar (6).

Metisilin  rezistans stafilokokus aureus (MRSA) suslari siklikla
hastanelerde artmaya baslamistir. Bunun sebebi genellikle kolonize veya enfekte
hastadan veya saglik calisanlarindan bulasmanin olmasidir ( 7). Hastanelerde bir
veya iki susun vyayllmasiyla salginlar meydana gelmekte ve MRSA’lar

nozokomiyal patojen olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son zamanlarda salginlarin



artisindaki siklik, kolonize hastalarin buytik oranda artmasina veya farkli MRSA
suslariyla enfekte olmaya ya da MRSA bulasmasinin nozokomiyal olarak
artmasina baghdir (8, 9).

Salginlarda MRSA ile kolonizasyonun rolu tam olarak anlasilamamistir.
Nazal MRSA tasiyiciligi salgin sirasinda, calisan kisilerde %3 ile 7 arasinda
gorilmektedir (10, 11). Burun tasiyicthgr genellikle bulasicidir. Fakat kisilere
bulasma haftalar veya aylar boyunca disiuk orandadir (8). Ancak bulasma
hakkinda geliskili sonuclar bildiren ¢alismalar da mevcuttur ( 8, 12, 13).

Burun 6n kisminin MRSA ile kolonize olmasi toplum kaynakli ve hastane
kaynakli S. aureus enfeksiyonlari icin 6nemli bir risk faktoridur (14-16). MRSA
enfeksiyonu gelisen hastalarda genellikle tasiyicilardan enfeksiyon meydana
gelmektedir (17).

Yakin gecmiste, toplum kokenli (TK) MRSA olarak tanimlanan
enfeksiydz ajana bagli hastaliklarin insidansinda bir artis oldugu goze carpmakta,
hatta bazi tlkelerde TK-MRSA’ya bagli salginlar yasanmaktadir. Baslangicta TK -
MRSA’nin hastane kokenli oldugu ve hastane disina tasarak topluma yayildigi
disunilmis olsa da, yapilan Klinik ve molekiler calismalar sonucunda, durumun
bdyle olmadigi ve bu senaryonun yanlis kurgulanmis oldugu anlasiimistir.
Hastanede kazaniimis (HK) MRSA suslari ¢oklu ilaca direncli ve klonal olup bazi
risk faktorlerinin varhigiyla iliskili iken (yakin zaman icinde hastaneye yatma
oykusl, cerrahi 0yklsu, bakim evinde kalma, kateter varligi ve benzeri), TK -
MRSA az sayida ilaca direncli ve siklikla poliklonaldir. Ayrica saghkh kisilerde
deri ve akciger enfeksiyonlarina neden olma o6zelligi tasir. Aslinda hem TK -

MRSA hem de HK-MRSA suglari mecA geni bulunduran stafilokokal kromzom



mec (SCCmec) gen kaseti tasiyor olsa da, bunlarin buytklikleri ve kokenleri ¢ok
farkhdir (18).

S. aureus’un burun tastyiciligi hastaneden hastaneye degismekle birlikte
topluma gore daha yiiksektir.

Centers for Disease Control and Prevention’a (CDC) gbre MRSA
enfeksiyonunun toplumda kazanildi§i su duruml arda distntlmelidir.

1- Taninin hastane disinda yasayanlarda konulmasi veya pozitif kultur
sonuglarinin hastaneye yatisinin 48 saat icerisinde elde edilmesi.

2- MRSA enfeksiyonu veya kolonizasyon hikayesi olmamasi.

3- Gecmis yillarda hastaneye yatis hik ayesinin olmamasi (ev hemsiresi
bakim hizmeti, deneyimli hastabakici hizmeti veya hastane hizmeti; diyaliz,
cerrahi gibi.).

4- Kalici kateteri olmayan veya vicudunda medikal alet olmayan hastalar
(19).

Pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) MRSA’ lar da dahil (20,21-24),
bakteriyel izolatin tipini belirlemede altin standart tekniktir. Multiple
deoksiriboniikleik asit (DNA) temelli metotlar S. aureus izolatlarinin
karakterlerini ve. MRSA klonlarinin ataklar sirasinda yayilimini belirlemede
kullanilmaktadir (20, 21, 25).

Bu calismada, hastane calisanlarinda, yatan hastalarda ve toplumda
yasayanlarda burunda S. aureus tasiyicihgini, tastyicilardaki MRSA oranlarini ve
bu suslarin PFGE ile klonal iliskilerini arastirmayi amacladik.

3.1. Genel bilgiler

Dogada yaygin olarak bulunan stafilokoklar, ilk kez 1880 yilinda

Alexander Ogston tarafindan tanimlanmistir (26-28). Stafilokoklar intestinal



sistem, genito-Uriner sistem, agiz ve Ust solunum yollarinin normal florasinda
bulunan etkenlerdir (28). S. aureus’un kolonizasyon yeri genelde burundur (27).
Diger kolonizasyon vyerleri perine, aksilla ve vajendir. Koagiilaz negatif
stafilokoklar (KNS) normal deri florasinda yaygin olarak bulunurlar.
Staphylococcus epidermis (S. epidermis) deri ve mukozalarda kolonize olan
suslarin %65 - 90’1 olusturur ve daha ¢ok burun kanatlari, deri ve parmak
aralarinda saptanir (26, 29).

Stafilokoklar mikroskobik olarak gram pozitif, 0,5 — 1,5um c¢apinda,
yuvarlak, cogu zaman diizensiz kiimeler, bazen de dortli ve kisa zincirler seklinde
gorllen, hareketsiz, sporsuz, fakiltatif anaerop mikroorganizmalardir ( 27-32).
Makroskobik olarak hem aerop hem aneorop ortamda, kanl agarda ve diger
selektif olmayan besi yerlerinde hizla trerler. Cogu kanli agarda hemoliz yapar.
Yirmi dort saat icinde yuvarlak, diizgiun, 1-3 um c¢apinda, hafif konveks koloniler
yaparlar. S. aureus kolonileri genellikle daha blyuktir ve cogunlukla parlak, sa ri
renkte pigment olustururlar. S. epidermis kolonileri ise daha kigcuktir ve
genellikle pigment olusturmazlar. “‘Slime’ olust uran bazi tirleri besi yerinin
yluzeyine yapisir (26, 28, 29).

Stafilokoklar Micrococcacae ailesinin Uyesidir. Patojen stafilokoklarin
patojen olmayan diger Micrococcacae genusundan ayrimi bazi testlerle
yapiimaktadir. Asagida Ozetlenen (¢ test insanda patojen olan stafilokoklarda
pozitiftir.

1. Glikozdan anaerop ortamda asit olusumu
2. 200 pg/ml lizostafine veya 100 pg/ml furazolindon’a duyarlilik

3. 0,4 pg/ml eritromisin varhginda gliserolden asit olusumu.



Stafilokoklar birgok tlre ayrilmaktadir ve bunl ardan insanda patojen olan
stafilokok tirleri asadida goriilmektedir. insanlar icin patojen olan stafilokok
tirleri S. aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus, S. capitis, S.pasteuri, S. cohnii,
S. caprae, S. haemolyticus, S. xylosus, S. saccharolyticus, S. lugdunensis, S.
simulans, S. hyicus, S. intermedius, S. schleiferi, S. hominis, S. auricularis, S.
warneri’dir. Klinik olarak en 6nemli etkenler S. aureus, S.epidermidis ve S.
saprophyticus’tur. (28, 29, 31, 33, 34).

Stafilokolari, insan icin patojen olan diger bir kok grubu olan
streptokoklardan ayirmaya yarayan test katalaz testidir.

Stafilokoklardan sadece S. aureus, koagiilaz enzimi salgilar ve bu dzellik
tlr ayriminda 6nemli rol oynar. Diger stafilokoklar koagulaz uretmedikleri igin
koagulaz negatif stafilokoklar (KNS) olarak adlandirilir. Koagilaz enzimi
plazmada bulunan protrombini aktive ederek trombin ve fibrin olusmasina yol
acar. Bu ozellikten faydalanilarak insan ve tavsan plazmasi ile tlipte veya lam
Uzerinde yapilan koagilaz testleri gelisti rilmistir. Tlpte uygulanan test halen S.
aureus’un belirlenmesi igin en guvenli testtir (26, 31).

Klinik 6nemi olan G¢ ana tdrin siniflandiriimasinda koagilaz enzimi
olusturma ozelliginin yaninda bazi biyokimyasal testlerde yapilmaktadir. Bu
testler Tablo | “‘de 6zetlenmistir.

Tablo I. Stafilokoklarin ayrimi i¢in kullanilan baslica testler

Test S.aureus S. epidermidis  S. sapropyticus
Koagilaz + _ —
Mannitol fermantasyonu ile asit + 4
olusumu -

DNAaz + _ -
Novobiosine direnglilik _ _ +




Aneorop ortamda Greme + +

Hemoliz + *

* Genellikle negatiftir, bazen pozitif olabilir

3.2. S. aureus’un Mikrobiyolojisi

Agar plaklarinda 1-4 mm capinda, dizgin yizeyli, bombe sari renkli
koloniler olustururlar. Koloniler altin sarisi rengi, karotenoid pigmentleri verir.
Ancak, bu pigment olusumu anaerobik ya da sivi besi yerinde ireme oldugunda
gorilmeyebilir. Pigment olusumu, oda Isisinda ve gunes 1siginda ikinci bir 24 -48
saat daha fazla inkiibasyonda artirilabilir. Cogu S. aureus susu 24-36 saatlik
inkiibasyon sonucunda iginde at, koyun ve insan kani bulunan agar besiyerinde
hemoliz olusturur. Kapsul olusturduklarinda, mikroorganizma mukoid yapiskan
koloniler seklinde goralur (27, 35-37).

S. aureus, aerobik ve anaerobik sartlarda selektif olmayan kanh agar,
nutrient agar, tryptic soy agar, brain heart infusion agarda drer. Primer
izolasyonlari igin koyun kanli agar onerilmektedir. Optimal ol arak 37°C ve pH
7,4°de urerler (36, 37).

3.2.1.Antijenik yapisi

S. aureus karmasik bir antijenik yapiya sahiptir, 30’dan fazla antijeni
saptanmistir. Bunlardan en 6nemli antijenik determinantlar; teikoik asit, protein
A, peptidoglikan, kimelestirme faktori ve kapsuller polisakkarittir (35).

3.2.2.Hucre duvari komponentleri

Hicre duvari, hiicrenin seklini ve stabilitesini saglayan temel yapidir.
Stafilokokal hicre duvart agirhiginin - %50’sini  peptidoglikan olusturur.
Peptidoglikan [B-1,4 baglariyla baglanmis N-asetil glukozamin ve N-asetil

muramik asit sublnitelerinden olusur. Peptidoglikan, endotoksin benzeri aktivite,
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makrofajlardan sitokin salinimin uyarilmasi, kompleman aktivasyonu ve

trombosit agregasyonu etkilerine sahiptir.

Stafilokoklarin ~ peptidoglikan  yapilarindaki  farklilik,  dissemine
intravaskiler koagullasyona neden olma kapasitelerindeki degiskenliklerinden
sorumlu olabilir. Peptidoglikana kovalent baglanmis ribitol teikoik asit, hicre
duvarinin ana yapisini olusturur. Gliserol fosfat polimeri olan lipoteikoik asit ise
sitoplazmik membrandaki glikolipid uca baglanir (38).

3.2.3.Tani:

a. Koagulaz testi: S. aureus identifikasyonunda, en sik kullanilan ve kabul
edilen olglt plazmayi pihtilastirma yetenegi gosteren koagilaz testidir. Ayni
zamanda tek ve gercek patojenite kriteridir.

iki ayri koagiilaz testi vardir.

1) Slide koagilaz testi: Bagh koagiilazi gosterir.

2) Tup koagulaz testi: Serbest koagulazi gosterir. Tlp koagilaz icin
EDTA’l dehidrate tavsan plazmasi S. aureus identifikasyonu igin en gegerli ve
glvenilir testtir.

b. Mannitole etki: Mannitol salt agar klinik materyallerde S. aureus’u
izole etmek igin yaygin olarak kullanilir. S. aureus kolonileri bu besi yerinde sari
renkli hale olusturarak Urer.

c. Deoksiribonlkleaz (DNAaz): S. aureus’un salgiladii DNAaz, DNA
ve RNA’yi1 hidrolize eder. S. aureus termolabil ve termostabil olmak Uzere iki
tlrli DNAaz uretir. S. aureus DNAaz besi yerine ekildiginde besi yerini eriterek

seffaf zon olusturur.
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d. Pigment ve Hemoliz: Cogunlukla altin sarisi koloniler olusturan S.
aureus’un pigment rengi patojenite kriteri degildir. Ancak; tani icin ¢ok &zel bir
Ozellik tasir. S. aureus 4 cesit hemolizin olusturmaktadir: o, B , y ve 0
hemolizinler. S. aureus kolonileri koyun kanl agarda [ hemoliz olustururken,
insan kanli agarda y ve & hemoliz olusturur (39).

e. Molekdiler Tiplendirme Yontemleri :

Epidemiyolojik calismalar icin MRSA suglari arasinda antibiyotip,
bakteriyofaj tiplendirilmesi, kapsul tiplendirilmesi gibi fenotipik yontemler ile
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), pulsed field jel elektroforez (PFGE),
kromozomal DNA restriksiyon analiz gibi genotipik yodntemleri esas alan testler
yapilmaktadir (40, 41). MRSA salginlarinin epidemiyolojik incelemesinin
yapilabilmesi i¢in suslari birbirinden ayirt edebilecek veya aralarindaki benzerligi
kanitlayabilecek yontemlerin kullanilmasi gerekmektedir. Hastane icinde S.
aureus’un Kklonal yayilma egilimi Kklinik izolatlar arasinda 6zgil tipleme
yontemlerinin gelistirilmesine yol agmistir, ancak MRSA kdkenleri arasinda yakin
derecedeki genetik bezerlik nedeniyle bu tir bir de§erlendirmenin rutin
bakteriyolojik yontemlerle yapilabilmesi mimkin degild ir (42). MRSA
kokenlerinin - molekiler tiplendirilmesi temel ve epidemiyolojik MRSA
calismalarinda buytk Gmitler vaat etmektedir. Halen altin standart kabul edilen faj
tipleme yerine PFGE teknigi dnerilmektedir ( 43).

Elektroforez, yukli molekilleri biydkli klerine goére ayirmak igin
kullanilan bir yontemdir. Klasik elektroforezde 50 kilobaz uzunlugundaki DNA
parcalar ylruttlebilirken, PFGE ile 10 megabazlik DNA parcalari yuratulebilir
hale gelmistir (44). Bu yontemde jel igerisinde bir sira katod ve tek nokt ali anod

konulmustur. Bdylece birbirine dik iki elektrik akimi olusturulur. Duzenli
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araliklarla akim uygulanir ve sonugta ~ *” rare-cutting endonucleas’” ile kesilmis
DNA pargalari, bliyuk parcalar jelin u¢ kisminda, kictkler uzakta olacak sekilde
siralanir. Boyama sonrasi elde edilen bantlar yorumlanarak kdkenlerin ne d erece
bezer oldugu belirlenir (45).

3.3. Nazal Staphlococcus aureus Tastyicilig

Nazal S. aureus tastyiciliginin prevelansi calisilan popllasyona gore
degiskenlik gosterir. Yas, Irk, antibiyotik kullanimi, hospitalizasy on gibi bircok
faktor tarafindan etkilenir (46). Normal burun florasinda S. epidermidis, S. aureus,
difteroidler, mayalar, Propionibacterium acnes, Streptokoklar, gram negatif
basiller gibi pek cok bakteri yer alr (47). Yeni doganda %90’a varan nazal
tastyicthk orani ilk iki yil icinde %20’ye iner, 4—6 yasindan itibaren de eriskin
oranina ulasir. Saghikli eriskinlerde nazal S. aureus tasiyiciligi orani %10 - 20°dir.
Bu oran hastane personelinde %20-35e kadar ¢ikar (48). Toplumda (g tip nazal
S. aureus tastyicisi bulunmaktadir.

- Devamli nazal S. aureus tastyiciligi (%10 — 20)

- Aralikli nazal S. aureus tastyicihigi (%10 — 20)

- Hig tasimayanlar (konakgi genetik faktorleri ya da bakteriyel interferans
nedeniyle)

Hastaneye yatisi takiben 5 — 10 giin iginde hastalarin % 20-30’u hastanede
hakim olan susu burunlarinda tasimaya baslar. Antib iyotik kullanimi, diyalize
(hemodiyaliz ya da CAPD = Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis) girme,
diabetes mellitus, imminyetmezlik (HIV enfeksiyonu dahil) gibi durumlarda bu
oran daha da artar (49).

Burunda S. aureus kolonizasyonu olusumunda ilk asama bakteriyel

aderensdir. in vitro kosullarda nazal S. aureus tastyicilarinda mikroorganizmanin
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nazal epitelyum hiicrelerine afinitesinin tasiyici olmaya nlara oranla daha fazla
oldugu gosterilmistir (46). Fibronektin vicut sivilarinda ve mukoza ylzeylerinde
bulunan yiiksek molekul agirlikli bir glikoproteindir. S. aureus’un spesifik olarak
fibronektine baglanan bir protein komponenti vardir. Bu baglanma pro tein A ve
teikoik asitten bagimsizdir. Gram negatif mikroorganizmalarda buna benzer bir
protein ve fibronektine spesifik bir baglanma olmadigi i¢in bu mikroorganizmalar
sikhikla burun florasinda yer almazlar. Lektinler, insan hiicrelerinin yizeyinde
bulunan ve spesifik olarak karbonhidratlara baglanan glikoproteinlerdir.
Lektinlerin bakteri yiizeyindeki polisakkaridlere baglanarak aderensde rol
oynadigi sanilmaktadir. HLA antijenlerinden DR3’Un nazal S. aureus
tastyiciliginda predispozisyon olusturdugu, DR 1, DR 2 ve Bw 35’in ise herhangi
bir iliskisi olmadigdi bildirilmistir (46).

3.3.1. S. aureus rezervuarlari

Kolonize ve enfekte hastalar S. aureus’un hastane iginde yayilmasinda
baslica rezervuar olarak gorev alirlar. Bakterinin en sik kolonize oldugu bélgele r;
burun, bogaz, cerrahi yaniklar, dekibit tlserleri, perineum, rektum, trakeostomi ve
gastrostomi bolgeleridir.

Kolonize saglik personeli S. aureus icin ikinci bir rezervuardir. Nazal ve el
tastyiciligi siklikla gecici oldugundan, ¢cogu birey bakteriyi dev amli tasimaz.

3.3.2. S. aureus’un bulagmasi

Bircok calismada nazal tastyiciligin  bulasma da 6nemli oldugu
gosterilmistir (8, 27, 49). Es zamanli burun ve el tasiyicili§i saptanan Kisilerde,
eldeki S. aureus susu hemen her zaman burundaki ile aynidir (50). Nazal S.
aureus tastyicthgr hem otoinfeksiyona predispozisyon olusturur, hem de

mikroorganizmanin ortama yayllmasina neden olur (51). Nazal MRSA
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tastyicilarindaki enfeksiyon gelisme riski diger metisilin sensitif stafilokokus
aureus (MSSA) tasiyicilarina oranla 4 kat daha fazladir (27, 38). S. aureus’un
hava yolu ile yayilimi, yanik tnitelerinde énemli bir gecis yoludur. Su ve sabunla
yapilan el yikama, S. aureus’u elden uzaklastirma ve yayilimi énlemede blyik
onem tasir (8, 50, 52-54).

Saglik personeli hastadan aldi§i bakteriyi digerine genellikle elleri ile tasir
(52). Hastane personeli ve hastalardaki asemptomatik tasiyicilik, epidemilerin
baslamasina neden olan temel rezervuardir. Hastane personelinin elleri aracithgiyla
hastalar arasinda yayilim meydana gelir. Kontamine materyal (sonda, aspirator
vb.) ve ylzeyler ellerin kontaminasyonu agisindan ve 6zellikle yanik tnitelerinde
enfeksiyon kaynagi olma agisindan biylik 6nem tasimaktadir ( 53).

3.3.3. S. aureus kolonizasyonu ve enfeksiyonu igin risk faktorl eri

S. aureus tastyicilik riski konaga bagh bazi faktorlerle degisebilmektedir.
Bu faktorler; cilt hastaliklari, neoplaz malar, diyabet, kronik granilomatdz
hastaliklar, agamaglobilinemi, karaciger ve bobrek yetmezligi, hemodiyaliz,
organ nakli ve steroid kullanimi gibi immun sistemi etkileyen fakto rler olarak
degerlendirilebilir (55). Yuksek seviyedeki nazal S. aureus tasiyiciligi cerrahi alan
enfeksiyonu gelisimi icin 6nemli ve bagimsiz risk faktortdur (56).

Saglik cahsanlarinda, nazal MRSA tasiyicili§ 1, toplumdaki bireylerden
daha yuksektir. Hastane personelinde nazal MRSA tastyicil 1g1 orani genelde %2 —
6 arasinda degismektedir (57-59). Toplumda ise, MRSA nazal tastyicilik orani nin
%0 — 3 arasinda bildirilmektedir (58, 60, 61). A.B.D hastanelerindeki nazal

MRSA tastyicilik orani %0.4 — 8 arasinda degismektedir (62).
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MRSA ile kolonize veya enfekte olma riskini artiran faktorlerin

baslicalari sunlardir.

Uzun sireli hospitalizasyon
- Sik antibiyotik kullanma (6zellikle B-laktam antibiyotik)
- Bir yogun bakim veya yanik (nitesinde yatmis olmak
- Cerrahi alan enfeksiyonu varhgi
- MRSA kolonizasyonu veya enfeksiyonu olan hastalarla bir arada olmak
- Ailesinde hastane personeli bulunanlar (8, 55).

Hastanede yatan ve MRSA koloniz asyonu bulunan hastalarin %30-60’inda
postoperatif yara enfeksiyonu, bakteriyemi, pndmoni, Uriner sistem enfeksiyonu
gibi nozokomiyal MRSA enfeksiyonu gelisirr MRSA prevelansinin yiksek
oldugu hastanelerde bu patojen tim hastane kaynakli enfeksiyon larin %10 - 15’ini
olusturur (8).

3.4. S. aureus Enfeksiyonlarinda Patogenez ve Patofizyoloji

3.4.1 Bakteriyel faktorler

Stafilokoklarin hicre duvari peptidoglikan, teikoik asit ve protein A olmak
Uzere (¢ ana komponentten olusur. S. aureus’un hiicre duvarinin esas
komponenti, hiicre duvar agirliginin %50’sini olusturan peptidoglikan polisakkarit
tabakadir (26, 27, 29, 31, 63). Hicre duvarinin diger énemli komponenti ise,
hicre duvar agirhginin %40’ in1 olusturan teikoik asittir. Tablo 11’de peptidoglikan
ve teikoik asitin biyolojik aktiviteleri 6zetle nmistir (64). Peptidoglikan yapinin en
disindaki hiicre duvar komponenti protein A’dir ve bu yapi sadece S. aureus’da

bulunur (27, 29). Protein A hiicre duvarinin yaklasik %7’sini olusturur,
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organizmayi fagositoza karsi korur ve kompleman aktivasyonunu sagla r (29-31,
65). Bu yapi hipersensitivite reaksiyonlarindan da sorumlu tutulmaktadir ( 29, 31).

Tablo I1. in vitro ve in vivo olarak peptidoglikan ve teikoik asitin biyolojik
aktiviteleri

Peptidoglikan tabakanin etkileri Teikoik asitin etkileri

Notrofil aktivasyonu Yeterli veri yok

Sitokin Gretimi: TNF, IL-1, IL-6 TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12

Nitrik oksit tretimi Nitrik oksit Uretimi: peptidoglikan
ile sinerji

Kompleman aktivasyonu Yeterli veri yok

Kontakt sistem aktivasyonu Yeterli veri yok

S.aureus’ un in vivo ve in vitro olarak konak dokusuna yapismasinda bes
proteinin rol oynadigi bilinmektedir. Bunlar fibronektin, fibrinojen, vitronektin,
laminin ve kollojendir (26, 27, 66—70). Fibronektin hem dokularda hem de kanda
bulunan bir glikoproteindir. invaziv stafilokok trlerinin diger tirlere goére
fibronektine daha fazla baglandigi bildirilmektedir (70). Trombositlerden
salgilanan trombospondin de S. aureus’un yapismasinda rol alir (68). Yapismadan
sonra mikroorganizma mukozal ve epitelyal yiizeye penetrasyon ile konada i nvaze
olur. Kemotaksis, opsonizasyon ve fagositozun baslamasindan sonra intraselltler
stafilokoklar parcali lokositler tarafindan hizla éldiralirler (2 7). Yabanci cisim
enfeksiyonlarinda ise yabanci cisim konagin plazma ve matriks proteinleriyle
kaplanmasi ve bakterinin bunlara yapismasi enfeksiyonun ortaya ¢ikmasina yol
acar (71).

Stafilokoklarin klinik olarak 6nemi heniiz tam anlasilamamis bir¢ok enzim
ve toksin olusturdugu bilinmektedir.

Enzim ve toksinleri
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S. aureus enfeksiyonlarinin patogenezinde bu bakterinin salgiladig

enzimler ve toksinler nemli bir yer tutar.

3.4.1.1. Enzimler
a. Katalaz: S. aureus enzimleri icerisinde en 6nemlisidir. Fagositlerin solunum
sikluslari icin gerekli olan H202’yi inaktive ederek bakterisidal etkilerini ortadan
kaldirir. Boylece, fagosite edilen bakteriler yasamlarini strddrebilir.
b. Hyallridinaz: Patojenitede rol oynar. Bag dokusu elemanlarindan hyalironik
asidi hidrolize ederek bakterinin doku derinliklerine ilerlemesini saglar.
c. Koagtlaz: Yanhzca S. aureus’da bulunan bu enzim protrombine baglanarak
fibrinojenin fibrine ¢evrimini saglar ve koagulasyona neden olur.
d. Lipaz: Dokunun lipid komponentinin parcalanmasina neden olur.
Enfeksiyonun yayiliminda roli oldugu dustnuldr.
e. B- Laktamazlar: - Laktam antibiyotik direncinde rol oynar. Cogu plazmid
gecislidir. Patojenitede direkt bir rolu yoktur.
f. Diger enzimlerden biri olan, nikleaz bir fosfodiesterazdir.
3.4.1.2. Toksinler

Toksinler, konak hicre yapisini ve fonksiyonunu etkileyen ekstraselluler
proteinlerdir.
a. Alfa toksin: Bu toksin, basta eritrositler, l16kositler, ve trombositler olmak
Uzere hicre membranlar Gzerinde litik etkiye sahiptir. Bakteriyel sitoplazmik
membrani etkilemez.
b. Beta toksin: Tum hiicrelerde ve cogu dokuda bulunan sfingo miyelini parcalar.
c. Gama ve Delta toksin: Bilinmeyen bir mekanizmayla basta eritrositler olmak

uzere hicrelerin parcalanmasina neden olur.
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d. Lokosidin: Granulositler tzerinde hiicre membraninda delikler olusturarak
degranilasyona neden olur.
e. Enteretoksinler: izole edilen S. aureus tiirlerinin yaklasik yarisi enteretoksin
uretir. A, B, C, D, E olmak Uzere 5 serolojik tipi vardir. Bu toksinler, 1siya
dayanikhdir. Sempatik aktivasyonla intestinal peristaltizmi belirgin olarak
artirarak, stafilokoksik besin zehirlenmesine neden olurlar. Besin zehirlenmesinde
en sik sorumlu olan toksin enteretoksin A’dir.
f. Toksik sok sendromu toksini (TSST-1): Bakteriyemik toksik soku taklit
edebilen ve oOlumcul seyreden multisistem bozukluklari na yol agabilen bir
toksindir. Vajinal S. aureus tastyicthginin toksik sok sendromu gelisiminde
onemli rolu oldugu bildirilmektedir.
g. Eksfolyatin (Epidermolitik toksin): Stafilokokal haslanmis deri sendromunda
major vezikuler ve eksfoliyatif dermatolojik lezyonlara neden olan toks indir (27,
49, 72).

3.4.2. Konaga ait faktorler

Enfeksiyona karsi konagin savunma mekanizmasinin bozulmasi, lokal ve
sistemik enfeksiyona zemin hazirlar. Konak savunma mekanizmasi U¢ kategoride
toplanabilir. Anatomik bariyer, hicresel savunma, 6zgil ve 06z gul olmayan
hiimoral savunma. Tablo Illte konak savunma mekanizmasi ve bunlari bozan

durumlar dzetlenmistir (73).
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Tablo 111. Konak savunma mekanizmalari ve bozan durumlar

Savunma mekanizmalari Bozan durumlar
Deri ve mukoza Damar ici kateter
Yanik
Travma

Sitotoksik ilaglar
Radyasyon
Fagositik hucreler Grandlositopeni
Diabetes mellitus
Kompleman sistemi Konjenital veya akkiz yetmezlik
immiinglobilinler B lenfosit maligniteleri
Konjenital veya akkiz yetmezlik
T lenfositler AIDS
Lenfoma

invaziv stafilokok enfeksiyonlari mikroorganizmanin kolonizasyonu ile
baslar. Deri ve mikdz membran gibi bariyer sistemlerinin bozulmasi invazyona
zemin hazirlar. Bazen bakteriyemi gelisebilir ve olgularin bir kisminda primer
enfeksiyon oda@i belirlenemeyebil ir. Bazen de birden fazla metastatik apse
odaklari gelisir. Venoz odaklardan akcigerlere yayilim gerceklesebilir. Etken
arteriyel sisteme girdigi zaman endotel ylizeyine yapisir (deforme kapak, arteriyel
anevrizma) ve major organ sistemlerine yayilir. Bakte riyeminin seyri sirasinda
vaskilit ve koagulopati gelisebilir. Metastatik apse olusumu S. aureus
bakteriyemisinin 6nemli bir ézelligidir (47, 74, 75). S. aureus enfekte damar igi
katater, fronkul gibi primer infeksiyon odagindan kalp kapagina, kemik, eklem ,
bébrek ve diger retroperitoneal organlara, karaciger, beyin ve meninkslere

yayilabilir (75). Vertebral osteomiyelit ve endokardit en sik gorilen metastatik
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komplikasyondur (74, 76). S. aureus bakteriyemisine bagli komplikasyon orani
%0-38 arasinda degismektedir (76). S. aureus bakteriyemisine bagh endokardit
gorilme sikligi %21.7-18 oraninda, vertebral osteomiyelit sikhgr 9% 6-34
arasindadir (74). S. aureus enfeksiyonlarindaki patojenik olaylarin sirasi asagida
Ozetlenmistir.

S. aureus enfeksiyonlarindaki patojenik olaylarin sirasi

Kolonizasyon  tasiyicilik  toksin Gretimi
Bariyerin kirilmasi
invazyon
Selldlit, lenfanjit
Apse formasyonu
Kan dolasimina invazyon
Bakteriyemi veya sepsis
Agir sepsis sendromu
Hiicre duvari komponentleri
Toksik sok sendromu toksin 1
Hedef mediyatorlerin roli
Komplikasyonlar
Supuratif: metastatik apseler, endokardit ve digerleri
inflamatuar: septik sok ve multiple organ yetmezligi

Olim

3.5. S. aureus’a bagh gelisen enfeksiyonlar

Stafilokoklar deri yumusak doku, akciger, Uriner sistem, cerrahi alan,
kemik, eklem ve yabanci cisim enfeksiyonlari gibi ¢cok sayida enfeksiyona yol
acmalari yani sira, bakteriyemi ve sepsisin en énemli et kenlerindendir (26, 33, 40
77, 78). S. aureus gerek toksinleri araciligi ile gerekse invazyon ve sistemik

yayilim ile cesitli enfeksiyonlara yol acar. S. aureus’un neden oldugu

enfeksiyonlar asagida 6zetlenmistir (27, 29, 40, 75).
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S. aureus’un neden oldugu enfeksiyonlar

1. Toksinlere bagl ortaya ¢ikan enfeksiyonlar

22

1.1. Toksik sok sendromu

1.2. Haglanmis deri sendromu

1.3. Besin zehirlenmesi

invazyon ve sistemik yayilim sonucu ortaya ¢ikan enfeksiyonlar

2.1. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

2.1.1.
2.1.2.
2.1.3.
2.1.4.
2.1.5.
2.1.6.

Follikdlit, impetigo

Fronkil, karbonkdil

Sipuratif hidradenit
Mastit

Yara enfeksiyonlari

Sellulit, lenfanjit

2.2. Bakteriyemi
2.3. Endokardit, perikardit

2.4. Santral sinir sistemi enfeksiyonlari

24.1.
2.4.2.
2.4.3.

Menenjit, subdural ampiyem
Beyin apsesi, epidural apse

Supdratif intrakraniyal flebit

2.5. Akciger ve plevra enfeksiyolari

2.5.1.
2.5.2.
2.5.3.

Pnémoni
Akciger apsesi

Plevral ampiyem

2.6. Kas ve iskelet sistemi enfeksiyonlari

2.6.1.
2.6.2.
2.6.3.
2.6.4.

Septik artrit, septik bursit
Protez eklem enfeksiyonlari
Osteomiyelit

Piyomiyozit

2.7. Uriner sistem enfeksiyonlari

2.8. Yabanci cisim enfeksiyonlari



Deri ve mukozalarin normal florasinda bulunan uzun yillar fazla ciddiye

alinmayan KNS’lar bugiin en 6nemli hastane enfeksiyonlari etkenleri arasinda yer

almaktadir. Ozellikle S. epidermidis damar ici katater, sant ve protez kapak

enfeksiyonlarinin en onemli etkenleri arasindadir (2, 29, 31, 33). KNS’lar

nozokomiyal bakteriyemilerin, 6zellikle hematolojik ve diger maligniteleri olan

immin yetmezlikli hastalarda sepsisin en 6nemli nedenlerinden biridir (67, 79).

KNS ‘lerin neden oldugu enfeksiyonlar asagida 6zetlenmistir (29, 33, 40, 75).

KNS ‘lerin neden oldugu enfeksiyonlar

-Bakteriyemi
-Endokardit
-Osteomiyelit

-Uriner sistem enfeksiyonlari

-Yabanci cisim enfeksiyonlari:

Intravaskiiler kateter

Protez kalp kapak

Ortepedik implantlar

Periton diyaliz kateterleri
Hemodiyaliz, sant, greft ve kateterleri

Damar greftleri

3.6. S. aureus’da antibiyotik direnci

Stafilokoklarda metisilin direnci ciddi bir problemdir ve bu direng (¢

sekilde olmaktadir.

1. Yeni bir penisilin baglayici protein (PBP 2a) sentezi nedeniyle

olusan direnc:
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En sik rastlanan direng, stafilokoklarin yeni bir PBP kazanmalari ile olusan
direnctir. MRSA suslarinda MSSA ‘lardan farkli olarak ek bir PBP vardir ve
“PBP 2a’” olarak adlandirilmaktadir (80-82). PBA 2a’nin beta laktam
antibiyotiklere afinitesi diger PBP’lerden daha dusuktir. Bu nedenle metisilin
direncli bakteri beta laktam antibiyotikle karsilasirsa tim PBP’ler antibiyotik
tarafindan bloke edilir, ancak PBP 2a’ya disuk afinite nedeniyle beta laktam
antibiyotige baglanmaz ve ortamda antibiyotik yoksa fonksi yon gdstermez (81,
83). PBP 2a, 2 kb’lik DNA segmentine lokalize bir gen olan ““mec A’’ geni
tarafindan kodlanmaktadir. Bazen bu gen induklenebilir ve transdiksiyon ile
direncli suslardan duyarh suslara aktarilabilir (83). Mec A direncinin ortaya
¢cikabilmesi igin mec A geninin acida ¢ikmasi gerekir. Mec A geni tasidigi halde
metisilin duyarli suslar olabilmektedir. Bu nedenle mec A geninin ortaya
¢tkmasini kontrol eden bazi genlerde (fem A, fem B, mec R) direng gelisiminde
etkili olabilmektedir (81-84).

PBP 2a nedeniyle meydana gelen metisilin direnci iki sekilde olabilir:

Homojen direncg: Bakteri kolonisini olusturan tim bakteriler mec A geni tasirlar
ve hepsinde mec A geni fonksiyoneldir. Yuksek diizeyde dirence sebep olurlar.
Diren¢ ortam pH’si, 1sI, tuz konsantrasyonu, inkibasyon suresi gibi cevresel
faktorlerle iliskili degildir (81, 85).

Heterojen direng: Klinik uygulamada daha sik gorilen, ancak cevre
kosullarindan etkilenmesi nedeniyle tespiti gu¢ olan turudir. Koloniyi olusturan
tim bakteriler mec A geni tasimalarina ragmen, direnc ancak 10° ya da 10°
bakteriden birinde tespit edilebilmektedir. Bunu mec A geninin fonksiyonunu
kontrol ettigi sanilan fem A, faktér X veya mec | gibi kontrol genlerine bagli

olarak meydana geldigi saniimaktadir (81).
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2. Beta laktamaz salgilanmasi :

Beta laktamazlarin asiri salgilanmasi metisilini  kismen parcalayarak
metisiline dirence neden olur. Bu tir direng, beta laktam antibiyotiklerin beta
laktamaz inhibitorl ile kombine edilebilmesi ile yenilebilir (81).

3. Mevcut PBP’lerde beta laktam antibiyotik afinitesinde azalma:

Son yillarda beta laktamaz negatif olup, mec A geni tasimadiklari halde
metisiline direncli stafilokoklar tespit edilmistir. Cok az sayidaki bu izolatlar
incelendiginde, bu bakterilerin mevcut PBP’lerinin beta laktam antibiyotiklere
disuk afinite gosterdikleri saptanmistir.

3.7. Stafilokok enfeksiyonlarinda antimikrobiyal tedavi

Antimikrobiyal tedavi alanindaki ilerlemelere ragmen agir stafilokok
enfeksiyonlari klinikte hala 6nemli bir sorun olusturmaya devam etmektedir.
Penisiline diren¢ yaygindir ve metisilin direncli stafilokoklar pek ¢cok hastanede
glclik olusturan birer nozokomiyal patojen haline gelmistir (86). S. aureus’da
metisilin direnci yani sira kinolon, makrolid, kloromfenikol, tetrasiklin, k o-
trimoksazol, aminoglikozitler, rifampisin gibi pek cok ajana karsi ¢cogul direng
olmasi tedavi gicligune neden olmaktadir. Metisiline duyarh ve direncli S.
epidermidis izolatlarinin ¢ogu klindamisin, eritromisin ve gentamisin gibi
antibiyotiklere direnglidir (40, 78). Vankomisinin tedavi ve profilaksi amaciyla
yaygin olarak kullanimi beta-laktam antibiyotiklere direncli stafilokok
enfeksiyonlarinda artisa neden olmaktadir.

Bindokuzyiiz altmis yilinda penisilinaza dayanikli semisentetik penisilin

olan metisilin kullanima girmesiyle birlikte bir yil icinde metisilin direncli S.
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aureus (MRSA) suslari Avrupa’da saptanmaya baslanmistir (82). MRSA 1980°li
yillardan sonra tlim diinyada hastane etkenleri arasinda 6nemli bir sorun olarak
ortaya ¢cikmistir. MRSA suslari tim B-laktam antibiyotiklere direncli olup ayrica
B-laktam disi antibiyotiklerin coguna da direncli olduklarindan bu etkenle olusan
agir enfeksiyonlarin tedavisinde tek secenek glikopeptit antibiyotiklerdir.
Vankomisine direngli koagiilaz -negatif stafilokoklarin (KNS) ve hemen ardindan
vankomisine direncli enterekoklarin (VRE) ortaya ¢ikmasindan sonra, S. aureus
suslarinda korkulan ve beklenen vankomisin direnci ile ilgili ilk bulgular 1997
yilinda Japonya’dan gelmis ve bunu ABD’de izole edilen suslar takip etmistir (1).

AQgir stafilokok enfeksiyonlarinin kombine tedavisi ile ilgili az sayida
calisma vardir. MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde rifampisin, novobiosin,
aminoglikozidler veya fusidik asit gibi antibiyotikler ile kombinasyonu
kullanilabilir. Tek basina vankomisin kullanilarak yeterli sonug alinama yan
hastalarda rifampisinle kombinasyon tedavisi basarili bulunmustur. Potansiyel in
vitro antagonistlik etki nedeniyle bu kombinasyon vankomisine yanit vermeyen
hastalarin tedavisi igin saklanmalidir (40). Vankomisin ve aminoglikozid
kombinasyonlarinin ise bircok MRSA susuna Karsi sinerjistik etk ili oldugu
gosterilmistir (7, 83).

Stafilokoksik bakteriyemili olgularda en uygun tedavi suresi igin dikkatli
bir Klinik degerlendirmeye gereksinim vardir. S. aureus bakteriyemisinde
komplikasyon yoksa genellikle kisa sireli tedavi (14-17 gun) yeterlidir.
Endokardit, osteomiyelit gibi komplikasyonlarin gelistigi durumlarda parenteral
antibiyotik tedavi siresi dort ile altt hafta olmahdir. Cerrahi girisim
endikasyonlari igin hastalarin dikkatli bir gozle m altinda tutulmalari gerekir (74,

40).

26



3.7.1. MSSA enfeksiyonlarinda kullanilan antibiyotikler

Penisilinaza direncli  penisilinler:  Antistafilokoksik  penisilinler
metisiline duyarli tlrlerin neden oldugu tim stafilok ok enfeksiyonlarinin
tedavisinde yaygin  bir  sekilde kullanilmaktadir. Bu antibiyotikler
bakterisidaldirler ve yan etki insidansi azdir. Penisilinaza direncli penisilinler
metisilin, nafsilin, oksasilin, kloksasilin, dikloksasilin ve flukloksasilin *dir. Bunlar
arasinda etki bakimindan hicbir fark yoktur, farmok okinetik profilleri benzerdir
(80, 86).

Sefalosporinler: Sefalosporinlerden 6zellikle birinci kusak sefalosporinler
antistafilokoksik penisilinlere iyi bir alternatiftir. Sefalotin, sefazolin, sefopiri n,
sefradin parenteral; sefaleksin, sefadroksil ve sefradin bu amagcla oral kullanilan
birinci kusak sefalosporinlerdir (80).

Penisilin/beta laktamaz inhibitdr kombinasyonlari : Stafilokoklar beta
laktamaz inhibitorleri tarafindan (klavunik asit, sulbaktam, tazobaktam) kolayca
inhibe edilirler. Beta laktamaz inhibitor i kombinasyonlarinin penisiline direncli
ve metisiline duyarh stafilokok enfeksiyonlarina karsi aktivitesi oldukga iyidir.
Gunimiizde bu kombinasyonlardan amoksisilin/klavunik asit,
ampisilin/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam bulunmaktadir. Kombine preparatlar
penisilinaza direncli penisilinlere in vitro ve in vivo Ustlin degildir, fakat gram
negatif ve anaerop mikroorganizmalara karsi genis spektrum aktivitesine sahip
olmalari bir avantajdir (80).

3.7.2. MRSA enfeksiyonlarinda kullanilan ant ibiyotikler
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Vankomisin: MRSA enfeksiyonunun sebep oldugu agir enfeksiyonlarin
tedavisinde altin standarttir. Bakterisid aldirler, hizli veya bolus tarzinda verilirse
hipotansiyon, makulopapuler dokunti ile karakt erize “’red man’” sendromu olarak
adlandirilan tablo ortaya g¢ikar. Bu nedenle inflizyonun 60 dakikada verilmesi
onerilmektedir. ilacin en sik yan etkisi ates, titreme v e infiizyon yerinde flebittir
(87). Diger 6nemli yan etkileri nefrotok sisite ve nérotoksisitedir. Norotoksisite
kendini isitme kaybi ile gosterir (88). Vankomisin ile tedavi edilen MRSA
bakteriyemili hastalarin mortalitesi, diger antibiyotiklerle tedavi edilmis MSSA
bakteriyemilerine gore daha ytiksektir (89).

Teikoplanin: Vankomisine benzer aktivite gosteren diger glikopeptiddir,
fakat KNS’lara karsi daha az etkilidir. Yari ¢mriu uzundur, giinde tek doz
verilmesi bir avantajdir. En sik gorilen yan etkisi enjeksiyon yerinde agri ve
makilopapuler dokintidir. Nefrotoksik ve ototoksik etkileri nadir goralur (88,
89).

Rifampisin: Bindokizyuzseksenli yillarda antistafilokokal ajan olarak
kullanilmaya baslanmistir. Oral biyoyararlanimi iyidir ve hiicre i¢i penetrasyonu
yuksektir. Tedavi esnasinda direng gelisebilmektedir. Bu nedenle Kklinik
deneyimler rifampisinin diger bir antistafilokokal ajanla kombine kullaniimasi
yonindedir. Ciddi MRSA enfeksiyonlarinda tedaviye rifampisin eklenmesi
I6kositlere, ser6z bosluklara ve diger kapali bosluklara gecisinin iyi olmasi
nedeniyle etkili bulunmustur (86).

Fusidik asit: Oral biyoyararlanimi ve doku penatrasyonu yiksektir.
Tedavi esnasinda direnc gelisebileceginden beta laktam bir ajan ile kullaniimal idir
(86). S. aureus bakteriyemilerinde flukloksasilin ve fusidik asit kombinasyonunun

relaps riskini azalttigi bildirilmistir (90).
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3.8. MRSA enfeksiyonlarinin kontroli

Bazi MRSA suslart hizli yayillma egilimindedir ve bunun sonucunda
morbidite ve mortalitede artis gozlenir. Olgu sayisinin belli bir yogunluga
ulasmasi halinde, MRSA siklikla endemik hale gelir ve kontro 10 zorlasir. Ayrica,
MRSA tedavide problemlere de neden olmaktadir. Clnki suslar coklu antibiyotik
direnci gosterir ve tedavide genellikle tercih edilen antibiyotik vankomisindir (8,
55). Ancak, vankomisin parenteral uygulamayi gerektiren, uygulama zorlukl ar
olan, ototoksisite ve nefrotoksisite gibi yan etkileri bulunan, aminoglikozitlerle
kombine edildiginde B- laktam antibiyotiklerden daha nefrotoksik olan bir
antibiyotiktir. Vankomisin tedavisi B - laktam antibiyotik tedavisine gore daha
pahali bir tedavi yontemidir.

Ayrica, vankomisinin bdyle yaygin kullanimi, direngli enterokok
(vankomisin direngli enterokok= VRE) ve vankomisin duyarhihg azalmis
stafilokok suslarinin ortaya ¢ 1tkmasina neden olur (8, 55, 91, 92).

Enterokoklardaki vankomisin direnci, plazmid kaynakli oldugundan diger
bakterileri de tehdit etmektedir. Ayrica, son zamanlarda S. aureus igin
vankomisine artmis minimum inhibitor konsatrasyon (MiK) degerlerini bildiren in
vitro calismalar ve vankomisinle tedavi basarisizligi b ildiren vaka érnekleri vardir
(55, 91, 93).

Bu nedenle, MRSA enfeksiyonlarinin kontroline yonelik yontemlerin
uygulanmasi gereklidir. Kontrol yéntemleri MRSA'larin epidemik ve endemik

yayilmasini engeller.
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Hastanelerde MRSA kontroliine yonelik dnlemler su sekilde siralan abilir;
1. Laboratuvar esasina dayali sirveyans calismalari: Belli sikhkla kaltir
sonuclarinin  tekrardan go6zden gecirilmesidir. MRSA tespitinde en kolay
yontemlerdendir.
2. Nokta prevalans strveyans calismalari: Rutin kultur ile yakalanamayan
kolonize hastalarin tespitinde anlamhidir. Bu amacla; burun, perine, rektum,
trakeostomi gibi bolgelerden kdiltir alinmasi onerilir.
3. Ylksek MRSA prevalansi gosteren bolgelerde hastaneler arasi sevk sirasinda
yuksek riskli Kliniklerden gelen hastalarin kolonize olup olmadiginin saptanmasi
(55, 94).
4. El yikama: MRSA yayiliminda en énemli bulasma eller araciligi ile oldugundan,
el yikama MRSA kontroliindeki en énemli parametredir. Su ve sabunla el yikama
yeterlidir (27). El dezenfektanlarindan, klorhekzidin, povidon -iyodin, triklosan
deterjan soltsyonlari ve hekzaklorofen tozu stafilokoklara etkilidir (41).
5. Kolonize veya enfekte hastalarin 6zel odalara yerlestirilmesi: Hastalar ve
hastane icinde yayilimi 6nlemede 6nemlidir. Ancak bu fiziki olarak mumkin
degilse, MRSA ile enfekte/kolonize hastalarin bir araya toplanmasi da bir ¢6zim
olabilir.
6. "Cohort" hemsirelik: Sadece MRSA' 1 hastalarla ilgilenen temas 6nlemlerini iyi
bilen ve uygulayan hemsireler, salginlar sirasinda klinik i¢i yayilimin énlenmesine
yardimci olur.

7. Bariyer onlemleri: Maske, 6nlik ve eldiven uygulanmasini icerir.
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8. Doktor egitimi: MRSA'll her yeni olguda doktorlara bu mikroorganizma ile
ilgili bilgi verilmeli ve el yikamanin énemi hatirlatiimalidir.

9. MRSA taslyicilarinin tedavisi: MRSA'lI hastalarla temasi olan personelin
kulturlerinin yapilmasi ve MRSA nazal tasiyiciligi olan tum bireylerin tedavisi
birgok salginda kullanilmis olan kontrol parametrelerindendir. Ancak ¢ogu
salginda nazal tastyicilarin bulasmada gercekten rolleri oldugunu saptam ak
zordur.  Bu agidan genetik iz stirme 6nem tasir.  Bir baska 6nemli nokta da,
ayni gin gorevde olan personelin timiinde kultir yapilamamasi nedeniyle
kolonizasyonunun tespit edilememesidir. Uzun sdreli tasiyicilikta nazal
tastyiciligin yani sira personelin el derisi Uzerindeki yaralarda rol oynar. Bu
nedenle, personelin yaralarindan da kulttr yapilmasi gerekir. Kolonize personeli
tedavi etmek; eger bu kisiler epidemiyolojik olarak riskli ve persistant tasiyicilarsa
veya ciltlerinde MRSA ile kolonize veya enfekte yaralari varsa anlamhdir (55).
MRSA'nin nazal tasityiciligini ortadan kaldirmakta en etkili topikal ajan
mupirosindir (8, 95, 96). Tedavi segeneklerinin kisitli olmasi ve mupirosine direng
gelisebilmesi énemli bir sorundur. MRSA kolonizasyonunun endemik oldugu bir
hastanede tastyicilarin salginlarla iliskisi gosterilmedigi siirece tedavi edilmesi
tartismahdir (49).

10. MRSA ile kolonize hastalarin tedavisi: Bu yontem genellikle diger kontrol
yontemleri basarili olmadigi durumlarda kullanilabilir. Bu amacgla giniimuzde
onerilen ajan topikal mupirosindir (95-97). Hastalardaki nazal tastyicihgin
bakteriyemi gelisimi ile iliskisinin arastirildigi bir ¢alismada, mupirosin ile nazal

tastyiciligin eradike edilmeye calisiimasi 6nerilmektedir ( 98).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Eylil 2007 - Kasim 2007 tarihleri arasinda Elazig’daki cesitli
hastanelerde calisan saglik personeli, yatan hastalar ve Elazi§ il merkezinde
yasayan saglikli, (herhangi bir sikayeti olmayan ya da enfeksiyon belirti ve
bulgularindan herhangi biri olmayan) kisilerden S. aureus burun tasiyicthgr ve
tastyicilardan soyutlanan S. aureus suslarinda metisilin direnci ve bunlarin PFGE
ile klonal iliskisinin arastiriimasi planlanmistir.

4.1. Hastaneler, saglik personeli ve toplum

Elazi§ il merkezinde bulunan Elazi§ Devlet Hastanesi (EDH), Harput
Devlet Hastanesi (HDH) ve Firat Universitesi Tip Merkezi Hastanesi (FTMH)
olmak Uzere toplam 3 hastane ¢alisma kapsamina alinmistir.

Bu hastanelerde calisan 170 doktor, 119 hemsire, 114 yardimci sag hk
personeli (YSP), 744 hasta ve toplumdan 204 kisi olmak Uzere toplam 1351
kisiden burun drnekleri alindi.

Elazi§’in il merkezinde yasayan (MRSA kolonizasyonu ve enfeksiyonu
hik&yesi olmayan, gecmis yillarda hastaneye yatis hikayesi olmayan, hastabakici
hizmeti ve hastane hizmeti almayan; diyaliz ve cerrahi gibi, kalici kateteri
olmayan veya vicudunda medikal aleti olmayan, aile sinde hastane calisani
olmayan, v.b) kisilerden alindi.Toplumda yasayan toplam 204 Kkisiden burun
ornegi alindi. Calismaya dahil edilen kisiler calisma hakkinda bil gilendirildi ve

onaylari alindi.
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4.2. Yontemler

izole edilen S. aureus’larin cesitli antibiyotiklere duyarlilklari disk
difuizyon testi kullanilarak belirlendi. Mikrobiyolojik islemler, Firat Universitesi
Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali Bakteriyoloji
Laboratuvarinda gercgeklestirildi.

4.2.1. Mikrobiyolojik Ornek

Steril ekivyon kdltir transport vasadi ile (culture swab transport system,
COPAN innovation, Italya) burun septumu mukozasindan surintl o6rnekleri
alindi.

4.2.2. Kiltdr ve identifikasyon

Burun surunti 6rnekleri Mannitol salt phenol red agara ekim yapilarak
(MERCK, Almanya) 35°C’de 72 saat inokule edildikten sonra S. aureus
gorinimda olan sari renkli hale olusturan koloniler identifikasyon igin secildi.
Gram boyama: Mannitol salt phenol red agar’da S. aureus goérinumi olan
kolonilerden gram boyama yapildi; gram olumlu, ztim salkimi dizilisinde, tam
yuvarlak kok gérinumiinde olan suslar S. aureus lehine degerlendirildi ve kanli
agar plaklara aktarilarak incelemeler strdirdlda.
Katalaz Testi: Staphylococcus supheli tim kolonilere lamda katalaz testi yapildi.
Lama 0Oze ile alinan bir miktar bakteri kolonisinin Gzerine bir iki damla %3’1tk
hidrojen peroksit (H202) damlatilarak karistirildi ve ga z kabarciklari olusumu
olumlu ve Staphylococcus lehine degerlendirildi.
Tupte Plazma Koagtilaz Testi: Steril bir tipe 0,5 ml dillie tavsan serumu kondu.
Agar besi yerinde Ureyen kolonilerden bir 6ze dolusu alinarak tlpteki tav san

serumu ile karistirlldi. 37°C’lik su banyosuna birakilarak 1., 2., 4., 8. ve 24.cu
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saatlerde pihtinin olusmasi  olumlu, olusmamasi olumsuz sonu¢ olarak kabul
edildi. Kontrol mikroorganizma olarak S. aureus ve S. epidermis kullanildi.
DNAaz Testi: DNaz agar plaklari Gzerine bakterinin bir tek kolonisinden cizgi
seklinde ekim yapildi. 37°C’de 18-24 saat inkibe edildikten sonra, kiltur tizerine
1 N HCL dékiildi. Ureme bolgesinin etrafinda DN Aaz aktivitesini gosteren seffaf
bir zon olusumu pozitif sonu¢ olarak kabul edildi. Deneyde pozitif kontrol susu
olarak S. aureus, negatif kontrol susu olarak S. saprophyticus kullanildi.

Tipik koloni morfolojisi gosteren, gram olumlu, Gzim salkimi dizilisinde,
tam yuvarlak kok goriniminde olan, mannitol ve DNAaz pozitif, katalaz ve
koagllaz olumlu suslar S. aureus olarak tanimlandi (99).

4.2.3. Antibiyotik duyarlilik testleri ve metisilin direncinin
arastirilmasi

Metisilin direnci ve antibiyotik duyarlihgi Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) standartlarina uygun olarak disk di fizyon yontem ile
belirlendi (100).

Disk Diflizyon Testi (Kirby-Bauer): Kanli agar besi yerinde Ureyen
stafilokok kolonisi 6ze ile alindi. Koloniler 4 ml steril serum fizyolojik iceren
steril ekiivyon igine stspanse edildi. Mc Farland 0,5 standart ile ayni b ulaniklik
derecesini verecek sekilde ayarlandi. Stspansiyon steril bir ekiivyonla fazlasi tip
icinde birakilarak Mueller - Hinton agara yayildi. Antibiyotik diskleri belirli
araliklarla agar tzerine yerlestirildi. Etlvde 35°C’de 24 saat inkibe edildi. Zon
caplari CLSI standart dnerileri dogrultusunda degerlendirildi (100).

Oksasilin igin zon ¢api 11 mm’den kiglk suslar direncli, 11 — 12 mm
arasinda orta duyarli, 13 mm’den blyik zon caplari ise duyarli olarak

degerlendirildi (100).
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Deneyde 1mg’lik oksasilin diski kullanildi. Kalite kontrol susu olarak
oksasilin duyarli S. aureus ATCC 29213 susu kullanildi.

4.2.4. Suslarin Saklanmasi:

S. aureus oldugu gosterilen suslar mikrobanklara (Pro -lab
diagnostics/Richmond Hill, Kanada) pasaj’a alindi. PFGE yontemi ile klonal iliski

calisilincaya kadar -70°C de muhafaza edildi.

4.2.5. PFGE
PFGE ile suslarin klonal iligkisi inénii Universitesi Mikrobiyoloji ve
Klinik  Mikrobiyoloji ~ Anabilim  Dalinda, = Molekuler  Mikrobiyoloji

Laboratuvarinda cahisildi.

4.2.5.1. izolatlarin hazirlanmasi
Biyokimyasal yontemlerle (mannitol, DNAaz, katalaz ve koagulaz pozitif) tur
dizeyinde tanimlamasi yapilmis bakterilerden kanh triptikaz soy agar (OXOID,
ingiltere) besiyerine tek koloni ekimi yapildi
Bir gecelik inkiibasyondan sonra kdlt Grtin safligi kontrol edildi.
Buradaki tek koloniden tekrar triptikaz soy agar besiyerine, tek koloni ekimine
uygun olacak sekilde, pasaj yapilarak bir gece inkiibasyona birakildi.
. Saf kaltar halinde treyen koloniler plastik 6ze ile toplanarak, 1 ml hicre
stispansiyon tamponu (HST) (10 mM Tris-HCI, 50 mM EDTA, 20 mM NacCl, pH
7,2) icinde slspanse edildi.
Hicre slspansiyonu, 13 000 x g 4°C’de 2 dakika santriftj edildi. Santrifij
sonrasinda Ustteki HST atildi.

. Pelletin Gzerine tekrar 1 ml soguk HST eklenerek, k 1sa sureli vorteks yapildi.
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7. Bakteri yogunlugu, spektrofotometre (UV/Vis. Spectrophotometer, Boeco,
Almanya) yardimiyla 590 nm’de 1 absorbans (yaklasik McFarland 4 bulanikhgr)
olacak sekilde ayarlandi. Bakteri stispansiyonu Kkisa sure icinde (5 dakika) agar oza

gbmulecek ise oda 1sisinda, gecikecek ise kirik buz icinde bekletildi (101).

4.2.5.2. izolatlarin agaroza gémilmesi
1. HST icerisinde %2’lik dusik erime isili agaroz (Gibco BRL, Paisley, UK)
hazirlandi.

e 0,20 gagaroz, 100 ml’lik balona konuldu.

e Uzerine 10 ml HST eklenildi, yavasca karistirilarak agarin erimesi
saglandi.

e Balonun agzina aliminyum folyo kapatilarak mikrodalga firinda 10
saniye tutuldu, cikarilarak hafifce karistirildi. Tekrar 2-3 saniye
mikrodalga firininda tutuldu.

e Agaroz iyice ¢Ozilunceye kadar kisa sureli mikrodalgada tutma
islemi tekrarlandi.

e Agaroz iyice ¢ozlldikten sonra, balon 45-50°C’lik su banyosuna
konuldu.

e Ependorf tiplere, 150 ul dagitildi ve 45-50°C'deki su banyosunda
bekletildi.

2. Her sus igin bir agaroz kahbi isaretlenip buz kabina oturtuldu.

3. HST icinde hazirlanmis bakteri stspansiyonundan 150 ul alinarak, 50°C'de
tutulan ve igerisinde 150 pl dustik erime 1sili agaroz bulunan tipe eklendi.
Uzerine 2 pl lizostafin (1 mg/ml distile) eklendi. Birkac defa pipetaj yapilarak

hiicrelerin agaroz icinde homojen dagiimasi saglan di.
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Bekletilmeden, hiicre-agaroz karisimindan 100 pl hava kabarcigi olmayacak
sekilde agaroz kalibina (10 mm x 5 mm x 1.5 mm, Bio Rad Laboratories)
dagitihld.

Kaliplar, agaroz katilasincaya kadar +4°C’de, 10 dakika bekletildi. Bu
asamada agaroz kaliplarin sogukta tutulmasi kaliteli DNA hazirlanmasi igin
Oonemlidir. BoOylece erken hiicre parcalanmasi ve endoniikleaz aktivitesi

azalirken, agarozun homojen katilasmasi saglan di (101).

4.2.5.3. Agaroz icindeki hiicrelerin parcalanmasi

. 5 ml’lik steril kapakl tiplere, 0.5 ml hiicre liziz solusyonu [10 mM Tris -HCI
(pH 7.2)-50 mM NaCl-50 mM EDTA-0.2% sodyum deoksikolat—0.5%
sarkozil) konuldu.
icerisinde bakteri bulunan agaroz, kaliptan cikarilarak lizis soliisyonuna
yerlestirildi.

. 37°C’de 1 saat calkalamali su banyosunda bekletildi.
Liziz solusyon dokulerek, yerine 0,5 ml proteinaz K (PK) solusyonu [250 mM
EDTA (pH 9,0)- %1 sarkozin- 50 pg/ml proteinaz K) konuldu.

. 50°C’de yarim saat calkalamali su banyosunda bekletildi (101).

4.2.5.4. Hicre lizisinden sonra agaroz kaliplarin yikanmasi
. Lizis asamasindan sonra agaroz kalibinin katilasmasi igin tiipler buz igerisinde
en az 15 dakika bekletildi.

. Dikkatlice PK solusyonu aspire edildi.
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3. Daha sonra agaroz kaliplari (i¢ defa (her biri 50°C’de 30 dakika olmak (izere), 4
ml Tris-EDTA (TE) [10 mM Tris-HCI (pH 7.6)-0.1 mM EDTA] tamponuyla
yikandi.

4. Boylece icinde saflastiriimis DNA bulunan agaroz, restriksiyon enzimi (RE) ile

kesime hazir hale getirilmis oldu (101).

4.2.5.5. Agaroz kaliplari igcindeki DNA’nin RE ile kesilmesi:

1. DNA iceren agaroz kalibi bir lam Gzerine alinarak bir bistirt yardimiyla %4
oraninda kesildi. Parcalardan biri, 100 pl 1x Smal tamponu icine konularak
calkalamali su banyosunda 30°C’de 10 dakika bekletildi. (Diger parcalar
sonraki calismalarda kullanilmak (zere TE tamponu icinde +4 derece
saklandri). Sonra sivi aspire edildi.

2. Her agaroz kalibi i¢in asagidaki karisim hazirlandi.

10 pl 10x Smal tamponu,

2.5 ul Smal enzimi (10 U / pl) (Promega Corporation, W1, USA)
1 pl BSA (10 mg/ ml)

86.5 pl steril ultra saf su (Reagent Grade Type 1)

Toplam hacim 100 pl

3. Bu Kkarisimin icerisine, enzimin tamponu ile yikanmis agaroz kalibi konulup,
calkalamali su banyosunda 30°C’de 2 saat inkibe edildi

4. inkiibasyon sonunda tiipler buzdolabinda 15 dakika bekletildi.

5. Kaliplar elektroforez icin hazirlanmis oldu (101).
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4.2.5.6. Elektroforez jelinin hazirlamasi ve kaliplarin jele yiklenmesi
0.5x TBE (44.5 mM Trisma base, 44.5 mM Borik asit, 1 mM EDTA, pH 8.4)
icinde 100 ml olacak sekilde %1’lik agaroz (pulsed -field certified agarose,
Bio-Rad Laboratories) hazirlandi .
e 19 “pulsed-field certified agarose” 200 ml’lik balona kondu.
o Uzerine 100 ml 0.5 x TBE eklendi, yavasca karistirilarak agarin
dagiimasi saglandi.
e Balonun agzina aliminyum folyo kapatilarak mikrodalga firinda
60 saniye tutuldu, ¢ikarilarak hafifce karistirildi, tekrar 15 saniye
mikrodalga firininda tutuldu.
e Agaroz iyice ¢ozuldiikten sonra, balon 45-50°C’lik su banyosuna
konuldu.
Agaroz dokulecek kaset hazirlandi, sizdirmamasi igin etrafi bantlandi. Su
terazisi ile tamamen diizgiin oldugu kontrol edilmis bir zemine konuldu.
RE ile kesilmis olan agaroz kaliplarinin her biri, 15 di sli taragin dislerinin ug
kismina (taragin ug cizgisine tam paralel olacak sekilde) yerlestirildi. Taragin
iki kenar ve ortasindaki dislerine kontrol susuna ait kaliplar yiiklendi.
Kurutma k&gidi veya havlu ile agaroz kaliplarinin etrafindaki sivinin fazlasi
alindi. Maksimum 5 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra, 6rnek konulan
kisim DNA’nin yurilyecedi yone gelmek kaydiyla, tarak agaroz dokilecek

kaset icine yerlestirildi.

. Su banyosundan cikarilmis ve sicakligi yaklasik 45 -50°C (¢ok 6nemli) olan

agaroz dikkatli bir sekilde hava kabarcigi olusturulmadan kaset icine dékuldd.

6. Oda 1s1sinda 20—30 dakika katilasmaya birakildi. Tarak dikkatlice ¢ikarildi.
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7. Sonra, agaroz kasetinin gergeveleri ¢ikarildi, tabla Gizerindeki agaroz, igerisinde
1900-2000 mililitre 0.5x TBE tamponu bulunan PFGE tankina yerlestirildi

(101).

4.2.5.7. Elektroforez:
CHEF-DR Il sisteminde (Bio-Rad Laboratories, Nazareth, Bel gika)
uygulanan elektoforez kosullari: Baslangi¢ vurus suresi 5,3 sn, bitis vurus suresi

34,9 sn, vurus acisi 120°, akim 6 V/cm?, sicaklik 14°C, siire 20 saat (101).

4.2.5.8. Sonucun gozlenmesi ve analizi:
1. Eletroforezden sonra jel, 5 pg/ml etidyum bromdr iceren 400 ml ultra saf
su icine alindi. 20 dakika boyandi.
2. UV is1ga altinda gorlntulendi.
3. Gel logic 2200 imaging system (ayrim gulcl: 1708x1280 pixel, Kodak
Company, NY, ABD) kullanilarak DNA bant gortntulerinin fotografi cekildi.
Resimler TIFF formatinda kayit edildi.
4. GelCompar Il yazihm sistemi (version 3.0; Applied Maths, Sint -Martens-
Latem, Belgium) kullanilarak bant profilleri analiz edildi. Oncelikle her resimde
bulunan (¢ adet standart (1, 7, 15. kuyucuklarda ydrdttlen) yardimi ile resimler
arasi normalizasyon yapildi. “Unweighted pair group method with mathematical
averaging (UPGMA)” kullanilarak PFGE profillerinin, dend ogrami olusturuldu ve
kiimelesme analizi yapildi. Bantlara bagh “Dice” benzerlik katsayisina gore suslar
arasindaki iliski belirlendi. Benzerlik katsayisinin hesaplanmasinda bant ve profil

toleransi, %1-1.5 olarak alind.

40



5.

41

Tenover ve ark. tarafindan gelistirilmis kriterler kullanilarak izolatlar ayni,
yakin iliskili, muhtemel iliskili ve iliskisiz olarak degerlendirildi (101).

e Ayni izolatlar: Ayni sayi ve boyutlarda bant iceren izolatlar
icin kullanilir. Bu izolatlar, genetik olarak farksiz kabul
edilir. Epidemiyolojik olarak iliskilidir.

e Yakin iliskili izolatlar: Salgin susu ile aralarinda 2-3 bant

farki vardir. Buyik bir olasilikla salginla iliskili suslardir.

e Muhtemel iliskili izolatlar: Salgin suslari ile aralarinda 4-6

bant farki vardir. Muhtemelen salginla iliskilidirler.

e liskisiz izolatlar: Aralarinda >7 bant farki olan suslardir.

Salginla iliskileri bulunmayan suslardir.



4.3.GERECLER
4.3.1.Calismamizda Kullanilan Besiyerleri
4.3.1.1. Mannitol Salt Phenol-Red Agar (MERCK)

Mannitol salt phenol-red agar base 108 gr
Distile su 1000 ml

108 gr toz mannitol salt phenol -red agar 1000 ml distile suda karistirildi.
Tamamen eriyinceye kadar su banyosunda isitildi. Otoklavda 121°C’de 15 dk
sterilize edildi. 50°C’ye kadar sogutulup, petri kaplarina 15-20 ml miktarinda
dokdldu.

4.3.1.2. %5 Koyun Kanl Agar

Blood agar base 40 gr (OXOID)
Distile su 1000 ml

Besi yeri igerigi distile suda ¢6zlldi, kaynayana kadar isitildi, otoklavda
121°C*de 15 dk sireyle sterilize edildi, 50°C kadar sogutuldu. Uzerine %5 sitratli

koyun kani eklendi. Steril petri kutularina ortalama 20 ml olacak sekilde dokdldd.

4.3.1.3. %4 NaCl’lu Mueller — Hinton Besi yeri

Mdeller-Hinton Agar base 38 gr (OXOID)
Sodyum Cholorid 40 gr (MERCK)
Distile su 1000 ml

Besi yeri icerigi distile su icinde ¢ozuldl, kaynayana kadar isitildi,
Otoklavda 121°C’de sterilize edildi. 50°C’ye kadar sogutulup, 20-25 ml

miktarinda petri kutularina dagitildi.
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4.3.1.4. DNAaz Agar Besiyeri (OXOID)

Triptoz 20 gr
DNA 29r
Agar 12 gr
Sodyum cholorid 5gr
Distile su 1000 ml

39 gr DNAaz besi yeri icerigi distile su iginde ¢ozildu, kaynayan a kadar
isitildi, Otoklavda 121°C’de 15 dk sterilize edildi. 50°C’ye kadar sogutulup, 15—

20 ml miktarinda petri kutularina dagitildi.

4.3.2. Antibiyotik Diskleri
Kullanilan antibiyotik diskleri, icerdigi etkin madde miktari, Uretici firma
adi ve S. aureus icin CLSI o©nerdigi duyarhlik zon caplart Tablo IV’de

gosterilmistir.

istatistik; Verilerin istatiksel degerlendirilmesinde SPSS 15.00 paket

program kullanildi. Risk faktorlerinin karsilastiriimasinda ki -kare ve pearson ki-

kare analizi kullanildi. P<0,05 olan degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 1V: Kullanilan antibiyotik diskleri ve S. aureus igin zon ¢aplari

Antibiyotik Madde/disk Uretici Direncgli  Orta duyarli  Duyarli
firma
Oxacilin OX /1ug OX0IiD <10 11-12 =13
Penicilin P /101U BD <28 - >29
Ampisilin AM /10 pg BD <28 - >29
Gentamisin GN /10pg BD <12 13-14 >15
Clarithromicin ~ CLR /15ug 0XO0ID <13 14-17 >18
Levofloxacin LEV /5ug 0X0iD <15 16-18 >19
Tetracycline Te /30ug BD <14 15-18 >19
Vancomicin VA /30ug Bioanalyse - - >15
Teicoplanin TEC /30ug 0XO0ID <10 11-13 =14
Linezolid LZD /30pg OX0IiD - - =21
Rifampin RA /5ug BD <16 17-19 =20
TMP-SMX* 1.25/23,75ug BD <10 11-15 >16
Kloramfenikol C /30pg BD <12 13-17 >18

* TMP-SMX; Trimetoprim-sulfametoksazol
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5.BULGULAR
Calismaya 1-102 yagslari arasinda degisen ve yas ortalamasi 44420 olan
1351 kisi dahil edildi. Kadin (K)/erkek (E) orani ve cinsiyete gore elde edilen

mikroorganizma dagilimi Tablo V’de gosterildi.

Tablo V. Cinsiyete gore MRSA ve MSSA tastyicilik oranlari (%)

MRSA MSSA
Cinsiyet n n % n %
Kadin 628 31 4.9 103 16.4
Erkek 723 38 5.3 124 17.2

Kadinlarin %21.3’(nde S. aureus tasiyiciligr tespit edildi ve bunlarin
%4.9’u MRSA idi. Erkeklerin ise %22.5’inde S. aureus tasiyiciligi tespit edildi.

Bunlarin %5.3 MRSA idi (p>0.05) ( Tablo V).

Tablo VI. Meslek gruplarina géore MRSA ve MSSA tasiyicilik oranlari (%)

MRSA MSSA
Meslek n n % n %
Doktor 170 7 4.1 31 18.2
Hemsire 119 4 3.4 8 6.7
YSP 114 3 2.6 29 25.4

Calismamizda en yuksek S. aureus tasiyicihgr %28 (MRSA %2.6) ile
yardimci saglik personelinde ('YSP) tespit edildi. Doktorlarda S. aureus tasiyiciligi
%22.3 (MRSA %4.1) ve hemsirelerde ise %10.1 (MRSA %3.4) olarak tespit
edildi. MRSA oranlari yoniinden doktor, hemsire ve YSP arasinda anlaml bir

farklilik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo VI).
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Tablo VII. Kullanilan antibiyotik grubuna gére MRSA ve MSSA tasiyicilik

oranlari (%)

MRSA MSSA
Kullanilan antibiyotik grubu n n % n %
Kullanmayan 981 31 3.2 186 19
B -laktam 242 26 10.7 33 13.6
Kinolon 81 5 6.2 5 6.2
Glikopeptid 11 1 9.1 - -
Coklu antibiyotik kullanimi 20 6 30 - -
Diger 16 - - 3 18.8

Burun kaltiru alinirken ¢alismaya alinan kisilerin yakin zaman igerisinde

(son 3 ay) antibiyotik kullanimi incelendiginde, B-laktam antibiyotik kullananlarin

ve ¢oklu antibiyotik kullananlarin MRSA tasiyicilik oranlari daha yuksek tespit

edildi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,000<0.05)

(Tablo VII).

Yas gruplarina gore en ¢ok 80 ve (izeri yas grubunda MRSA oranlari tespit

edildi. Tim yas gruplan icerisinde en fazla S. aureus tasiyiciigi 70-79 yas

grubunda tespit edildi. Yas grubunun artmasi ile S. aureus tastyiciligi ve MRSA

oranlarinda artis oldugu, ancak bu artisin istatistiksel olarak anlaml olmadigi

tespit edildi (p>0.05)(Tablo VIII).
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Tablo VIII1. Yas grubuna gére MRSA ve MSSA tasiyicilik oranlari (%)

MSSA
Yas grubu n n % n %
0-9 25 2 8 2 16
10-19 69 - - 13 18.8
20-29 293 16 55 54 18.4
30-39 308 10 3.2 47 15.3
40-49 159 10 6.3 19 11.9
50-59 138 11 8 18 13
60-69 169 6 3.6 35 20.7
70-79 147 10 6.8 30 20.4
80-89 36 3 8.3 6 16.7
90 ve Uzeri 7 1 14.3 1 14.3
Tablo IX. Hastane gore MRSA ve MSSA tasiyicilik oranlari (%)

MSSA
Hastane n n % n %
FTMH 740 50 6.8 119 16.1
EDH 197 4.6 33 16.8
HDH 210 8 3.8 43 20.5

Firat Gniversitesi, Firat Tip Merkezi hastanesinden (FTMH) elde edilen

nazal kulturlerde S. aureus tasiyiciligi %22.9 ve MRSA %6.8 olarak tespit edildi.

Elazi§y Devlet Hastanesinden (EDH) elde edilen nazal kilturlerde S. aureus

tastyicthg

%20.8 ve MRSA %4.6 olarak tespit edildi.

Harput Devlet

Hastanesinden (HDH) elde edilen nazal kulturlerde S. aureus tastyiciligi %23.8 ve

MRSA %3.8 olarak tespit edildi. Hastaneler arasinda S. aureus tasiyicihgr ve

MRSA oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamh fark olmadidi tespit edildi

(p>0.05) (Tablo 1X).
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Yatan hastalardan alinan nazal kulturlerde S. aureus tasiyiciligi (%22.6) ve
MRSA  (%5.8) olarak tespit edildi. Hastane personeli ile Kkarsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklihk olmadigi tespit edildi (p>0.05). Fakat toplum
kokenlilerle karsilastirildiginda yatan hastalarda tastyicilik oranlarinin anlamh
dizeyde yuksek oldugu tespit edildi (p=0.011<0.05).

CDC kriterlerine uygun olarak, toplumdan alinan nazal kdltirlerde S.

aureus tastyiciligr %16.7 ve MRSA %1 olarak tespit edildi.

Tablo X. Burun kultirt alinan kisilerde risk faktoru sayisinin varhgina gore
MRSA ve MSSA tasiyicilik oranlari (%)

MRSA MSSA
Risk faktori sayisi n n % n %
Yok 599 21 35 89 14.9
1 421 26 6.2 77 18.3
2 212 12 5.7 35 16.5
3 89 7 7.9 18 20.2
4 ve lzeri 30 3 10 8 26.7

Cesitli calismalar sirasinda MRSA icin tespit edilmis (DM, HT, sigara
icimi, nazal hastalik, KOAH, KY v.b.) risk faktorleri arastirildi. Risk faktori
sayisinin artmasi ile S. aureus tastyiciligi ve MRSA oranlarinda ar tis oldugu tespit
edildi. ki risk faktoriine sahip Kisilerde S. aureus tastyicihifl %22.2 ve MRSA
%5.7 iken Ug risk faktorune sahip kisilerde S. aureus tasiyiciligi %28.1 MRSA ise
%7.9 olarak tespit edildi. Dort ve daha fazla risk faktoriine sahip kisilerde S.
aureus tastyicihgr %36.7 MRSA ise %10 olarak tespit edildi fakat bunun artisin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p>0.05) (Tablo X).

48



Tablo XI. Yatan hastalarda burun kultirt alinmasi sirasinda hastane deki

yatis surelerine gore, MSSA ve MRSA dagilimi.

MRSA MSSA
Yatis suresi n n % n %
3-9 glin 587 25 4.3 99 16.9
10-19 giin 89 19 21.3 18 20.2
20 gun ve Gzeri 61 9 14.8 8 13.1

Hastanede yatan hastalarda elde edilen nazal

S. aureus tastyicthg

degerlendirildiginde, yatis suresinin uzamasi ile MRSA ve MSSA oranlarinin artis

gosterdigi ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi

(p=0,000<0.05) (Tablo XI).

Nazal kultarlerin alindi§i kliniklere gore Karsilastirildiginda en fazla

MRSA tasiyicihgi KBB, Anestezi yogun bakim ve Plastik cerrahi kliniklerinde

tespit edildi ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi

(p=0,000<0.05) (Tablo XII).
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Tablo XII. Burun kulturt alinan kisilerin kliniklere gore dagilimi ve MRSA
ve MSSA oranlari.

MRSA MSSA

Klinik n n % n %

Enfeksiyon hastaliklar 76 5 6.6 12 15.8
Gastroenteroloji 38 1 2.6 6 15.8
Onkoloji 30 2 6.7 8 26.7
Endokrin 21 2 9.5 1 4.8
Romatoloji 20 - - 4 20

Nefroloji 21 1 4.8 5 23.8
Goz 24 - - 4 16.7
KBB 18 5 27.8 3 16.7
Noroloji 40 - - 4 10

Beyin cerrahisi 39 2 5.1 6 15.4
Cocuk hastaliklari 53 4 7.5 10 18.9
Genel cerrahi 89 4 4.5 20 22.5
GKDC 43 - - 1 2.3
AYB 26 6 23.1 2 7.7
Kadin dogum hastalik lari 67 4 6 8 11.9
FTR 39 1 2.6 11 28.2
Dermatoloji 19 - - 4 21.1
Ortopedi 73 7 9.6 10 13.7
Uroloji 78 4 51 9 11.5
Kardiyoloji 51 4 7.8 13 25.5
GoOgus hastaliklar 96 6 6.3 15 15.6
Plastik cerrahi 19 3 17.6 2 11.8
Algoloji 9 1 11.1 1 11.1
Genel dahiliye 106 4 3.8 22 20.8
Cocuk cerrahisi 11 - - - -

Acil 23 1 4.3 6 26.1
Ameliyathane 20 - - 8 40

Toplam 1149 69 5.1 227 16.8
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Hastane personeli ve toplumdan izole edilen nazal MRSA suslarinin
antibiyotik duyarliliklari %4 NaCl’li Miueller-Hinton agarda, disk-difuzyon
testiyle CLSI kriterlerine gore belirlendi.

Tablo XIII. izole edilen nazal MRSA suslarinin antibiyotiklere direng orani
(%)

Antibiyotikler n %
Penicilin (P) 69 100
Ampisilin (AM) 65 94.2
Gentamisin (GN) 62 82.9
Clarithromicin (CLR) 48 69.6
Levofloxacin (LEV) 42 60.9
Tetracycine (Te) 42 60.9
Vancomicin (VA) 0 0
Teicoplanin (TEC) 0 0
Linezolid (LZD) 0 0
Rifampin (RA) 29 42.0
Trimetoprim-sulfometaksazol (TMP-SMX) 29 42.0
Kloramfenikol (C) 12 17.4

Calismamizda MRSA suslarina en direncli antibiyotik penisilin ve
ampisilin olarak tespit edilirken vankomisin, teikoplanin ve linezolid’e ise direng

saptanmadi. Kloromfenikol direnci ise % 17.4 olarak tespit edildi (Tablo XIIlI).
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Calisma siiresi boyunca izole edilen MRSA suslarindan 66 tanesi PFGE ile

analiz edildi. Buna gore XXXX farkli klon belirlendi.
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Sekil 1. MRSA suslarinin PFGE ile analiz sonuglari
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Calismamizda PFGE ile elde edilen bazi MRSA suslarinin agaroz jel
Uzerinde Sma | enzimi ile kesilerek elde edilen bant paternleri Sekil 2’de

gosterilmistir.

M. L adeadeibnniinnionniilpiai.10- 11.12. m

Sekil 2. “’Sma 1*” enzimi kesilerek elde edilmis bazi PFGE bant paternleri

FTM hastanesinde XXXVII. klona ait 4 MRSA izolati tespit edildi ve iki
tane subtipi belirlendi. Bu izolatlarin iki tanesi enfeksiyon hastaliklari kliniginde,
bir tanesi KBB digeri ise nefroloji kliniginde yatan hastaydi. Bu klona ait
izolatlarin hepsinin ortak o6zelligi 4 hastanin da FTM AYB Unitesinde ayni
doénemde ve uzun siire hastanede yatis hikayesinin olmasiydi.

FTM hastanesi KBB kliniginde tespit edilen i ki MRSA susunun |. klona
ait oldugu tespit edildi.

FTM hastanesi AYB kliniginde elde edilen 4 MRSA izolatinin ayni klona

ait oldugu ve bu I11. klonun bir tane subtipi oldugu tespit edildi.
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XXVII. klona ait 3 MRSA susu tespit edildi. Bu suslarin hepsi FTM
hastanesinde elde edildi. Suslarin 2 tanesi plastik cerrahi bir tanesi ise nefroloji
kliniginden yatan hastada tespit edildi. Bu iki klinikte ayni katta bulunuyordu.

V. klona ait 3 sus tespit edildi. 3 hastada KOAH hastasiydi. Suslarin iki
tanesi FTM hastanesinden bir taneside Harput devlet hastanesinden (HDH) elde
edildi. HDH’den elde edilen izolat incelendiginde, bu hastanin FTM hastanesinde
g06gus hastaliklari kliniginde daha 6ncesinden yatmis oldugu tespit edildi.

XXXI1V. Kklona ait 5 sus ve bu suslarinda 2 tane subtip tespit edildi. Bu
izolatlarin hepside EDH’ne ait idi. 4 sus ayni katta yatan hastalar dan bir sus ise
YSP’den elde edildi.

Toplumdan kokenli 2 MRSA izolati farkli klonlara aitti. XXXI. klona ait

sus ayni zamanda HDH’deki yatan hasta ile ayni olarak tespit edildi.
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6. TARTISMA

S. aureus enfeksiyonlari, hastane kaynakli enfeksiyonlar arasinda 6nemli
bir yer tutmaktadir. Ayni zamanda, toplumdan kazanilan enfeksiyonlara da neden
olmaktadir. S. aureus'lar hastane kaynakli enfeksiyon etke nleri arasinda genel
dagihmda ucunci sirayi alirken, hastane kaynakli cerrahi alan enfeksiyonlarinda
ilk sirada yer almaktadir (102). S. aureus, hastane ortaminda yogdun olarak
bulunabilmekte ve hastane personelinde kolonize olarak viicudun cesitli
bolgelerinde tasinabilmektedir. Bu ise, mikroorganizmanin hem viicudun baska
bolgelerine, hem de hastalar arasinda yayilmasina ve nozokomiyal enfeksiyonlara

neden olmaktadir (27, 49, 102, 103).

Taslyici saglik personelinin S. aureus'un hastane i¢i yayihmdaki roli pek

cok calismada ortaya konmustur (57, 102).

Son yillarda MRSA 0zellikle hastane kaynakli enfeksiyonlarda ciddi bir
sorun teskil etmektedir. Bunun yanisira diinyada MRSA suslarinin etken oldugu

toplum kaynakh enfeksiyonlarda bildirilmektedir (61, 104).

MRSA enfeksiyonlari ve tedavisi tim diinyada ve Ulkemizde dnemli bir

saglik sorunu haline gelmistir (49, 102, 105, 106).

Yine, son yillarda; bu enfeksiyonlarin tedavisinde ilk secenek antibiyotik

olan vankomisine duyarlihgr azalmis suslar bildirilmektedir ( 91, 93).

MRSA kolonizasyon ve enfeksiyon riskinin yiksek oldugu klinikler
yogun bakim uniteleri, cerrahi bakim Uniteleri ve uzun sireli bakim Gniteleridir

(49, 52, 53).

Hastane personeli 6zellikle de doktor ve hemsirelerde, toplumdan daha

yiksek oranda S. aureus ve MRSA tasiyiciligi mevcuttur (41, 102).
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Kalmeijer ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, yiiksek diizeyde nazal S.
aureus tastyicthginin cerrahi alan enfeksiyonu gelisimi icin en 6nemli ve
bagimsiz risk faktori oldugu saptanmistir ( 56).

Tastyicthiginin en sik oldugu boélge burundur (27, 49, 51, 107). Bizim
calismamizda hastanemiz personelinin  S. aureus (MSSA ve MRSA) nazal

tastyicilik oranlari doktor, hemsire ve YSP arasinda farklilik gostermemektedir.

Po-Liang Lu ve arkadaslarinin yapti g bir calismada, toplumdan 1838 kisi
ve 393 hastane calisanindan burun sirlntisu kalttrd al inarak nazal S. aureus,
MRSA tastyicthgr ve risk faktorleri arastirilmistir. S. aureus tasiyiciliginin
toplumda (%25.2) hastane calisanlarindan (%19.1) daha yiksek oldugu tespit
edilmis fakat hastane calisanlarinda MRSA oraninin (% 7.63) toplumda ise (%3.5)
olarak bulunmustur. S. aureus tasiyicthgi icin yas’in énemli bir risk faktori
oldugunu, 20 yas alti ve 71 — 80 yas arasinda ylksek oranda S. aureus tastyicilig
oldugu bildirilmistir. Ayni calismada yakin zamanda gastrointestinal rahatsizli§i
olanlarin ve hastanede uzun sire yatan hastalarin MRSA kolonizasyonu icin risk

faktori oldugu gosterilmistir (108).

Bizim ¢alismamizda ise hastanede ve toplumdan elde edilen izolatla rda S.
aureus tastyiciligi agisindan 6nemli bir fark tespit edilmemekle birlikte hastane
personelinde MRSA oraninin yiksek oldugunu, ileri yasa sahip ol anlarin ve gok
sayida risk faktorlne sahip Kisilerin MRSA tastyicthginin daha fazla géraldiguni

tespit ettik.

italya'da yapilan bir calismada, toplumdan kazanilmis nazal MRSA
tastyiciligi  ¢ok nadirken, hastane veya polikliniklere miracaat (6zellikle
tekrarlayan), 6 ay icinde hastanede yatis Oykisuniin, MRSA tastyiciligi ve

kuruluslar arasinda yayihmi agisindan risk faktéri oldugu saptanmistir (60).
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Bizim yapmis oldugumuz calismada ise toplumdan kazanilmis nazal
MRSA tastyicthgr nadirken, toplumdan izole edilen bir susun hastane kékenli bir
sus ile ayni olmasi; hastane kdkenli MRSA suslarinin, hastanelerden topluma
veya tam tersi olarak toplumdan hastaneye yayilabilecegini distindirmektedir.
Ayni zamanda bizim ¢alismamizda PFGE ile MRSA tastyiciliginin hastaneler

arasinda hasta transportu ile yayilabilecegi gérulmustir.

Saglikli  populasyonda MRSA'nin nazal tasiyicihk sikhig, MSSA

tastyiciligina gore daha dustktar (107).

Bizim calismamizda da saglikli populasyonda MSSA tasiyiciligi (%16.7),
MRSA tastyicihgindan (%2) litaratir bilgisini destekler sekilde daha yiksek

bulunmustur.

Toplumdan kazanilmis MRSA enfeksiyonlari, risk faktdrleri olmaksizin
cok nadirdir. MRSA icin risk faktorleri, yakin zamanda hastanede yatis, cerrahi
girisim, i.v ila¢ kullanimi, altta yatan hastalik, hastane personeli ile yakin temas,
son 1 yil icinde antibiyotik kullanimi vb. risk fak torleridir (104, 107, 109).
Nadiren risk faktorleri olmaksizin cocuklarda MRSA enfeksiyonla ri gelistigi

bildirilmistir (104, 109).

Ulkemizde, cesitli hastanelerde yapilan calismalarda saglik personelinde
nazal MRSA tastyicilik oraninin % 3.7-10.6 arasinda degistigi bildirilmistir (52,

110, 111).

Caner ve arkadaslarinin calismasinda; nazal S. aureus tastyicihg
hemsireler, doktorlar ve yardimci saglik personelinde sirasi ile %19.6, %28.8 ve

%31.8 olarak bulunmustur. Hastane personelinde nazal MRSA tasiyicihigi klinikte
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gorevli personelde %210.6, klinik disinda gorevli personelde ise %7.1 olarak

bildirilmistir (52).

Kutluay ve arkadaslarinin calismasinda; S. aureus tastyicihgi 202 hastane
personelinde burun, bogaz, aksilla, perine ve el kiltirleri alinarak ar astirilmistir.
Kulturler cesitli viicut bolgelerinden alindigi icin oranlar yiiksek gérinmektedir.
Genel S. aureus tastyiciligi %54.9 bulunurken, MRSA tasiyicthgr % 20.3 olarak
bulunmustur. Toplumdaki 100 kiside yapilan ayni taram a sonucunda MRSA
tastyiciligr %5 olarak belirlenmistir. MRSA tastyicihgl hastane personelinde,
toplumdakinden anlamli olarak yuksek bulunmustur (110). Farkli bélgelerden
kaltar ahinmasi halinde saglik personelindeki tasiyicilik oranlarinin daha yiiksek

bulunacag! bu ¢alismadan gorilm ektedir.

Durmaz ve arkadaslarinin  calismasinda  saghk  personelinde
toplam nazal S. aureus tastyiciligi %32, MRSA tasiyicthgr ise %11
olarak bildirilmistir. Toplumda 61 kiside yapilan arastirmada ise nazal
S. aureus tasiyicthgr %33 olarak bulunmus, bu grupta MRSA
tastyiciligina  rastlanmamistir.  Arastirmacilar  saglik  personeli  ve
toplumda nazal S. aureus tastyiciliginin benzer bulundugunu (%32 ve
%33) ve saglik personeli olmanin, S. aureus tasiyiciliginda etkili
olmadigini belirtmistir. Toplumda MRSA tasiyicisina rastlaniimazken, hastane

personelinde bu oran %11 olarak bildirilmistir (112).

Caylan ve arkadaslarinin calismasinda; 278 hastane personelinden alinan
burun surintustinde genel S. aureus tastyiciligi 42/278 (%15.1), MRSA
tastyiciligi ise 11/278 (~%4) olarak bulunmustur. Ayni ¢calismada toplumdaki 104
kiside yapilan taramada nazal S. aureus tasiyicithgr 10/104 (%10.4), MRSA

tastyicihigr ise 4/104 (%3.8) olarak bulunmustur. Buna gére hastane ve toplumda
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MRSA tastyicilik oranlari birbirine yakin degerlerd e bulunmus ve toplumdaki bu

orana dikkat cekilmistir (111).

Mert ve arkadaslari Cerrahpasa Tip Fakiltesi yogun bakim ve
ameliyathane personelinde nazal S. aureus tasiyicithgini %33.1, MRSA

tastyicthgini ise %9.2 oraninda bulmuslardir (113).

Kazaz ve arkadaslarinin ¢alismasinda sadece toplumdaki kisilerde burun
ve bofazda S. aureus ve MRSA tasiyicthg arastirilmistir. 250 génalla kisiden
alinan 500 6rnekte S. aureus tasiyicihigr 84/500 (%16.8) olarak bulunmustur. Bu

500 6rnegin 13'Unden MRSA (%2.6) izole edilmistir (114).

Kaleli ve arkadaslari, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesinde yaptiklari
calismada hastane personelinde nazal S. aureus tasiyicthgini %29.2, MRSA

tastyiciligini ise %16 olarak bulmuslardir (115).

Mutlu ve arkadaslari, Kocaeli Tip Fakiilte sinde yaptiklari calismada nazal
S. aureus tastyicihigini %14.4, MRSA tastyicthgini ise %3.7 olarak bulmuslardir

(116).

Sacihik ve arkadaslari yaptiklari calismada, 206 biyoloji bolimu
6grencisinden alinan burun siriintusiinde genel S. aureus tastyicthgini 30/206

(%14.6), MRSA tastyiciligi ise 4/206 (% 1.9) olarak bulmuslardir (117).

Bizim calismamizda, nazal S. aureus tasiyiciligi, doktorlar, hemsireler ve
YSP'de sirasiyla; %22.3, %10.1 ve %28 oraninda bulunmustur. MRSA nazal
tastyicthgi ise, doktorlarda %4.1, hemsirelerde %3.4, YSP’ de ise %2.6 olarak

saptanmistir.

Her 3 meslek grubu arasinda S. aureus ve MRSA nazal tastyicihg

yonlnden istatistiki olarak anlamh fark bulunmamistir (p>0,05). Hastane
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personeli ve toplumda nazal S. aureus ve MRSA tastyiciligi karsilastirildiginda,
hastane personelinde; nazal S. aureus ve MRSA tasiyiciliginin daha fazla oldugu

gorulmustur (p<0.001).

Elde ettigimiz sonuclar, literatiirlerdeki sonuclarla karsilastirildiginda,
nazal S. aureus ve MRSA tastyicihigr icin hastane personeli ve yatan hasta

olmanin bir risk olusturdugunu géstermektedir.

Ayni zamanda, hastanede yatan kolonize hastalarin kolonizasyonlar
ortadan kalkmaksizin, taburcu edilmeleri ile toplumdaki MRSA nazal
tastyiciliginin gérulmesinde rol oynayabilecedi dusin Glebilir. Bir diger deyisle
toplumdaki nazal MRSA suslarinin hastaneden topluma tasinan suslar oldugu
disuntlebilir. Fakat son zamanlardaki yapilan molekuler calismalar bunun do gru

kurgulanmamis oldugunu vurgulamaktadir.

Calismamizda, hem hastane kaynakli, hem de toplum kaynakli MRSA
izolatlarinda basta penisilinler olmak (izere aminoglikozitler, tetrasiklinler,
makrolitler, kinolonlar gibi antibiyotik gruplarina degisen oranda direng saptadik.

Alghaithy ve arkadaslarinin yaptigi calismada, hastane disindak i MRSA
suslarinda ¢ogul antibiyotik direnci %8 iken, hastane personelinde bu oran %44
olarak bulunmustur (p<0.01). Bu calismada, toplumdaki multipl direncli MRSA
orani ve endemik MRSA sikhgi (%11) literatirde bildirilenlerden daha yiksek
bulunmus ve boélgesel antibiyotik kullaniminda kisitlamalara gidilmesinin 6nemi
vurgulanmistir (58).

Von Eiff ve arkadaslarinin (98) S. aureus bakteriyemisi olan hastalarda
kandan izole edilen susun %82.2 oraninda burundan izole edilen susla ayni
oldugunu bildiren calismasi dikkate alindiginda, riskli initelerde yatan ve tasiyici

olan hastalarin nazal eradikasyon icin tedavisi giindeme gelmektedir. Bugin S.
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aureus'un metisilin direncgli suslari dahil eradikasyonunda en etkili oldugu
bildirilen mupirosinin nazal preparatinin il kemizde bulunmayisi nedeniyle, bdyle
bir uygulamanin bizdeki sonuglarini tartismak mimkiin olmamistir.

Ancak yaygin uygulama halinde hizli gelisebilecek direng 6nemli bir
problemdir. Ancak riskli tinitelerde ¢alisan ve bu Unitelerdeki MRSA izolatlari ile
epidemiyolojik ba@i gosterilen veya oldugu dustndlen personel ile S. aureus
bakteriyemisi olup, nazal tasiyiciligi belirlenen hastalar icin tedavinin yararli
olabilecegi soylenebilir. Bizim tlkemiz icin fusidik asit, basitrasin pomad vey a
Ozellikle MRSA suslari icin - laktam disi oral ajanlar (TMP/SMZ, rifampin gibi)
gerekli hallerde denenebilir. Ancak yaygin bir uygulama, direng gelisimini
artiracagindan uygun olmayacaktir.

Sonug olarak; saglik personeli, riskli hasta grubu ve toplumun S. aureus
(6zellikle MRSA) tastyiciligi acisindan arastirilmasi  epidemiyolojik 6neme
sahiptir. Kosullar elverdigi durumlarda genetik inceleme yapilarak bu suslarin
izinin srtlmesi, nasil yayildiklarini géstermek acisindan énemlidir.

Saglik personelinin ve riskli hasta grubunun nazal MRSA tasiyiciligi
yonlnden taranmasi ve gerekli durumlarda tasiyicihgin tedavisi hastane
enfeksiyonlariyla micadele programlarinin énemli bir pargasidir ve periyodik
araliklarla bu tir taramalar yapilmasi yararli olacaktir. PFGE 0zellikle riskli
kliniklerde meydana gelen salginlarin kaynagini tespit etmekte ve hangi yolla
bulasmanin gerceklestigini tespit etmekte altin standart bir yéntem oldugu
goriilmektedir. Elde ettigimiz sonuclar, yakin bir gelecekte toplum kaynakli
MRSA enfeksiyonu sikliginda artisla karsilasabilecegimizin isaretcisi olabilir ve
toplum kokenli ve hastane kokenli suslarin tespit edilmesinde molekuler

yoéntemlerin daha fazla kullanim alani bulacagi asikar gérinmektedir.
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