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ÖZET 

 

Sanci, Ö. Yo÷un BakÕm Ünitesi HastalarÕnda MRSA TaúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn Erken 

SaptanmasÕ ve Eradikasyonunun Nozokomiyal MRSA Enfeksiyon HÕ]Õna ve 

Tedavi HarcamalarÕna Etkisi. Eskiúehir Osmangazi Üniversitesi TÕp Fakültesi 

7Õbbi Mikrobiyoloji Anabilim DalÕ, TÕpta UzmanlÕk Tezi, Eskiúehir, 2010. MRSA 

önemli bir nozokomiyal enfeksiyon etkenidir. YBÜ’leri ise MRSA enfeksiyonlarÕQÕn 

en çok saptandÕ÷Õ birimlerdir. Morbidite, mortalite oranÕ yüksektir ve tedavisi direnç 

nedeniyle uzun ve pahalÕGÕr. MRSA taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õ nozokomiyal MRSA enfeksiyonu 

için önemli bir risk faktörüdür. MRSA kolonizasyonunun erken saptanmasÕ ve 

eradikasyonu MRSA enfeksiyonlarÕQÕn kontrolünde en önemli basamaktÕr. Bu 

çalÕúmada, hastanemizde nozokomiyal MRSA enfeksiyonlarÕQÕn en fazla görüldü÷ü 

Beyin Cerrahisi ve Genel Cerrahi YBÜ’lerinde yatan hastalarda MRSA 

taúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn erken saptanmasÕ ve eradike edilmesinin MRSA enfeksiyon hÕ]Õna ve 

tedavi harcamalarÕna etkisi araúWÕUÕlmÕúWÕr. ÇalÕúma,  AralÕk 2009 Temmuz 2010 

tarihleri arasÕnda yapÕldÕ ve 306 hastadan, YBÜ’ne kabulde ve haftada bir kez nazal 

ve aksiller sürüntü örnekleri alÕndÕ. Real-time PCR (altÕn standart), disk difüzyon 

yöntemi (oksasilin ve sefoksitin), oksasilin agar tarama, kromojenik agar ve lateks 

aglütinasyon testleri  çalÕúÕldÕ. HastalarÕn YBÜ’lerine kabulünün ilk 48 saati içinde 

19 MRSA kolonizasyonu saptandÕ. PCR ile 2 saat içinde MRSA taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õ saptanan 

hastalara topikal mupirosin uygulandÕ ve hastalar 4 hafta takip edildi. Topikal 

mupirosin uygulanan tüm hastalarda taúÕ\ÕFÕOÕk eradikasyonu sa÷landÕ. MRSA 

kolonizasyonu ile MRSA enfeksiyonu arasÕndaki iliúki anlamlÕ bulundu (p<0.05). 

PCR testi ile fenotipik testlerin sonuçlarÕ istatiksel olarak uyumlu bulundu. Sonuç 

olarak çalÕúmamÕzda,  MRSA enfeksiyon hÕ]ÕQÕn yüksek oldu÷u bölümlerde MRSA 

taúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn erken saptanmasÕ ve eradikasyonunun MRSA enfeksiyon hÕ]ÕQÕ 

azaltabilece÷i, real-time PCR yönteminin kullanÕlmasÕQÕn MRSA enfeksiyonundan 

kaynaklanan mali yükün yanÕnda göz ardÕ edilebilece÷i saptanmÕúWÕr. 

   

Anahtar Kelimeler: MRSA taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õ, YBÜ, PCR, hÕzlÕ tanÕ, enfeksiyon 

 

Destekleyen Kurum: Eskiúehir Osmangazi Üniversitesi, proje no: 200811030                                             
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ABSTRACT 

 

Sanci, Ö.The effect of rapidly detection and eradication of MRSA carriage in 

two intensive care units upon nosocomial MRSA infection rates and treatment 

costs. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Medical Speciality 

Thesis in Depertment of Medical Microbiology, Eskisehir, 2010. MRSA is an 

important cause of nosocomial infection and ICU’s are the most important units 

MRSA detected. Morbidity and mortality rates are high in MRSA infection .MRSA 

infection treatment is long and expensive because of resistance. MRSA carriage is an 

important risk factor for nosocomial MRSA infection. Rapidly detection and 

eradication  of  MRSA  colonization  is  the  most  important  step  in  the  control  of  

nosocomial MRSA infections. MRSA infection is most commonly seen in the 

general surgery and neurosurgery ICU’s in our hospital. This study was investigated 

the impact of the rapidly detection and eradication of MRSA carriage in ICU to 

MRSA infection  rate and treatment costs. The study was performed between 

December 2009 and July 2010. Nasal ve axillary swabs were taken from 306 

patients. Swabs of the patient were tested with real-time PCR ( gold standart), DDT  

(oxacillin and cefoxitin), oxacillin agar screen, chromogenic agar and latex 

agglutination. 19 patients had MRSA colonization following admitted to ICU in 48 

hours. Patients with MRSA colonization detected by PCR in 2 hours  were applied 

topical mupirocin  and followed for 4 weeks. The carriage was eradicated in all 

patients who applied topical mupirocin. The relationship between carriage of MRSA 

and MRSA infection was found significant (p<0.05). Real-time PCR test and the 

phenotypic test results were consistent statistically. In conclusion,  reduction of 

MRSA infection rate was detected with rapidly detection and eradication of MRSA 

carriage   in  units  that  MRSA infection  rate  is  high.  In  addition  in  this  study  it  was  

found that using of  real-time PCR can be ignored beside the financial burden arising 

from MRSA infection. 

 

Key Words: MRSA carriage, ICU, PCR, rapidly detection, infection 
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1.Gø5øù 

 

 Staphylococcus aureus nozokomiyal enfeksiyonlarÕn önemli 

etkenlerindendir. Deri, yumuúak doku, solunum sistemi ve üriner sistem bu 

mikroorganizmanÕn kolayca yerleúerek enfeksiyona neden oldu÷u bölgelerdir.  

S.aureus enfeksiyonlarÕ, yaúamÕ tehdit eden komplikasyonlara ve yüksek mortalite 

oranÕna yol açabilmesi nedeniyle halen önemli bir sorun olma özelli÷ini 

korumaktadÕr (1-4). 

Son yÕllarda metisiline dirençli S.aureus enfeksiyonlarÕQÕn görülme sÕklÕ÷Õ 

artmÕúWÕr (1, 2, 3). Staphylococcus aureus’da metisiline direnç ilk olarak 1960’lÕ 

\Õllarda saptanmÕú, 1980’lere gelindi÷inde ise MRSA (Methicilin resistance 

Staphylococcus aureus) suúlarÕQÕn etken oldu÷u nozokomiyal epidemiler önemli bir 

sorun oluúturmaya baúlamÕúWÕr. Bu epidemiler, artmÕú mortalitenin yanÕ sÕra büyük bir 

mali yükü de beraberinde getirmektedir. MRSA izolatlarÕnda beta-laktam dÕúÕ 

antibiyotiklere karúÕ da yüksek düzeyde direnç görülmesi, geliúen enfeksiyonlarÕn 

tedavisini güçleútirmektedir (5, 6).  

Direnç probleminin artmasÕyla birlikte MRSA tüm dünyada nozokomiyal 

epidemilere yol açan ciddi bir sa÷OÕk sorunu haline gelmiútir (7). Tek tedavi seçene÷i 

olarak glikopeptidlerin kullanÕPÕn ardÕndan,1997’de Japonya, ardÕndan Amerika’dan 

vankomisine duyarlÕOÕ÷Õ azalmÕú S. aureus kökenleri bildirilmiútir (8,9,10). 

Glikopeptid direncinin de geliúmesi yazÕk ki uzun zaman almamÕú ve 2002 yÕOÕnda ilk 

vankomisine dirençli S. aureus kökenlerinin bildirilmesiyle bu önemli silah da 

etkinli÷ini kaybetmeye baúlamÕúWÕr (11). 

MRSA suúlarÕ özellikle yo÷un bakÕm ünitelerinde (YBÜ) önemli enfeksiyon 

etkenleridir. YBÜ’ ne yatÕú öncesi dirençli bakterilerle kolonize veya enfekte olan 

hastalar bu patojenlerin YBÜ’lerine taúÕnmasÕnda önemli bir kaynak oluúturmaktadÕr. 

MRSA enfeksiyonlarÕQÕn kontrolünde uygun hedefler seçilerek yapÕlacak 

çalÕúmalarÕn bu bakterinin etken oldu÷u enfeksiyonlarÕn kontrolünde etkili olaca÷Õ ve 

hasta bakÕm maliyetlerini düúürece÷i öngörülmektedir (3). 

MRSA enfeksiyonlarÕQÕn geliúiminde burun ve cilt taúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn önemli 

oldu÷u, özellikle de MRSA nazal taúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn nozokomiyal MRSA enfeksiyonu 

için önemli bir risk faktörü oldu÷u bilinmektedir. TaúÕ\ÕFÕOÕk kiúinin kendisi için bir 



2 
 

risk oluúturmakla birlikte epidemiyolojik öneme de sahiptir ve MRSA enfeksiyonun 

yayÕOÕPÕnda önemli rol oynamaktadÕr (12). 

MRSA suúlarÕ, yaygÕn bulunduklarÕ servislerdeki hastane enfeksiyonu hÕ]ÕQÕ 

tek baúÕna artÕrmaktadÕr. Hastanelerde MRSA ile mücadelede enfeksiyonlarÕn 

önlenmesi kadar kolonizasyonun önlenmesi de önem taúÕr. Kolonizasyonun 

engellenmesi, MRSA enfeksiyon hÕ]ÕQÕ düúürmektedir (13). 

 ÇalÕúmamÕzda; hastanemizde MRSA enfeksiyon hÕ]ÕQÕn en yüksek oldu÷u 

Genel Cerrahi ve Beyin Cerrahisi YBÜ’lerindeki hastalarda, MRSA taúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn 

erken saptanmasÕ ve eradikasyonunun nozokomiyal MRSA enfeksiyon hÕ]Õna ve 

tedavi harcamalarÕna etkisi araúWÕUÕlmÕúWÕr.     
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2. GENEL BøLGøLER 

2.1. Tarihçe 

StafilokoklarÕ ilk kez 1878’de Roberth Koch tanÕmlamÕú,1881’de Pasteur sÕYÕ 

besiyerinde üretmiú ve 1881’de øskoçyalÕ cerrah Alexander Ogston fare ve kobaylar 

için patojen oldu÷unu göstermiú ve bu mikroorganizmalara üremeleri sÕrasÕndaki 

karakteristik kümelenmelerinden dolayÕ staphylococcus (Grekçe staphyle: üzüm 

salkÕPÕ)   adÕQÕ vermiútir (14). Rosenbach 1884’de ilk kez insandan stafilokoklarÕ 

izole etmiútir ve beyaz renkli kolonileri Staphylococcus albus, sarı ve portakal renkli 

kolonileri ise Staphylococcus aureus olarak isimlendirmiútir (15). 

 Penisilinin 1928 yÕOÕnda Alexander Fleming tarafÕndan bulunmasÕ ve 1940 

\ÕOÕnda kullanÕma girmesi ile stafilokok enfeksiyonlarÕQÕn tedavisinde önemli aúama 

kaydedilmiútir. Ancak penisilinin yaygÕn kullanÕPÕ direnç sorununu da beraberinde 

getirmiú ve penisilinaz üreten ilk stafilokok suúlarÕ 1944’de Kirby tarafÕndan 

tanÕmlanmÕúWÕr (6).      

ølk penisilinaza dirençli semisentetik antimikrobiyal olan metisilin 1959’da 

kullanÕma girmiútir. øki yÕl sonra, ilk metisiline dirençli S.aureus  (MRSA)   izolatlarÕ 

øngiltere’den bildirilmiútir. S.aureus suúlarÕndaki bu direnç 1960’lÕ yÕllarda 

Avrupa’da, 1970’li yÕllarda Amerika’da önemli bir sorun haline gelmiútir. MRSA 

suúlarÕ 1980’lerin sonlarÕnda ve 1990’lÕ yÕllarda tüm dünyada yayÕlmÕúWÕr ve hastane 

kaynaklÕ salgÕn etkeni olarak bildirilmiútir.   AynÕ zamanda kinolonlar,   klindamisin, 

makrolidler, kloramfenikol,   tetrasiklinler,    aminoglikozitler, trimetoprim-

sülfametaksazol ve rifampisin gibi antibiyotiklere karúÕ çoklu ilaç direnci ile sÕk 

karúÕlaúÕlmasÕ bu bakteriyi önemli bir sorun haline getirmiútir (6, 16).    

Çoklu direnç gösteren MRSA suúlarÕna ba÷OÕ enfeksiyonlarÕn artmasÕyla 

özellikle 1980’li yÕllarÕn baúÕndan itibaren vankomisin, stafilokokal nozokomiyal 

enfeksiyonlarÕn tedavisinde daha çok kullanÕOÕr hale gelmiútir. 1995’de Fransa, 

1996’da Japonya, 1997 yÕOÕnda Amerika, Hong Kong ve Kore’de vankomisine 

azalmÕú duyarlÕOÕk (VISA: Vankomycin intermediate S.aureus)  gösteren MRSA 

suúlarÕ izole edilmiú, 2002 yÕOÕQÕn haziran ayÕnda ise Amerika’da ilk VRSA 

(vankomycin resistance S.aureus) suúu bildirilmiútir. Bu suú diyaliz tedavisi gören 40 

yaúÕnda bir erkek hastanÕn katater ucundan izole edilmiútir (8, 17-23). 
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2.2. SÕQÕflandÕrma 

Bergey’in 1986’da yaptÕ÷Õ sistematik bakteriyoloji sÕQÕflamasÕna göre, 

Micrococcaceae ailesinde Stomatococcus ve Planococcus ile birlikte yer alan 

Staphylococcus ve Micrococcus türleri gram pozitif,  katalaz pozitif koklar olarak 

belirtilmiútir (24). Bununla birlikte DNA (Deoksiribonükleik asit) dizi analizi, DNA- 

RNA (Ribonükleik asit) hibridizasyonu ve 16SrRNA’ nÕn karúÕlaúWÕrmalÕ 

oligonükleotid kataloglamasÕ Staphylococcus ve Micrococcus türlerinin yakÕn iliúkili 

olmadÕ÷ÕQÕ göstermektedir  (25, 26). 

Stafilokoklar içerisinde en patojen tür S.aureus’ dur. S.aureus dÕúÕndaki tüm 

stafilokok türleri genel olarak KNS (koagülaz negatif stafilokoklar) adÕ altÕnda 

toplanmaktadÕr (24). Klinik örneklerden en sÕk izole edilen KNS S.epidermidis ve 

S.saprophyticus’ tur. Staphylococcus cinsi içinde bugüne kadar 35 tür tanÕmlanmÕú 

olup,  bunlardan 17 tanesi klinik örneklerden izole edilmiútir (24, 26).  

2.3.  S.aureus’un Morfolojik ve Biyokimyasal Özellikleri 

2.3.1. Mikroskobi ve Boyanma 

S.aureus; 0,5–1,5 µm çapÕnda, gram pozitif, yuvarlak, hareketsiz, sporsuzdur. 

KatÕ besiyerlerinden izole edildiklerinde mikroskopta ço÷unlukla düzensiz kümeler 

(üzüm salkÕPÕ) oluúturmuú sferik hücreler olarak görülürler. Enfekte vücut 

VÕYÕlarÕnda veya sÕYÕ besiyerlerinde morfolojik özellikleri üçlü-dörtlü kÕsa zincir 

yapan koklar úeklinde de÷Lúmektedir (14, 25, 26). 

2.3.2. Üreme ve Kültür Özellikleri  

S.aureus’un üreme ÕVÕ aralÕ÷Õ oldukça geniútir  (18–45°C)  Optimal üreme 

ÕVÕlarÕ 30-37°Cdir. pH: 7-7,5 arasÕnda iyi ürerler. Fakültatif anaerop olup ço÷unlukla 

aerop üremeyi tercih ederler (25, 26). 

%7.5-10 NaCI içeren basit besiyerlerinde ürerler. Ancak kanlÕ agarda daha iyi 

ço÷alÕrlar. SuúlarÕn ço÷u 18-24 saatte pigmentli  (krem rengi, sarÕ-portakal rengi ),   S 

tipi,  yuvarlak,1-3 mm çaplÕ, besiyeri yüzeyinden hafif kabarÕk koloniler oluútururlar. 

BazÕ suúlar ȕ hemoliz yaparlar. Belirgin kapsül oluúturan suúlar parlak ve Õslak 

görünüme sahip olabilir (25). 

AyÕrt edici besiyeri olan mannitol salt agarda yüksek yo÷unlukta tuz 

varlÕ÷Õnda üreyebilen S.aureus, di÷er stafilokoklardan mannitolü fermente etmesiyle 
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ayrÕOÕr.  Fakat bazÕ stafilokoklar (örne÷in S.saprophyticus)  da mannitolü fermente 

ederek benzer koloniler oluúturabilmektedirler. Mannitol salt agarda fermentasyonun 

gözlenmesi için 48-72 saatlik inkübasyon süresi gerekmektedir (15). 

S.aureus� ÕVÕya ve kurulu÷a dayanÕklÕGÕr. 60°C’de 1 saatte inaktive edilir, 

kültürlerde 4 °C’de ve oda sÕcaklÕ÷Õnda aylarca canlÕ kalabilir. Dezenfektan ve 

antiseptiklere duyarlÕGÕr (26). 

S.aureus suúlarÕ içerisinde küçük koloni varyantlarÕ ise metabolizmalarÕndaki 

de÷Lúiklikler nedeniyle hemoliz yapmazlar, mannitolü fermente etmezler ve koagülaz 

üretimi daha zayÕftÕr. Bu nedenle otomatize sistemlerle yanlÕú tanÕmlanabilirler. 

Yavaú üremeleri geleneksel yöntemlerle metisilin direncinin saptanmasÕQÕ zor hale 

getirir (28, 29). Özellikle sÕk tekrarlayan stafilokoksik enfeksiyonlarda pinpon topuna 

benzer, pigmentsiz ve hemoliz yapmayan gram pozitif kok üremesi mevcut ise küçük 

koloni varyantÕ S.aureus suúlarÕ akla gelmelidir. Tür tanÕmlamasÕ ve metisilin 

direncinin belirlenmesinde özel besiyerleri ve moleküler yöntemlerin kullanÕlmasÕ 

önemlidir (30, 31). 

2.3.3. Hücre YapÕVÕ  

a. Genom  

S.aureus genomu, 2500’e yakÕn geni kodladÕ÷Õ düúünülen 2800 baz çiftli 

sirkuler bir kromozom ile profajlar, plazmidler ve transpozonlardan olusur. 

Guanin+sitozin içeri÷i yaklaúÕk %32 moldür (26, 32). 

b. Hücre DuvarÕ 

            Peptidoglikan Tabaka: S.aureus’un hücre duvarÕ kuru a÷ÕrlÕ÷ÕQÕn %50’sini 

peptidoglikan tabaka oluúturur. Peptidoglikan tabaka N-asetilglikozamin ve N-asetil 

muramik asit polimerlerinden oluúur. Bu tabaka mikroorganizmalarÕn ozmotik 

stabilitesini sa÷lar ve bakteriye úeklini verir (24, 26). 

Teikoik Asit: Major yüzey antijenidir. Peptidoglikan tabakasÕndaki NAMA 

(N-asetil muramik asit) molekülüne fosfodiester ba÷larÕyla kovalent olarak ba÷lanan 

uzun zincirler oluúturan úeker-alkol-fosfat polimerleridir. S.aureus’da özgün ribitol 

(5-karbon monosakkarid) fosfat polimeri yapÕVÕndadÕr (26). 

Yüzey Proteinleri: Protein A, elastin,  kollajen, fibronektin ba÷layan 

proteinler ve kümeleútirici faktör (clumping faktör) kimyasal yapÕlarÕ ve hücre duvar 

yerleúimleri birbirlerine benzeyen yüzey proteinleridir (15, 24). 
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c. Kapsül: S.aureus, suúlarÕQÕn  %90’Õndan fazlasÕnda polisakkarit yapÕda 

mikrokapsül bulunmaktadÕr. Günümüze kadar stafilokoklarda 11 kapsüler serotip 

tanÕmlanmÕúWÕr. ønsan hastalÕklarÕndan en sÕk soyutlanan kapsül serotipleri tip 5 (KP5) 

ve 8’dir (KP8). AyrÕca toksik úok sendromu toksini üreten suúlarÕn ço÷unda tip 8 

kapsül, metisilin dirençli suúlarÕn ço÷unda tip 5 kapsül bulunmaktadÕr (24, 25, 26). 

2.3.4. S.aureus’un Biyokimyasal Özellikleri 

S.aureus suúlarÕ katalaz ve koagülaz pozitiftir. Stafilokoklar glukozu 

fermentatif olarak parçalar ve son ürün olarak laktik asit oluútururlar. AyrÕca laktoz, 

sükroz,  mannoz,  trehaloz ve maltozu da fermente ederler. Mannitolü ise sadece 

S.aureus fermente eder (14, 15). 

Stafilokoklar furazolidin ve lizostafine duyarlÕ olmalarÕna karúÕn basitrasin ve 

lizozime direnç gösterirler. NitratÕ nitrite indirgerler.  Oksidaz negatiftirler (24, 25). 

2.4. S.aureus’un Virulans Faktörleri 

a. Hücre YapÕVÕnda Bulunanlar 

Peptidoglikan Tabaka: S.aureus’un peptidoglikan tabakasÕ; makrofajlardan 

sitokin salÕQÕPÕQÕ uyarmakta,  kompleman aktivasyonuna ve trombosit 

agregasyonuna neden olmaktadÕr.  AyrÕca monositlerden IL–1 salÕQÕPÕQÕ uyararak 

polimorfonükleer lökositlerin enfeksiyon bölgesinde toplanmalarÕna ve apse 

oluúumuna da yol açmaktadÕr (32). 

Teikoik Asit: Mukozalarda bulunan özgül reseptörler (fibronektin, fibrinojen, 

laminin, trombospondin, elastin, vitronektin, sialoprotein ve kollajen) ile birleúerek 

stafilokoklarÕn konak hücrelerine adherensini sa÷lamaktadÕr (32). 

Yüzey Proteinleri: S.aueus’un konak dokularÕna kolonize olmalarÕnda en 

önemli virulans faktörleridir.  Bu proteinlerin prototipi olan protein A ilk olarak 

1940’da Wervey tarafÕndan tanÕmlanmÕúWÕr. Protein A 42 kilodalton a÷ÕrlÕ÷Õnda olup,  

en önemli özelli÷i IgG3 dÕúÕndaki tüm IgG’ler ve IgA2 ile bazÕ IgM’lerin Fc 

reseptörleriyle birleúebilmesidir. Bu nedenle protein A’nÕn antikomplemanter ve 

antifagositer etkinli÷i vardÕr (15). 

Kapsül: Bu ekzopolisakkarit, mikroorganizmayÕ fagositozdan korur ve konak 

hücrelerine ve özellikle de kataterler gibi yabancÕ cisimlere adherensini kolaylaúWÕUÕr 

(24, 26). 
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b. Toksinler 

Alfa Hemolizin (Į- toksin): S.aureus suúlarÕQÕn ana hemolizinidir. En güçlü 

membran hasar proteini olup, por oluúumuna neden olarak inflamatuar yanÕWÕ 

indükler. Hemolitik, dermonekrotik, lizozom parçalayÕFÕ ve doku kültürlerinde 

sitolitik etkileri vardÕr (14, 24). 

Beta Hemolizin (ȕ-toksin): Sfingomyelinaz özelli÷iyle membranlardaki lipid 

yapÕlarÕQÕ bozarak hasara u÷ratÕr.   S.aureus’ un hemolizini arttÕUÕFÕ etkiye sahip olan 

Christie Atkins Munch Peterson  (CAMP)  faktörle etkileúen ve sinerjik hemolize 

neden olan yapÕGÕr (15, 26). 

           Gama Hemolizin (Ȗ-toksin): Özellikle stafilokokal kemik enfeksiyonlarÕnda, 

serumda bu toksine karúÕ antikor düzeyinin yüksek bulunmasÕ toksinin bu 

hastalÕklarda etkili oldu÷unu düúündürmektedir (15, 26). 

Delta Hemolizin (į-toksin): Hücre membran bütünlü÷ünü bozar ve adenilat 

siklazÕ aktive ederek cAMP (cylic adenosine monophosphate) salÕQÕPÕna neden olur.  

Bu toksin ayrÕca lökosit makrofaj, lenfosit ve trombositleri de hasara u÷ratÕr (14,24). 

Alfa ve delta toksin, insanlarda hastalÕk oluúturan S.aureus suúlarÕnda en çok 

bulunan toksinlerdir.  S.aureus suúlarÕQÕn %95’i nde bunlardan biri, %82’ sinde her 

ikisi birlikte bulunmaktadÕr (15, 24, 26). 

Panton-Valentin Lökosidin:ølk olarak 1932 yÕOÕnda Panton ve Valentin 

tarafÕndan tanÕmlanmÕúWÕr. PVL (Panton-Valentin lökosidin) bir hemolizindir ve 

lökositler ve makrofajlar üzerine litik etkisi vardÕr. Birbirlerini sinerjik olarak 

etkileyen F (fast)  ve S (slow) olarak isimlendirilen iki proteinden oluúur. BunlarÕn 

molekül a÷ÕrlÕklarÕ sÕrasÕyla 32 ve35 kDa ‘dur.  økisi de iyi antijen yapÕVÕndadÕr. 

Toksin konak hücre zarÕnda potasyum ve di÷er katyonlara karúÕ geçirgenli÷i 

arttÕrarak bu hücrelerin erimesine ve doku nekrozuna neden olur. Lökositler 

tarafÕndan fagosite edilseler de lökosidin üreten stafilokoklar hücre içinde üremeye 

devam ederler. PVL geni (lukF-PV ve lukS-PV) mobil bir faj üzerinde kodlanÕr ve 

transfer edilir (14, 25, 26). 

          TK-MRSA (Toplum kaynaklÕ MRSA) suúlarÕnda en önemli virulans faktörü 

PVL’dir ve suúlarÕn yaklaúÕk %95’inde görülmektedir. PVL, sa÷OÕklÕ genç 

eriúkinlerde görülen epidemik fronkül ve a÷Õr nekrotizan pnömoni ile 
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iliúkilendirilmektedir. HK-MRSA (Hastane kaynaklÕ MRSA) suúlarÕnda nadir olarak 

bulunmaktadÕr (14, 15, 24).  

Enterotoksin: IsÕya dirençli, 100 °C’ ye 30 dakika dayanabilen, polipeptid 

yapÕVÕndadÕr.  S.aureus suúlarÕQÕn yaklaúÕk üçte biri enterotoksin üretir. Enterotoksin 

makrofaj ve yardÕmcÕ T hücrelerinden, sÕrasÕyla IL-1 ve IL-2 salÕQÕPÕQÕ uyarÕp, 

sindirim kanalÕnda bir süper antijen gibi davranÕr. Enterotoksinin A,B,C1,C2,C3,D, E 

ve F olmak üzere sekiz immünojenik tipi vardÕr.  A ve D besin zehirlenmelerinde sÕk 

karúÕlaúÕlan toksinlerdir. F ise toksik úok sendromu toksinidir (14, 33). 

Epidermolitik Toksin (Eksfoliyatin): Stafilokokal enfeksiyonlarÕn veziküler 

ve eksfoliyatif deri lezyonlarÕndan sorumludur. Staphylococcal scalded skin 

syndrome (SSSS) ’dan sorumludur (24, 34). 

Toksik ùok Sendromu Toksini (TSST-1) : Stafilokoksik Enterotoksin F 

olarak da isimlendirilmektedir. TSST-1; sistemik etkili bir toksin olup toksik úok 

sendromuna neden olmaktadÕr. TSST-1,  süper antijen gibi davranÕr. T lenfosit 

proliferasyonu ve monositlerden IL-1 salÕQÕPÕQÕ uyarÕr. S.aureus suúlarÕQÕn %5-25’i 

TSST-1 geni taúÕmaktadÕr. TSST-1 ve stafilokokal enterotoksinler pTSAg (pirojenik 

toksin süper antijenler) ’lerdir (14, 34). 

c. Enzimler 

Katalaz: Tüm stafilokoklar tarafÕndan üretilen, hidrojen peroksidi (H2O2), 

olmayan oksijen ve suya dönüútüren bir enzimdir.  Bakteriler bu enzim sayesinde 

fagositlerin içinde bulunan toksik oksijen radikalleri tarafÕndan öldürülmeye direnç 

kazanÕr (14, 24). 

Koagülaz: Stafilokoklar tarafÕndan üretilen ekstrasellüler bir proenzim ve 

plazma pÕhtÕlaúma proteinidir. Globulin yapÕVÕndaki bir plazma faktörü olan CRF 

(Coagülase reacting factor) ile birleúerek trombine benzer yapÕdaki stafilotrombini 

oluúturur. Stafilotrombin de fibrinojeni fibrine dönüútürerek plazmayÕ pÕhtÕlaúWÕUÕr. 

Oluúan kalÕn fibrin tabakasÕQÕn mikroorganizmayÕ fagositoza karúÕ koruyarak, 

patojeniteye katkÕ sa÷lar (14, 24). 

Lipaz: S.aureus suúlarÕQÕn tümü lipaz enzimi üretmektedir.  Lipaz, ya÷larÕ 

hidrolize ederek vücudun lipit içeren bölgelerinde stafilokoklarÕn yaúamasÕQÕ 

sa÷lamakta ve yüzeyel dokularÕ invaze ederek fronkül ve karbonkül gibi 

enfeksiyonlarÕn geliúimine neden olmaktadÕr (14, 24). 
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Hiyalurinidaz: S.aureus suúlarÕQÕn  %90’Õ hyaluronidaz salgÕlar.  Bu enzim 

konak ba÷ dokusu matriksinde bulunan hyaluronik asiti parçalayarak 

mikroorganizmanÕn kolayca  doku içinde yayÕlmasÕQÕ sa÷lamaktadÕr (14, 24). 

Fibrinolizin (Stafilokinaz): Stafilokoklar tarafÕndan ortama salÕnan kinazlar, 

plazmada bulunan plazminojeni aktive ederek plazmin oluúturur. Fibrinolitik etki ile 

fibrin a÷ÕQÕ eriterek enfeksiyonun dokulara yayÕlmasÕna sebep olur (14, 24). 

Deoksiribonükleaz (DNase): DNAase enzimleri endo ve ekzonükleaz 

aktivitesine sahip, nükleik asitleri 3`-fosfomononükleotidlere parçalayan 

fosfodiesterzlardÕr. IsÕya dirençlidirler. S.aureus sXúlarÕQÕn %90‘dan fazlasÕnda 

bulunmaktadÕrlar (14, 24). 

Beta-laktamaz (Penisilinaz):Stafilokoklar salgÕladÕklarÕ beta  - laktamaz 

enzimi ile penisilin grubu antibiyotiklerdeki beta-laktam halkasÕQÕn hidroksil 

grubunu parçalarlar (14, 24, 26).  

Fosfotidilinozitol-spesifik fosfolipaz C: Özellikle eriúkin tip solunum 

zorlu÷u sendromu ve dissemine intravasküler koagülasyon bulunan hastalardan izole 

edilen suúlarda saptanan bir enzimdir.  Bu suúlar antimikrobiyal ajanlara özellikle de 

penisilinlere daha dirençlidir (24). 
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S.aureus’un virulans faktörleri tablo 2.1’de gösterilmektedir. 

 

Tablo 2.1. S.aureus’un virulans faktörleri. 

                                          S.aureus’un virulans faktörleri                

Hücre YapÕVÕnda Bulunanlar Enzimler Toksinler 

Peptidoglikan tabaka 

Teikoik asit 

Yüzey proteinleri (ProteinA) 

Clumping faktör 

Ekstrasellüler matriks ba÷layÕFÕ 

proteinler 

Katalaz 

Koagülaz 

Lipaz 

Hiyalarunidaz 

Fibrinolizin 

(Stafilokinaz) 

Beta-laktamaz 

Deoksiribonükleaz 

(DNaz) 

Fosfotidilinozitol-

spesifik fosfolipaz C 

Kollajenaz 

Proteaz 

Hemolizinler (Į�ȕ�Ȗ�į ) 

Lökosidin(Panton-Valentin 

Lökosidin)  

Enterotoksinler (SE)  

Epidermolitik Toksin 

(Eksfoliyatin) 

Toksik úok sendromu  

toksini (TSST-1) 

 

 

2.5. Antibiyotik DuyarlÕOÕ÷Õ ve Direnç Geliúimi 

Benzil penisilinler, 1940 yÕllarÕQÕn baúÕnda stafilokoklara karúÕ çok etkili iken, 

penisilinaz üreten bakterilerin kÕsa sürede ortaya çÕkmasÕ üzerine etkinli÷ini 

kaybetmiútir. 1961 yÕOÕnda, metisiline dirençli ilk S.aureus suúlarÕ bildirilmiútir. Bunu 

1970’li yÕllarda yaygÕn kullanÕlan birçok antibiyoti÷e (klindamisin, kloramfenikol, 

tetrasiklinler, makrolidler, rifampin, aminoglikozitler) ve TMP-SMZ ( trimetoprim-

sülfametoksazol ) direnç geliúmesi ve 1980’li yÕllarda kinolon direncinin saptanmasÕ 

izlemiútir. Glikopeptid direnci ise özellikle 1990’lÕ yÕllarÕn sonlarÕnda görülmeye 

baúlamÕúWÕr (26, 35, 36). 

2.5.1. Beta-laktam Antibiyotik Direnci 

S.aureus’ta bir beta-laktamaz olan penisilinaz enzimi yapÕPÕna ba÷OÕ penisilin 

direnci bildirilmiútir. Penisilinin kullanÕma sunuldu÷u yÕllarda S.aureus suúlarÕQÕn 

sadece %5–8 penisilinaz sentezlerken, günümüzde penisilinaz üreten suúlar %80–90 

düzeyindedir (35, 36). 
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Genel olarak beta-laktam antibiyoti÷in beta-laktamaz enzimi tarafÕndan 

parçalanmasÕ ve enzim-substrat kompleksinin oluúmasÕ ile baúlar. Beta-laktam 

halkasÕndaki karbon atomunun, serindeki hidroksil grubunun nükleofilik etkisi ile 

asimilasyonu sonucunda tetrahedrik bir yapÕ oluúur, enzim serbest kalarak beta-

laktam halkasÕQÕ parçalamaktadÕr (36, 37). Plazmid aracÕOÕ stafilokokal beta-laktamaz 

enzimini kodlayan gen blaZ’dÕr. blaZ geninin ekspresyonunun regülasyonundan 

sorumlu iki gen blaR1 ve blaI’GÕr (38). 

Beta-laktam antibiyotik direncinin belirlenmesinde, metisilin indikatör olarak 

kullanÕlmaktadÕr. Beta- laktam antibiyotik direncinin geliúmesinde 3 mekanizma 

bulunmaktadÕr (36). 

a) PBP2a (Penisilin Ba÷layan Protein2a) Sentezi Nedeniyle Oluúan 

Direnç: Metisilin direncine yol açan, en sÕk karúÕlaúÕlan direnç mekanizmasÕGÕr. 

MRSA suúlarÕnda MSSA (Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus) . suúlarÕndan 

farklÕ olarak ek bir PBP vardÕr ve PBP2a olarak adlandÕUÕOÕr. 76 kDa a÷ÕrlÕ÷Õnda bir 

protein olan PBP2a hücre membranÕna ba÷OÕ ve transpeptidasyon reaksiyonunu 

katalize eden bir enzimdir. Serin proteazlardan köken aldÕ÷Õ düúünülmektedir. 

PBP2a’nÕn beta-laktam antibiyotiklere affinitesi di÷er PBP’lerden daha düúüktür. 

Beta-laktam antibiyotiklerin varlÕ÷Õnda di÷er PBP’ler inhibe olurken PBP2a 

fonksiyon görmeye devam ederek bakterinin yaúamÕQÕ idame ettirir. PBP2a, mecA 

geni tarafÕndan kodlanmaktadÕr. mecA geni tüm MRSA suúlarÕnda bulunan bir mobil 

genetik elemanÕn parçasÕGÕr. Katayama ve ark.’larÕ (39) mecA’nÕn stafilokokal kaset 

kromozomu (staphylococcal casette chromosome-SCC) olarak tanÕmlanan bir 

genomik adacÕ÷Õn parçasÕ oldu÷unu göstermiúlerdir (ùekil 2). Bu adacÕklarda mecA 

geninin yanÕ sÕra di÷er antimikrobiyallere dirençten sorumlu genler, mecA geni 

düzenlenmesini sa÷layan mecI (represör gen) ve mecRI (sinyal dönüútürücü gen) 

genleri, insersiyon sekanslarÕ ve fonksiyonlarÕ henüz bilinmeyen genler vardÕr (39-

43). 

SCC; stafilokok türleri arasÕnda genetik madde alÕúveriúine aracÕOÕk eden 

hareketli bir elemandÕr. KNS türlerinde ve MSSA izolatlarÕnda da bulunmaktadÕr. 

YapÕ olarak patojenite adasÕna benzemekle birlikte, hiç virulans geni içermemektedir. 

mecA geni SCCmec adÕ verilen ve SCC ailesinin metisilin direnci açÕVÕndan 

özelleúmiú bir üyesidir ( 40, 42, 44, 45). 
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SCCmec, 21-67 kb büyüklü÷ünde bir DNA dizisi olup, kromozomda 

replikasyon baúlangÕFÕQÕn (oriC) yakÕQÕndaki orfX ‘nin 3’ ucunda attBscc bölgesinde 

yer almaktadÕr. SCCmec’in replikasyon merkezine yakÕn bir bölgede yerleúti÷i 

bilinmektedir. SCCmec mec gen kompleksi ve ccr gen kompleksinden oluúmuútur. 

mec gen kompleksi metisilin direncinden sorumludur. øçerdikleri yapÕlara göre mec 

gen kompleksi 4 sÕQÕfta incelenir (37, 41-45). Bu sÕQÕflar ùekil 2.1.’de gösterilmiútir. 

 

 
ùekil 2.1. mec gen kompleksinin dört sÕQÕIÕ 

 

SCCmec kasetinde ikinci ana genetik yapÕ olan ccr gen kompleksi kasetin 

bakteriyel genoma integrasyonu ve eksizyonundan sorumludur. Bunlar 

øntervaz/rezolvaz ailesinden ccrA, ccrB ve yeni tanÕmlanan ccrC olmak üzere üç 

farklÕ rekombinaz kodlayan genlerdir. SCCmec’in mobilitesini sa÷larlar. ccrA 

intervaz varlÕ÷Õnda SCCmec kromozomunun do÷ru bölgesine girer ve ccrB rezolvaz 

ile kromozomdan tam bir úekilde eksiksiz olarak ayrÕOÕr (45-47). ccr gen 

kompleksinin yapÕVÕ�ùekil 2.2.’de görülmektedir. 
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ùekil 2.2. ccr gen kompleksinin yapÕVÕ 

 

SCCmec elemanÕQÕn di÷er kÕVÕmlarÕnda ise, SCCmec tipleri içinde farklÕOÕk 

gösteren ve J (junkyard) bölgesi olarak adlandÕUÕlan çeúitli diziler bulunur. 

SCCmec’in boyut de÷Lúikliklerinin bu nedenle oldu÷u düúünülmektedir. J dizileri 

arasÕnda “insertion sequence” denilen IS elemanlarÕ, farklÕ antibiyotiklerle dirençten 

sorumlu transpozonlar yer almaktadÕr (42, 45, 46).  

ùimdiye kadar SCCmec’in 5 farklÕ tipi tanÕmlanmÕúWÕr. TipI, II, III ve V, Ito 

ve ark.’larÕ (47, 48) tarafÕndan, tip IV Ma ve ark.’larÕ (49) tarafÕndan tanÕmlanmÕúWÕr. 

SCCmec TipI;  Bir prototip olan SCCmec tip I ilk MRSA suúudur. SÕQÕf B 

mec gen kompleksi ve tip I ccr gen kompleksinden oluúmaktadÕr. 34.364 bp’lik olup, 

transpozon veya plazmid taúÕmamaktadÕr. Metisilin ve a÷Õr metaller dÕúÕndaki ilaçlara 

karúÕ direnç geni taúÕmamaktadÕr (46-48). 

SCCmec TipII; 6ÕQÕf A mec gen kompleksi ve tip II ccr kompleksinden 

oluúmaktadÕr. 53.017 bp’lik olup metisilin direnci oluúturan mecA ve mecR1 genleri 

GÕúÕnda, J bölgesinde Pub110 plazmidi ve Tn 554 transpozonu taúÕmaktadÕr. Tn554; 

makrolid, klindamisin ve streptogramin B’ye karúÕ dirençten, Pub110 ise 

aminoglikozidlere karúÕ dirençten sorumludur (46-48). 

SCCmecTipIII; SÕQÕf A mec gen kompleksi ve tip III ccr gen kompleksinden 

oluúmaktadÕr. Beú tipin en büyü÷ü 66.896 bp olup, mecA, mecR1 dÕúÕnda Pt181 

plazmidi, Tn554 transpozonu ve pseudo Tn554 (ȥTn554) taúÕmaktadÕr. ȥTn554 

kadmiyuma, Pt181 tetrasiklin ve civaya karúÕ dirençten sorumludur. Di÷er tiplerde 

bulunmayan ψccr geni adÕ verilen gen de içermektedir (46-48). 

SCCmecTipIV; VÕQÕf B mec gen kompleksi ve tip 2 ccr gen kompleksinden 

oluúmaktadÕr. Bu yapÕ mecA dÕúÕnda direnç geni içermemektedir ve küçük bir yapÕGÕr 

(46, 47, 49). 
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SCC mec TipV; sÕQÕf C mec gen kompleksi ile ccrC içermektedir. Ito ve 

arkadaúlarÕ tarafÕndan bir Avustralya suúundan tanÕmlanmÕúWÕr. Bu kasetin boyutu 

27.624 bp olup Tip IV’den biraz büyüktür. Sadece metisilin direnci kodlayan genlere 

sahiptir (46-48). 

SCC mec tiplerinin izole edildikleri yÕl ve ülkeye göre da÷ÕOÕPÕ Tablo 2.2.’de 

verilmiútir. 

 

Tablo 2.2.: SCC mec tiplerinin izole edildikleri yÕl  ve ülkeye göre da÷ÕOÕPÕ. 

YIL ÜLKE 7øP 

1961 øngiltere Tip I 

1982 Japonya Tip II 

1985 Yeni Zelenda Tip III 

2002 ABD Tip IV 

2002 ABD Tip V 

            

 

SCC mec tiplerinden, Tip I,II ve III genellikle hastane kökenli, Tip IV ve V 

ise toplum kökenli MRSA izolatlarÕnda bulunmaktadÕr. mecA dÕúÕnda direnç geni 

taúÕmadÕklarÕndan dolayÕ toplum kaynaklÕ suúlar genelde beta-laktam antibiyotiklere 

duyarlÕGÕrlar (46, 51). 

 AyrÕca MRSA suúlarÕnda homojen ve heterojen direnç sözkonusudur. 

 Homojen Direnç:  Kolonideki bakteriler mecA genini taúÕrlar ve hepsinde 

mecA geni aktiftir. Bu direnç ortamÕn pH’sÕ, ÕVÕVÕ, tuz konsantrasyonu ve inkübasyon 

süresi gibi çevresel faktörlerle iliúkili de÷ildir (36, 43, 44). 

 Heterojen Direnç: Klinik uygulamalarda daha sÕk görülen, ancak tesbiti güç 

olan direnç türüdür. mecA geni taúÕmalarÕna ra÷men, 104 ya da 108 bakteriden birinde 

direncin olmasÕ durumudur. Bunun nedeninin; mecA dÕúÕndaki düzenleyici genetik 

elemanlarÕn mutasyonu olbilece÷i düúünülmektedir. AynÕ zamanda bu suúlarda 

direnç, ortamÕn pH’sÕ, ÕVÕVÕ, tuz konsantrasyonu ve inkübasyon süresi ile iliúkilidir 

(36, 43, 44). 

AyrÕca mecA varlÕ÷Õna ra÷men metisilin minimal inhibitör konsantrasyon 

(MøK) de÷erlerinin düúük oldu÷u izolatlar da bulunmaktadÕr. Pre-MRSA olarak 

adlandÕUÕlan bu izolatlarda mecI-mecR1 düzenleyici genleri iúlevseldir. ønvitro 
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ortamda metisilin direnci görülmezken, invivo ortamda beta- laktam antibiyotikle 

karúÕlaúÕnca direnç ortaya çÕkar. Bu nedenle heterojen dirençli izolatlarÕn 

saptanmasÕnda mecR1 için daha iyi ve hÕzlÕ bir indükleyici olan sefoksitinin 

kullanÕlmasÕ, otolizinlerin etkisini azaltmak için besiyerine%2-4 oranÕnda NaCl 

eklenmesi ve mecA gen ekspresyonunun arttÕUÕlmasÕ için düúük ÕVÕda inkübasyon gibi 

yöntemler kullanÕlmaktadÕr (26, 36, 52). 

b) AúÕUÕ Beta-laktamaz SalgÕlanmasÕ ile Oluúan Direnç: Beta-

laktamazlarÕn aúÕUÕ salgÕlanmasÕ metisilini kÕsmen parçalayarak metisilin direncine 

neden olur. Bu suúlarda mecA geni negatiftir, bu tür direnç beta- laktam antibiyotik + 

beta-laktamaz inhibitörü ve beta-laktamazlara dirençli beta-laktamlarÕn kullanÕlmasÕ 

ile yenilebilir (35, 43, 45). 

c)  Mevcut PBP’lerde Beta-laktamlara Afinitesinde Azalma ile Oluúan 

Direnç: Son yÕllarda mecA geni taúÕmadÕklarÕ halde metisiline dirençli suúlar tespit 

edilmiútir. Çok az sayÕda gözlenen bu suúlar incelendi÷inde, bu bakterilerin mevcut 

PBP’lerinin beta-laktamlara düúük afinite gösterdikleri saptanmÕúWÕr (26, 35, 45). 

Metisilin Direncinin Düzenlenmesi: 

 PBP2a sentezi mecI ve mecR1 proteinleri ve varsa blaZ sisteminin regülatör-

sinyal verici proteinleri aracÕOÕ÷Õ ile düzenlenmektedir. PBP2a sentezinin hem mec 

hem de blaZ sisteminin proteinleri aracÕOÕ÷Õyla bu denli sÕNÕ biçimde denetlenmesinin 

nedeni PBP2a’nÕn aúÕUÕ yapÕPÕQÕn bakteri için toksik olabilmesidir. Metisilin 

direncinin düzenlenmesinden sorumlu di÷er gen serisi fem (factors essential for 

resistance to methicillin) genleridir (43, 53). 

   Metisilin direncini etkileyen internal ve eksternal faktörler bulunmaktadÕr. 

Metisilin Direncini Etkileyen ønternal Faktörler: Genetik ve biyokimyasal 

çalÕúmalar PBP2a’nÕn fonksiyon görebilmesi için bazÕ substratlara ihtiyaç duydu÷unu 

göstermiútir. Bu substratlar; belirli uzunluktaki glikan zincirleri, normal peptid 

konfigürasyonu için gerekli kök peptidleri, intakt olmak için gerekli pentaglisin 

çapraz köprüleridir. SubstratlarÕn oluúumunu engelleyen faktörler, metisilin direncini 

etkilemektedir. Beta-laktamaz plazmidi ve fem genleri metisilin direncini etkileyen 

di÷er internal faktörlerdir (43, 53). 

Metisilin Direncini Etkileyen Eksternal Faktörler: Tuz konsantrasyonu, 

pH, ozmolarite ve ortam ÕVÕVÕGÕr. Yüksek NaCl konsantrasyonunun (% 6,5) ve düúük 
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VÕcaklÕ÷Õn (30-35 Co) metisilin direncini nasÕl artÕrdÕ÷Õ tam olarak bilinmemektedir. 

ønkübasyon süresinin 18 saat yerine 24 saate uzatÕlmasÕQÕn da metisilin dirençli 

suúlarÕn saptanma úansÕQÕ artÕrdÕ÷Õ bilinmektedir (43, 53). 

2.5.2. Kinolon Direnci 

1980’li yÕllarda kullanÕlmaya baúlanan kinolonlara baúta metisilin dirençli 

suúlar olmak üzere tüm S.aureus izolatlarÕnda direnç geliúmiútir. Kinolon direncinden 

sorumlu mekanizmalar; kinolonlarÕn hedefi olan topoizomeraz IV veya DNA 

girazdaki spontan kromozomal mutasyonlar veya çoklu ilaç efluks pompasÕ 

indüksiyonudur (35, 36, 54, 55). 

2.5.3. Vankomisin Direnci 

ølk kez 1995 yÕOÕnda vankomisine orta düzeyde (vankomisin MøK de÷eri 8 

µg/ml) dirençli S.aureus (VISA) suúu bildirilmiútir. Bu olgu bildirimini Amerika, 

Japonya,  øngiltere ve Almaya’dan bildirilen VISA’lar izlemiútir (17-23). 

2002 yÕOÕnda Amerika’dan bildirilen iki vankomisine dirençli S.aureus 

(VRSA) suúu için vankomisin MøK de÷eri �32 µg/ml olarak bulunmuútur. VISA 

suúlarÕndaki kromozomal dirençten farklÕ olarak VRSA suúlarÕnda direnç 

Enterecoccus faecalis’teki vanA operonun konjugal transferi sonucu geliúmiútir. 

Günümüzde S.aureus’ta bilinen iki vankomisin direnç mekanizmasÕ vardÕr; 

Peptidoglikan biyosentezindeki de÷Lúiklik (VISA suúlarÕnda görülen mekanizma) ve 

vanA operonun konjugal transferi (VRSA suúlarÕnda görülen mekanizma) (9, 11, 36). 

2.6. Metisiline Dirençli Stapylococcus aureus 

          Günümüzde MRSA, sa÷OÕk hizmeti veren kurumlarda nozokomiyal ve toplum 

kaynaklÕ enfeksiyonlarÕn major nedenidir. MRSA ilk kez, penisiline dirençli S.aureus 

enfeksiyonlarÕQÕn tedavisi için metisilinin kullanÕPÕndan 2 yÕl sonra 1961’de rapor 

edilmiútir (56, 57, 58). Önemli bir morbidite nedenidir. HayatÕ tehdit eden ciddi 

klinik tablolara ve salgÕnlara neden olabilir. MRSA suúlarÕyla oluúan enfeksiyonlarÕn 

tedavisi uzun, zor ve pahalÕGÕr (56). Genel olarak hastane enfeksiyonu etkeni olarak 

bilinmesine ra÷men son yÕllarda TK-MRSA enfeksiyonunun da giderek önem 

kazandÕ÷Õ görülmektedir. 1980 yÕOÕnda Amerika’dan ilk TK-MRSA enfeksiyonu 

bildirilmiú, 1999 yÕOÕnda “CDC (Centers for Disease Control and Prevention)” 

tarafÕndan 4 çocukta mortal seyreden TK-MRSA enfeksiyonu bildirilmesi TK-
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MRSA suúlarÕQÕ gündeme getirmiú ve bu konuya olan ilgiyi arttÕrmÕúWÕr. Hastane 

GÕúÕnda veya hastaneye yatÕúÕn ilk 48 saatinde saptanmÕú olan enfeksiyonlarÕ TK-

MRSA enfeksiyonu olarak adlandÕUÕlmaktadÕr (56, 60). 

2.7. MRSA Epidemiyolojisi 

 2.7.1. Prevalans ve ønsidans 

Hastanelerde yo÷un enfeksiyon kontrol giriúimlerine ra÷men S.aureus suúlarÕ 

arasÕnda metisilin direnci sürekli artÕú göstermektedir. Günümüzde MRSA tüm 

dünyada yaygÕn olarak görülmekte olup, prevalansÕ ülkeler arasÕnda oldukça 

farklÕOÕklar göstermektedir. Kuzey Avrupa ülkelerinde MRSA prevalansÕ %1’den 

düúük iken Güney Avrupa ülkelerinde, Amerika’da ve bazÕ Asya ülkelerinde bu oran 

% 50’leri aúPÕú durumdadÕr. EARSS (European Antimicrobial Resistance 

Surveillance System) verilerine göre ülkemizde metisilin direnci, 2007 yÕOÕnda %34,4 

iken, 2009 yÕOÕnda %37,3 olarak bildirilmektedir. CDC ve NHIS (National 

Healthcare-associated Infections Surveillance) verileri, nozokomiyal S.aureus 

izolatlarÕQÕn %50’sinin metisiline dirençli oldu÷unu göstermiútir (63). 

Amerika’da yo÷un bakÕm ünitelerinden izole edilen S.aureus suúlarÕQÕn % 

52’sinde, yo÷un bakÕm dÕúÕ ünitelerden izole edilenlerin ise % 42’sinde metisiline 

direnç saptanmÕúWÕr (64). 

 Türkiye’de 1996-1999 yÕllarÕ arasÕnda yapÕlan dokuz ayrÕ çalÕúmada, 

S.aureus suúlarÕnda metisilin direnci % 47,5 civarÕnda bildirilmiú, 2000-2003 

\ÕllarÕnda ise sekiz ayrÕ çalÕúmanÕn sonuçlarÕ da bu orana çok yakÕn (% 46,6) 

bulunmuútur. Ancak son yÕllarda hastanede yatan hastalardan izole edilen S.aureus 

suúlarÕna iliúkin verileri içeren yayÕnlar, metisilin direncinin % 52’ye yükseldi÷ini 

göstermektedir. Ülkemizde çeúitli merkezlerin çalÕúmalarÕ incelendi÷inde, yo÷un 

bakÕm ünitelerinde S.aureus enfeksiyon VÕklÕ÷Õ hastane genelinden farklÕ olmamakla 

birlikte bu suúlar içerisinde MRSA oranÕQÕn %100’lere yaklaúWÕ÷Õ gözlenmiútir 

(65,66). 

TK-MRSA enfeksiyonlarÕ, Avustralya yerlilerinde %76, Amerikan 

yerlilerinde ise %62 insidansa sahiptir. Yunanistan’da %75, Cezayir’de %72 gibi 

yüksek prevalans yüzdeleri saptanmÕúWÕr. TK-MRSA suúlarÕ PVL pozitif suúlarÕn 
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oranÕ Avrupa’da 2003 yÕOÕnda %0,8 iken, 2007 yÕOÕnda %3,6 oranÕna çÕktÕ÷Õ rapor 

edilmiútir (67, 68, 69). 

2.7.2. Bulaúma ve Geçiú 

Nozokomiyal MRSA enfeksiyonu için kaynak, kolonize veya enfekte hastalar 

ve MRSA taúÕ\ÕFÕVÕ (MRSA ile kolonize) sa÷OÕk personelidir. S.aureus suúlarÕ 

insanlarda; sÕklÕkla cilt ve mukozal yüzeylerde kolonize olurlar.  AynÕ zamanda 

orafarinks, gastrointestinal sistem ve ürogenital sistemde bulunabilirler. Do÷umdan 

NÕsa bir süre sonra yenido÷an bebeklerde en sÕk göbek olmak üzere perine, cilt bazen 

gastrointestinal sistemde kolonizasyon geliúebilmektedir. Çocukluk döneminde 

baúOÕca yerleúim yeri nazofarinks iken,  eriúkin dönemde burunda kolonizasyon 

geliúebilmektedir (12, 15). 

Popülasyonun yaklaúÕk %30’u S.aureus taúÕyabilir. S.aureus’un ön burun 

deliklerindeki kolonizasyonu invaziv enfeksiyon açÕVÕndan önemli bir risk faktörü 

oldu÷u gösterilmiútir. Nazal S.aureus taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õ ile S.aureus enfeksiyonlarÕ 

arasÕndaki iliúki ilk kez 1931 yÕOÕnda Danbolt tarafÕndan, fronkülü olan hastalarla 

yaptÕ÷Õ çalÕúma ile gündeme gelmiútir. Ancak kolonizasyon olmaksÕ]Õn da nadiren de 

olsa S.aureus enfeksiyonlarÕ görülmektedir (70-73). 

Bir toplumda herhangi bir zamanda eriúkinlerdeki nazal taúÕ\ÕFÕOÕk oranÕQÕn, 

epidemiyolojik faktörlere ba÷OÕ olarak, %20-40 arasÕnda oldu÷u tahmin edilmektedir. 

Burun taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õnda kolonize olan mikroorganizma sayÕVÕ 102 – 103 olabilir ve aynÕ 

kiúi birden fazla suú ile aynÕ anda kolonize olabilir. Üç tip nazal taúÕ\ÕFÕOÕk 

görülebilir.  Sa÷OÕklÕ bireylerin   %10-35’i persistan taúÕ\ÕFÕGÕr. % 20-75 intermitan 

taúÕ\ÕFÕ iken %5-50 oranÕnda da taúÕ\ÕFÕOÕk görülmemektedir. Persistan taúÕ\ÕFÕlarda 

bakteri yükü daha fazladÕr ve bu yüzden bunlarda enfeksiyon geliúme riski daha 

yüksektir.  Persistan taúÕ\ÕFÕOÕk çocuklarda daha fazladÕr ve ço÷u kiúide 10-20 yaú 

arasÕnda intermitan taúÕ\ÕFÕOÕ÷a dönüúmektedir (26, 72, 74). 

S. aureus burun mukozasÕna teikoik asit komponentleri aracÕOÕ÷Õyla ba÷lanÕr. 

Bu ba÷lantÕda nazofaringeal mukozadaki musin de önemli yere sahiptir. S.aureus’un 

travmatize ve bütünlü÷ü bozulmuú deriye, yabancÕ cisimlere ve endotelyal hücrelere 

adezyonunda ise bakterinin MSCRAMM (microbial surface components recognizing 

adhesive matrix molecules) molekülleri ile konak dokularÕndaki fibrinojen, 
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fibronektin, laminin, trombospondin, vitronektin, elastin, kemik sialoproteinleri, 

kollajen ve laminin yapÕlarÕ arasÕndaki iliúki rol oynamaktadÕr (14, 24). 

Nazal taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õ etkileyen faktörler; S. aureus’un hücre duvarÕnda bulunan 

lipoteikoik asit ve bazÕ yüzey proteinleri, viral infeksiyonlar, bazÕ HLA tipleri (DR3 

gibi), yaú, Õrk, genetik yapÕ, immunolojik durum, kadÕnlarda hormonal durum ve 

hastanede yatÕú gibi durumlardÕr S. aureus kolonizasyonu genelde genetik 

özelliklerle iliúkilendirilirken, MRSA icin kolonizasyon ve enfeksiyon açÕVÕndan en 

önemli risk faktörleri, yaú, altta yatan hastalÕklar, yabancÕ cisimler (santral venöz 

katater, trakeostomi, nazogastrik tüp), cerrahi iúlem geçirme, yo÷un bakÕm veya 

yanÕk ünitelerinde takip edilme olarak belirtilmektedir. AyrÕca MRSA enfeksiyonu 

açÕVÕndan burun taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õ, antibiyotik kullanÕPÕ ve uzun süreli hastanede kalma da 

önemli risk faktörleri olarak kabul edilmektedir (25, 75, 76). 

Birçok hastanede endemik hale gelmiú olan MRSA için de kaynak genelde 

kolonize veya enfekte olan hastalar ya da sa÷OÕk çalÕúanlarÕ olmaktadÕr. Enfeksiyonlar 

genellikle kolonize suúun cilt veya mukozal yüzeylerden steril olan bölgelere giriúi 

ile geliúmektedir. AyrÕca insandan insana bulaú (hava, eller, sekresyonlar, enfekte 

yaralar yoluyla) da mümkündür ki bu genellikle hastane enfeksiyonlarÕna neden olan 

mekanizmadÕr (32). 

 MRSA’nÕn yerler, lavabo, çalÕúma alanlarÕ gibi ortamlardan; turnike, 

tansiyon aleti gibi araç gereçten izole edilebildi÷i gösterilmiú olmakla birlikte 

bunlarÕn mikroorganizmanÕn yayÕlmasÕ için kaynak olma olasÕOÕ÷Õ oldukça düúüktür. 

Ancak pansuman malzemesi gibi kritik, yarÕ-kritik malzemenin ve yanÕk ünitesi gibi 

riskli bölümlerde duú, sedye gibi malzemelerin salgÕn kayna÷Õ olabilece÷i 

bildirilmektedir (77). 

Hastadan hastaya bulaúmada sa÷OÕk çalÕúanlarÕQÕn elleri en önemli aracÕGÕr. 

Yara debridmanÕ, trakeal aspirasyon, kateter bakÕPÕ, elbise de÷Lútirme gibi 

Lúlemlerden sonra personelin ellerinde MRSA bulunabildi÷i gösterilmiútir. Kendisi 

nazal taúÕ\ÕFÕ olan personelin, elleriyle hastaya MRSA suúlarÕQÕ bulaúWÕrmasÕ çok 

daha sÕk karúÕlaúÕlan bir durumdur. AyrÕca sa÷OÕk çalÕúanlarÕQÕn iú yükünün 

artmasÕQÕn MRSA enfeksiyonlarÕnda artÕúa neden oldu÷u gösterilmiútir (77). 

TK-MRSA enfeksiyonu için kaynak, kolonize veya enfekte bireylerdir. 

Nozokomiyal enfeksiyonlarda oldu÷u gibi toplumdan kazanÕlmÕú enfeksiyonlarda da 
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burun ve cilt MRSA kolonizasyonunun önemli oldu÷u bilinmektedir. Bulaúma 

enfekte veya kolonize bireyle temas ve ortak eúya kullanÕPÕ ile gerçekleúmektedir 

(68, 69). 

TK-MRSA enfeksiyonu için risk faktörleri, MRSA enfeksiyonu öyküsü veya 

kolonizasyonu olan bireylerle yakÕn temas, kronik cilt enfeksiyonlarÕ, dövme 

yaptÕrma,  kontamine eúyalarÕn ortak kullanÕPÕ, kalabalÕk, kapalÕ topluluklarda 

bulunma (ö÷renciler, sporcular, askerler, mahkumlar, bakÕmevinde kalanlar) 

intravenöz ilaç ba÷ÕmlÕOÕ÷Õ ve antibiyotik kullanÕPÕGÕr (özellikle kinolon ve makrolid 

kullanÕPÕ) (68, 69, 78). 

2.7.3. Co÷rafi Da÷ÕOÕm 

 MRSA prevalansÕ co÷rafik bölgeler arasÕnda de÷Lúiklik göstermektedir. 

Avrupa’da yapÕlan bir prevalans çalÕúmasÕnda øtalya, Fransa, øspanya, Belçika ve 

Avusturya’da MRSA prevalansÕQÕn yüksek, Almanya’da orta, Danimarka, øsveç, 

Hollanda ve øsviçre’de çok düúük oldu÷u saptanmÕúWÕr (61, 62). 

 Ülkemizde ise, 2003-2004 yÕllarÕ arasÕnda yapÕlan çok merkezli çalÕúmada;  

izole edilen MRSA suúlarÕQÕn bölgelere göre da÷ÕOÕmlarÕ araúWÕUÕlmÕúWÕr. Buna göre 

MRSA prevalanslarÕ; Marmara Bölgesi’nde %53, Ege Bölgesi’nde %56, Karadeniz 

Bölgesi’nde %37, Akdeniz Bölgesi’nde %56, øç Anadolu Bölgesi’nde %52, Do÷u 

Anadolu Bölgesi’nde %58, Güneydo÷u Anadolu Bölgesi’nde %42 ve Türkiye 

genelinde %52 olarak bildirilmiútir (66). 

2.7.4. Mevsimsel Da÷ÕOÕm 

 MRSA enfeksiyonlarÕnda mevsimsel da÷ÕOÕm özellikleri S.aureus 

enfeksiyonlarÕna benzer. Solunum sistemi enfeksiyonlarÕ insidansÕ kÕú aylarÕnda artÕú 

gösteriken, cilt ve yumuúak doku enfeksiyonlarÕ ise daha çok yaz aylarÕnda artÕú 

göstermektedir (79). 

2.7.5. Yaú 

 Nozokomiyal MRSA enfeksiyonlarÕ� � 65 yaú eriúkinlerde saptanÕr. TK-

MRSA enfeksiyonlarÕ ise sÕklÕkla küçük çocuk ve adolesan yaú grubunda tesbit 

edilmektedir (60, 80). 
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2.7.6. Cinsiyet  

 MRSA enfeksiyonlarÕ oranlarÕ cinsler arasÕnda benzerlik gösterse de yapÕlan 

bazÕ çalÕúmalarda erkeklerde daha sÕk rastlandÕ÷Õ rapor edilmektedir (61, 62, 79). 

2.7.7. Irk 

 Özellikle toplum kaynaklÕ MRSA enfeksiyonlarÕQÕn yerli ve siyah Õrklarda 

daha sÕk görüldü÷ü saptanmÕúWÕr (62, 69, 79). 

2.7.8. Meslek GruplarÕ 

 Nozokomiyal MRSA enfeksiyonlarÕ, sa÷OÕk personeli ve sa÷OÕk kuruluúlarÕ ile 

iliúkili meslek gruplarÕnda gözlenir. TK-MRSA enfeksiyonlarÕ ise askerlerde, 

sporcularda, ö÷rencilerde daha sÕk gözlenmektedir (78, 79, 80). 

2.7.9. Sosyoekonomik Faktörler 

 Nozokomiyal MRSA enfeksiyonlarÕnnn geliúmesinde hastanelerin geliúmiúlik 

düzeyleri, hijyen kurallarÕna uyum, çalÕúanlarÕn e÷itimi önemli rol oynamaktadÕr. 

TK-MRSA enfeksiyonlarÕQÕn sÕklÕ÷ÕQÕn artmasÕnda, hijyen eksikli÷i, özellikle 

kalabalÕk ortamlarda bulunma (kalabalÕk sÕQÕflar, soyunma odalarÕ, ko÷Xúlar) gibi 

faktörler rol oynamaktadÕr (62, 69, 79). 

2.8. MRSA Patogenez ve ømmünite 

MRSA enfeksiyonlarÕQÕn patogenezinde; tüm S.aureus suúlarÕnda oldu÷u gibi 

bakteriye ait virulans faktörleri ve konak immun sistemi arasÕndaki iliúki önemli rol 

oynamaktadÕr (24-26). 

2.8.1. Nonspesifik ømmün YanÕt 

Deride meydana gelen zarar veya kesik MRSA suúlarÕQÕn yerleúip enfeksiyon 

oluúturmasÕ için fÕrsattÕr.  Bu yanÕt, fagositoz yoluyla olmakta, fagositoz sÕrasÕnda 

lökositler, tamamen kaplayana kadar bakteri plazma membranlarÕQÕ sarmaktadÕrlar. 

S.aureus suúlarÕ, lökositler içinde yaúayabilmelerini sa÷layan ‘komplement’ adÕ 

verilen koruyucu bir protein üretmektedir (32). 

2.8.2. Spesifik ømmün YanÕt 

S.aureus tanÕVÕnda immünolojik testlerin yeri yoktur. S.aureus antijenler içerir 

ancak hangi antijenin serolojik çalÕúmalar için de÷erli oldu÷u tartÕúmalÕGÕr. ønsan 
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serumunda S.aureus teikoik asit antikorlarÕ bulunmuútur. Çeúitli çalÕúmalar, bu 

antikorlarÕn bakteremik hastalarda varlÕ÷ÕQÕn hastalÕ÷Õn çok ciddi formda oldu÷unu 

gösterdi÷ini düúündürmektedir (Endokardit, osteomyelit ve metastatik apselerde 

dahil) (32, 81). 

 2.8.3. ønvazif MRSA EnfeksiyonlarÕ�øçin Kona÷a Ait Risk Faktörleri; 

a) Lökosit kemotaksis bozukluklarÕ: Wiskott Aldrich sendromu, Down 

sendromu, Job sendromu, diabetes mellitus, romatoid artrit) 

b) Opsonizasyon bozukluklarÕ (hipogammaglobulinemi) 

c) Fagositoz sonrasÕ bakterilerin intraseluler olarak öldürülmesindeki 

yetersizlikler (kronik granulomatoz hastalÕklar) 

d) Deri bütünlü÷ündeki bozulmalar (yanÕklar, cerrahi girisimler, ekzama) 

e) Özellikle virusler olmak üzere di÷er mikroorganizma enfeksiyonlarÕ 

f) Altta yatan kronik hastalÕklar (maligniteler, alkolizm, kronik kalp ve 

akci÷er hastalÕklarÕ) 

g) Antimikrobiyal kullanÕPÕ 

2.9. MRSA Klinik 

S.aureus do÷rudan inflamasyon ve doku yÕNÕPÕna neden olma yetene÷inde 

olup, çok geniú bir enfeksiyon spektrumuna sahiptir. MRSA suúlarÕ da S.aureus 

enfeksiyonlarÕna benzer klinik tablolara yol açmaktadÕr. Hastane kaynaklÕ suúlar 

daha çok yara yeri, üriner ve solunum sistemi enfeksiyonlarÕ ile bakteremiye neden 

olurken, toplum kaynaklÕ suúlar sÕklÕkla apse, selülit, follikülit ve impetigo gibi deri 

ve yumuúak doku enfeksiyonlarÕna, daha nadir olarak da a÷Õr nekrotizan pnömoniye 

neden olmaktadÕr. Klinik tablolar arasÕnda birinden di÷erine geçiú olabilmektedir. 

Basit deri enfeksiyonu mortal bir bakteremi ile sonuçlanabilmektedir (15, 73, 81). 

2.9.1. Nozokomiyal MRSA  

Yara Yeri EnfeksiyonlarÕ: MRSA ciltte kolonize olabildi÷inden cerrahi alan 

enfeksiyonlarÕQÕn majör etkenlerindendir (82). Cerrahi giriúim sonrasÕ ikinci ya da 

daha sonraki günlerde yara etrafÕnda ödem, eritem ve a÷UÕ geliúir. Derin dokulara 

yayÕOÕm yoksa dikiúlerin alÕnmasÕ, tekrarlayan pansuman ve 7-10 günlük antibiyotik 

tedavisi yeterlidir. Kateter, protez gibi yabancÕ cisim varlÕ÷Õ veya derin dokularÕn 
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(kemik gibi) tutulmasÕ halinde 4-6 hafta gibi uzamÕú antibiyotik tedavisine ek olarak 

yabancÕ cismin çÕkarÕlmasÕ gerekir (14, 24). 

Üriner Sistem EnfeksiyonlarÕ: MRSA kolonizasyonu olan hastalarla 

olabilece÷i gibi hematojen yayÕOÕmla da oluúabilir. Genellikle üriner katater 

varlÕ÷Õnda, altta yatan hastalÕ÷Õ olan kiúilerde görülmektedir (24-26). 

Solunum Sistemi EnfeksiyonlarÕ: Hastane kaynaklÕ MRSA pnömonisi 

entübasyon veya aspirasyon ile iliúkili meydana gelir, hematojen yayÕOÕmla da 

ulaúabilir. Tipik olarak hÕzla doku dekstrüksiyonu ve kavitasyona ilerleyen 

nekrotizan bir enfeksiyondur. Komplike olmayan vakalarda 10-14 günlük tedavi 

yeterliyken, tabloya endokardit eúlik ediyorsa en az 4 hafta uzatÕlmalÕGÕr (24-26). 

Bakteremi: Genellikle intravasküler veya üriner katater varlÕ÷Õ gibi invaziv 

giriúimler ile iliúkilidir. Komplikasyon olarak metastatik enfeksiyonlar geliúebilir. 

Nozokomiyal MRSA bakteremisi hastanede geliúen bütün febril-septik epizodlarÕn 

ayÕUÕFÕ tanÕVÕnda düúünülmelidir.  

HK- MRSA bakteremilerinde tedavi primer oda÷a ve metastatik odaklarÕn 

olup olmamasÕna göre de÷Lúir Vasküler katater etrafÕnda tünel enfeksiyonu varsa 

katater hemen çÕkarÕlmalÕGÕr. Tünel enfeksiyonu yoksa antimikrobiyal tedavi 

verilebilir (10-14 gün). Artrit, osteomyelit gibi derin enfeksiyonlar geliúirse, tedavi 

süresi 4-6 haftaya uzatÕlmalÕGÕr (14, 24-26). 

2.9.2. Toplum KaynaklÕ MRSA   

Deri ve Yumuúak Doku EnfeksiyonlarÕ: Sivilce, impetigo, fronkül 

karbonkül, nekrotizan fasiit gibi çeúitli enfeksiyonlarÕ kapsar. ølk lezyon örümcek 

ÕVÕUÕ÷Õ (kÕrmÕ]Õ, a÷UÕOÕ, ödemli lezyon) olarak isimlendirilir. Fronkül en sÕk rastlanan 

TK-MRSA enfeksiyonudur. HastalÕk invazyon ve doku hasarÕna ba÷OÕ deri ve 

yumuúak dokuda geliúen primer nekrotik lezyonlarla karakterizedir. Kurutlu 

lezyonlar ve plaklarÕn neredeyse tamamÕnda apseleúme ve selülit oluúmaktadÕr. 

         HastalÕk genellikle deri ve yumuúak dokuyla sÕQÕrlÕ kalsa da bakteremi, septik 

úok, toksik úok benzeri tablo ve di÷er sistemik komplikasyonlar geliúebilmektedir.  

Epidemik fronküle neden olan suúlarÕn önemli bir özelli÷i nekroza neden olma ve 

apseleúme yetenekleridir. Bu suúlarda PVL geni yaygÕn olarak bulunmaktadÕr (80, 

83, 84). 
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Nekrotizan Pnömoni: Yüksek ateú, hipotansiyon, lökopeni ve multilobuler 

alveolar infiltrasyonla karakterizedir. Kan kültürü pozitifli÷i, hÕzlÕ septik úok geliúimi 

ve ARDS (Akut respiratuar distres sendromu) hastalÕ÷Õn her zaman görülen 

bileúenleridir. 

       TK-MRSA suúlarÕ ile geliúen di÷er enfeksiyonlar; BunlarÕn dÕúÕnda 

bakteremi, osteomyelit, mediastinit, ortopedik protez enfeksiyonlarÕ, enfektif 

endokardit ve üriner sistem enfeksiyonlarÕGÕr (80, 83). 

2.10. MRSA TanÕ 

S.aureus SuúlarÕQÕn TanÕVÕ: Koyun kanlÕ agara inoküle edilen hastalÕk 

örne÷inin 37°C de 24 saatlik inkübasyonu sonrasÕnda, koloni morfolojisi 

Staphylococcus spp ile uyumlu olan koloniler gram boya ile boyanÕr.  Mikroskobik 

görünümü gram pozitif kok olan kolonilere,  katalaz ve tüp koagülaz testi yapÕOÕr.  

Katalaz ve koagülaz testi pozitif olan suúlar S.aureus olarak kabul edilir (24-26). 

Metisilin Direncinin Tespiti: Özellikle HK-MRSA suúlarÕQÕn tüm beta- 

laktam antibiyotiklere direncinin yanÕ sÕra beta-laktam dÕúÕ çeúitli antibiyotiklere de 

dirençli olmalarÕ, hastalÕk örne÷inden soyutlanan S.aureus suúunun metisilin 

direncinin, kÕsa sürede ve do÷ru olarak saptanmasÕ, bu suúlarla oluúan 

enfeksiyonlarÕn kontrol altÕna alÕnmasÕnda ve tedavide do÷ru antibiyoti÷in seçiminde 

büyük önem taúÕmaktadÕr (85-87). 

Metisilin direncinin heterojen ortaya çÕkabilmesi, klinik mikrobiyoloji 

laboratuvarlarÕnda bu suúlarÕn saptanmasÕQÕ zorlaúWÕrmaktadÕr. Uygunsuz saklanmÕú 

antibiyotik tozlarÕQÕn ve disklerinin kullanÕlmasÕ, inkübasyon süresinin kÕsa 

tutulmasÕ, (24 saat yerine 18 saat), inkübasyon derecesinin 37°C olmasÕ veya 

inokülum miktarÕQÕn az olmasÕ yanlÕú sonuçlarÕn elde edilmesine yol açabilir. 

 Metisilin direncinin saptanmasÕnda; Disk difüzyon, sÕYÕ mikrodilüsyon 

yöntemi, agar tarama, E-test, lateks aglütinasyon, kromojenik yöntemler ve 

moleküler yöntemler kullanÕlmaktadÕr. 

 Günümüzde metisilin direncinin saptanmasÕnda mecA geninin moleküler 

yöntemlerle saptanmasÕ altÕn standart olarak kabul edilmektedir (85-87). 
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2.10.1. Disk Difüzyon 

Disk difüzyon yöntemi,  metisilin direncinin saptanmasÕnda klinik 

laboratuvarlarda en sÕk kullanÕlan yöntemdir. Bu yöntemde MRSA izolatlarÕQÕn 

saptanmasÕ amacÕyla 1µg oksasilin diski kullanÕlmaktadÕr. CLSI (Clinical and 

Laboratory Standards Institute)  tarafÕndan belirlenen sÕQÕr de÷erlerine göre, 

inhibisyon zon çapÕ�� 10 mm olan izolatlar metisiline dirençli,  olarak kabul edilirler. 

Son \Õllarda metisilin direncinin saptanmasÕnda sefoksitin diskinin 

kullanÕlmasÕ gündeme gelmiútir. Oksasilin diskinin kullanÕlmasÕyla elde edilen 

sonuçlara göre, duyarlÕOÕk ve özgüllü÷ünün daha yüksek oldu÷u bildirilmiútir..Bu 

yöntemde 30µg sefoksitin diski kullanÕlmaktadÕr. CLSI önerilerine göre inhibisyon 

zon çapÕ��21 mm olan izolatlar metisiline dirençli kabul edilmektedir (88-89). 

2.10.2. SÕYÕ Mikrodilüsyon Yöntemi 

Bu yöntemde %2 NaCI içeren MHB (Mueller-Hinton broth) kullanÕlmaktadÕr. 

CLSI, testte kullanÕlacak olan inokülum miktarÕQÕn 5x105 kob/ml olmasÕQÕ 24 saat 

35°C’de inkübasyonu önermektedir. Antibiyotik olarak oksasilin tercih edilmektedir. 

6ÕYÕ mikrodilüsyon yöntemi için CLSI tarafÕndan belirlenen sÕQÕr de÷erlerine göre 

oksasilin MøK de÷eri � 2µg/ml olan izolatlar duyarlÕ, � 4 µg/ml olan izolatlar 

dirençli kabul edilmektedir (87-89). 

2.10.3. Agar Tarama 

 Bu yöntemde, 6 µg/ml oksasilin ve %4 NaCl içeren MHA (Mueller-Hinton 

agar)’a 0,5 McFarland bulanÕklÕ÷a ayarlanmÕú saf bakteri kolonilerinden hazÕrlanan 

süspansiyonlardan ekim yapÕOÕr. Plaklar 24 saat 35°C’de inkübe edilir. Koloni 

oluúmasÕ durumunda test edilen suú metisiline dirençli kabul edilir. Testin duyarlÕOÕk 

ve özgüllü÷ü oldukça yüksektir (87-89). 

 2.10.4. E-Test 

 Bu yöntem de mikrodilüsyon ve disk difüzyona benzer úekilde test 

koúullarÕndan etkilenmektedir. %2 NaCl içeren MHA’a 0,5 McFarland bulanÕklÕ÷a 

ayarlanmÕú olan saf bakteri kolonilerinden hazÕrlanan süspansiyonlardan ekim 

yapÕlmasÕ önerilmektedir (87-90). 
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2.10.5. Lateks Aglütinasyon 

Oldukça kÕsa sürede sonuç veren (yaklaúÕk 15 dakika) lateks aglütinasyon 

testi, PBP2a saptanmasÕQÕ temel alan bir yöntemdir. Saf bakteri kolonilerinden 

hazÕrlanan süspansiyonlardan PBP2a ekstraksiyonu yapÕldÕktan sonra lateksle 

kaplanmÕú olan PBP2a monoklonal antikorlar kullanÕlarak aglütinasyon yöntemiyle 

PBP2a varlÕ÷Õ araúWÕUÕlmaktadÕr. MRSA suúlarÕQÕ saptamada duyarlÕOÕk ve özgüllü÷ü 

oldukça yüksektir (87-89, 91). 

2.10.6. Kromojenik Yöntemler 

MRSA tespiti için kromojenik agarlar kullanÕlmaktadÕr. Çeúitli úeçici ajanlar 

içeren kromojenik agarlar, geleneksel besiyerlerinin bazÕlarÕyla karúÕlaúWÕUÕldÕ÷Õnda 

MRSA tespitinde de÷Lúken bir duyarlÕOÕk ve özgüllü÷e sahipseler de seçici ajan 

olarak sefoksitin kullanÕldÕ÷Õnda duyarlÕOÕklarÕQÕn yüksek oldu÷u bildirilmiútir (87-

89, 92). 

2.10.7. Moleküler Yöntemler 

MRSA izolatlarÕQÕn saptanmasÕnda mecA geninin PCR (polimeraz zincir 

reaksiyonu) temelli yöntemlerle araúWÕUÕlmasÕ altÕn standart olarak kabul edilmektedir.  

MRSA suúlarÕQÕn saptanmasÕ için birçok PCR temelli test tanÕmlanmÕúWÕr. BunlarÕn 

ço÷u PBP2a’yÕ mecA geni ile S.aureus’a özgü bir baúka geni (nuc, coa, sa442, femA, 

femB) saptayan multipleks PCR testleridir. Bu testlerin temel dezavantajÕ, aynÕ 

örnekte bir MSSA ile metisiline dirençli bir KNS suúunun birlikte bulunmasÕ halinde, 

yalancÕ pozitif sonuç verebilmeleridir (90). 

            Real-time PCR ile ise; mecA geni de÷il, mecA’\Õ taúÕyan SCCmec elemanÕQÕn 

çevresindeki S.aureus’a özgü dizilerin (orfX ve SCCmec kesiúim yeri)  saptanmasÕ 

hedeflenmektedir. Böylece di÷er PCR temelli testlerdeki dezavantaj bu yöntemle 

görülmemektedir (90). AyrÕca do÷rudan klinik örneklerin kullanÕlabilmesi ve hÕzlÕ 

olmasÕ real-time PCR testinin avantajÕGÕr. Günümüzde do÷rudan sürüntü 

örneklerinden MRSA saptanmasÕQÕ sa÷layan iki FDA (Food and Drug 

Administration) onaylÕ gerçek zamanlÕ PCR testi bulunmaktadÕr (91). 

Real-time PCR: Floresan boyalar kullanÕlarak gerçek zamanlÕ olarak 

DNA’nÕn belirlenmesi ve miktarÕQÕn gösterilmesi tekni÷idir. Floresan sinyali PCR 

ürün miktarÕyla do÷ru orantÕOÕ olarak artmaktadÕr. Sonuçlar PCR analizi sÕrasÕnda 
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elde edilebilmektedir. Real-time PCR DNA’nÕn ço÷altÕPÕQÕ ve ürünlerini tek bir 

tüpte belirlemeyi mümkün kÕlan ve kantitatif de÷erlendirme imkanÕ sunan bir 

yöntemdir (92). 

Moleküler yöntemler aynÕ zamanda; MRSA suúlarÕQÕ tiplendirme ve 

epidemiye neden olan suúlarÕQÕn yayÕOÕPÕQÕ izlemek için de kullanÕlmaktadÕr. Bunlar 

arasÕnda pulsed-field gel electrophoresis (PFGE),  spa (protein A’yÕ kodlayan gen) 

dizi tiplendirme yöntemi ve multi-locus sequence typing (MLST) sÕk 

kullanÕlmaktadÕr (93-95). 

1990’lÕ yÕllarÕn baúlarÕndan itibaren PFGE ile SmaI makrorestriksiyon patern 

analizi hem yerel ve uluslararasÕ epidemik suúlarÕn tanÕmlanmasÕQÕ sa÷lamÕú hem de 

farklÕ S.aureus suúlarÕ arasÕnda genetik ve evrimsel yakÕnlÕk bulunabilece÷ini 

göstermiútir. Ancak suúlarÕn filogenetik iliúkilerinin tam belirlenmesi, dizi analizi 

tabanlÕ bir teknik olan MLST analizi ve SCCmec elemanlarÕQÕn gruplandÕUÕlmasÕ ile 

mümkün olmuútur. MLST analizinde, 7 farklÕ metabolik enzim geninde yaklaúÕk 

450bp’lik bir kÕsmÕn dizi analizi yapÕlarak suúun allelik profili belirlenmekte  

(=Sekans Tipi; ST) ve bir program yardÕPÕyla bilinen dizilerle karúÕlaúWÕUÕlmaktadÕr 

(91).  

Nozokomiyal MRSA suúlarÕ, SCCmec tip I,II, III taúÕr ve çoklu ilaç direnç 

geni içerir. Genellikle PGEF’de klonal tip USA100 ve USA 200, MLST’de ST239, 

ST5, ST22, ST45, ST247, ST254 olarak saptanmaktadÕr. Toplum kaynaklÕ MRSA 

suúlarÕ, SCCmec tip IVtaúÕr çoklu ilaç direnç geni içermez. Genellikle PFGE’de 

klonal tip USA 300 ve USA400,  MLST’de ST8 ve ST1olarak saptanmaktadÕr (87, 

91). 

MRSA suúlarÕQÕn tiplendirilmesinde, laboratuvar tanÕVÕQÕn yanÕnda neden 

oldu÷u klinik tablo, epidemiyolojik özellikleri, yaú, Õrk, eúlik eden faktörler, 

antibiyotiklere direnç durumu da göz önüne alÕnmaktadÕr (87). 

2.11. MRSA EnfeksiyonlarÕnda KullanÕlan Antimikrobiyal Ajanlar 

2.11.1. Nozokomiyal MRSA  

Çoklu antibiyotik direnç geni içerdikleri için HK-MRSA suúlarÕnda tedavi 

seçene÷i kÕVÕtlÕGÕr. HK-MRSA suúlarÕ; beta-laktam antibiyotikler, makrolidler, 
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aminoglikozid, kloramfenikol, kinolon, tetrasiklin, rifampisin ve TMP-SMZ’ e 

dirençlidirler. 

Glikopeptidler: Vankomisin; Gram pozitif bakterilerin hücre duvarÕ 

sentezini, peptidoglikan polimerlerinin D-alanil-D-alanin prekürsorlerine ba÷lanarak 

ve dolayÕVÕyla transglikozilaz ve transpeptidaz enzimlerinin hedeflerini bozarak 

inhibe eder. AyrÕca RNA sentezini bozmakta ve sitoplazmik membran geçirgenli÷ini 

de÷Lútirmektedir. Etkisi bakterisaldir. Oral kullanÕPÕ yoktur (96). 

Vankomisin direnç mekanizmasÕ; Vankomisinin hücredeki hedefi D-alanin-

D-alanindir. VRSA’larda görülen direnç, vanA geni varlÕ÷Õna ba÷OÕGÕr. Bu gen 

varlÕ÷Õnda D-alanin-D-alanin yerine Dalanin-D-laktat sentezlenir ve böylece 

vankomisin ba÷lanacak bir hedef bulamaz. Bunun sonucunda vankomisin direnci 

ortaya çÕkar (9, 11, 36). 

Teikoplanin; Vankomisin gibi etkisini hücre duvar sentezini inhibe ederek 

gösterir. Önemli miktarlarda emilim olmadÕ÷Õ için oral kullanÕPÕ söz konusu 

de÷ildir. (97). Kronik osteomiyelitlerin idame tedavisinde intramusküler form uzun 

süreli kullanÕlabilir. Deri ve yumusak doku, alt solunum sistemi ve idrar yolu 

enfeksiyonlarÕnda da etkilidir. øntraperitoneal ve intraventriküler kullanÕPÕ da 

bildirilmistir (97). 

Linezolid: Oksazolidinonlar tamamen organik sentez ile oluúturulan yeni bir 

antibiyotik grubudur. Protein sentezini inhibe ederek etki gösterirler ve stafilokoklar 

dahil pek çok mikroorganizmaya karsÕ bakteriyostatik etkilidirler. Linezolid FDA 

tarafÕndan MRSA’ya ba÷OÕ nozokomiyal pnömoni, komplike ve komplike olmayan 

deri ve yumuúak doku enfeksiyonlarÕnda kullanÕm onayÕ almÕúWÕr.  Özellikle 

ventilatör iliúkili pnömoni de oldukça etkilidir (98).   

Quinopristin-Dalfopristin: Streptogramin grubu antibiyotiklerdir ve 30/70 

oranÕnda iki siklik peptid antibiyoti÷in kombinasyonudur. Protein sentezini 

engelleyerek etki gösterirler. Etkileri bakteriyostatiktir.  Hem metisiline duyarlÕ,  hem 

de direncli S. aureus kokenlerine etkilidir. FDA tarafÕndan MRSA’ya ba÷OÕ komplike 

deri ve yumusak doku enfeksiyonlarÕQÕn tedavisi için onay almÕúWÕr. Nozokomiyal 

MRSA pnömonilerinde etkilidirler (97). 

Mupirosin: Primer ve sekonder deri infeksiyonlarÕnda etken olan 

stafilokoklara mükemmel in-vitro etkinlik göstermektedir. Topikal antistafilokokal 
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ajandÕr. Mupirosin kalsiyum % 2 nazal pomadÕQÕn 5 gün, günde iki kez burun 

deliklerine uygulanmasÕQÕn, metisiline dirençliler de dahil S. aureus nazal 

taúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn eradikasyonunda etkili oldu÷u bildirilmektedir (101). 

Fusidik asit: Bakterinin protein sentezini ribozomlara ba÷lanmadan inhibe 

eden steroid benzeri bir antibiyotiktir. Etki mekanizmasÕQÕn özgüllü÷ü nedeniyle 

di÷er antibiyotiklerle arasÕnda çapraz direnç görülmemektedir. Penisilin ve metisiline 

dirençli stafilokok enfeksiyonlarÕnda glikopeptit antibiyotiklere oral kullanÕm 

kolaylÕ÷Õ ve maliyet açÕVÕndan alternatif oluúturabilecek bir antibiyotiktir Beta 

laktamlarla çapraz direnç göstermedikleri icin metisiline dirençli kökenlerde güvenle 

kullanÕlabilirler. MRSA suúlarÕyla oluúan enfeksiyonlarÕn do÷rudan veya ardÕúÕk 

tedavisinde tek baúÕna ya da di÷er antistafilokokal antibiyotiklerle birlikte 

kullanÕlabilmektedir (100). 

Daptomisin: Daptomisin lipopeptid grubundan, bakterisidal etkinli÷i olan bir 

antibiyotiktir. Daptomisinin etki mekanizmasÕ tam olarak anlaúÕlamamÕúWÕr, ancak 

sitoplazmik membranda kalsiyuma ba÷OÕ olarak elektrik potansiyelinde de÷Lúiklik 

göstermektedir. AyrÕca membran bütünlü÷ünü bozarak, protein, DNA ve RNA 

sentezlerini hÕzla baskÕlayarak ve lipoteikoik ait sentezini önleyerek birkaç 

basamakta etkili olmaktadÕr. Komplike deri ve yumuúak doku enfeksiyonlarÕ için 

FDA onayÕ almÕstÕr (97). 

Tigesiklin: Glisilsiklinler adÕ verilen bu yeni antibiyotik grubunun ilk 

üyesidir. Geniú spektrumludur bir antibiyotiktir. YapÕsal olarak tigesiklin, 

minosiklinin semisentetik bir derivesidir. Ancak, minosiklin ve tetrasikline oranla 

ribozomlara 5 kat daha güçlü ba÷lanÕr. Bakterilerde tetrasiklin direncinden sorumlu 

iki farklÕ genetik mekanizmaya (ribozomal korunma ve efluks mekanizmalarÕ) karúÕ 

dirençli olmasÕ en önemli özelli÷idir (99). 

Klinik çalÕsmalarda tigesiklinin genellikle iyi tolere edildi÷i, komplike deri ve 

yumuúak doku enfeksiyonlarÕ ile komplike intra-abdominal infeksiyonlarda etkili 

oldu÷u gözlenmiútir (99). 

2.11.2. Toplum KaynaklÕ MRSA  

Ampirik tedavi yaklaúÕmlarÕnda o toplumdaki MRSA sÕklÕ÷Õ yanÕnda hastada 

sa÷OÕk hizmeti ile iliúkili risk faktörü varlÕ÷ÕQÕn araúWÕUÕlmasÕ önemlidir. (Hastanede 

yatÕú ve ayaktan tedavi öyküsü, antibiyotik kullanÕPÕ, kronik hastalÕk öyküsü, 
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intravenöz ilaç kullanÕPÕ, risk faktörü taúÕyan kiúiyle yakÕn temas). TK-MRSA 

VÕklÕ÷ÕQÕn düúük oldu÷u bölgelerde, sa÷OÕk hizmeti ile ilúkili risk faktörü taúÕmayan ve 

klinik tablosu a÷Õr olmayan hastalarda ampirik tedavide penisilinaza dayanÕklÕ 

penisilin (oksasilin veya nafsilin) veya 1.kuúak sefalosporinler seçilebilir (80, 84). 

TK-MRSA suúlarÕQÕn çoklu ilaç direnç geni içermemeleri nedeniyle; hafif-

orta úiddetteki enfeksiyonlarda ilk seçenek olarak vankomisin, linezolid gibi 

antibiyotiklerin kullanÕPÕna gerek yoktur. Klindamisin, TMP-SMZ, tetrasiklin gibi 

antibiyotikler tercih edilebilir. A÷Õr deri ve yumuúak doku enfeksiyonu olan, 

nekrotizan pnömonili veya hastaneye yatÕUÕlarak izlenen hastalarda ise glikopeptidler 

ilk seçenektir (80, 84, 102). 

2.12. MRSA EnfeksiyonlarÕndan Korunma  

2.12.1. Nozokomiyal MRSA  

Her sa÷OÕk kuruluúunun MRSA sorunu farklÕ boyutlardadÕr. MRSA kontrol 

programlarÕ kolonizasyonun önlenmesi ve etkenin hastalar arasÕ taúÕnmasÕQÕn 

engellenmesine odaklanmakta ve el yÕkama, izolasyon önlemlerinin uygulanmasÕ, 

iletiúim, taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õn eradikasyonu, e÷itim, surveyans, kontrollu antibiyotik kullanÕPÕ 

gibi temel ögeler üzerinde yapÕlandÕUÕlmaktadÕr (32, 103). 

 El YÕkama: Sa÷OÕk personeli eldiven giysin veya giymesin, hasta ile temastan 

önce ve sonra mutlaka ellerini sabun kullanarak yÕkamalÕGÕr. Antimikrobiyal içeren 

sabunlarÕn kullanÕlmasÕQÕn yararlarÕ halen tartÕúmalÕGÕr. El yÕkama uyumunda 1,5-2 

katlÕk artÕú, hastane kaynaklÕ enfeksiyonlarÕn insidansÕnda %25-50 azalmaya neden 

olmaktadÕr (104, 105). 

øzolasyon: Sadece nazal veya yüzeyel MRSA kolonizasyonu olan hastalar 

için standart önlemler yeterlidir. Bunun dÕúÕndaki hastalarda temas izolasyonu 

uygulanmalÕGÕr. HICPAC (Hospital infection Control Practices Advisory Committee) 

tarafÕndan bu izolasyon önlemlerinin ayrÕntÕlarÕ tanÕmlanmÕúWÕr (106).  Bu komitenin 

önerilerine göre yara yerinde MRSA kolonizasyonu veya enfeksiyonu olan; üriner 

sistem ile iliúkili MRSA enfeksiyonu veya kolonizasyonu olan ve sekresyonlarÕ 

kontrol edilemeyen trakeostomili hastalar mutlaka temas izolasyonuna alÕnmalÕGÕr 

(32). 
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MRSA enfeksiyonu ve/veya kolonizasyonu nedeniyle izole edilecek 

hastalarÕn hastanelerin koúullarÕ nedeniyle, (özellikle yo÷un bakÕm birimlerinde) her 

zaman ayrÕ odaya alÕnmasÕ mümkün olmamaktadÕr. Bu gibi durumlarda aynÕ odada 

kalan hastalarÕn cilt bütünlü÷ünün bozulmuú olmamasÕna, invaziv giriúim 

yapÕlmamasÕna, hastalarda nötropeni, steroid tedavisi, kemoterapi gibi immun sistemi 

baskÕlayÕFÕ durumlarÕn olmamasÕna özen gösterilmelidir (32). Temas izolasyonun 

sonlandÕUÕlmasÕ kontrol kültürlerinin sonucuna ba÷OÕGÕr. Hastaya, antibiyotik tedavisi 

tamamlandÕktan üc gün sonra ve 24 saat arayla alÕnan üçer adet enfeksiyon yeri ve 

burun kültürlerinde MRSA üremesi olmadÕ÷Õ tespit edilinceye kadar temas 

izolasyonu uygulanmalÕGÕr (2, 32, 103). 

øletiúim 

MRSA enfeksiyonu olan hastanÕn odasÕQÕn kapÕVÕna uyarÕ ve talimat kartlarÕ 

asÕlmalÕGÕr. HastanÕn nakli gerekiyorsa; gidece÷i servise veya hastaneye bilgi 

verilmeli, HastanÕn devrinden sonra 48 saat içinde MRSA üremesi saptanÕrsa geldi÷i 

bölüme haber verilmelidir (6). 

TaúÕ\ÕFÕOÕk Eradikasyonu 

MRSA ile kolonize kiúilere antibiyotik uygulanmasÕ ile popülasyonun 

azaltÕlmasÕ mümkündür. Bu amaçla úimdiye kadar 3 farklÕ rejim uygulanmÕúWÕr. 

1. Bakteriyel interferans 

2. Sistemik antibiyotikler. 

3. Lokal antibiyotikler veya dezenfektanlar 

Sistemik antibiyotik tedavisi artan direnç oranlarÕ nedeniyle baúarÕVÕz 

olabilmektedir. Rifampisin, siprofloksasin, TMP-SMZ, doksisiklin sÕk kullanÕlan 

sistemik antibiyotiklerdir (107). 

Lokal antibiyotik ve dezenfeksiyon daha baúarÕOÕ olmaktadÕr. Klorhekzidin 

bazlÕ sabun ile banyo yaptÕUÕlmasÕ da dekolonizasyon oranÕQÕ artÕrmaktadÕr (32). 

Bakteriyel interferans non-patojenik stafilokoklarÕn kullanÕldÕ÷Õ, 

komplikasyonlar nedeniyle vazgeçilmiú olan eski bir yöntemdir. Lizostafin, 

bakteriofaj otolizinleri ve Melaleuca alternifolia ektstraktÕGÕr (108). 
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(÷itim 

Hastane içinde MRSA enfeksiyonlarÕQÕn kontrol altÕna alÕnabilmesi için hasta, 

hasta yakÕnlarÕ ve personelin konunun önemi ve uygulamalar konusunda belirli 

aralÕklarla e÷itilmeleri gereklidir (32, 103). 

Surveyans 

Hastanelerde MRSA için kültür ve duyarlÕOÕk verileri sürekli olarak 

izlenmelidir. øzole edilen suúlarÕn kökenine (toplum kökenli, baúka sa÷OÕk kuruluúu 

vb.) ait bilgilerin toplanmasÕ gereklidir. Bu veriler MRSA’nÕn hastane içi yayÕOÕPÕQÕn 

izlenmesini ve salgÕnlarÕn erken fark edilmesinin sa÷lamaktadÕr. Epidemi úüphesi ve 

varlÕ÷Õnda, hasta ve personelden surveyans kültürleri alÕnmalÕGÕr (6, 32). 

Kontrollü Antibiyotik KullanÕPÕ 

Enfeksiyon kontrol politikalarÕQÕn çok önemli bir bileúeni de, hastane içinde 

antibiyotik kullanÕPÕQÕn kontrolüdür. MRSA enfeksiyonlarÕQÕn yaygÕn görüldü÷ü 

hastanelerde glikopeptid direnci görülme olasÕOÕ÷Õ yüksektir. Vankomisin uygun 

endikasyonda sadece tedavi amacÕyla kullanÕlmalÕ, zorunlu haller dÕúÕnda profilaktik 

amaçlÕ kullanÕlmamalÕ ve taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õn eradikasyonun da yerinin olmadÕ÷Õ 

bilinmelidir. Di÷er bazÕ antibiyotiklerin de aúÕUÕ kullanÕPÕ MRSA yayÕOÕPÕnda rol 

oynamaktadÕr. Flurokinolon kullanÕPÕQÕn hastanelerde MRSA yayÕOÕPÕQÕ 

arttÕrabildi÷i epidemiyolojik olarak gösterilmiútir (6, 32). 

2.12.2. Toplum KaynaklÕ MRSA  

Son yÕllarda TK-MRSA enfeksiyonlarÕnda artÕú olmasÕ, bu enfeksiyona karúÕ 

kontrol politikalarÕQÕ gündeme getirmiútir. Kontrol politikalarÕQÕn bileúenleri; Hijyen, 

deri ve yumuúak doku zedelenmelerinde yara bakÕPÕ, erken tanÕ ve uygun 

antimikrobiyal ajan kullanÕPÕGÕr (80, 84). 

Hijyen 

Enfeksiyondan korunmada en önemli nokta tüm enfeksiyon hastalÕklarÕnda 

oldu÷u gibi hijyen kurallarÕna dikkat edilmesidir. El yÕkama, ortak eúya 

kullanÕPÕndan kaçÕnma ve çevre temizli÷i, özellikle kalabalÕk, kapalÕ topluluklarda 

önemlidir (80, 84, 102). 

Deri Zedelenmelerinde Yara BakÕPÕ 

Kesik ve küçük yaralarÕn uygun temizli÷i yapÕlmalÕ ve yaralarÕn üzeri 

iyileúinceye kadar kapatÕlmalÕGÕr. Sivilce, abse gibi lezyonlar sÕNÕlmamalÕGÕr (80,84). 
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Erken TanÕ 

Özellikle risk gruplarÕnda erken tanÕ önemlidir. TK-MRSA cilt 

enfeksiyonlarÕnda ølk lezyon örümcek ÕVÕUÕ÷Õ úeklindedir (KÕzarÕk, ödemli,  a÷UÕOÕ 

lezyon). Lezyonu olan kiúiye hemen tedavi baúlanmalÕ ve di÷er kiúilerle temasÕ 

önlenmelidir (80, 84). 

Uygun Tedavi 

LezyonlarÕn temizli÷i sa÷lanmalÕ, sivilce ve abseler uygun úekilde drene 

edilmelidir. Pürülan materyalin kültürü yapÕlmalÕ, antibiyotik gerekli ise 

kullanÕlmalÕGÕr. TaúÕ\ÕFÕOÕ÷Õn sonlsndÕUÕlmasÕnda antimikrobiyal ajan kullanÕPÕ rutin 

olarak önerilmemektedir. Ancak kapalÕ topluluklarda (genellikle kÕúla, yatÕOÕ 

okul)uygulanabilir (80, 84, 102). 

 

                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



34 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 ÇalÕúmamÕz Eskiúehir Osmangazi Üniversitesi TÕp Fakültesi Etik Kurulu 

tarafÕndan 4.12.2008 tarihinde, 38 sayÕOÕ karar ile onaylandÕ. Etik kurul ve ilgili 

bölümler tarafÕndan belirtilen öneriler do÷rultusunda çalÕúma düzenlendi. 

3.1. Hasta Popülasyonu ve Surveyans Kültürlerinin AlÕnmasÕ 

ÇalÕúmamÕza, AralÕk 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasÕnda Eskiúehir 

Osmangazi Üniversitesi TÕp Fakültesi Genel Cerrahi ve Beyin Cerrahisi Yo÷un 

BakÕm Ünitelerinde yatarak tedavi gören 306 hasta dahil edildi. 

Yo÷un bakÕm ünitesine yatÕúÕ yapÕlan hastalardan ilk 48 saat içinde ikiúer adet 

nazal ve aksiller sürüntü örne÷i alÕndÕ. Sürüntü örnekleri, Stuart marka eküvyonlu 

transport besiyerlerine, (eküvyonlar serum fizyolojik ÕslatÕlarak)  alÕndÕ. Örnekler 

alÕnmadan önce, hastalar yüzyüze görüúme ile bilgilendirildi ve onaylarÕ alÕndÕ. Her 

hasta için istatiksel amaçlÕ hazÕrlanan MRSA takip formu dolduruldu (Bkz. EK1). 

Takip formlarÕna; her bir hasta için yaú, cinsiyet,  son 6 ayda hastanede yatÕú 

öyküsü, YBÜ’ne yatÕúta enfeksiyon varlÕ÷Õ, antibiyotik kullanÕm öyküsü, altta yatan 

hastalÕklar (hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik obstrüktif akci÷er hastalÕ÷Õ 

(KOAH), kalp yetmezli÷i, malignite, kronik böbrek yetmezli÷i, cerrahi yara) 

uygulanan invaziv giriúimler (santral venöz katater, mekanik ventilatör,  abdominal 

dren, gö÷üs tüpü, nazogastrik sonda, trakeostomi, endotrakeal tüp) kaydedildi. 

Kolonizasyonu olan veya olmayan hastalardan, yo÷un bakÕmda kaldÕklarÕ 

süre içerisinde haftada bir kontrol sürüntü örnekleri alÕndÕ. ølk 48 saat içinde ve daha 

sonra kontrol için alÕnan sürüntü örneklerinin, çalÕúÕlan yöntemlere göre sonuçlarÕ 

kaydedildi. MRSA veya MSSA kolonizasyonu tespit edilen hastalara 5 gün süreyle 

günde 2 defa nazal mupirosin uygulandÕ.  Haftada 1 olmak üzere 3 kere alÕnan 

negatif kültür sonucu taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õn eradikasyonu olarak kabul edildi (2, 32, 103). 

3.2. Gereçler 

 3.2.1. Malzemeler 

           Steril eküvyonlar 

                      Steril plastik özeler (10µl’lik ölçülü öze) 

                      Steril plastik petri kutularÕ (90 mm) 
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                      Steril mikropipet uçlarÕ 

                      Serum fizyolojik 

                      Tavúan serumu (Liyofilize 5 ml) 

                      Steril cam tüp 

                      Steril lam  

                      % 3’lük hidrojen peroksit (H2O2) 

                      Gram boyama seti 

                      MRSA lateks aglütinasyon test kitleri 

                      MRSA/MSSA real time PCR test kitleri 

 3.2.2. Cihazlar: 

                      Real time PCR termalcycler cihazÕ 

                      Vorteks 

                      Santrifüj 

                      IsÕWÕFÕ blok 

                      IúÕk mikroskobu 

                      ønkübatör 

                      Biyogüvenlik kabini (sÕQÕf II) 

                      Derin dondurucu (-20 ºC ) 

3.2.3. Besiyerleri 

            Koyun KanlÕ Agar 

 37 gr kanlÕ toz besiyeri (Oxoid) 1000ml distile suda çözülerek 121ºC’de 15 

dakikada otoklavda steril edildi. 50°C’ye so÷utuldu. Daha sonra üzerine 50ml 

defibrine koyun kanÕ eklendi ve steril petrilere da÷ÕWÕldÕ. 

Mueller Hinton Agar 

34 gram Mueller Hinton toz besiyeri (Becton Dickinson) 1000ml distile suda 

çözülerek 121ºC’de 15 dakikada otoklavda steril edildi. 50°C’ye so÷utuldu ve steril 

petrilere da÷ÕWÕldÕ. 
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Oksasilin Tarama Agar 

Mueller Hinton toz besiyerine  (Becton Dickinson)  % 4 NaCl eklendi, 

121°C’de 15 dakika otoklavlandÕktan sonra 50°C’ye so÷utuldu ve steril úartlarda 6 

mg/ml olacak úekilde oksasilin toz (Vetrenal) eklenerek steril petrilere 4 mm 

kalÕnlÕkta olacak úekilde da÷ÕWÕldÕ.   

Chrom ID MRSA Agar  

Üretici firmadan temin edildi (Biomeriux). 

Stuart Transport Besiyeri 

            Üretici firmadan hazÕr olarak alÕndÕ (Copan). 

3.3. Yöntemler 

Hastalardan alÕnan örneklerden S.aureus suúlarÕnda metisilin direncinin tesbiti 

için kullanÕlacak yöntemlerin belirlenmesinde Refik Saydam HÕIÕ]ÕVÕhha Merkezi 

(RSHM)’nin hazÕrladÕ÷Õ algoritma temel alÕndÕ. Bu algoritma ùekil 3.1.’ de verildi. 

Transport besiyerine alÕnan sürüntü örnekleri hemen laboratuvara ulaúWÕUÕldÕ. 

Her  hastaya  ait  birer  nazal  ve  aksiller  sürüntü  örne÷i  %5  koyun  kanlÕ agara  ve  

kromojenik agara inoküle edildi. Di÷er nazal ve aksiller sürüntü örnekleri ise real- 

time PCR yöntemi ile çalÕúÕldÕ. 

 S.aureus suúlarÕ gram boyama, katalaz, tüp koagülaz gibi geleneksel 

yöntemlerle tanÕmlandÕ. 

Metisilin direnci ise; oksasilin agar tarama yöntemi, oksasilin ve sefoksitin 

diskleri kullanÕlarak disk difüzyon yöntemi, kromojenik besiyerinde üreme özelli÷i, 

lateks aglütinasyon testi ve real-time PCR ile araúWÕUÕldÕ. Real-time PCR yöntemi 

MRSA saptamada altÕn standart test olarak kabul edildi. 

Tüm çalÕúmalarda ve her çalÕúma periyodunda standart suú olarak S.aureus 

American Type Culture Collection (ATCC) 29312 ve  S.aureus ATCC 33593 suúlarÕ 

kullanÕldÕ. 
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ùekil 3.1.  Klinik örneklerden S.aureus tanÕmlamasÕ ve metisilin direncinin 

              belirlenmesi için laboratuvar standart uygulama prosedürleri. 

3.3.1. S.aureus�ødentifikasyonu 

Koyun kanlÕ agara ekilen örnekler, 35°C’de 24 saatlik inkübasyon sonrasÕnda 

de÷erlendirildi. Koloni morfolojisi Staphylococcus spp ile uyumlu olan kolonilerden 

gram boyama yapÕldÕ. Mikroskobik görünümü gram pozitif kok olan kolonilere, 

katalaz ve tüp koagülaz testi uygulandÕ (15, 24, 25). 

 

 

%5 Koyun kanlÕ  
agara ekim 
(18-24 saat) 

Kromojenik 
agara ekim 
(18-24 saat) 

Konvansiyonel testlerle cins ve tür 
düzeyinde tanÕ sonucu: S.aureus MRSA + 

koloni 

MRSA ön 
tanÕ  

Oksasilin tuz agar 
tarama yöntemi, 
Sefoksitin disk difüzyon 
testi 
kesin tanÕ (24 saat) 

Lateks 
aglutinasyon 
testleri (birkaç 
dakika) ön tanÕ 

Moleküler yöntemler (2-6 saat 
+ örnek biriktirme süresi) kesin 
tanÕ   

Klinik örnekten yapÕlan 
moleküler testler 
(75 dk)- (2-6 saat + örnek 
biriktirme süresi) MRSA ön 
tanÕ 

Klinik örnek alÕPÕ 
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Katalaz Testi: 

Besiyerinden lam üzerine alÕnmÕú koloniye % 3’lük hidrojen peroksitten 

(H2O2) birkaç damla damlatÕldÕ, hava kabarcÕklarÕQÕn oluúmasÕ (oksijenin serbest 

kalmasÕ) katalaz pozitif olarak kabul edildi (24). 

Tüp Koagülaz Testi: 

Mikroskobik görünümü gram pozitif kok olarak saptanan ve katalaz pozitif 

olan izolatlara uygulandÕ. EDTA (Ethylene daimine tetraacetic acid)’lÕ tavúan 

plazmasÕ kullanÕldÕ.  

1) Besiyerinden öze ile alÕnan birkaç koloni, 0,5 ml plazma içeren cam tüp 

içinde emülsiyon haline getirildi.  

2) Tüpler 35°C’lik etüve konuldu.  

3) 1. 4. ve 24. saatlerde pÕhtÕ oluúup oluúmadÕ÷Õ kontrol edildi. Bu süre içinde 

SÕhtÕ oluúturan suúlar koagülaz pozitif kabul edildi ve S.aureus olarak tanÕmlandÕ 

(24). 

  3.3.2. Metisilin Direncinin Tesbiti 

Disk Difüzyon Yöntemi 

Metisilin direncinin belirlenmesi amaçl› antibiyotik diski; metisilin ÕVÕ ve 

benzeri fiziksel etkenlere oldukça duyarl› bir antibiyotiktir. Bu nedenle, metisilin 

yerine, aynÕ amaçla daha stabil bir antibiyotik olan oksasilin kullanÕlmaktadÕr. Son 

zamanlarda disk difüzyon yönteminde alternatif bir ajan olarak sefoksitin de tercih 

edilmeye baúlanmÕúWÕr. ÇalÕúmalar, sefoksitin ile elde edilen sonuçlarÕn oksasilinle 

elde edilenlerden daha güvenilir oldu÷unu göstermektedir. Özellikle sefoksitinin 

kullanÕPÕnda çok özel test koúullarÕna gerek duyulmamasÕ, mecA’\Õ daha iyi 

indüklemesi avantaj olarak bildirilmiútir (85, 87). 

1) Metisilin dirençli S. aureus suúlarÕQÕn saptanmasÕ amacÕyla 1 ȝg oksasilin 

ve 30 ȝg sefoksitin diskleri kullanÕldÕ.  

2) Koyun kanlÕ agarda S.aureus olarak tanÕmlanan kolonilerden hazÕrlanmÕú 

bir gecelik saf kolonilerden ve 0,5 Mc Farland bulanÕklÕkta hazÕrlanan bakteri 

süspansiyonundan MHA yüzeyine 1 ml ekim damlatÕlarak, steril eküvyonla 

besiyerinin yüzeyine yayÕldÕ. 

3) Oksasilin diski yerleútirildi. 

4) Plaklar 35° C’de bir gece inkübe edildi.  



39 
 

5) CLSI standartlarÕna göre; Oksasilin inhibisyon zon çapÕ< 10 mm olan 

izolatlar dirençli, > 13 mm olan izolatlar ise duyarlÕ olarak kabul edildi. Sefoksitin 

inhibisyon zon çapÕ < 19 mm olan izolatlar dirençli, > 20 mm olan izolatlar ise 

duyarlÕ olarak kabul edildi (89). 

Oksasilin Agar Tarama Yöntemi:      

Oksasilin agar tarama CLSI döküman M7-A7standartlarÕna göre yapÕldÕ( 89).  

1)  Bir  gecelik  saf  S.aureus kolonilerinden 0,5 Mc Farland bulanÕklÕ÷a 

ayarlanan bakteri süspansiyonu hazÕrlandÕ.   

             3) 1 ml ekim yapÕOÕp steril eküvyonla besiyerinin yüzeyine yayÕldÕ.   

             4)  Besiyerleri 35°C’de 24 saat inkübe edildi.  

             5) Tek bir koloni üremesi halinde bile suú oksasiline dirençli kabul edildi. 

MRSA Kromojenik Besiyeri: 

 Hastalardan alÕnan birer adet nazal ve aksiller sürüntü örneklerinin koyun 

kanlÕ agara ekimiyle eú zamanlÕ olarak kromojenik agara da ekimi yapÕldÕ. Nazal 

sürüntü örne÷i için 24 saat aksiller sürüntü örne÷i için 48 saat 35°C’de inkübasyon 

sonrasÕnda yeúil renkli koloniler in oluúmasÕ durumunda suú, MRSA olarak kabul 

edildi (87). 

MRSA Lateks Aglütinasyon Testi: 

Lateks aglütinasyon testi için, PBP2a saptanmasÕQÕ temel alan Slidex MRSA 

Detection (BiomerÕux) kiti kullanÕldÕ.  

           Kitin øçeri÷i 

 R1 (L) :   DuyarlaúWÕUÕlmÕú lateks ( Monoklonal anti PBP2a antikorlarÕ) 

ile kaplanmÕú lateks partikülleri 

            R2 (LC) :  Negatif kontrol lateks  

            R3 (EXT 1):  Ekstraksiyon reaktifi 1  

            R4 (EXT 2):  Ekstraksiyon reaktifi 2 

            Tek kullanÕmlÕk kartlar 

            Tek kullanÕmlÕk karÕúWÕUÕFÕ çubuklar 

 Testin YapÕOÕúÕ 

 PBP2a Ekstraksiyon øúlemi 

 1) Mikrosantrifüj tüpüne 4 damla Ekstraksiyon reaktifi 1 (R3) 

damlatÕldÕ. 
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            2) Saf S.aureus kolonilerinden 1ȝl’lik ölçülü öze ile 3 öze dolusu 

alÕnarak R3 reaktifi içeren mikrosantrifüj tüpüne konuldu ve tüm hücreler özeden 

ayrÕlana kadar homojenize edildi. 

            3)   Mikrosantrifüj tüpü ÕVÕWÕFÕ blokta 95° C’de 3 dakika bekletildi. 

            4)   IsÕWÕFÕ bloktan alÕnan tüp oda ÕVÕVÕna gelene kadar bekletildi. 

            5)   Tüpe 1 damla ekstraksiyon reaktifi 2 (R4) damlatÕldÕ. 

            6)  4500 rpm hÕzla 5 dakika santrifüj edilerek örnek hazÕr hale 

getirildi. 

Lateks Aglütinasyon øúlemi 

1) Reaktifler kullanÕlmadan önce oda ÕVÕVÕna gelene kadar bekletildi. 

2) Lateks reaktifleri damlatÕOÕrken hava kabarcÕ÷Õ oluúmamasÕ için 

 vorteks kullanÕlarak homojenize edildi.  

3) Her bir örnek için, test kartlarÕnda 2 dairesel test alanÕ iúaretlendi 

 (R1 ve R2 )  

4) Önce bir damla R1 reaktifi damlatÕlan test alanÕna 50 ȝl örnek 

 eklendi ve karÕúWÕUÕFÕ çubukla karÕúWÕUÕldÕ, örnek dairenin tüm yüzeyine yayÕldÕ 

5) Di÷er test alanÕnda benzer úekilde R2 reagent ile 50 ȝl örnek  

karÕúWÕUÕldÕ. 

6) Test kartÕ 3 dakika boyunca dairesel hareketlerle elde 

döndürülerek aglütinasyon oluúup oluúmadÕ÷Õ de÷erlendirildi. 

SonuçlarÕn De÷erlendirilmesi 

SonuçlarÕn de÷erlendirilmesi, tablo 3.1.’de yer alan kriterlere göre yapÕldÕ. 

DuyarlaúWÕUÕlmÕú lateks ile aglütinasyon görülmesi pozitif larak kabul edildi. 

 

Tablo 3.1. Lateks aglütinasyon testi sonuçlarÕQÕn de÷erlendirilmesi. 

Test Sonucu Yorum 

DuyarlÕlaúWÕUÕlmÕú lateks (R1) ile 

aglütinasyon görülür ancak negatif kontrol lateks (R2) ile 

görülmez. 

PBP2a pozitif  (MRSA) 

Her iki lateks reaktifi ile aglütinasyon veya çok iyi kumlanma 

gözlenmez 

PBP2a negatif  (MSSA) 

Negatif kontrol lateks (R2) ile aglütinasyon görülür. Belirsiz 
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Real Time PCR 

Smart Cycler (Cepheid) cihazÕ ile gerçekleútirildi. BD GeneOhm™ MRSA 

kiti kullanÕldÕ. Sonuçlar en geç 2 saat içinde  

Kitin øçeri÷i 

Sample Buffer (Örnek tamponu ):Tris-EDTA tamponu  

Lizis tüpü: Cam boncuklar  

Master Mix (Ana KarÕúÕm) øçeri÷i: 

 < %0,0005 DNA polimeraz kompleksi  

< %0,001 Dahili Kontrol - MRSA-primer ba÷layÕFÕ diziler ve prob  

 hibridizasyonu için özgün bir dizi içeren enfeksiyöz olmayan DNA  

< %0,002 primerler  

< %0,002 moleküler problar  

< %0,05 dATP, dCTP, dGTP, dTTP  

6Õ÷Õr serum albümini  

Karbonhidrat  

MgCl2  

< %0,001 enfeksiyöz olmayan Staphylococcus epidermidis genomik  

DNA’sÕ ATCC 14990) 

Kontrol DNA øçeri÷i: 

Tris-EDTA tamponu  

Karbonhidrat 

< %0,001 enfeksiyöz olmayan genomik MRSA DNA’sÕ   (ATCC 

43300) 

Dilüent øçeri÷i: 

Tris-HCl tamponu  

MgCl2  

(NH4)2SO4  

            Testin YapÕOÕúÕ 

Örneklerin HazÕrlanmasÕ 

1) Nazal sürüntü örneklerinin alÕndÕ÷Õ eküvyonlar örnek tampon tüplerine 

yerleútirildi.  

2)  EküvyonlarÕn sap kÕVÕmlarÕ makasla kesildi ve tüplerin kapaklarÕ kapatÕldÕ.  
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3) Tüpler 1 dakika vortekslendi ve içerikleri pipet yardÕPÕyla lizis tüplerine 

aktarÕldÕ.  

4) Lizis tüpleri 5 dakika 14.000 rpm hÕzla santrifüj edildi.  

5) Steril pipetle tüplerdeki süpernatan ortamdan uzaklaúWÕUÕldÕ.  

6) Dipteki çökeltiye 50ȝl sample buffer eklendi.(Her örnek için yeni bir pipet 

ucu kullanÕldÕ.). 

7) Tüpler yüksek hÕzda 5 dakika vortekslendi.  

            8) øçeri÷i tüpün alt kÕsmÕna getirmek için, tüpler düúük hÕzda 5–10 saniye 

santrifüj edildi.  

             9) Daha sonra tüpler, ÕVÕWÕFÕ blokta 95°C’de 2 dakika tutuldu.  

           10) HazÕr hale gelen lizatlar bir spora yerleútirilerek -20°C’de en az 10 dakika 

bekletildi. 

Test øúlemi ve Smart Cycler CihazÕna Yerleútirme 

1) Test edilecek örnek baúÕna bir SmartCycler tüpü ve pozitif ve negatif 

kontrol için iki ek SmartCycler tüpü, so÷utucu blok üzerine yerleútirildi. 

2) Yeterli sayÕda ( Her 8 örnek için 1 tane) master mix 225’er ȝl dilüent ile 

sulandÕUÕldÕ ve 5–10 saniye vortekslendi.  

3)  Kontrol DNA 225 ȝl sample buffer ile sulandÕUÕldÕ.  

4)  SulandÕUÕlan master mix’ler ve kontrol DNA 5–10 sn vortekslendi ve en az 

5–10 dakika oda ÕVÕVÕnda bekletildi. 

5) Daha sonra so÷utucu bloktaki Smart Cycler tüplerine önceden sulandÕUÕlan 

25’er ȝl master mix da÷ÕWÕldÕ.  

6) Daha önceden hazÕrlanan lizatlarÕn her birinden 3 ȝL farklÕ bir 

SmartCycler tüpüne konuldu ve tüpler kapatÕldÕ. 

7) Kalan lizatlar gerekirse daha sonra kullanÕm için -20 ± 5°C’de donduruldu.  

  8) SulandÕUÕlan kontrol DNA’sÕndan 3 ȝL en sondan bir önceki SmartCycler 

tüpüne (Pozitif Kontrol) eklendi ve tüp kapatÕldÕ.  

            9) Son SmartCycler tüpüne (Negatif Kontrol) 3 ȝL sample buffer eklendi ve 

tüp kapatÕldÕ. Tüm reaksiyon tüpleri 5–10 saniye santrifüj edildi.  

          10) Tüpler cihaza yüklemeden önce SmartCycler so÷utma blo÷u üzerinde 2–

8°C’de bekletildi.  

           11) BD GeneOhm™ MRSA test protokolü ile bir çalÕúma oluúturuldu. 
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           12) ÇalÕúmayÕ baúlatmadan önce örnekler için tanÕmlama parametreleri girildi.  

           13) Her reaksiyon tüpü SmartCycler I-CORE modülüne yerleútirildi ve I-

CORE kapa÷Õ kapatÕldÕ. ÇalÕúma baúlatÕldÕ.(63 dakika süreli)  

           14) Amplifikasyon iúlemi, sinyallerin saptanmasÕ ve yorumlanmasÕ Cepheid 

Smart Cycler cihazÕ ile yapÕldÕ. 

 Aksiller sürüntü örnekleri çalÕúÕOÕrken ise, örneklerin hazÕrlanmasÕndaki 4. ve 

5. basamaklardaki iúlemler (konsantrasyon ve yÕkama) yapÕlmadan 6. basamaktaki 

Lúleme geçildi. Testin di÷er basamaklarÕ aynen uygulandÕ. 

SonuçlarÕn De÷erlendirilmesi 

SonuçlarÕn de÷erlendirilmesi, Tablo 3.2.’de yer alan kriterlere göre yapÕldÕ. 

 

Tablo 3.2. Smart Cycler cihazÕnda test sonuçlarÕQÕn yorumlanmasÕ. 

Bildirilen Test Sonucu Sonucun YorumlanmasÕ 

NEG(Negatif) MRSA DNA saptanmadÕ, MRSA kolonizasyon olasÕOÕ÷Õ düúük 

POS (Pozitif) MRSA DNA saptandÕ, MRSA kolonizasyonu 

Unresolved (Çözümlenmemiú) Çözümlenmemiú- inhibitör örnek veya ayÕraç baúarÕVÕzlÕ÷Õ 

ND (Belirlenmedi) I-CORE modülüne yerleútirme baúarÕVÕzlÕ÷Õ nedeniyle 

saptanamadÕ. 

 

3.4. østatiksel De÷erlendirme 

ÇalÕúmanÕn verileri ‘SPSS for Windows, Version 13.0’ paket programÕ 

kullanÕlarak analiz edildi.  ÇalÕúmanÕn verileri,  ortalama de÷er ± standart sapma 

(±SD), sayÕ ve yüzde de÷erler ile verildi. Gruplar arasÕnda ortalamalarÕn 

karúÕlaúWÕUÕlmasÕnda ba÷ÕmsÕz örneklerde t testi, frekanslarÕn karúÕlaúWÕUÕlmasÕnda Ki- 

kare testi veya Fisher's Exact Test kullanÕldÕ. Ki-kare testinin uygun olmadÕ÷Õ 

durumlarda Kolmogorof-Smirnov testi uygulandÕ. østatistiki de÷erlendirmede elde 

edilen p de÷erinin 0.05 de÷erleri’nden küçük olmasÕ anlamlÕ kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

ÇalÕúmamÕzda MRSA kolonizasyonun araúWÕUÕldÕ÷Õ 306 hastanÕn, 213’ü Genel 

Cerrahi YBÜ ve 93’ü ise Beyin Cerrahi YBÜ hastasÕydÕ. Hastalardan YBÜ’ne 

yattÕklarÕ ilk 48 saat içinde nazal ve aksiller sürüntü örnekleri alÕndÕ. Tüm hastalar 

arasÕnda 49 (%16) hastada S.aureus kolonizasyonu tespit edildi. Beyin Cerrahisi 

YBÜ’nde yatan 93 hastanÕn 15’inde (%16) ve Genel Cerrahi YBÜ’de yatan 213 

hastanÕn ise 34’ünde (%15,9) S.aureus kolonizasyonu saptandÕ.  

Yo÷un bakÕm ünitesine yatÕúlarÕQÕ takiben ølk 48 saat içinde S.aureus 

kolonizasyonu saptanan hastalarÕn yo÷un bakÕm ünitelerine ve kolonizasyon 

bölgelerine göre da÷ÕOÕPÕ Tablo 4.1.’de görülmektedir. 

 

Tablo 4.1. ølk 48 saat içinde S.aureus kolonizasyonu saptanan hastalarÕn yo÷un 

bakÕm ünitelerine ve kolonizasyon bölgelerine göre da÷ÕOÕPÕ. 

 

 

ÇalÕúmamÕzda, ilk 48 saat içinde S.aureus kolonizasyonu saptanan ve 

saptanmayan hastalarÕn özelliklerinin karúÕlaúWÕUÕldÕ÷Õ tek de÷Lúkenli analizde; 

S.aureus kolonizasyonu için santral venöz katater uygulamasÕ istatiksel olarak 

anlamlÕ bulundu (p< 0.05). Yaú ortalamasÕ, cinsiyet, yo÷un bakÕm ünitesi, cerrahi 

giriúim, hastane öyküsü, antibiyotik kullanma, YBÜ’ne yatÕúta enfeksiyon varlÕ÷Õ, 

Húlik eden kronik hastalÕk, invaziv giriúim, abdominal dren, nazogastrik sonda, 

mekanik ventilatör, istatiksel olarak anlamlÕ bulunmadÕ (p>0.05). 

ølk 48 saat içinde saptanan 49 S.aureus suúunun 19’u (%38,7) olarak tesbit 

edildi. MRSA kolonizasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarÕn özelliklerinin 

karúÕlaúWÕUÕldÕ÷Õ tek de÷Lúkenli analizde; MRSA kolonizasyonu için hastane öyküsü ve 

mekanik ventilatör uygulamasÕ istatiksel olarak anlamlÕ bulundu (p< 0.05). Risk 

                                           S. aureus   Kolonizasyonu 

 Nazal  

n: 31 

Nazal ve Aksiler 

n:18 

  Toplam 

n: 49 

Genel Cerrahi 23 11 34 

Beyin Cerrahisi 8 7 15 
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faktörlerine göre MRSA kolonizasyonu saptanmayan ve saptanan hastalarÕn verileri 

Tablo 4.2’de verilmiútir. 

 

Tablo 4.2. ølk 48 saat içinde MRSA kolonizasyonunun risk faktörlerine göre 

karúÕlaúWÕUÕlmasÕ. 
De÷Lúkenler MRSA 

kolonizasyonu 
saptanmayan  
n=287 

MRSA 
kolonizasyonu 
saptanan 
n=19 

Toplam 
n=306 

KarúÕlaúWÕrma 

Yaú ortalamasÕ 54,91±16,78 51,47±20,36 54,70±17,01 t=0.852;p=0.395 
Cinsiyet 
Erkek 
KadÕn 

 
122 (91,0) 
165 (95,9) 

 
12(9,0) 
7(4,1) 

 
134 (43.8) 
172 (56.2) 

X2 =3,087; 
P=0,079 

YBÜ 
Beyin cerrahisi 
Genel cerrahi 

 
 

85 (91,4) 
202 (94,8) 

 
 

8 (8,6) 
11 (5,2) 

 
 

93 (30.4) 
213 (69.6) 

X2 =1,314; 
P=0,252 

Cerrahi giriúim 
Yok 
Var 

 
87 (95,6) 

200 (93,0) 

 
4 (4,4) 
15 (7,0) 

 
91(29.7) 

215 (70.3) 

X2 =0,731; 
P=0,392 

Hastane öyküsü 
Yok 
Var 

 
214 (96,0) 
73 (88,0) 

 
9 (4,0) 

10 (12,0) 

 
223 (72.9) 
83 (27.1) 

 
X2 =6,668; 
P=0.010 

Antibiyotik 
kullanma 
Yok 
Var 

 
 

257 (94,5) 
30 (88,2) 

 
 

15 (5,5) 
4 (11,8) 

 
 

272 (88.9) 
34 (11.1) 

 
 

X2 =2,027 ; 
P=0.155 

YatÕúta 
enfeksiyon 
Yok 
Var 

 
 

254 (94,4) 
33 (89,2) 

 
 

15 (5,6) 
4(10,8) 

 
 

269 (87.9) 
37 (12.1) 

 
X2 =1,537 ; 

P=0.216 

Kronik hastalÕk 
Yok 
Var 

 
135 (91,8) 
152 (95,6) 

 
12 (8,2) 
7 (4,4) 

 
147 (48.0) 
159 (52.0) 

X2 =1,855; 
P=0. 173 

ønvaziv giriúim 
Yok 
Var 

 
107 (95,5) 
180 (92,8) 

 
5 (4,5) 
14 (7.2) 

 
112 (36.6) 
194 (63.4) 

X2 =0. 924; 
P=0. 337 

Abdominal dren 
Yok 
Var 

 
215 (94,7) 
72 (91,1) 

 
12 (5,3) 
7 (8,9) 

 
227 (74.2) 
79 (25.8) 

X2 =1,286; 
P=0. 257 

Nazogastrik 
Yok 
Var 

 
148 (94,9) 
139 (92,7) 

 
8 (5,1) 
11 (7.3) 

 
156 (51.0) 
150 (49.0) 

 
X2 =0.639; 
P=0. 424 

Mekanik 
ventilatör 
Yok 
Var 

 
 

275 (94,5) 
12 (80,0) 

 
 

16 (5,5) 
3 (20,0) 

 
 

291 (84.6) 
15 (4.90) 

 
X2 =5.151; 
P=0. 023 

Santral venöz 
kateter 
Yok 
Var 

 
 

283 (94,0) 
4 (80,0) 

 
 

18 (6,0) 
1 (20,0) 

 
 

301 (98.4) 
5 (1.6) 

 
X2 =1,660; 
P=0. 198 
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ølk 48 saat içinde S.aureus kolonizasyonu saptanan hastalara ( 49/306) 5gün 

2x1 topikal mupirosin pomad uygulandÕ. Bu hastalar 4 hafta boyunca takip edildi ve 

haftada birkez nazal ve aksiler surveyans kültürleri alÕndÕ (Taburcu olan hastalar 

kontrole ça÷UÕlarak). Topikal mupirosin uygulanan hastalarÕn surveyans kültürlerinde 

S.aureus üremesi saptanmadÕ. 

ølk 48 saat içinde S.aureus kolonizasyonu saptanmayan hastalardan ise 

hastanede yattÕklarÕ süre içinde haftada birkez nazal ve aksiller kültür tekrarÕ alÕndÕ.4 

hafta boyunca hastalarda yeni geliúen S.aureus ve MRSA kolonizasyonlarÕ 

kaydedildi ve bu hastalara 5gün 2x1 mupirocin pomad tedavisi verildi. Bu hastalarÕn 

tekrar kültürlerinde S.aureus suúu saptanmadÕ. 

YBÜ’ne yattÕ÷Õ ilk 48 saat içinde kolonizasyon saptanmayan 97 hastadan 

haftada bir kez nazal ve aksiler surveyans kültürleri alÕndÕ. Bu hastalarÕn 29’unda 

YBÜ’ne yatÕúlarÕQÕn 7.gününde S.aureus kolonizasyonu geliúti÷i saptandÕ. BunlarÕn 

15’inin (%51.8) MRSA, 14’ünün ise MSSA (%48.2) oldu÷u tespit edildi. Surveyans 

kültürlerinde, 2.haftada 11/26, 3.haftada 3/6, 4.haftada 1/2 hastada MRSA 

kolonizasyonu saptandÕ.  

ølk 48 saat içinde kolonizasyon saptanmayan hastalarda haftalÕk surveyans 

kültür sonuçlarÕ Tablo 4.3.’de verilmiútir. 

 

Tablo 4.3. ølk 48 saat içinde S.aureus kolonizasyonu saptanmayan hastalarÕn 

surveyans kültür sonuçlarÕ. 
 7.gün  

n=97 

2.hafta 

n=26 

3.hafta 

n= 6 

4.hafta  

n=2 

S.aureus kolonizasyonu   29   16   3   1 

MRSA kolonizasyonu   15   11   3   1 

 

ÇalÕúmamÕzda, ilk 48 saat içinde MRSA kolonizasyonu olmayÕp yedinci 

günde MRSA kolonizasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarÕn özelliklerinin 

karúÕlaúWÕUÕldÕ÷Õ tek de÷Lúkenli analizde; MRSA kolonizasyonu için yaú ortalamasÕ, 

yaú gruplarÕ, cinsiyet, yo÷un bakÕm ünitesi, cerrahi giriúim, hastane öyküsü 

antibiyotik kullanma, yatÕúta enfeksiyon varlÕ÷Õ, eúlik eden kronik hastalÕk, mekanik 

ventilatör invaziv giriúim, abdominal dren, nazogastrik, cerrahi giriúim istatiksel 

olarak anlamlÕ bulunmadÕ (p>0.05).  
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ÇalÕúma periyodu içinde, hastalardan 2’sinde MRSA kolonizasyonu 

olmaksÕ]Õn MRSA enfeksiyonu geliúti. HastalarÕn 5’inde ise YBÜ’ne kabul 

edildikleri sÕrada MRSA enfeksiyonu mevcuttu ve bu hastalardan ilk 48 saat içinde 

alÕnan surveyans kültürlerinde MRSA nazal kolonizasyonu saptandÕ ve topikal 

mupirosin uygulandÕ. Kolonizasyon saptanÕp, topikal mupirosin uygulamasÕ yapÕlan 

hastalarÕn hiçbirinde MRSA enfeksiyonu geliúmedi. 

Geliúen MRSA enfeksiyonlarÕQÕn 5’i cerrahi yara yeri enfeksiyonu, birer 

tanesi alt solunum yolu ve idrar yolu enfeksiyonuydu. 

ÇalÕúmamÕzda, MRSA enfeksiyonu saptanan ve saptanmayan hastalarÕn 

özelliklerinin karúÕlaúWÕUÕldÕ÷Õ tek de÷Lúkenli analizde; MRSA enfeksiyonu için 

MRSA kolonizasyonu,  antibiyotik kullanma, yatÕúta enfeksiyon varlÕ÷Õ, invaziv 

giriúim istatiksel olarak anlamlÕ bulundu (p< 0.05).   

Risk faktörlerine göre MRSA enfeksiyonu saptanan ve saptanmayan 

hastalarÕn verileri Tablo 4.4.’de gösterilmiútir. 
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Tablo 4.4. MRSA enfeksiyonu saptanan ve saptanmayan hastalarÕn özelliklerinin 

karúÕlaúWÕUÕlmasÕ. 

De÷Lúkenler MRSA enfeksiyonu 

saptanmayan 

n=299 

MRSA 

enfeksiyonu 

saptanan 

n=7 

Toplam 

 

n=306 

KarúÕlaúWÕrma 

Yaú ortalamasÕ 

 

54,49 ±17,03 63,29±14,83 54,70±17,01 t=1.353; 

p=0.177 

     

Cinsiyet 

Erkek 

KadÕn 

 

129 (96,3) 

170 (98,8) 

 

5 (3,7) 

2 (1,2) 

 

134 (43.8) 

172 (56.2) 

 

P=0.247 

     
MRSA  
Kolonizasyonu 
Yok 
Var 

 
 
239 ( 99.2) 
60  (92.3) 

 
 
2 (0.8) 
5 (0.8) 

 
 
241 (78.7) 
65   (16.3) 

 
P= 0.006 

Cerrahi giriúim 
Yok 
Var 

 
90 (98,9) 
209 (97,2) 

 
1 (1.1) 
6 (2,8) 

 
91(29.7) 
215 (70.3) 

 
P=0.678 

Hastane öyküsü 
Yok 
Var 

 
218 (97,8) 
  81 (97,6) 

 
5 (2,2) 
2 (2,4) 

 
223 (72.9) 
  83 (27.1) 

 
P=1.000 

Antibiyotik 
kullanma 
Yok 
Var 

 
 
268 (98,5) 
31 (91,2) 

 
 
4 (1,5) 
3 (8,8) 

 
 
272 (88.9) 
  34 (11.1) 

 
 
P=0.032 

YatÕúta 
enfeksiyon 
Yok 
Var 

 
265 (98,5) 
34 (91,9) 

 
2 (2.,2) 
5 (2.,4) 

 
269 (87.9) 
37 (12.1) 

 
P=0.011 

Kronik hastalÕk 
Yok 
Var 

 
143 (97,3) 
156 (98,1) 

 
4 (2,7) 
3 (1,9) 

 
147 (48.0) 
159 (52.0) 

 
P=0.714 

ønvaziv giriúim 
Yok 
Var 

 
112 (100,0) 
187 (96,4) 

 
- 
7 (3,6) 

 
112 (36.6) 
194 (63.4) 

 
P=0.050 

Abdominal dren 
Yok 
Var 

 
224 (98,7) 
75 (94,9) 

 
3 (1.3) 
4 (5.1) 

 
227 (74.2) 
79 (25.8) 

 
P=0.076 

Nazogastrik 
Yok 
Var 

 
155 (99,4) 
144 (96,0) 

 
1 (0.6) 
6 (4,0) 

 
156 (51.0) 
150 (49.0) 

 
P=0.063 

Mekanik 
ventilatör 
Yok 
Var 

 
 
253 (97,7) 
46 (97,9) 

 
 
6 (2,3) 
1 (2,1) 

 
 
291 (84.6) 
15 (4.90) 

 
P=1.000 

Santral venözkat. 
Yok 
Var 

 
294(97,7) 
5 (100,0) 

 
7 (2,3) 
 - 

 
301 (98.4) 
5 (1.6) 

 
P=1.000 
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YBÜ hastalarÕndan alÕnan nazal ve aksiler sürüntü örneklerinde MRSA 

varlÕ÷ÕQÕ saptamada, disk difüzyon, oksasilin agar tarama, kromojenik agarda üreme 

özelli÷i, lateks aglütinasyon ve real-time PCR yöntemi kullanÕldÕ. Real-time PCR 

yöntemi ile toplam 99 hastada S.aureus kolonizasyonu saptandÕ ve bu suúlardan 49’u 

( %49.4 ) MRSA (mecA +), 50’si (  % 50.5  ) MSSA ( mecA- ) olarak tespit edildi. 

MRSA suúlarÕQÕn, kromojenik agardaki yeúil renkte kolonileri ùekil 4.1’de ve 

lateks aglütinasyon testinde oluúturdu÷u aglütinasyon ùekil 4.2.’de verilmiútir. 

 

 

ùekil 4.1.  Kromojenik agarda  yeúil renkte MRSA kolonileri. 

 

 

 

ùekil 4.2.  Lateks aglütinasyon testinde, MRSA suúlarÕQÕn oluúturdu÷u 

                 aglütinasyon (solda). 

 



50 
 

Real-time PCR ile saptanan 49 MRSA suúunun 3’ünde ve 50 MSSA suúunun 

4’ünde fenotipik testlerle farklÕ sonuçlar elde edildi.( Tablo 4.5.) 

 

Tablo 4.5. Real-time PCR sonucu ile fenotipik test sonuçlarÕ farklÕ saptanan 7 suúa 

ait test sonuçlarÕ. 

 
Real-Time 

PCR 
DDT 

(Oksasilin) 
DDT 

(Sefoksitin) 

Oksasilin 

Agar 

Tarama 

Kromojenik 

Agarda üreme 

özelli÷i 

Lateks 

Aglütinasyon 

1 + - - - + + 

2 + + + + + - 

3 + + + + - + 

4 - - - - + - 

5 - + - + - - 

6 - - + - - - 

7 - - - - - + 

*DDT, disk difüzyon testi;  pozitif (+), MRSA olarak saptanan suúlar;  negatif (-), MSSA olarak 

saptanan suúlar. 

 

ÇalÕúmamÕzda, real-time PCR ile MRSA (mecA+)olarak tanÕmlanan suú sayÕVÕ 

49 iken MRSA saptamada kullanÕlan di÷er 5 yöntemin herbiriyle bir MRSA suúu 

tanÕmlanamamÕúWÕr. Benzer olarak, real-time PCR ile MSSA (mecA-)olarak 

tanÕmlanan suú sayÕVÕ 50 iken di÷er 5 yöntemin herbiriyle tanÕmlanan MSSA suúu 

sayÕVÕ 48 olarak bulundu. 

MRSA kolonizasyonunun saptanmasÕnda kullanÕlan 5 fenotipik yöntemin 

sonuçlarÕQÕn real-time PCR sonuçlarÕ ile karúÕlaúWÕUÕlmasÕna ait bulgular Tablo 4.6.’da 

verilmiútir 
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Tablo 4.6. MRSA saptanmasÕnda kullanÕlan 5 fenotipik yöntemin sonuçlarÕQÕn real- 

time PCR sonuçlarÕyla karúÕlaúWÕUÕlmasÕ. 

 Real-time PCR + 

(MRSA) n:49 

Real-time PCR – 

(MSSA) n:50 

DDT  (Oksasilin) 48 49 

DDT (Sefoksitin) 48 49 

Oksasilin Agar Tarama 48 49 

Kromojenik Agarda üreme özelli÷i 48 49 

Lateks Aglutinasyon 48 49 

*DDT, disk difüzyon testi. 

 

ÇalÕúmamÕzda, MRSA saptamada 5 farklÕ fenotipik test aynÕ duyarlÕOÕk ve 

özgüllükte bulundu. (%98,0 ve %99,6). Tüm testlerin özgüllük ve duyarlÕOÕk 

de÷erleri standart test ile uyumlu bulundu (Tablo 4.7.). 

MRSA saptanmasÕnda kullanÕlan yöntemlerin PCR testine göre preditiktif 

de÷erleri Tablo 4.7.’de verildi. 

 

 Tablo 4.7.  MRSA saptanmasÕnda kullanÕlan yöntemlerin PCR testine gore 

                    preditiktif de÷erleri. 

 DuyarlÕOÕk % Özgüllük % PPD % NPD % 

DDT (Oksasilin ) 98.0 99.6 98.0 99.6 
DDT (Sefoksitin) 98.0 99.6 98.0 99.6 
Oksasilin  Agar Tarama  98.0 99.6 98.0 99.6 
Kromojenik Agarda üreme özelli÷i 98.0 99.6 98.0 99.6 
Lateks Aglütinasyon 98.0 99.6 98.0 99.6 

  *PPD: Pozitif prediktif de÷er, NPD: Negatif prediktif de÷er. 

 

4.1. MRSA Kolonizasyonunu Saptamada KullanÕlan Testlerin ve MRSA 

Enfeksiyonu Tedavi HarcamalarÕQÕn Maliyeti 

Her bir test baúÕna maliyet; kullanÕlan transport besiyeri, eküvyon, petri kabÕ, 

antibiyotik  diski,  toz  besiyeri,  cam  tüp,  lam,  H2O2, EDTA’lÕ plazma gibi 

malzemelerin  de  maliyetleri  göz  önüne  alÕnarak  hesaplandÕ.  øú gücü  ve  di÷er  

harcamalar dahil edilmedi Buna göre tarama testlerinin birim maliyeti, kültür bazlÕ 
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testler (disk difüzyon testi, oksasilin agar tarama yöntemi, kromojenik agar,  lateks 

aglütinasyon testi) için sÕrasÕyla 2, 2.3, 3.6 ve 9.5 TL iken PCR birim test maliyeti 

71.8 TL idi. AyrÕca taúÕ\ÕFÕOÕk eradikasyonu için topikal uygulanan mupirosin 

pomadÕn hasta baúÕna maliyeti ise 3 TL idi. 

Hasta baúÕna MRSA enfeksiyonundan kaynaklanan maliyet, enfeksiyon 

cinsine, hastanÕn özelliklerine ve baúka faktörlerle de÷Lúmekle birlikte ortalama 10 

gün 2x1 vankomisin tedavisi uygulandÕ÷Õ ve bu durumun hastanÕn YBÜ’deki yatÕú 

süresinin de en az 10 gün uzamasÕna neden oldu÷u göz önüne alÕnarak hesaplandÕ. 

Buna göre,  her bir hasta için MRSA enfeksiyonunda antimikrobiyal tedavi 

harcamasÕ 270 TL, YBÜ’de ek yatÕú süresinden dolayÕ oluúan maliyet ise 2530 TL 

olarak bulundu.  MRSA enfeksiyonunun hasta baúÕna toplam maliyeti yaklaúÕk 2800 

TL olarak hesaplandÕ. 

4.2. Genel Cerrahi ve Beyin Cerrahisi YBÜ’lerindeki MRSA Enfeksiyon HÕzlarÕ  

Hastanemiz Hastane Enfeksiyon Kontrol Komitesi (HIKK) verileri ve (Enfeksiyon 

sayÕVÕ/ Yatan hasta sayÕVÕ) x 100 formülü kullanÕlarak hesaplandÕ. Buna göre; 2009 

\ÕOÕnda aylÕk ortalama MRSA enfeksiyon hÕzlarÕ Genel Cerrahi YBÜ’nde 0.49, Beyin 

Cerrahisi YBÜ’de  4.3 iken,  çalÕúmamÕz periyodundaki aylÕk ortalama MRSA 

enfeksiyon hÕzlarÕ Genel Cerrahi YBÜ’nde 0.47 ve Beyin Cerrahisi YBÜ’de 3.8 

olarak saptandÕ. 
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5. TARTIùMA 

 

Nozokomiyal MRSA enfeksiyonlarÕ özellikle 1980’lerin baúÕndan itibaren 

önemli bir problem olarak ortaya çÕkmÕúWÕr. YBÜ’leri ise bu bakteri ile hÕzlÕ bir 

úekilde kolonizasyon ve/veya enfeksiyonun geliúti÷i birimlerdir (72). FarklÕ ülkelerde 

yapÕlan çesitli çalÕúmalarda MRSA suúlarÕQÕn tüm hastane enfeksiyonlarÕQÕn %20-

60’Õndan sorumlu oldu÷u bildirilmektedir (109).MRSA’un etken oldu÷u bakteremi 

oranlarÕndaki artÕú ise dikkat çekmektedir. TanÕ ve antimikrobiyal tedavi alanÕndaki 

tüm geliúmelere ra÷men a÷Õr MRSA enfeksiyonlarÕnda mortalite ve komplikasyon 

oranlarÕ yüksek seyretmektedir (7, 110). 

Nazal S. aureus taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õ gerek toplum kaynaklÕ, gerekse hastane kaynaklÕ 

stafilokokal enfeksiyonlarÕn oluúumunda önemli bir risk faktörüdür. Birçok 

hastanede endemik hale gelmiú olan MRSA için de kaynak genellikle taúÕ\ÕFÕ veya 

enfekte olan hasta ya da sa÷OÕk çalÕúanlarÕ olmaktadÕr Tüm taúÕ\ÕFÕlarda enfeksiyon 

geliúmemekte, ancak enfeksiyon geliúti÷inde bu genellikle burunda kolonize olmuú 

suúla olmaktadÕr (32). S. aureus nazal kolonizasyonu ile daha sonra geliúen 

enfeksiyonlar arasÕndaki iliúki ilk kez Donbolt ve ark.’larÕ tarafÕndan gösterilmiútir 

(70). Von Eiff ve ark.’nÕn yaptÕklarÕ çalÕúmada, hastalarda nazal kolonizasyon 

oluúturan S.aureus suúlarÕ ile daha sonra geliúen bakteremi etkeni suúlarÕn%80’den 

fazla vakada aynÕ genotipe sahip oldu÷u saptanmÕúWÕr (72). 

 MRSA kolonizasyonunun çeúitli durumlarda enfeksiyon geliúmesi için bir 

risk faktörü oldu÷u gösterilmiútir. Nazal kolonizasyon ve enfeksiyonlar arasÕndaki en 

belirgin iliúki cerrahi alan enfeksiyonlarÕ ve diyaliz hastalarÕnda görülen MRSA 

enfeksiyonlarÕnda belirlenmiútir (111). 

 YBÜ’ne yatÕú öncesi dirençli bakterilerle kolonizasyonu olan hastalar bu 

bakterilerin YBÜ’lerine taúÕnmasÕnda önemli bir kaynak oluúturmaktadÕrlar. 

Fransa’da 14 farklÕ YBÜ’nde 6 ay süreyle hastalarÕn YBÜ’ne kabulü sÕrasÕnda nazal 

ve cilt MRSA kolonizasyonlarÕQÕn araúWÕUÕldÕ÷Õ çok merkezli bir çalÕúmada, 2347 

hastadan 162’sinde (%6,9) MRSA kolonizasyonu saptanmÕúWÕr. AynÕ çalÕúmada 

MRSA taúÕ\ÕFÕOÕk prevalansÕQÕn yüksek oldu÷u hastanelerde YBÜ’ne kabul edilen 

tüm hastalarda tarama yapÕlmasÕQÕn gereklili÷i vurgulanmÕúWÕr (112). 
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Sancak ve ark.’larÕQÕn yaptÕ÷Õ çalÕúmada, YBÜ’nde yatan hastalarÕn nazal, 

bo÷az, perine ve aksiller kültürlerinde MRSA kolonizasyon oranÕ %33,3 olarak 

bulunmuú, kolonizasyonu olan hastalarÕn %67,4’ünde nazal taúÕ\ÕFÕOÕk saptanmÕúWÕr. 

Yine ülkemizde cerrahi ve nöroloji YBÜ’lerinde gerçekleútirilen bir baúka çalÕúmada 

ise takip edilen 249 hastadan 39’unda (%17) nazal MRSA kolonizasyonu 

saptanmÕúWÕr (113). Yurt dÕúÕnda yapÕlan çalÕúmalar de÷erlendirildi÷inde ise YBÜ’de 

nazal kolonizasyon oranlarÕQÕn %4,5-12,9 arasÕnda rapor edildi÷i görülmektedir. 

Nazal kolonizasyon oranÕ açÕVÕndan bakÕldÕ÷Õnda ülkemizde YBÜ’nde tedavi gören 

hastalarda kolonizasyon oranlarÕQÕn daha yüksek oldu÷u görülmektedir. FarklÕ 

çalÕúmalarda kolonizasyonun en sÕk saptandÕ÷Õ anatomik bölge oldugu göz önüne 

alÕndÕ÷Õnda, nazal kültürlerle taúÕ\ÕFÕlarÕn %85’inin tespit edilebilece÷i bildirilmiútir 

(114). 

 ÇalÕúmamÕza dahil edilen 306 hastadan, YBÜ’ne kabul edildi÷i ilk 48 saat 

içinde alÕnan nazal ve aksiller kültürler de÷erlendirildi÷inde, 49 (%18.5) hastada 

S.aureus kolonizasyonu saptanmÕúWÕr. ølk 48 saat içinde saptanan 49 S.aureus 

suúunun 19’u MRSA olarak tesbit edildi. MRSA taúÕ\ÕFÕOÕk oranÕ, Genel Cerrahi 

YBÜ’nde,  Beyin Cerrahi YBÜ’nde sÕrasÕyla,  %8,6 (8/93), %5,2 (11/213) olarak 

bulundu. MRSA kolonizasyonu olan 19 hastadan 10’unda nazal kolonizasyon, 

9’unda hem nazal hem de aksiller kolonizasyon mevcuttu. 

 Kluytmans ve ark.’larÕQÕn çalÕúmasÕnda, hemodiyaliz hastalarÕnda (%30,1–

84,4), insüline ba÷ÕmlÕ diyabetlilerde (%24,1-76,4), HIV enfeksiyonu olanlarda 

(%26,9-54,7), S.aureus deri enfeksiyonu olanlarda (%42-100)ve intravenöz 

uyuúturucu ba÷ÕmlÕlarÕnda (%33,8-61,4) nazal S.aureus taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õ yüksek 

bulunmuútur (75). Altta yatan hastalÕklar gibi yaú da kolonizasyonu etkileyen bir 

faktördür. Lu ve ark.’larÕQÕn ayaktan tedavi gören 1838 ve hastanede yatan 393 

hastada, nazal S. aureus ve MRSA kolonizasyon oranlarÕQÕ ve risk faktörlerini 

araúWÕrdÕklarÕ çalÕúmada 20 yaú altÕ veya 70 yaú üstünün S.aureus kolonizasyonu için 

anlamlÕ bir risk faktörü oldu÷u rapor edilmiútir. AyrÕca yakÕn zamanda geçirilen 

gastrointestinal sistem hastalÕ÷Õ ve hastane basvurusu hikâyesi di÷er risk faktörleri 

olarak bulunmuútur (115). 

Bizim çalÕúmamÕzda S. aureus ve MRSA kolonizasyonu ile yaú ve cinsiyet, 

altta yatan hastalÕk açÕVÕndan istatiksel olarak anlamlÕ iliúki bulunmamÕúWÕr (p< 0.05). 
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Hastaneye yatÕúÕ takiben 5–10 gün içerisinde hastalarÕn %20-30’u o hastanede 

hakim olan suúu burunlarÕnda taúÕmaya baúlarlar. Antibiyotik kullanÕPÕ, 

hemodiyalize girme, cerrahi iúlem, invaziv giriúim, diabetes mellitus, immün 

yetmezlik gibi durumlarda bu oran daha da artar (7). 

ÇalÕúmamÕzda, YBÜ’ne yatÕúÕnda nazal MRSA kolonizasyonu olmadÕ÷Õ 

saptanmÕú olan hastalarda S. aureus kolonizasyon insidansÕ %30 (29/97) olarak 

saptanmÕúWÕr. 2.haftada insidansta artÕú oldu÷u %61,5 (16/26)  görülmüútür. MRSA 

kolonizasyon insidansÕQÕn ise de 7. gün  %16 (15/97)  oldu÷u, 2. haftada da  %38,4 

(10/26)  oldu÷u bulunmuútur. 7.gün MRSA kolonizasyonu geliúen hastalarla, 

geliúmeyen hastalar arasÕnda yaú, cinsiyet, altta yatan hastalÕk açÕVÕndan anlamlÕ 

farklÕOÕk bulunmamÕúWÕr. (p<0.05) 

MRSA suúlarÕyla kolonizasyon, enfeksiyon geliúiminde en önemli risk 

faktörlerinden birini oluúturmaktadÕr. MRSA taúÕ\ÕFÕlarÕnda 8 kat daha fazla 

enfeksiyon geliúmektedir, cerrahi yara enfeksiyonlarÕ yine taúÕ\ÕFÕlarda 17 kat daha 

fazla olmaktadÕr (13). Marshall ve ark’larÕQÕn yaptÕ÷Õ çalÕúmada YBÜ’ye kabul edilen 

hastalarÕn %11.4’ü MRSA ile kolonize olmuú ve kolonize olan 63 hastadan 18’inde 

(%29) enfeksiyon geliúti÷i rapor edilmiútir. Bu çalÕúmada, YBÜ’de uzamÕú yatÕú 

süresi kolonizasyon ve enfeksiyon geliúimi açÕVÕndan en önemli risk faktörü olarak 

tespit edilmiútir (116). 

ÇalÕúmamÕz süresince, MRSA enfeksiyonu tespit edilen 7 hastadan 5’inde 

MRSA kolonizasyonu saptanmÕú olup MRSA kolonizasyonunun varlÕ÷Õ MRSA 

enfeksiyonu geliúimi açÕVÕndan istatiksel olarak anlamlÕ bulunmuútur (p<0,05).  

 Öztoprak ve ark.’larÕQÕn üç cerrahi ve bir nöroloji YBÜ’nde yaptÕklarÕ 

çalÕúmada, 249 hastadan 21’inde (%8.4) MRSA enfeksiyon geliúti÷i gözlenmiú; yaú, 

cinsiyet ve altta yatan hastalÕklar risk faktörü olarak saptanmazken, santral venöz 

kateter uygulamasÕ, mekanik ventilatör kullanÕPÕ, önceden antibiyotik kullanÕPÕ ve 

uzun süreli YBÜ’nde kalma risk faktörleri olarak belirlenmiútir (117). Theakerve 

ark.’larÕ tarafÕndan YBÜ’nde yürütülen bir baúka çalÕúmada; 305 hastadan 19’u 

yatÕúta olmak üzere 97’si MRSA ile kolonize olmuú ve 43 hastada 56 MRSA 

enfeksiyon ata÷Õ izlenmiútir (118). Sekiz yataklÕ bir YBÜ’nde Dancer ve ark.’larÕQÕn 

yaptÕ÷Õ bir baúka çalÕúmada ise YBÜ’ne kabul edilen 174 hastadan 28’inde (%16) 

MRSA kolonizasyonu tespit edilmiú, 12 hasta da (%7) YBÜ’nde MRSA kazanmÕúWÕr 
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(118). Coello ve ark.’nÕn yaptÕ÷Õ MRSA ile kolonize oldu÷u bilinen 479 hastanÕn 

de÷erlendirildi÷i bir baúka çalÕúmada ise 53 hastada (%11.1) 68 MRSA enfeksiyon 

ata÷Õ geliúmiú; üç ya da daha fazla antibiyotik kullanÕPÕ, ülserler, cerrahi yaralar, 

nazogastrik ya da endotrakeal tüpler, drenler ve üriner ya da intravenöz 

kateterizasyonun MRSA enfeksiyon oranlarÕQÕn artÕúÕyla iliúkili oldu÷u gösterilmiútir 

(120). 

ÇalÕúmamÕzda, MRSA enfeksiyonu ile MRSA kolonizasyonu,  antibiyotik 

kullanma, yatÕúta enfeksiyon varlÕ÷Õ ve invaziv giriúim arasÕndaki iliúki istatiksel 

olarak anlamlÕ bulunmuútur (p< 0.05).  

Ülkemizde farklÕ merkezlerden bildirilen çalÕúmalarda YBÜ’lerde MRSA 

insidansÕ %20-60 arasÕnda bildirilmektedir. KÕsa süre önce yayÕnlanan bir çalÕúmada 

Anestezi YBÜ’nde en sÕk saptanan enfeksiyon etkeninin %24.1 ile MRSA oldu÷u 

bildirilmiú, bir baúka çalÕúmada ise YBÜ’de saptanan MRSA oranÕ Pseudomonas 

aeruginosa oranÕ ile eúit bulunmuútur (121). 

Hasta bakÕPÕ için elde bulunan sÕQÕrlÕ kaynaklar göz önüne alÕndÕ÷Õnda her 

merkezin kendi özelliklerine göre MRSA enfeksiyonlarÕ için bir kontrol programÕ 

geliútirmesi büyük önem taúÕmaktadÕr (122, 123). MRSA enfeksiyonlarÕQÕn kontrolü 

için pek çok farklÕ yaklaúÕm tartÕúÕlmaktadÕr. Kontrollü antibiyotik kullanÕPÕ, 

YBÜ’de görevli sa÷OÕk personeli sayÕVÕQÕn artÕUÕlmasÕ, el hijyenine uyum konusunda 

H÷itime önem verilmesi, hastalarÕn hastane yatÕú sürelerinin kÕsaltÕlmasÕ, invaziv 

Lúlemlerin sÕQÕrlandÕUÕlmasÕ ve hastalardaki kolonizasyonun surveyans kültürleri 

aracÕOÕ÷Õyla erken dönemde saptanmasÕ ve eradikasyonu, izolasyon tedbirlerinin 

uygulanmasÕ bunlar içerisinde üzerinde en fazla durulanlardÕr. Surveyans 

kültürlerinin alÕnmasÕ olasÕ kolonize hastalarÕ erken dönemde saptayabilmek için 

önemli bir yaklaúÕm olmakla beraber, surveyans kültürlerinin alÕnmasÕ ve 

de÷erlendirilmesi ciddi bir iú gücü ve ekonomik maliyeti de beraberinde 

getirmektedir. Bu nedenle kolonizasyon için risk altÕndaki hasta popülasyonunun 

saptanarak hedef hasta toplulu÷unun belirlenmesi maliyeti azaltÕrken etkinli÷i de 

arttÕrabilecek bir yaklaúÕm olarak karúÕPÕza çÕkmaktadÕr (7, 103, 106, 122, 123). 

 MRSA suúlarÕ,  yaygÕn bulunduklarÕ kliniklerdeki hastane enfeksiyonu hÕ]ÕQÕ 

tek baúlarÕna artÕrmaktadÕrlar. Tek bir vaka ile baúlayan salgÕnlar YBÜ’lerinde 

MRSA enfeksiyonlarÕnda mortalite ve morbiditede belirgin artÕúa neden olmaktadÕr. 
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Hastanelerde MRSA ile mücadelede enfeksiyonlarÕn önlenmesi kadar 

kolonizasyonun önlenmesi de önem taúÕmaktadÕr (124). Kolonizasyonu olan 

hastalarÕn tespiti ve taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õn sonlandÕUÕlmasÕ, MRSA bulaúÕQÕ ve enfeksiyon 

KÕ]ÕQÕ düúürmektedir (13). 

Nazal mupirosin uygulamasÕ taúÕ\ÕFÕOÕ÷Õn kontrolünde etkin bir alternatif 

olarak sunulmaktadÕr. Özellikle cerrahi ve hemodiyaliz hastalarÕnda nazal mupirosin 

uygulamasÕyla dekolonizasyonun, enfeksiyon oranlarÕnda belirgin olarak azalmayla 

sonuçlandÕ÷Õ çesitli çalÕúmalarda gösterilmiútir (125). MRSA, topikal mupirosin 

uygulamasÕyla burundan uzaklaúWÕUÕldÕ÷Õnda ço÷u taúÕ\ÕFÕlarda di÷er vücut 

bölgelerinden de kaybolmaktadÕr. AynÕ suúla tekrar kolonizasyon genellikle mümkün 

olmamaktadÕr. Bu durum lokal immün yanÕWÕn varlÕ÷ÕQÕ göstermektedir (75). 

Fawley ve ark’larÕQÕn yaptÕ÷Õ çalÕúmada dört yÕl süre ile cerrahi kliniklerinde 

pre-operatif MRSA kolonizasyonunda eradikasyon için baúarÕ ile kullanÕlmÕú, dört 

\ÕllÕk bir süre sonunda mupirosine karúÕ belirgin bir direnç geliúmedi÷i bildirilmiútir 

(126). Von Rijen ve ark.’larÕQÕn yaptÕ÷Õ randomize kontrollü çalÕúmada, 

kolonizasyonu olan hastalardan intranazal mupirosin uygulanan grupta enfeksiyon 

geliúimi, kontrol grubuna göre anlamlÕ derecede azalmÕú olarak belirtilmektedir 

(127). Ridenour ve ark.’larÕQÕn yaptÕ÷Õ çalÕúmada intranazal mupirosin 

uygulanmasÕQÕn yo÷un bakÕm ünitesi hastalarÕ arasÕnda MRSA kolonizasyonunun 

yayÕOÕPÕQÕ ve MRSA enfeksiyonu geliúimini önledi÷i gösterilmiútir (128). 

ÇalÕúmamÕzda MRSA veya MSSA kolonizasyonu saptanan hastalara 5 gün 

2x1 topikal mupirosin pomad uygulandÕ. Hastalar 4 hafta takip edildi. øntranazal 

mupirosin uygulanan hastalardan takip eden haftalarda alÕnan surveyans 

kültürlerinde S.aureus üremesi saptanmadÕ. 

TaúÕ\ÕFÕOÕ÷Õn saptanmasÕyla ilgili en önemli dezavantaj kültür sonuçlarÕQÕn 

geleneksel yöntemlerle de÷erlendirilmesi ve metisilin direncinin belirlenmesi için en 

az 48-72 saatlik bir süreye ihtiyaç olmasÕGÕr. MRSA tanÕmlamasÕ için geliútirilen 

KÕzlÕ tanÕ yöntemleri, lateks aglütinasyon testleri ve PCR ile bu süre belirgin olarak 

NÕsalmaktadÕr (87, 91). 

Nozokomiyal MRSA suúlarÕQÕn hastane ortamÕnda hÕzla yayÕlmalarÕ, beta-

laktam antibiyotikler yanÕnda di÷er birçok antibiyoti÷e de dirençli olabilmeleri 

nedeniyle tedavideki zorluk ve maliyet artÕúÕ metisilin direncinin kÕsa sürede, do÷ru 
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olarak tespit edilmesini gerekli kÕlmaktadÕr. MRSA suúlarÕnda özellikle yüksek 

düzey heterojen direncin varlÕ÷Õ nedeniyle dirençli suúlar sÕklÕkla gözden kaçabilir. 

Fenotipik yöntemlerle metisilin direncinin saptanmasÕ, test koúullarÕndan 

etkilenmektedir (ønokulum miktarÕ, inkübasyon ÕVÕVÕ ve süresi, ortamÕn pH’sÕ ve 

NaCl konsantrasyonu gibi). Disk difüzyon yönteminde, oksasilin diski yerine test 

koúullarÕndan daha az etkilenen sefoksitin diski kullanÕPÕ önerilmektedir. Metisilin 

direncinin tespitinde mecA gen bölgesinin gösterilmesi, en güvenilir yöntem olarak 

kabul edilmektedir. Bu gen bölgesi PCR ya da DNA prob yöntemleri ile 

saptanabilmektedir. En önemli avantajlarÕ hÕzlÕ ve do÷ru sonuç vermeleri olan bu 

yöntemlerin, dezavantajlarÕ test baúÕna maliyetlerinin yüksek olmasÕGÕr (85, 87, 91, 

129). 

Soloaga ve ark.’larÕ 79 mecA pozitif, 21 mecA negatif S. aureus izolatÕQÕ disk 

difüzyon, agar dilüsyon, oksasilin agar tarama testi ve MRSA-Screen Latex (Denka 

Seiken, Niigata, Japan) ile test ettikleri bir çalÕúmada bütün testlerin duyarlÕOÕ÷Õ %95-

100 arasÕnda bulunmuú, fakat lateks aglütinasyon testinin sonucu 15 dakika 

içerisinde verebilmesi önemli bir avantaj olarak de÷erlendirilmiútir. Ancak PCR testi 

gibi direkt örnekten çalÕúÕlmamasÕ aynÕ gün sonuç vermesini engellemektedir (130). 

YBÜ’de MRSA kolonizasyonunun tespitinde süreyi kÕsaltmak için PCR’Õn 

kullanÕldÕ÷Õ bir baúka çalÕúmada ise geleneksel kültür kullanÕldÕ÷Õnda 81 saat olan 

sürenin kültür bazlÕ PCR testi ile 21 saate düútü÷ü rapor edilmiútir (131). 

  Sancak ve ark.’larÕ, 248 S. aureus suúunda metisilin direncinin tespitinde disk 

difüzyon testinin duyarlÕOÕk ve özgüllü÷ünü  %100 olarak bildirmiúlerdir (132). 

Kolbert ve ark.’larÕ, 155 S. aureus izolatÕnda mecA pozitif sonuçlarÕ oksasilin 

DDT’ni karúÕlaúWÕrmÕú, DDT sonuçlarÕyla uyumlu bulmuúlardÕr. Ancak metisiline 

dirençli izolatlarÕ tanÕmlamada genotipik yöntemlerin duyarlÕ ve güvenilir oldu÷unu, 

duyarlÕOÕk testlerinin fenotipik de÷Lúikliklerden etkilendi÷ini belirtmiúlerdir (133). 

Han ve ark.’larÕ tarafÕndan yapÕlan çalÕúmada, YBÜ’lerinde yatan hastalardan 

alÕnan 340 nazal sürüntü örne÷inde MRSA tesbiti için kromojenik besiyerleri PCR 

yöntemi ile karúÕlaúWÕUÕlmÕú; kromojenik besiyerlerinin duyarlÕOÕk ve özgüllükleri 24 

ve özellikle 48 saatlik inkübasyon sonrasÕnda oldukça yüksek bulunmuútur (134). 

FarklÕ çalÕúmalarda, MRSA kolonizasyonunun hÕzlÕ tanÕVÕnda kullanÕlan PCR ile 

kromojenik besiyerleri karúÕlaúWÕUÕlmÕú. DuyarlÕOÕk ve özgüllü÷ü oldukça iyi bulunan 
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kromojenik besiyerleri sürüntü örneklerinden direkt çalÕúÕlmasÕ ile hÕzlÕ tanÕ yöntemi 

olarak kabul edilsede,18-24 saatlik inkübasyon gerektirdi÷i için PCR erken tanÕda 

daha avantajlÕ bulunmuútur (135).  

MRSA lateks aglütinasyon testinin PCR yöntemi ile karúÕlaúWÕUÕldÕ÷Õ çeúitli 

çalÕúmalarda, lateks aglütinasyon testi kolay ve hÕzlÕ bir test olarak tanÕmlanmÕú. 

DuyarlÕOÕk ve özgüllü÷ünün yüksek oldu÷u belirtilmiútir. Caurwelier ve ark.’larÕ, 155 

MRSA suúunda DDT (oksasilin ve sefoksitin diskleri kullanarak), oksasilin agar 

tarama ve lateks aglütünasyon testinin duyarlÕOÕk ve özgüllüklerini, PCR yöntemini 

altÕn standart alarak karúÕlaúWÕrmÕúlardÕr. Test sonuçlarÕQÕ birbirine yakÕn duyarlÕOÕk ve 

özgüllükte bulmuúlardÕr (136). Benzer bir çalÕúmada Telli ve ark.’larÕ, fenotipik 

testlerin duyarlÕOÕklarÕQÕ  %98,8 ,%98,3 (DDT),  %97,7 (oksasilin agar tarama 

yöntemi), %98,8 (lateks aglütinasyon testi) , özgüllüklerini ise sÕrasÕyla  %99.1, 

%99.1, % 97.4,  %98.3 olarak bulmuúlardÕr (137). 

ÇalÕúmamÕzda MRSA kolonizasyonunun tespiti için real-time PCR, DDT 

(oksasilin, sefoksitin) DDT, oksasilin agar tarama yöntemi, kromojenik agar, lateks 

aglütinasyon testi kullanÕldÕ. Real-time PCR altÕn standart test olarak kabul edildi. 

PCR testi ile fenotipik testlerin sonuçlarÕ istatistiksel olarak incelendi÷inde fenotipik 

testlerin tamamÕ uyumlu bulundu. Tüm testlerin duyarlÕOÕk ve özgüllükleri sÕrasÕyla 

%98,0 ve 99,6 olarak saptandÕ. 

CDC’nin verilerine göre, her yÕl MRSA enfeksiyonu nedeniyle yaklaúÕk 

126.000 kiúi hastaneye yatÕUÕlmakta ve yaklaúÕk 19.000 ölüm görülmektedir. 

AraúWÕrmacÕlara göre, Amerika’daki hastanelerde MRSA enfeksiyonlarÕQÕn tedavi 

harcamalarÕ yÕllÕk 3,2 milyon $ ile 4,2 milyon $ arasÕnda tahmin edilmektedir. Yine 

baúka bir araúWÕrmada MRSA enfeksiyonu olan her hasta için yapÕlan tÕbbi 

harcamalar 27.083 $ ve 34.900  $ olarak hesaplanmÕúWÕr (138). 

Cosgrove ve ark.’nÕn 2005 yÕOÕnda yayÕnlanan 348 S. aureus bakteremisi olan 

hastanÕn dahil edildi÷i calÕúmalarÕnda MRSA ve MSSA bakteremisi olan hastalarda 

mortalite benzer (%22.9 - %19.8) bulunurken çok de÷Lúkenli de÷erlendirmede 

metisilin direnci olmasÕ halinde hastanede yatÕú süresi ve tedavi maliyetinin 

istatistiksel olarak anlamlÕ yükseldi÷i saptanmÕúWÕr. MSSA bakteremisi ile 

karúÕlaúWÕUÕldÕ÷Õnda MSSA bakteremisi olmasÕ hastanede kalÕú süresinde 2 gün 

uzamaya ve 6.916 $ maliyet artÕúÕna neden olmuútur. AynÕ çalÕúmada MRSA 
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bakteremisi geliútikten sonra ortalama 19.212 $ tedavi maliyeti oldu÷u belirtilmiútir 

(139). Bu nedenle MRSA enfeksiyonlarÕQÕn önlenmesinin tedavi harcamalarÕQÕn 

azaltÕlmasÕnda da önemli oldu÷u belirtilmiútir. Baúka bir çalÕúmada;  MRSA 

enfeksiyonu olan hastalarÕn hastanede yatÕú süresinin MSSA enfeksiyonu olan 

hastalardan yaklaúÕk 10 gün daha uzun oldu÷u tesbit edilmiú ve hastanelerde MRSA 

enfeksiyonlarÕQÕn artmasÕ ile oluúan mali yükün, MRSA enfeksiyonu olan hastalarÕn 

hastanede (özellikle YBÜ’lerinde)  yatÕú sürelerinin uzamasÕndan kaynaklandÕ÷Õ 

belirtilmiútir (140). 

Birçok çalÕúmada, MRSA taúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn erken tespiti için direkt hasta 

örneklerinden çalÕúÕlan duyarlÕOÕ÷Õ ve özgüllü÷ü yüksek hÕzlÕ real-time PCR teslerinin 

kullanÕlmasÕ önerilmektedir. Bununla birlikte MRSA PCR testinin geniú kapsamlÕ, 

büyük hasta gruplarÕnda kullanÕPÕ yüksek maliyetlerden dolayÕ önerilmemektedir 

(141-143). Bu nedenle hÕzlÕ PCR testinin tarama amacÕyla kullanÕlaca÷Õ hasta 

gruplarÕ iyi seçilmelidir (144). Murillo ve ark.’larÕQÕn, Yenido÷an ve eriúkin 

YBÜ’lerinde yatan hastalarÕn dahil edildi÷i çalÕúmalarÕnda, MRSA kolonizasyonun 

KÕzlÕ tanÕ (PCR ile) ve tedavisiyle MRSA enfeksiyonlarÕQÕn, yayÕlmasÕQÕn ve tedavi 

harcamalarÕQÕn azaltÕldÕ÷Õ belirtilmiútir. Yine aynÕ çalÕúmada PCR testinin ek 

maliyetlerinin bile geliúecek MRSA enfeksiyonlarÕQÕn tedavi harcamalarÕna göre az 

oldu÷u belirtilmiútir (145). 

Bühlmann ve ark.’larÕ tarafÕndan yapÕlan çalÕúmada, 258 hastadan alÕnan 

örneklerden MRSA kolonizasyonunun tespiti için 3 farklÕ algoritma izlenmiú ve 

maliyetler incelenmiútir. Birinci grupta tüm örnekler hem PCR hem de geleneksel 

kültür yöntemleriyle çalÕúÕlmÕú. økinci grupta 258 hasta içinden seçilen 34 hastaya  

(MRSA taúÕ\ÕFÕVÕ olan hastayla aynÕ odayÕ paylaúan, invaziv giriúim uygulanan, 

MRSA kolonizasyon riski olan) ait örnekler hem PCR (her örnek için 162 CHF 

(isviçre frankÕ) ) hem de geleneksel kültür yöntemleriyle (her bir negatif örnek için 

28.35 CHF, pozitif örnek için 64.80 CHF) çalÕúÕOÕrken di÷er örnekler sadece 

geleneksel kültür yöntemleriyle çalÕúÕlmÕúWÕr. Üçüncü gruptaki hastalara ait örnekler 

ise sadece geleneksel kültür yöntemleriyle çalÕúÕlmÕú ve kültür sonuçlarÕ beklenen 

hastalara izolasyon (ortalama 3 gün) uygulanmÕúWÕr. (Her bir hasta için bir günlük 

maliyet 301 CHF). Seçilen hasta örneklerinde PCR testi yapÕlan grupta maliyet, tüm 

hastalara PCR uygulanan gruptaki maliyetlere göre oldukça az bulunmuútur. Bu 
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sonuçlara göre PCR testinin hÕzlÕ tanÕda çok yararlÕ oldu÷u ve tarama amacÕyla 

kullanÕlaca÷Õ hasta gruplarÕ ve klinikleri uygun seçilirse maliyetin de azalaca÷Õ 

belirtilmiútir (146). 

Bizim çalÕúmamÕzda da, MRSA taúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn tespiti için kullanÕlan kültür 

bazlÕ testlerin (disk difüzyon testi, oksasilin agar tarama yöntemi, kromojenik agar ve 

lateks aglütinasyon testi ) birim maliyetleri real-time PCR testine göre oldukça düúük 

olmasÕna ve testlerin duyarlÕOÕk ve özgüllükleri oldukça yüksek bulunmasÕna ra÷men 

real-time PCR testi ile sonuç 2 saat içinde alÕQÕrken, kültür bazlÕ testlerle 24-48 saat 

sonra alÕnmÕúWÕr. Bütün bunlara ilave olarak da MRSA taúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn real-time PCR 

testi ile erken saptanÕp, topikal mupirosin uygulamasÕyla eradikasyonunun toplam 

maliyetinin (74.8 TL),  MRSA enfeksiyonu geliúmesi durumundaki toplam maliyete 

(antimikrobiyal tedavi harcamasÕ ve YBÜ’nde ek yatÕú süresinden dolayÕ oluúan 

maliyet dahil 2.800 TL) göre daha düúük oldu÷u saptandÕ. 

 Cunningham ve ark.’larÕ tarafÕndan yapÕlan çalÕúmada, MRSA kolonizasyonu 

olan hastalarÕn erken tespiti ve dekolonizasyonu MRSA enfeksiyonu yayÕOÕPÕQÕ 

önlemenin temel yolu olarak gösterilmiútir. Bu nedenle yo÷un bakÕma kabul edilen 

hastalardan alÕnan kültürlerin geleneksel yöntemlere (24-48saat) göre hÕzlÕ 

sonuçlanan PCR testi (2 saat) ile çalÕúÕlmasÕQÕn nozokomiyal MRSA enfeksiyonunun 

yayÕlmasÕnda önemli derecede azalma sa÷ladÕ÷Õ belirtilmiútir (147). Bir çok 

çakÕúmada MRSA taúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn hÕzlÕ saptanmasÕQÕn, özellikle MRSA enfeksiyon 

KÕ]ÕQÕn yüksek oldu÷u kliniklerde MRSA enfeksiyonunun kontrolunde en önemli 

basamak oldu÷u vurgulanmaktadÕr (140, 145, 148). 

ÇalÕúmamÕz periyodunda, hastanemiz HIKK verilerine göre, Genel Cerrahi ve 

Beyin Cerrahisi YBÜ’lerinde aylÕk ortalama MRSA enfeksiyon hÕzlarÕ sÕrasÕyla 0.47 

ve 3.8 olarak saptanmÕúWÕr. AynÕ kliniklerde 2009 yÕOÕndaki aylÕk ortalama MRSA 

enfeksiyon hÕzlarÕ 0.49 ve 4.3 olarak bildirilmiútir. 

Sonuç olarak;  Beyin Cerrahi ve Genel Cerrahi YBÜ’lerinde bir önceki yÕla 

ait aylÕk ortalama MRSA enfeksiyon hÕzlarÕnda düú�ú oldu÷u dikkati çekmektedir. 

Hastanemizde son yÕllarda çeúitli kliniklerde VRE suúlarÕQÕn (kolonizasyon ve/veya 

enfeksiyon etkeni olarak) ve salgÕnlarÕQÕn görüldü÷ü, hastanemizde enfeksiyon etkeni 

olarak saptanan S.aureus suúlarÕQÕn yaklaúÕk %47’sinin MRSA oldu÷u (bu oran 

YBÜ’lerinde %90’Õ aúmaktadÕr) ve MRSA suúlarÕQÕn hastane içi yayÕOÕm hÕzlarÕQÕn 
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yüksek oldu÷u, MRSA kolonizasyonu saptanan hastalarÕn yarÕVÕndan fazlasÕnda 

MRSA enfeksiyonu geliúti÷i, ayrÕca MRSA enfeksiyonundan kaynaklanan ek mali 

yükün  hÕzlÕ real-time PCR testinin maliyetinden yaklaúÕk 37 kat fazla  oldu÷u da göz 

önüne alÕndÕ÷Õnda hastanemizde öncelikle seçilmiú hasta gruplarÕnda (YBÜ hastalarÕ, 

onkoloji hastalarÕ gibi) kliniklere kabulde mutlaka MRSA taúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn hÕzlÕ 

saptanmasÕQÕn gereklili÷i ortaya çÕkmaktadÕr. 
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6. SONUÇ VE ÖNERøLER 

 

Eskiúehir Osmangazi Üniversitesi TÕp Fakültesi Genel Cerrahi ve Beyin 

Cerrahisi YBÜ’lerinde tedavi gören 306 hasta çalÕúma kapsamÕna alÕndÕ. Hastalardan 

YBÜ’ne yattÕklarÕ ilk 48 saatte ve daha sonra haftada bir kez alÕnan nazal ve aksiller 

sürüntü örneklerinde MRSA varlÕ÷Õ, DDT (Oksasilin ve sefoksitin diskleri 

kullanÕlarak),  oksasilin agar tarama yöntemi, lateks aglütinasyon testi,  kromojenik 

agarda üreme özellikleri ve real-time PCR yöntemi ile araúWÕUÕldÕ. Hastalardan alÕnan 

iki nazal ve iki aksiller olmak üzere 4 sürüntü örne÷i laboratuvara ulaúWÕUÕldÕ÷Õnda, 

her hastaya ait birer nazal ve aksiller sürüntü örne÷i real-time PCR testi ile çalÕúÕldÕ 

ve MRSA taúÕ\ÕFÕlarÕ 2 saat içinde tespit edilerek, bu hastalara 5 gün 2x1 topikal 

mupirosin uygulandÕ. Di÷er sürüntü örnekleri ise fenotipik yöntemlerle çalÕúÕldÕ. 

ølk 48 saatte 49 hastada S.aureus kolonizasyonu saptandÕ. S.aureus 

kolonizasyonu saptanan hastalarda saptanmayan hastalara göre santral venöz katater 

uygulamasÕ istatiksel olarak anlamlÕ bulundu (p< 0.05). ølk 48 saatte saptanan 49 

S.aureus suúunun 19’u MRSA olarak tespit edildi. ølk 48 saat içinde, MRSA 

taúÕ\ÕFÕOÕk oranlar Genel Cerrahi ve Beyin Cerrahi YBÜ’nde sÕrasÕyla  %8,6 (8/93) ve 

%5,2 (11/213) olarak bulundu.  MRSA kolonizasyonu saptanan hastalarda 

saptanmayan hastalara göre hastane öyküsü varlÕ÷Õ ve mekanik ventilatör kullanÕPÕ 

istatiksel olarak anlamlÕ bulundu (p< 0.05). MRSA kolonizasyon insidansÕQÕn 7. gün  

%16 (15/97) iken 2. haftada  %38,4 (10/26)  oldu÷u bulundu. ÇalÕúma süresi içinde 

toplam 99 hastada S.aureus kolonizasyonu saptandÕ ve bu suúlardan 49’u MRSA 

olarak tesbit edildi. Kolonizasyonu tesbit edilip, mupirosin uygulanan hastalar 4 

hafta takip edildi ve kontrol kültürlerinde S.aures üremesi saptanmadÕ. 

ÇalÕúmaya dahil edilen hastalardan 7’sinde (%0.02) MRSA enfeksiyonu 

saptandÕ. Bu hastalardan 2’sinde MRSA kolonizasyonu olmaksÕ]Õn MRSA 

enfeksiyonu geliúti. HastalarÕn 5’inde ise YBÜ’ne kabul edildikleri sÕrada hem 

MRSA enfeksiyonu mevcuttu ve bu hastalardan ilk 48 saat içinde alÕnan surveyans 

kültürlerinde MRSA nazal kolonizasyonu saptandÕ. Kolonizasyon saptanÕp, topikal 

mupirosin uygulamasÕ yapÕlan hastalarÕn hiçbirinde MRSA enfeksiyonu geliúmedi. 

MRSA enfeksiyonu saptanan hastalarda saptanmayan hastalara göre MRSA 



64 
 

kolonizasyonu,  antibiyotik kullanma, yatÕúta enfeksiyon varlÕ÷Õ ve invaziv giriúim 

istatiksel olarak anlamlÕ bulundu (p< 0.05). 

PCR testi ile fenotipik testlerin sonuçlarÕ istatistiksel olarak incelendi÷inde 

fenotipik testlerin tamamÕ uyumlu bulundu. Tüm testlerin duyarlÕOÕk ve özgüllükleri 

VÕrasÕyla %98,0 ve 99,6 olarak saptandÕ. 

ÇalÕúmamÕz periyodu içinde; bir hastadaki MRSA taúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn real-time 

PCR testi ile erken saptanÕp, topikal mupirosin uygulamasÕyla eradikasyonunun 

toplam maliyetinin (74,8 lira),  MRSA enfeksiyonu geliúmesi durumundaki toplam 

maliyete (2.800 lira) göre daha düúük oldu÷u saptandÕ. AyrÕca, hastanemiz HIKK 

verilerine göre, Genel Cerrahi ve Beyin Cerrahisi YBÜ’lerinde 2009 yÕOÕnda sÕrasÕyla 

0.49 ve 4.3 olan aylÕk ortalama MRSA enfeksiyon hÕzlarÕ,  bizim çalÕúmamÕz 

periyodu içinde ise 0.47 ve 3.8 olarak saptandÕ. ÇalÕúmamÕzda MRSA taúÕ\ÕFÕOÕ÷ÕQÕn 

erken saptanmasÕ ve eradikasyonu ile bu bölümlerde MRSA enfeksiyon hÕ]ÕQÕn 

azaldÕ÷ÕQÕ gözlemledik. 

MRSA kolonizasyonunu erken saptamada real-time PCR yönteminin 

kullanÕlmasÕ, (MRSA enfeksiyon hÕ]ÕQÕn ve/veya MRSA enfeksiyonu geliúme 

olasÕOÕ÷ÕQÕn yüksek oldu÷u birimlerde) enfeksiyondan kaynaklanan mali yükün 

yanÕnda göz ardÕ edilebilir.     
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