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OZET

Sanci, 0. Yogun Bakim Unitesi Hastalarnda MRSA Tasiyicithgimin Erken
Saptanmasi ve Eradikasyonunun Nozokomiyal MRSA Enfeksiyon Hizina ve
Tedavi Harcamalarina Etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. MRSA
onemli bir nozokomiyal enfeksiyon etkenidir. YBU’leri ise MRSA enfeksiyonlarmin
en ¢ok saptandigi birimlerdir. Morbidite, mortalite oran1 yiiksektir ve tedavisi direng
nedeniyle uzun ve pahalidir. MRSA tasiyiciligt nozokomiyal MRSA enfeksiyonu
icin 6nemli bir risk faktoriidiir. MRSA kolonizasyonunun erken saptanmasi ve
eradikasyonu MRSA enfeksiyonlarmin kontroliinde en Onemli basamaktir. Bu
calismada, hastanemizde nozokomiyal MRSA enfeksiyonlarinin en fazla goriildigi
Beyin Cerrahisi ve Genel Cerrahi YBU’lerinde yatan hastalarda MRSA
tastyiciliginin erken saptanmasi ve eradike edilmesinin MRSA enfeksiyon hizina ve
tedavi harcamalarna etkisi arastirilmistir. Calisma, Aralik 2009 Temmuz 2010
tarihleri arasinda yapild1 ve 306 hastadan, YBU’ne kabulde ve haftada bir kez nazal
ve aksiller siiriintli 6rnekleri alindi. Real-time PCR (altin standart), disk difiizyon
yontemi (oksasilin ve sefoksitin), oksasilin agar tarama, kromojenik agar ve lateks
agliitinasyon testleri ¢alisildi. Hastalarn YBU’lerine kabuliiniin ilk 48 saati i¢inde
19 MRSA kolonizasyonu saptandi. PCR ile 2 saat icinde MRSA tasiyicilig1 saptanan
hastalara topikal mupirosin uygulandi ve hastalar 4 hafta takip edildi. Topikal
mupirosin uygulanan tiim hastalarda tasiyicilik eradikasyonu saglandi. MRSA
kolonizasyonu ile MRSA enfeksiyonu arasindaki iliski anlamli bulundu (p<0.05).
PCR testi ile fenotipik testlerin sonuclar1 istatiksel olarak uyumlu bulundu. Sonug
olarak caligmamizda, MRSA enfeksiyon hizinin yiiksek oldugu boliimlerde MRS A
tastyiciligmin erken saptanmasi ve eradikasyonunun MRSA enfeksiyon hizini
azaltabilecegi, real-time PCR ydnteminin kullanilmasinn MRSA enfeksiyonundan

kaynaklanan mali yiikiin yaninda g6z ardi edilebilecegi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: MRSA tastyiciligi, YBU, PCR, hizli tani, enfeksiyon

Destekleyen Kurum: Eskisehir Osmangazi Universitesi, proje no: 200811030
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ABSTRACT

Sanci, O.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

Supported by: Eskisehir Osmangazi University, project no: 200811030
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1.GIRIS

Staphylococcus aureus nozokomiyal enfeksiyonlarm onemli
etkenlerindendir. Deri, yumusak doku, solunum sistemi ve iiriner sistem bu
mikroorganizmanin kolayca yerleserek enfeksiyona neden oldugu bolgelerdir.
S.aureus enfeksiyonlari, yasami tehdit eden komplikasyonlara ve yiiksek mortalite
oranina yol acabilmesi nedeniyle halen Onemli bir sorun olma o6zelligini
korumaktadir (1-4).

Son yillarda metisiline direngli S.aureus enfeksiyonlarinin goriilme sikligi
artmistir (1, 2, 3). Staphylococcus aureus’da metisiline direng ilk olarak 1960’11
yillarda saptanmis, 1980’lere gelindiginde ise MRSA (Methicilin resistance
Staphylococcus aureus) suslarinin etken oldugu nozokomiyal epidemiler 6nemli bir
sorun olusturmaya baslamistir. Bu epidemiler, artmis mortalitenin yan1 sira biiyiik bir
mali yiikii de beraberinde getirmektedir. MRSA izolatlarinda beta-laktam dig1
antibiyotiklere kars1 da yiiksek diizeyde direng goriilmesi, gelisen enfeksiyonlarin
tedavisini giiclestirmektedir (5, 6).

Diren¢ probleminin artmasiyla birlikte MRSA tiim diinyada nozokomiyal
epidemilere yol agan ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir (7). Tek tedavi segenegi
olarak glikopeptidlerin kullanimin ardindan,1997’°de Japonya, ardindan Amerika’dan
vankomisine duyarlili§i azalmig S. aureus kokenleri bildirilmistir (8,9,10).
Glikopeptid direncinin de gelismesi yazik ki uzun zaman almamig ve 2002 yilinda ilk
vankomisine direngli S. aureus kokenlerinin bildirilmesiyle bu 6nemli silah da
etkinligini kaybetmeye baslamistir (11).

MRSA suslar1 6zellikle yogun bakim iinitelerinde (YBU) &nemli enfeksiyon
etkenleridir. YBU’ ne yatis oncesi direngli bakterilerle kolonize veya enfekte olan
hastalar bu patojenlerin YBU’lerine tasinmasinda dnemli bir kaynak olusturmaktadir.
MRSA enfeksiyonlarmin kontrolinde uygun hedefler secilerek yapilacak
caligmalarin bu bakterinin etken oldugu enfeksiyonlarin kontroliinde etkili olacagi ve
hasta bakim maliyetlerini diisiirecegi ongoriilmektedir (3).

MRSA enfeksiyonlarinin gelisiminde burun ve cilt tasiyiciliginin 6nemli
oldugu, ozellikle de MRSA nazal tasiyiciliginin nozokomiyal MRSA enfeksiyonu

icin onemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Tasiyicilik kisinin kendisi i¢in bir



risk olusturmakla birlikte epidemiyolojik dneme de sahiptir ve MRSA enfeksiyonun
yayiliminda 6nemli rol oynamaktadir (12).

MRSA suslari, yaygm bulunduklar1 servislerdeki hastane enfeksiyonu hizini
tek basma artirmaktadir. Hastanelerde MRSA ile miicadelede enfeksiyonlarin
Oonlenmesi kadar kolonizasyonun Onlenmesi de Onem tasir. Kolonizasyonun
engellenmesi, MRSA enfeksiyon hizin1 diisiirmektedir (13).

Caligmamizda; hastanemizde MRSA enfeksiyon hizinin en yiiksek oldugu
Genel Cerrahi ve Beyin Cerrahisi YBU’lerindeki hastalarda, MRSA tasiyiciligmin
erken saptanmasi ve eradikasyonunun nozokomiyal MRSA enfeksiyon hizina ve

tedavi harcamalarina etkisi arastirilmstir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tarihce

Stafilokoklari ilk kez 1878’de Roberth Koch tanimlamis,1881°de Pasteur sivi
besiyerinde iiretmis ve 1881°de Iskogyali cerrah Alexander Ogston fare ve kobaylar
icin patojen oldugunu gostermis ve bu mikroorganizmalara liremeleri sirasmndaki
karakteristik kiimelenmelerinden dolay1 staphylococcus (Grekge staphyle: liziim
salkim1) adin1 vermistir (14). Rosenbach 1884’de ilk kez insandan stafilokoklar1
izole etmistir ve beyaz renkli kolonileri Staphylococcus albus, sari ve portakal renkli
kolonileri ise Staphylococcus aureus olarak isimlendirmistir (15).

Penisilinin 1928 yilinda Alexander Fleming tarafindan bulunmasi ve 1940
yilinda kullanima girmesi ile stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde 6nemli asama
kaydedilmistir. Ancak penisilinin yaygin kullanimi direng¢ sorununu da beraberinde
getirmis ve penisilinaz treten ilk stafilokok suslari 1944°de Kirby tarafindan
tanimlanmaistir (6).

Ik penisilinaza direngli semisentetik antimikrobiyal olan metisilin 1959°da
kullanima girmistir. Iki y1l sonra, ilk metisiline direngli S.aureus (MRSA) izolatlar:
Ingiltere’den  bildirilmistir. S.aureus suslarmdaki bu direng¢ 1960’11 yillarda
Avrupa’da, 1970’li yillarda Amerika’da 6nemli bir sorun haline gelmistir. MRSA
suslar1 1980’lerin sonlarinda ve 1990’11 yillarda tiim diinyada yayilmistir ve hastane
kaynakli salgin etkeni olarak bildirilmistir. Ayni zamanda kinolonlar, klindamisin,
makrolidler, kloramfenikol, tetrasiklinler, aminoglikozitler, trimetoprim-
stilfametaksazol ve rifampisin gibi antibiyotiklere karsi ¢oklu ilag¢ direnci ile sik
karsilagilmasi bu bakteriyi 6nemli bir sorun haline getirmistir (6, 16).

Coklu direng gosteren MRSA suslarma bagli enfeksiyonlarin artmasiyla
ozellikle 1980’li yillarin basindan itibaren vankomisin, stafilokokal nozokomiyal
enfeksiyonlarin tedavisinde daha c¢ok kullanilir hale gelmistir. 1995°de Fransa,
1996°da Japonya, 1997 yilinda Amerika, Hong Kong ve Kore’de vankomisine
azalmis duyarlilik (VISA: Vankomycin intermediate S.aureus) gosteren MRSA
suslar1 izole edilmis, 2002 yilinin haziran ayinda ise Amerika’da ilk VRSA
(vankomycin resistance S.aureus) susu bildirilmistir. Bu sus diyaliz tedavisi géren 40

yasinda bir erkek hastanin katater ucundan izole edilmistir (8, 17-23).



2.2. Smiflandirma

Bergey’in 1986°da yaptig1 sistematik bakteriyoloji simiflamasina gore,
Micrococcaceae ailesinde Stomatococcus ve Planococcus ile birlikte yer alan
Staphylococcus ve Micrococcus tiirleri gram pozitif, katalaz pozitif koklar olarak
belirtilmistir (24). Bununla birlikte DNA (Deoksiriboniikleik asit) dizi analizi, DNA-
RNA (Riboniikleik asit) hibridizasyonu ve 16SrRNA’ nmn karsilastirmali
oligoniikleotid kataloglamasi Staphylococcus ve Micrococcus tiirlerinin yakin iligkili
olmadigini gostermektedir (25, 26).

Stafilokoklar icerisinde en patojen tiir S.aureus’ dur. S.aureus disimndaki tiim
stafilokok tiirleri genel olarak KNS (koagiilaz negatif stafilokoklar) adi altinda
toplanmaktadir (24). Klinik 6rneklerden en sik izole edilen KNS S.epidermidis ve
S.saprophyticus’ tur. Staphylococcus cinsi i¢inde bugiine kadar 35 tiir tanimlanmig

olup, bunlardan 17 tanesi klinik 6rneklerden izole edilmistir (24, 26).
2.3. S.aureus’un Morfolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri

2.3.1. Mikroskobi ve Boyanma

S.aureus; 0,5-1,5 pm ¢apinda, gram pozitif, yuvarlak, hareketsiz, sporsuzdur.
Kat1 besiyerlerinden izole edildiklerinde mikroskopta ¢cogunlukla diizensiz kiimeler
(izim salkimi) olusturmus sferik hiicreler olarak goriiliirler. Enfekte viicut
swvilarinda veya sivi besiyerlerinde morfolojik 6zellikleri ii¢lii-dortlii kisa zincir

yapan koklar seklinde degismektedir (14, 25, 26).

2.3.2. Ureme ve Kiiltiir Ozellikleri

S.aureus’un iireme 1s1 araligi oldukca genistir (18-45°C) Optimal lireme
1silar1 30-37°Cdir. pH: 7-7,5 arasinda iyi iirerler. Fakiiltatif anaerop olup ¢cogunlukla
aerop Uremeyi tercih ederler (25, 26).

%7.5-10 NaCl igeren basit besiyerlerinde tirerler. Ancak kanli agarda daha iyi
cogalirlar. Suslarin cogu 18-24 saatte pigmentli (krem rengi, sari-portakal rengi ), S
tipi, yuvarlak,1-3 mm capli, besiyeri ylizeyinden hafif kabarik koloniler olustururlar.
Bazi suslar  hemoliz yaparlar. Belirgin kapsiil olusturan suslar parlak ve 1slak
goriiniime sahip olabilir (25).

Ayirt edici besiyeri olan mannitol salt agarda yiiksek yogunlukta tuz

varliginda tireyebilen S.aureus, diger stafilokoklardan mannitolii fermente etmesiyle



ayrilir. Fakat bazi stafilokoklar (6rnegin S.saprophyticus) da mannitolii fermente
ederek benzer koloniler olusturabilmektedirler. Mannitol salt agarda fermentasyonun
gbzlenmesi igin 48-72 saatlik inkiibasyon siiresi gerekmektedir (15).

S.aureus 1siya ve kuruluga dayanikhidir. 60°C’de 1 saatte inaktive edilir,
kiiltiirlerde 4 °C’de ve oda sicakliginda aylarca canli kalabilir. Dezenfektan ve
antiseptiklere duyarlidir (26).

S.aureus suslar1 igerisinde kiiglik koloni varyantlar1 ise metabolizmalarindaki
degisiklikler nedeniyle hemoliz yapmazlar, mannitolii fermente etmezler ve koagiilaz
iiretimi daha zayiftir. Bu nedenle otomatize sistemlerle yanlig tanimlanabilirler.
Yavag iiremeleri geleneksel yontemlerle metisilin direncinin saptanmasini zor hale
getirir (28, 29). Ozellikle sik tekrarlayan stafilokoksik enfeksiyonlarda pinpon topuna
benzer, pigmentsiz ve hemoliz yapmayan gram pozitif kok tiremesi mevcut ise kiigiik
koloni varyanti S.aureus suslari akla gelmelidir. Tiir tanimlamasit ve metisilin

direncinin belirlenmesinde 6zel besiyerleri ve molekiiler yontemlerin kullanilmasi

snemlidir (30, 31).

2.3.3. Hiicre Yapis1

a. Genom

S.aureus genomu, 2500’e¢ yakin geni kodladigi diisiiniilen 2800 baz ciftli
sirkuler bir kromozom ile profajlar, plazmidler ve transpozonlardan olusur.
Guanin+tsitozin i¢erigi yaklasik %32 moldiir (26, 32).

b. Hiicre Duvari

Peptidoglikan Tabaka: S.aureus’un hiicre duvar1 kuru agirliginin %50’sini
peptidoglikan tabaka olusturur. Peptidoglikan tabaka N-asetilglikozamin ve N-asetil
muramik asit polimerlerinden olusur. Bu tabaka mikroorganizmalarin ozmotik
stabilitesini saglar ve bakteriye seklini verir (24, 26).

Teikoik Asit: Major yiizey antijenidir. Peptidoglikan tabakasindaki NAMA
(N-asetil muramik asit) molekiiliine fosfodiester baglariyla kovalent olarak baglanan
uzun zincirler olusturan seker-alkol-fosfat polimerleridir. S.aureus’da 6zgiin ribitol
(5-karbon monosakkarid) fosfat polimeri yapisindadir (26).

Yiizey Proteinleri: Protein A, elastin, kollajen, fibronektin baglayan
proteinler ve kiimelestirici faktor (clumping faktor) kimyasal yapilar1 ve hiicre duvar

yerlesimleri birbirlerine benzeyen ylizey proteinleridir (15, 24).



c. Kapsiil: S.aureus, suglarmm %90’indan fazlasinda polisakkarit yapida
mikrokapsiil bulunmaktadir. Giiniimiize kadar stafilokoklarda 11 kapsiiler serotip
tanimlanmustir. insan hastaliklarindan en sik soyutlanan kapsiil serotipleri tip 5 (KP5)
ve 8’dir (KP8). Ayrica toksik sok sendromu toksini iireten suslarin ¢ogunda tip 8
kapsiil, metisilin direngli suslarin ¢ogunda tip 5 kapsiil bulunmaktadir (24, 25, 26).

2.3.4. S.aureus’un Biyokimyasal Ozellikleri

S.aureus suslar1 katalaz ve koagiilaz pozitiftir. Stafilokoklar glukozu
fermentatif olarak parcalar ve son {irlin olarak laktik asit olustururlar. Ayrica laktoz,
silkroz, mannoz, trehaloz ve maltozu da fermente ederler. Mannitolii ise sadece
S.aureus fermente eder (14, 15).

Stafilokoklar furazolidin ve lizostafine duyarli olmalarina karsmn basitrasin ve

lizozime direng gosterirler. Nitrat1 nitrite indirgerler. Oksidaz negatiftirler (24, 25).

2.4. S.aureus’un Virulans Faktorleri

a. Hiicre Yapisinda Bulunanlar

Peptidoglikan Tabaka: S.aureus un peptidoglikan tabakasi; makrofajlardan
sitokin salmimin1  uyarmakta, kompleman aktivasyonuna ve trombosit
agregasyonuna neden olmaktadir. Ayrica monositlerden IL—1 salintimin1 uyararak
polimorfoniikleer lokositlerin enfeksiyon bolgesinde toplanmalarina ve apse
olusumuna da yol agmaktadir (32).

Teikoik Asit: Mukozalarda bulunan 6zgiil reseptdrler (fibronektin, fibrinojen,
laminin, trombospondin, elastin, vitronektin, sialoprotein ve kollajen) ile birleserek
stafilokoklarin konak hiicrelerine adherensini saglamaktadir (32).

Yiizey Proteinleri: S.aueus un konak dokularina kolonize olmalarinda en
onemli virulans faktorleridir. Bu proteinlerin prototipi olan protein A ilk olarak
1940°da Wervey tarafindan tanimlanmistir. Protein A 42 kilodalton agirhiginda olup,
en Oonemli ozelligi 1gG3 digindaki tiim IgG’ler ve IgA2 ile bazi IgM’lerin Fc
reseptorleriyle birlesebilmesidir. Bu nedenle protein A’nin antikomplemanter ve
antifagositer etkinligi vardir (15).

Kapsiil: Bu ekzopolisakkarit, mikroorganizmay1 fagositozdan korur ve konak
hiicrelerine ve 6zellikle de kataterler gibi yabanci cisimlere adherensini kolaylastirir

(24, 26).



b. Toksinler

Alfa Hemolizin (a- toksin): S.aureus suslarinin ana hemolizinidir. En gii¢lii
membran hasar proteini olup, por olusumuna neden olarak inflamatuar yaniti
indiikler. Hemolitik, dermonekrotik, lizozom parcalayici ve doku kiiltiirlerinde
sitolitik etkileri vardir (14, 24).

Beta Hemolizin (p-toksin): Sfingomyelinaz 6zelligiyle membranlardaki lipid
yapilarini bozarak hasara ugratir. S.aureus’ un hemolizini arttirict etkiye sahip olan
Christie Atkins Munch Peterson (CAMP) faktorle etkilesen ve sinerjik hemolize
neden olan yapidir (15, 26).

Gama Hemolizin (y-toksin): Ozellikle stafilokokal kemik enfeksiyonlarinda,
serumda bu toksine karsi antikor diizeyinin yiiksek bulunmasi toksinin bu
hastaliklarda etkili oldugunu diisiindiirmektedir (15, 26).

Delta Hemolizin (6-toksin): Hiicre membran biitlinliiglinii bozar ve adenilat
siklaz1 aktive ederek cAMP (cylic adenosine monophosphate) salinimina neden olur.
Bu toksin ayrica l6kosit makrofaj, lenfosit ve trombositleri de hasara ugratir (14,24).

Alfa ve delta toksin, insanlarda hastalik olusturan S.aureus suslarinda en gok
bulunan toksinlerdir. S.aureus suslarinin %951 nde bunlardan biri, %82’ sinde her
ikisi birlikte bulunmaktadir (15, 24, 26).

Panton-Valentin Lékosidin:ilk olarak 1932 yilinda Panton ve Valentin
tarafindan tanimlanmistir. PVL (Panton-Valentin l6kosidin) bir hemolizindir ve
lI6kositler ve makrofajlar {izerine litik etkisi vardir. Birbirlerini sinerjik olarak
etkileyen F (fast) ve S (slow) olarak isimlendirilen iki proteinden olusur. Bunlarin
molekiil agirliklar1 sirasiyla 32 ve35 kDa ‘dur. Ikisi de iyi antijen yapismdadir.
Toksin konak hiicre zarinda potasyum ve diger katyonlara karsi gecirgenligi
arttirarak bu hiicrelerin erimesine ve doku nekrozuna neden olur. Lokositler
tarafindan fagosite edilseler de lokosidin iireten stafilokoklar hiicre i¢inde liremeye
devam ederler. PVL geni (lukF-PV ve [ukS-PV) mobil bir faj iizerinde kodlanir ve
transfer edilir (14, 25, 26).

TK-MRSA (Toplum kaynakli MRSA) suslarinda en 6nemli virulans faktorii
PVL’dir ve suslarin yaklagik %95’inde goriilmektedir. PVL, saghkli geng

erigkinlerde goriilen epidemik fronkiil ve agir nekrotizan pnomoni ile



iliskilendirilmektedir. HK-MRSA (Hastane kaynaklit MRSA) suslarinda nadir olarak
bulunmaktadir (14, 15, 24).

Enterotoksin: Istya direngli, 100 °C’ ye 30 dakika dayanabilen, polipeptid
yapisindadir. S.aureus suslarinin yaklasik iicte biri enterotoksin iiretir. Enterotoksin
makrofaj ve yardimci T hiicrelerinden, sirasiyla IL-1 ve IL-2 salinimini uyarip,
sindirim kanalinda bir siiper antijen gibi davranir. Enterotoksinin A,B,C1,C2,C3,D, E
ve F olmak iizere sekiz immiinojenik tipi vardir. A ve D besin zehirlenmelerinde sik
karsilagilan toksinlerdir. F ise toksik sok sendromu toksinidir (14, 33).

Epidermolitik Toksin (Eksfoliyatin): Stafilokokal enfeksiyonlarin vezikiiler
ve eksfoliyatif deri lezyonlarindan sorumludur. Staphylococcal scalded skin
syndrome (SSSS) ’dan sorumludur (24, 34).

Toksik Sok Sendromu Toksini (TSST-1) : Stafilokoksik Enterotoksin F
olarak da isimlendirilmektedir. TSST-1; sistemik etkili bir toksin olup toksik sok
sendromuna neden olmaktadir. TSST-1, siliper antijen gibi davranwr. T lenfosit
proliferasyonu ve monositlerden IL-1 salinimini uyarir. S.aureus suglarinin %5-25’1
TSST-1 geni tasimaktadir. TSST-1 ve stafilokokal enterotoksinler pTSAg (pirojenik
toksin siiper antijenler) ’lerdir (14, 34).

c. Enzimler

Katalaz: Tiim stafilokoklar tarafindan iiretilen, hidrojen peroksidi (H»Ox),
olmayan oksijen ve suya doniistiiren bir enzimdir. Bakteriler bu enzim sayesinde
fagositlerin iginde bulunan toksik oksijen radikalleri tarafindan dldiiriilmeye direng
kazanir (14, 24).

Koagiilaz: Stafilokoklar tarafindan {iiretilen ekstraselliiler bir proenzim ve
plazma pihtilasma proteinidir. Globulin yapisindaki bir plazma faktorii olan CRF
(Coagiilase reacting factor) ile birleserek trombine benzer yapidaki stafilotrombini
olusturur. Stafilotrombin de fibrinojeni fibrine doniistiirerek plazmayi1 pihtilastirr.
Olusan kalin fibrin tabakasmmin mikroorganizmay1 fagositoza karst koruyarak,
patojeniteye katki saglar (14, 24).

Lipaz: S.aureus suslarinin tiimii lipaz enzimi lretmektedir. Lipaz, yaglar1
hidrolize ederek viicudun lipit iceren bolgelerinde stafilokoklarin yasamasini
saglamakta ve yiizeyel dokular1 invaze ederek fronkiill ve karbonkiil gibi

enfeksiyonlarm gelisimine neden olmaktadir (14, 24).



Hiyalurinidaz: S.aureus suslarinin %901 hyaluronidaz salgilar. Bu enzim
konak bag dokusu matriksinde bulunan hyaluronik asiti parcalayarak
mikroorganizmanin kolayca doku i¢inde yayilmasini saglamaktadir (14, 24).

Fibrinolizin (Stafilokinaz): Stafilokoklar tarafindan ortama salinan kinazlar,
plazmada bulunan plazminojeni aktive ederek plazmin olusturur. Fibrinolitik etki ile
fibrin agmi eriterek enfeksiyonun dokulara yayilmasima sebep olur (14, 24).

Deoksiriboniikleaz (DNase): DNAase enzimleri endo ve ekzoniikleaz
aktivitesine  sahip, niikleik asitleri 3'-fosfomononiikleotidlere  parcalayan
fosfodiesterzlardir. Isiya direnglidirler. S.aureus suslarmin %90°dan fazlasinda
bulunmaktadirlar (14, 24).

Beta-laktamaz (Penisilinaz):Stafilokoklar salgiladiklar1 beta - laktamaz
enzimi ile penisilin grubu antibiyotiklerdeki beta-laktam halkasinin hidroksil
grubunu pargcalarlar (14, 24, 26).

Fosfotidilinozitol-spesifik fosfolipaz C: Ozellikle eriskin tip solunum
zorlugu sendromu ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon bulunan hastalardan izole
edilen suslarda saptanan bir enzimdir. Bu suslar antimikrobiyal ajanlara 6zellikle de

penisilinlere daha direnglidir (24).
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S.aureus’un virulans faktorleri tablo 2.1°de gdsterilmektedir.

Tablo 2.1. S.aureus’un virulans faktorleri.

S.aureus’un virulans faktorleri

Hiicre Yapisinda Bulunanlar Enzimler Toksinler
Peptidoglikan tabaka Katalaz Hemolizinler (a,B,y,0 )
Teikoik asit Koagiilaz Lokosidin(Panton-Valentin
Yiizey proteinleri (ProteinA) Lipaz Lokosidin)
Clumping faktor Hiyalarunidaz Enterotoksinler (SE)
Ekstraselliiler matriks baglayici Fibrinolizin Epidermolitik Toksin
proteinler (Stafilokinaz) (Eksfoliyatin)
Beta-laktamaz Toksik sok sendromu
Deoksiriboniikleaz toksini (TSST-1)
(DNaz)
Fosfotidilinozitol-
spesifik fosfolipaz C
Kollajenaz
Proteaz

2.5. Antibiyotik Duyarhhg: ve Diren¢ Gelisimi

Benzil penisilinler, 1940 yillariin basinda stafilokoklara kars1 ¢ok etkili iken,
penisilinaz iireten bakterilerin kisa silirede ortaya ¢ikmasi tiizerine etkinligini
kaybetmistir. 1961 yilinda, metisiline direngli ilk S.aureus suslar1 bildirilmistir. Bunu
1970’1i yillarda yaygin kullanilan bir¢ok antibiyotige (klindamisin, kloramfenikol,
tetrasiklinler, makrolidler, rifampin, aminoglikozitler) ve TMP-SMZ ( trimetoprim-
siilfametoksazol ) direng gelismesi ve 1980’11 yillarda kinolon direncinin saptanmasi
izlemigtir. Glikopeptid direnci ise 6zellikle 1990’11 yillarin sonlarinda goriilmeye

baslamustir (26, 35, 36).

2.5.1. Beta-laktam Antibiyotik Direnci
S.aureus’ta bir beta-laktamaz olan penisilinaz enzimi yapimina bagli penisilin
direnci bildirilmistir. Penisilinin kullanima sunuldugu yillarda S.aureus suslarmin

sadece %5-8 penisilinaz sentezlerken, gliniimiizde penisilinaz iireten suslar %80-90

diizeyindedir (35, 36).
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Genel olarak beta-laktam antibiyotigin beta-laktamaz enzimi tarafindan
parcalanmasit ve enzim-substrat kompleksinin olusmasi ile baslar. Beta-laktam
halkasindaki karbon atomunun, serindeki hidroksil grubunun niikleofilik etkisi ile
asimilasyonu sonucunda tetrahedrik bir yapi olusur, enzim serbest kalarak beta-
laktam halkasini pargalamaktadir (36, 37). Plazmid aracili stafilokokal beta-laktamaz
enzimini kodlayan gen blaZ’dwr. blaZ geninin ekspresyonunun regiilasyonundan
sorumlu iki gen blaR1 ve blal’dir (38).

Beta-laktam antibiyotik direncinin belirlenmesinde, metisilin indikator olarak
kullanilmaktadir. Beta- laktam antibiyotik direncinin gelismesinde 3 mekanizma
bulunmaktadir (36).

a) PBP2a (Penisilin Baglayan Protein2a) Sentezi Nedeniyle Olusan
Diren¢: Metisilin direncine yol agan, en sik karsilasilan diren¢ mekanizmasidir.
MRSA suslarinda MSSA (Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus) . suslarindan
farkli olarak ek bir PBP vardir ve PBP2a olarak adlandirilir. 76 kDa agirlhiginda bir
protein olan PBP2a hiicre membranina bagli ve transpeptidasyon reaksiyonunu
katalize eden bir enzimdir. Serin proteazlardan kdoken aldig1 diisliniilmektedir.
PBP2a’nin beta-laktam antibiyotiklere affinitesi diger PBP’lerden daha diisiiktiir.
Beta-laktam antibiyotiklerin varliginda diger PBP’ler inhibe olurken PBP2a
fonksiyon gérmeye devam ederek bakterinin yasamini idame ettirir. PBP2a, mecA
geni tarafindan kodlanmaktadir. mecA geni tiim MRSA suslarinda bulunan bir mobil
genetik elemanin parcasidir. Katayama ve ark.’lar1 (39) mecA’nm stafilokokal kaset
kromozomu (staphylococcal casette chromosome-SCC) olarak tanimlanan bir
genomik adacigin parcasi oldugunu gostermislerdir (Sekil 2). Bu adaciklarda mecA
geninin yani swra diger antimikrobiyallere direncten sorumlu genler, mecA geni
diizenlenmesini saglayan mecl (represdr gen) ve mecRI (sinyal doniistiiriicii gen)
genleri, insersiyon sekanslar1 ve fonksiyonlar1 heniiz bilinmeyen genler vardir (39-
43).

SCC; stafilokok tiirleri arasinda genetik madde aligverigine aracilik eden
hareketli bir elemandir. KNS tiirlerinde ve MSSA izolatlarinda da bulunmaktadir.
Yapi olarak patojenite adasina benzemekle birlikte, hi¢ virulans geni icermemektedir.
mecA geni SCCmec adi verilen ve SCC ailesinin metisilin direnci agisindan

Ozellesmis bir tiyesidir ( 40, 42, 44, 45).



12

SCCmec, 21-67 kb biyikliigiinde bir DNA dizisi olup, kromozomda
replikasyon baglangicinin (oriC) yakinindaki orfX ‘nin 3’ ucunda attBscc bolgesinde
yer almaktadir. SCCmec’in replikasyon merkezine yakin bir bdlgede yerlestigi
bilinmektedir. SCCmec mec gen kompleksi ve ccr gen kompleksinden olusmustur.
mec gen kompleksi metisilin direncinden sorumludur. igerdikleri yapilara gore mec

gen kompleksi 4 sinifta incelenir (37, 41-45). Bu smiflar Sekil 2.1.’de gosterilmistir.

= IS43r
= 7 = I543
Smif A {E’ﬂ.’_ "'f' — — = IS431
N — ) ==
AIS1272 4 mechl " 18431
Smif B S H } =
15431 Amaechi - 15431
¢t EETH ) =5
Sinif C [ U7 it S 18431
c2 ¥ — —
Amechl " 18431
Sinif D >, R | =8
1 kb

Sekil 2.1. mec gen kompleksinin dort sinifi

SCCmec kasetinde ikinci ana genetik yap1 olan ccr gen kompleksi kasetin
bakteriyel genoma integrasyonu ve eksizyonundan sorumludur. Bunlar
Intervaz/rezolvaz ailesinden ccrd, ccrB ve yeni tanimlanan ccrC olmak iizere iic
farkli rekombinaz kodlayan genlerdir. SCCmec’in mobilitesini saglarlar. ccrA
intervaz varliginda SCCmec kromozomunun dogru bolgesine girer ve ccrB rezolvaz
ile kromozomdan tam bir sekilde eksiksiz olarak ayrilir (45-47). ccr gen

kompleksinin yapis1 Sekil 2.2.’de goriilmektedir.
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cer gen kompleksi Smif B mec
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Sekil 2.2. ccr gen kompleksinin yapisi

SCCmec elemaninin diger kisimlarinda ise, SCCmec tipleri i¢inde farklilik
gosteren ve J (junkyard) bolgesi olarak adlandirilan c¢esitli diziler bulunur.
SCCmec’in boyut degisikliklerinin bu nedenle oldugu diistiniilmektedir. J dizileri
arasinda “insertion sequence” denilen IS elemanlari, farkli antibiyotiklerle direncten
sorumlu transpozonlar yer almaktadir (42, 45, 46).

Simdiye kadar SCCmec’in 5 farkl tipi tanimlanmistwr. Tipl, II, III ve V, Ito
ve ark.’lar1 (47, 48) tarafindan, tip IV Ma ve ark.’lar1 (49) tarafindan tanimlanmaistir.

SCCmec Tipl; Bir prototip olan SCCmec tip I ilk MRSA susudur. Smif B
mec gen kompleksi ve tip I ccr gen kompleksinden olugsmaktadir. 34.364 bp’lik olup,
transpozon veya plazmid tasimamaktadir. Metisilin ve agir metaller disindaki ilaclara
kars1 direng geni tasimamaktadir (46-48).

SCCmec Tipll; Smif A mec gen kompleksi ve tip II ccr kompleksinden
olugsmaktadir. 53.017 bp’lik olup metisilin direnci olusturan mecA ve mecRI genleri
disinda, J bolgesinde Pub110 plazmidi ve Tn 554 transpozonu tasimaktadir. Tn554;
makrolid, klindamisin ve streptogramin B’ye karsi direngten, Publ10 ise
aminoglikozidlere kars1 direngten sorumludur (46-48).

SCCmecTiplIIl; Smif A mec gen kompleksi ve tip III ccr gen kompleksinden
olusmaktadir. Bes tipin en biiyligli 66.896 bp olup, mecA, mecR1 disinda Pt181
plazmidi, Tn554 transpozonu ve pseudo Tn554 (yTn554) tagimaktadir. yTn554
kadmiyuma, Pt181 tetrasiklin ve civaya karsi direngten sorumludur. Diger tiplerde
bulunmayan wccr geni ad1 verilen gen de icermektedir (46-48).

SCCmecTiplV; sinif B mec gen kompleksi ve tip 2 ccr gen kompleksinden
olusmaktadir. Bu yap1 mecA disinda direng geni icermemektedir ve kiigiik bir yapidir

(46, 47, 49).
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SCC mec TipV; smif C mec gen kompleksi ile ccrC icermektedir. Ito ve
arkadaslar1 tarafindan bir Avustralya susundan tanimlanmistir. Bu kasetin boyutu
27.624 bp olup Tip IV’den biraz biiyiiktiir. Sadece metisilin direnci kodlayan genlere
sahiptir (46-48).

SCC mec tiplerinin izole edildikleri y1l ve ililkeye gore dagilimi Tablo 2.2.°de

verilmistir.

Tablo 2.2.: SCC mec tiplerinin izole edildikleri y1l ve iilkeye gore dagilimi.

YIL ULKE TipP
1961 Ingiltere Tip1
1982 Japonya Tip I
1985 Yeni Zelenda Tip I
2002 ABD TipIV
2002 ABD TipV

SCC mec tiplerinden, Tip LII ve III genellikle hastane kdkenli, Tip IV ve V
ise toplum kokenli MRSA izolatlarinda bulunmaktadir. mec4 disinda direng geni
tasimadiklarindan dolay1 toplum kaynakli suslar genelde beta-laktam antibiyotiklere
duyarhdirlar (46, 51).

Ayrica MRSA suslarinda homojen ve heterojen direng sézkonusudur.

Homojen Diren¢: Kolonideki bakteriler mecA genini tasirlar ve hepsinde
mecA geni aktiftir. Bu direng¢ ortamin pH’s1, 1s1s1, tuz konsantrasyonu ve inkiibasyon
stiresi gibi ¢evresel faktorlerle iligkili degildir (36, 43, 44).

Heterojen Direng: Klinik uygulamalarda daha sik goriilen, ancak tesbiti gii¢
olan direng tiiriidiir. mecA geni tasimalarina ragmen, 10" ya da 10° bakteriden birinde
direncin olmasi durumudur. Bunun nedeninin; mecA disindaki diizenleyici genetik
elemanlarin mutasyonu olbilecegi diisliniilmektedir. Ayni zamanda bu suslarda
direng, ortamin pH’s1, 1s1s1, tuz konsantrasyonu ve inkiibasyon siiresi ile iliskilidir
(36, 43, 44).

Ayrica mecA varligma ragmen metisilin minimal inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerlerinin diisiik oldugu izolatlar da bulunmaktadir. Pre-MRSA olarak

adlandirilan bu izolatlarda mecl-mecR1 diizenleyici genleri islevseldir. Invitro
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ortamda metisilin direnci goriilmezken, invivo ortamda beta- laktam antibiyotikle
karsilaginca direng ortaya c¢ikar. Bu nedenle heterojen direngli izolatlarin
saptanmasinda mecRI i¢in daha iyi ve hizli bir indiikleyici olan sefoksitinin
kullanilmasi, otolizinlerin etkisini azaltmak i¢in besiyerine%?2-4 oraninda NaCl
eklenmesi ve mecA gen ekspresyonunun arttirilmasi i¢in diisiik 1s1da inkiibasyon gibi
yontemler kullanilmaktadir (26, 36, 52).

b) Asin Beta-laktamaz Salgilanmas1 ile Olusan Diren¢: Beta-
laktamazlarin asir1 salgilanmasi metisilini kismen pargalayarak metisilin direncine
neden olur. Bu suslarda mecA geni negatiftir, bu tiir direng beta- laktam antibiyotik +
beta-laktamaz inhibitorii ve beta-laktamazlara direngli beta-laktamlarin kullanilmas1
ile yenilebilir (35, 43, 45).

¢) Mevcut PBP’lerde Beta-laktamlara Afinitesinde Azalma ile Olusan
Direng: Son yillarda mecA geni tasimadiklar1 halde metisiline direngli suslar tespit
edilmistir. Cok az sayida gozlenen bu suslar incelendiginde, bu bakterilerin mevcut
PBP’lerinin beta-laktamlara diisiik afinite gosterdikleri saptanmaistir (26, 35, 45).

Metisilin Direncinin Diizenlenmesi:

PBP2a sentezi mecl ve mecR1 proteinleri ve varsa blaZ sisteminin regiilator-
sinyal verici proteinleri aracilig1 ile diizenlenmektedir. PBP2a sentezinin hem mec
hem de blaZ sisteminin proteinleri araciligryla bu denli sik1 bi¢imde denetlenmesinin
nedeni PBP2a’nin asir1 yapiminin bakteri i¢in toksik olabilmesidir. Metisilin
direncinin diizenlenmesinden sorumlu diger gen serisi fem (factors essential for
resistance to methicillin) genleridir (43, 53).

Metisilin direncini etkileyen internal ve eksternal faktorler bulunmaktadir.

Metisilin Direncini Etkileyen Internal Faktorler: Genetik ve biyokimyasal
caligmalar PBP2a’nin fonksiyon gorebilmesi i¢cin bazi substratlara ihtiya¢ duydugunu
gostermistir. Bu substratlar; belirli uzunluktaki glikan zincirleri, normal peptid
konfigiirasyonu i¢in gerekli kok peptidleri, intakt olmak i¢in gerekli pentaglisin
capraz kopriileridir. Substratlarin olusumunu engelleyen faktorler, metisilin direncini
etkilemektedir. Beta-laktamaz plazmidi ve fem genleri metisilin direncini etkileyen
diger internal faktorlerdir (43, 53).

Metisilin Direncini Etkileyen Eksternal Faktorler: Tuz konsantrasyonu,

pH, ozmolarite ve ortam 1sisidir. Yiiksek NaCl konsantrasyonunun (% 6,5) ve diisiik
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sicakligin (30-35 C°) metisilin direncini nasil artirdigi tam olarak bilinmemektedir.
Inkiibasyon siiresinin 18 saat yerine 24 saate uzatilmasinmn da metisilin direngli

suslarin saptanma sansini artirdigi bilinmektedir (43, 53).

2.5.2. Kinolon Direnci

1980’11 yillarda kullanilmaya baglanan kinolonlara basta metisilin direngli
suslar olmak {izere tiim S.aureus izolatlarinda direng gelismistir. Kinolon direncinden
sorumlu mekanizmalar; kinolonlarin hedefi olan topoizomeraz IV veya DNA
girazdaki spontan kromozomal mutasyonlar veya coklu ilag efluks pompasi

indiiksiyonudur (35, 36, 54, 55).

2.5.3. Vankomisin Direnci

Ik kez 1995 yilinda vankomisine orta diizeyde (vankomisin MiK degeri 8
pg/ml) direngli S.aureus (VISA) susu bildirilmistir. Bu olgu bildirimini Amerika,
Japonya, Ingiltere ve Almaya’dan bildirilen VISA’lar izlemistir (17-23).

2002 yilinda Amerika’dan bildirilen iki vankomisine diren¢li S.aureus
(VRSA) susu igin vankomisin MIK degeri >32 pg/ml olarak bulunmustur. VISA
suslarindaki kromozomal direncgten farklt olarak VRSA suslarinda direng
Enterecoccus faecalis’teki vanA operonun konjugal transferi sonucu gelismistir.
Glinlimilizde S.aureus’ta bilinen iki vankomisin diren¢ mekanizmasi vardir;
Peptidoglikan biyosentezindeki degisiklik (VISA suslarinda goriilen mekanizma) ve

vanA operonun konjugal transferi (VRSA suslarinda goriilen mekanizma) (9, 11, 36).

2.6. Metisiline Direncli Stapylococcus aureus

Giiniimiizde MRSA, saglik hizmeti veren kurumlarda nozokomiyal ve toplum
kaynakli enfeksiyonlarin major nedenidir. MRSA ilk kez, penisiline direngli S.aureus
enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in metisilinin kullanimindan 2 yil sonra 1961°de rapor
edilmistir (56, 57, 58). Onemli bir morbidite nedenidir. Hayat1 tehdit eden ciddi
klinik tablolara ve salginlara neden olabilir. MRSA suslariyla olusan enfeksiyonlarin
tedavisi uzun, zor ve pahalidir (56). Genel olarak hastane enfeksiyonu etkeni olarak
bilinmesine ragmen son yillarda TK-MRSA enfeksiyonunun da giderek Oonem
kazandig1 goriilmektedir. 1980 yilinda Amerika’dan ilk TK-MRSA enfeksiyonu
bildirilmis, 1999 yilinda “CDC (Centers for Disease Control and Prevention)”
tarafindan 4 c¢ocukta mortal seyreden TK-MRSA enfeksiyonu bildirilmesi TK-
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MRSA suslarini giindeme getirmis ve bu konuya olan ilgiyi arttirmistir. Hastane
disinda veya hastaneye yatisin ilk 48 saatinde saptanmis olan enfeksiyonlar1 TK-

MRSA enfeksiyonu olarak adlandirilmaktadir (56, 60).
2.7. MRSA Epidemiyolojisi

2.7.1. Prevalans ve Insidans

Hastanelerde yogun enfeksiyon kontrol girisimlerine ragmen S.aureus suslari
arasinda metisilin direnci stirekli artis gostermektedir. Giiniimiizde MRSA tiim
diinyada yaygin olarak goriilmekte olup, prevalansi iilkeler arasinda oldukca
farkliliklar gostermektedir. Kuzey Avrupa iilkelerinde MRSA prevalanst %1’den
diisiik iken Giiney Avrupa iilkelerinde, Amerika’da ve bazi Asya iilkelerinde bu oran
% 50’leri agsmis durumdadir. EARSS (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System) verilerine gore iilkemizde metisilin direnci, 2007 yilinda %34,4
iken, 2009 yilinda %37,3 olarak bildirilmektedir. CDC ve NHIS (National
Healthcare-associated Infections Surveillance) verileri, nozokomiyal S.aureus
izolatlarinin %50’sinin metisiline direngli oldugunu gostermistir (63).

Amerika’da yogun bakim iinitelerinden izole edilen S.aureus suslarnin %
52’sinde, yogun bakim dis1 iinitelerden izole edilenlerin ise % 42’sinde metisiline
diren¢ saptanmustir (64).

Tiirkiye’de 1996-1999 yillar1 arasinda yapilan dokuz ayr1 ¢alismada,
S.aureus suslarinda metisilin direnci % 47,5 civarinda bildirilmis, 2000-2003
yillarinda ise sekiz ayr1 ¢alismanin sonuclar1 da bu orana ¢ok yakin (% 46,6)
bulunmustur. Ancak son yillarda hastanede yatan hastalardan izole edilen S.aureus
suslarma iligkin verileri igeren yayinlar, metisilin direncinin % 52’ye yiikseldigini
gostermektedir. Ulkemizde ¢esitli merkezlerin calismalar1 incelendiginde, yogun
bakim {initelerinde S.aureus enfeksiyon siklig1 hastane genelinden farkli olmamakla
birlikte bu suglar icerisinde MRSA oranmnin %100’lere yaklastig1 gdzlenmistir
(65,60).

TK-MRSA enfeksiyonlari, Avustralya yerlilerinde %76, Amerikan
yerlilerinde ise %62 insidansa sahiptir. Yunanistan’da %75, Cezayir’de %72 gibi
yiikksek prevalans yiizdeleri saptanmistir. TK-MRSA suslar1 PVL pozitif suslarin
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orant Avrupa’da 2003 yilinda %0,8 iken, 2007 yilinda %3,6 oranina ¢iktig1 rapor
edilmistir (67, 68, 69).

2.7.2. Bulasma ve Gegis

Nozokomiyal MRSA enfeksiyonu i¢in kaynak, kolonize veya enfekte hastalar
ve MRSA tastyicist (MRSA ile kolonize) saglik personelidir. S.aureus suslari
insanlarda; siklikla cilt ve mukozal yilizeylerde kolonize olurlar. Ayni1 zamanda
orafarinks, gastrointestinal sistem ve tirogenital sistemde bulunabilirler. Dogumdan
kisa bir siire sonra yenidogan bebeklerde en sik gébek olmak iizere perine, cilt bazen
gastrointestinal sistemde kolonizasyon gelisebilmektedir. Cocukluk doneminde
baslica yerlesim yeri nazofarinks iken, erigkin donemde burunda kolonizasyon
gelisebilmektedir (12, 15).

Popiilasyonun yaklasik %30’u S.aureus tastyabilir. S.aureus™un 6n burun
deliklerindeki kolonizasyonu invaziv enfeksiyon agisindan onemli bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Nazal S.aureus tastyicihigr ile S.aureus enfeksiyonlari
arasindaki iligki ilk kez 1931 yilinda Danbolt tarafindan, fronkiilii olan hastalarla
yaptig1 ¢aligma ile giindeme gelmistir. Ancak kolonizasyon olmaksizin da nadiren de
olsa S.aureus enfeksiyonlar1 goriilmektedir (70-73).

Bir toplumda herhangi bir zamanda eriskinlerdeki nazal tasiyicilik oraninm,
epidemiyolojik faktorlere baglh olarak, %20-40 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.
Burun tastyicihiginda kolonize olan mikroorganizma sayist 10° — 10° olabilir ve ayni
kisi birden fazla sus ile ayni anda kolonize olabilir. Ug tip nazal tasiyicilik
goriilebilir. Saglikli bireylerin = %10-35’1 persistan tastyicidir. % 20-75 intermitan
tastyici iken %5-50 oraninda da tasiyicilik goriilmemektedir. Persistan tasiyicilarda
bakteri ylikii daha fazladir ve bu yiizden bunlarda enfeksiyon gelisme riski daha
yiiksektir. Persistan tasiyicilik ¢cocuklarda daha fazladir ve cogu kiside 10-20 yas
arasinda intermitan tagiyiciliga doniismektedir (26, 72, 74).

S. aureus burun mukozasina teikoik asit komponentleri araciligiyla baglanir.
Bu baglantida nazofaringeal mukozadaki musin de 6nemli yere sahiptir. S.aureus un
travmatize ve biitlinligli bozulmus deriye, yabanci cisimlere ve endotelyal hiicrelere
adezyonunda ise bakterinin MSCRAMM (microbial surface components recognizing

adhesive matrix molecules) molekiilleri ile konak dokularindaki fibrinojen,
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fibronektin, laminin, trombospondin, vitronektin, elastin, kemik sialoproteinleri,
kollajen ve laminin yapilar1 arasindaki iliski rol oynamaktadir (14, 24).

Nazal tastyiciligt etkileyen faktorler; S. aureus’un hiicre duvarinda bulunan
lipoteikoik asit ve baz1 yiizey proteinleri, viral infeksiyonlar, baz1 HLA tipleri (DR3
gibi), yas, wk, genetik yapi, immunolojik durum, kadinlarda hormonal durum ve
hastanede yatig gibi durumlardir S. aureus kolonizasyonu genelde genetik
ozelliklerle iliskilendirilirken, MRSA icin kolonizasyon ve enfeksiyon agisindan en
onemli risk faktorleri, yas, altta yatan hastaliklar, yabanci cisimler (santral vendz
katater, trakeostomi, nazogastrik tiip), cerrahi islem ge¢irme, yogun bakim veya
yanik iinitelerinde takip edilme olarak belirtilmektedir. Ayrica MRSA enfeksiyonu
acisindan burun tasiyiciligi, antibiyotik kullanimi ve uzun siireli hastanede kalma da
onemli risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (25, 75, 76).

Bir¢ok hastanede endemik hale gelmis olan MRSA icin de kaynak genelde
kolonize veya enfekte olan hastalar ya da saglik ¢alisanlar1 olmaktadir. Enfeksiyonlar
genellikle kolonize susun cilt veya mukozal yilizeylerden steril olan bolgelere girisi
ile gelismektedir. Ayrica insandan insana bulag (hava, eller, sekresyonlar, enfekte
yaralar yoluyla) da miimkiindiir ki bu genellikle hastane enfeksiyonlarina neden olan
mekanizmadir (32).

MRSA’nin yerler, lavabo, calisma alanlar1 gibi ortamlardan; turnike,
tansiyon aleti gibi ara¢ gerecten izole edilebildigi gosterilmis olmakla birlikte
bunlarm mikroorganizmanin yayilmasi i¢in kaynak olma olasilig1 oldukga diistiktiir.
Ancak pansuman malzemesi gibi kritik, yari-kritik malzemenin ve yanik {initesi gibi
riskli boliimlerde dus, sedye gibi malzemelerin salgin kaynagi olabilecegi
bildirilmektedir (77).

Hastadan hastaya bulagsmada saglik calisanlarinin elleri en 6nemli aracidir.
Yara debridmani, trakeal aspirasyon, kateter bakimi, elbise degistirme gibi
islemlerden sonra personelin ellerinde MRSA bulunabildigi gosterilmistir. Kendisi
nazal tasiyici olan personelin, elleriyle hastaya MRSA suslarmni bulastirmasi ¢ok
daha sik karsilasilan bir durumdur. Ayrica saglik calisanlarinin is ylikiiniin
artmasinin MRS A enfeksiyonlarinda artisa neden oldugu gosterilmistir (77).

TK-MRSA enfeksiyonu i¢in kaynak, kolonize veya enfekte bireylerdir.

Nozokomiyal enfeksiyonlarda oldugu gibi toplumdan kazanilmis enfeksiyonlarda da
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burun ve cilt MRSA kolonizasyonunun 6nemli oldugu bilinmektedir. Bulagma
enfekte veya kolonize bireyle temas ve ortak esya kullanimi ile gerceklesmektedir
(68, 69).

TK-MRSA enfeksiyonu i¢in risk faktorleri, MRSA enfeksiyonu 0ykiisii veya
kolonizasyonu olan bireylerle yakin temas, kronik cilt enfeksiyonlari, ddévme
yaptirma, kontamine esyalarm ortak kullanimi, kalabalik, kapali topluluklarda
bulunma (6grenciler, sporcular, askerler, mahkumlar, bakimevinde kalanlar)
intravendz ilag bagimlilig1 ve antibiyotik kullanimidir (6zellikle kinolon ve makrolid

kullanimi) (68, 69, 78).

2.7.3. Cografi Dagilim

MRSA prevalanst cografik bolgeler arasinda degisiklik gdstermektedir.
Avrupa’da yapilan bir prevalans calismasinda Italya, Fransa, Ispanya, Belgika ve
Avusturya’da MRSA prevalansmin yiiksek, Almanya’da orta, Danimarka, Isveg,
Hollanda ve Isvicre’de ¢ok diisiik oldugu saptanmustir (61, 62).

Ulkemizde ise, 2003-2004 yillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli calismada;
izole edilen MRSA suslarinin bolgelere gore dagilimlar: arastirilmigtir. Buna gore
MRSA prevalanslari; Marmara Bolgesi’nde %53, Ege Bolgesi’nde %56, Karadeniz
Bolgesi'nde %37, Akdeniz Bolgesi’'nde %56, i¢ Anadolu Bélgesi’nde %52, Dogu
Anadolu Bolgesi’nde %58, Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde %42 ve Tiirkiye
genelinde %52 olarak bildirilmistir (66).

2.7.4. Mevsimsel Dagihm

MRSA  enfeksiyonlarinda mevsimsel dagilim  ozellikleri  S.aureus
enfeksiyonlara benzer. Solunum sistemi enfeksiyonlar1 insidansi ki aylarinda artis
gosteriken, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ise daha ¢ok yaz aylarinda artis

gostermektedir (79).

2.7.5. Yas

Nozokomiyal MRSA enfeksiyonlar1 > 65 yas eriskinlerde saptanir. TK-
MRSA enfeksiyonlar1 ise siklikla kii¢iik ¢ocuk ve adolesan yas grubunda tesbit
edilmektedir (60, 80).
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2.7.6. Cinsiyet
MRSA enfeksiyonlar1 oranlari cinsler arasinda benzerlik gosterse de yapilan

bazi ¢aligmalarda erkeklerde daha sik rastlandigi rapor edilmektedir (61, 62, 79).

2.7.7. Irk
Ozellikle toplum kaynaklt MRSA enfeksiyonlarinin yerli ve siyah wrklarda
daha sik goriildiigli saptanmistir (62, 69, 79).

2.7.8. Meslek Gruplan

Nozokomiyal MRSA enfeksiyonlari, saglik personeli ve saglik kuruluglari ile
iliskili meslek gruplarinda gozlenir. TK-MRSA enfeksiyonlar1 ise askerlerde,
sporcularda, 6grencilerde daha sik gézlenmektedir (78, 79, 80).

2.7.9. Sosyoekonomik Faktorler

Nozokomiyal MRSA enfeksiyonlarinnn gelismesinde hastanelerin gelismislik
diizeyleri, hijyen kurallarmma uyum, calisanlarin egitimi énemli rol oynamaktadir.
TK-MRSA enfeksiyonlarmin sikligmm artmasinda, hijyen eksikligi, ozellikle
kalabalik ortamlarda bulunma (kalabalik smiflar, soyunma odalari, koguslar) gibi
faktorler rol oynamaktadir (62, 69, 79).

2.8. MRSA Patogenez ve Immiinite
MRSA enfeksiyonlarinin patogenezinde; tiim S.aureus suslarinda oldugu gibi
bakteriye ait virulans faktorleri ve konak immun sistemi arasindaki iligki 6nemli rol

oynamaktadir (24-26).

2.8.1. Nonspesifik Immiin Yamt

Deride meydana gelen zarar veya kesik MRSA suslarmin yerlesip enfeksiyon
olusturmasi i¢in firsattir. Bu yanit, fagositoz yoluyla olmakta, fagositoz sirasinda
l6kositler, tamamen kaplayana kadar bakteri plazma membranlarin1 sarmaktadirlar.
S.aureus suslari, l6kositler icinde yasayabilmelerini saglayan ‘komplement’ adi

verilen koruyucu bir protein iiretmektedir (32).

2.8.2. Spesifik Immiin Yamt
S.aureus tanisinda immiinolojik testlerin yeri yoktur. S.aureus antijenler igerir

ancak hangi antijenin serolojik ¢aligmalar i¢in degerli oldugu tartigmalidir. insan
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serumunda S.aureus teikoik asit antikorlar1 bulunmustur. Cesitli caligmalar, bu
antikorlarin bakteremik hastalarda varligmin hastaligin ¢ok ciddi formda oldugunu
gosterdigini diislindiirmektedir (Endokardit, osteomyelit ve metastatik apselerde

dahil) (32, 81).

2.8.3. invazif MRSA Enfeksiyonlar I¢in Konaga Ait Risk Faktorleri;

a) Lokosit kemotaksis bozukluklari: Wiskott Aldrich sendromu, Down
sendromu, Job sendromu, diabetes mellitus, romatoid artrit)

b) Opsonizasyon bozukluklari (hipogammaglobulinemi)

c) Fagositoz sonrasi bakterilerin intraseluler olarak o6ldiiriilmesindeki
yetersizlikler (kronik granulomatoz hastaliklar)

d) Deri biitiinliigiindeki bozulmalar (yaniklar, cerrahi girisimler, ekzama)

e) Ozellikle virusler olmak iizere diger mikroorganizma enfeksiyonlar1

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

akciger hastaliklarr)
g) Antimikrobiyal kullanimi

2.9. MRSA Klinik

S.aureus dogrudan inflamasyon ve doku yikimina neden olma yeteneginde
olup, ¢cok genis bir enfeksiyon spektrumuna sahiptir. MRSA suslar1 da S.aureus
enfeksiyonlarma benzer klinik tablolara yol a¢gmaktadir. Hastane kaynakli suslar
daha ¢ok yara yeri, liriner ve solunum sistemi enfeksiyonlar1 ile bakteremiye neden
olurken, toplum kaynakli suslar siklikla apse, seliilit, follikiilit ve impetigo gibi deri
ve yumusak doku enfeksiyonlarma, daha nadir olarak da agir nekrotizan pndmoniye
neden olmaktadir. Klinik tablolar arasinda birinden digerine gegis olabilmektedir.

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

2.9.1. Nozokomiyal MRSA

Yara Yeri Enfeksiyonlari: MRSA ciltte kolonize olabildiginden cerrahi alan
enfeksiyonlarinin major etkenlerindendir (82). Cerrahi girisim sonrasi ikinci ya da
daha sonraki giinlerde yara etrafinda 6dem, eritem ve agr1 gelisir. Derin dokulara
yayilim yoksa dikislerin alinmasi, tekrarlayan pansuman ve 7-10 giinliik antibiyotik

tedavisi yeterlidir. Kateter, protez gibi yabanci cisim varlig1 veya derin dokularin
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(kemik gibi) tutulmasi halinde 4-6 hafta gibi uzamis antibiyotik tedavisine ek olarak
yabanci cismin ¢ikarilmasi gerekir (14, 24).

Uriner Sistem Enfeksiyonlar: MRSA kolonizasyonu olan hastalarla
olabilecegi gibi hematojen yayilimla da olusabilir. Genellikle {riner katater
varliginda, altta yatan hastalig1 olan kisilerde goriilmektedir (24-26).

Solunum Sistemi Enfeksiyonlar:: Hastane kaynakli MRSA pnomonisi
entiibasyon veya aspirasyon ile iliskili meydana gelir, hematojen yayilimla da
ulagabilir. Tipik olarak hizla doku dekstrilksiyonu ve kavitasyona ilerleyen
nekrotizan bir enfeksiyondur. Komplike olmayan vakalarda 10-14 giinliik tedavi
yeterliyken, tabloya endokardit eslik ediyorsa en az 4 hafta uzatilmaldir (24-26).

Bakteremi: Genellikle intravaskiiler veya iiriner katater varligi gibi invaziv
girisimler ile iligkilidir. Komplikasyon olarak metastatik enfeksiyonlar gelisebilir.
Nozokomiyal MRSA bakteremisi hastanede gelisen biitiin febril-septik epizodlarin
ayirici tanisinda digiiniilmelidir.

HK- MRSA bakteremilerinde tedavi primer odaga ve metastatik odaklarin
olup olmamasina gore degisir Vaskiiler katater etrafinda tiinel enfeksiyonu varsa
katater hemen ¢ikarilmalidir. Tiinel enfeksiyonu yoksa antimikrobiyal tedavi
verilebilir (10-14 giin). Artrit, osteomyelit gibi derin enfeksiyonlar gelisirse, tedavi

stiresi 4-6 haftaya uzatilmahdir (14, 24-26).

2.9.2. Toplum Kaynakh MRSA

Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari: Sivilce, impetigo, fronkiil
karbonkiil, nekrotizan fasiit gibi ¢esitli enfeksiyonlar1 kapsar. Ilk lezyon 6riimcek
1sir1g1 (kirmizi, agrili, 6demli lezyon) olarak isimlendirilir. Fronkiil en sik rastlanan
TK-MRSA enfeksiyonudur. Hastalik invazyon ve doku hasarma baglh deri ve
yumusak dokuda gelisen primer nekrotik lezyonlarla karakterizedir. Kurutlu
lezyonlar ve plaklarin neredeyse tamaminda apselesme ve seliilit olusmaktadir.

Hastalik genellikle deri ve yumusak dokuyla sinirlt kalsa da bakteremi, septik

sok, toksik sok benzeri tablo ve diger sistemik komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Epidemik fronkiile neden olan suslarin 6nemli bir 6zelligi nekroza neden olma ve
apselesme yetenekleridir. Bu suslarda PVL geni yaygin olarak bulunmaktadir (80,
83, 84).
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Nekrotizan Pnomoni: Yiiksek ates, hipotansiyon, 10kopeni ve multilobuler
alveolar infiltrasyonla karakterizedir. Kan kiiltiirii pozitifligi, hizli septik sok gelisimi
ve ARDS (Akut respiratuar distres sendromu) hastaligin her zaman goriilen
bilesenleridir.

TK-MRSA suslar1 ile gelisen diger enfeksiyonlar; Bunlarin diginda
bakteremi, osteomyelit, mediastinit, ortopedik protez enfeksiyonlari, enfektif

endokardit ve iiriner sistem enfeksiyonlaridir (80, 83).

2.10. MRSA Tani

S.aureus Suslarinin Tamisi: Koyun kanli agara inokiile edilen hastalik
ormeginin 37°C de 24 saatlik inkiibasyonu sonrasinda, koloni morfolojisi
Staphylococcus spp ile uyumlu olan koloniler gram boya ile boyanir. Mikroskobik
gbriiniimii gram pozitif kok olan kolonilere, katalaz ve tiip koagiilaz testi yapilir.
Katalaz ve koagiilaz testi pozitif olan suslar S.aureus olarak kabul edilir (24-26).

Metisilin Direncinin Tespiti: Ozellikle HK-MRSA suslarmin tiim beta-
laktam antibiyotiklere direncinin yani sira beta-laktam dis1 ¢esitli antibiyotiklere de
direngli olmalari, hastalik o6rneginden soyutlanan S.aureus susunun metisilin
direncinin, kisa siirede ve dogru olarak saptanmasi, bu suslarla olusan
enfeksiyonlarm kontrol altina alinmasinda ve tedavide dogru antibiyotigin se¢iminde
biiyiik 6nem tagimaktadir (85-87).

Metisilin direncinin heterojen ortaya ¢ikabilmesi, klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda bu suslarin saptanmasmi zorlagtirmaktadir. Uygunsuz saklanmis
antibiyotik tozlarmin ve disklerinin kullanilmasi, inkiibasyon siiresinin kisa
tutulmasi, (24 saat yerine 18 saat), inkiibasyon derecesinin 37°C olmasi veya
inokiilum miktarinin az olmasi yanlis sonuglarin elde edilmesine yol agabilir.

Metisilin direncinin saptanmasinda; Disk diflizyon, sivi mikrodiliisyon
yontemi, agar tarama, E-test, lateks agliitinasyon, kromojenik yOntemler ve
molekiiler yontemler kullanilmaktadir.

Giliniimiizde metisilin direncinin saptanmasinda mecA geninin molekiiler

yontemlerle saptanmasi altin standart olarak kabul edilmektedir (85-87).
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2.10.1. Disk Difiizyon

Disk diflizyon yodntemi, metisilin direncinin saptanmasinda klinik
laboratuvarlarda en sik kullanilan yontemdir. Bu yontemde MRSA izolatlarinin
saptanmas1 amactyla lpg oksasilin diski kullanilmaktadir. CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) tarafindan belirlenen sinir degerlerine gore,
inhibisyon zon ¢ap1 < 10 mm olan izolatlar metisiline direngli, olarak kabul edilirler.

Son yillarda metisilin direncinin saptanmasinda sefoksitin  diskinin
kullanilmas1 giindeme gelmistir. Oksasilin diskinin kullanilmasiyla elde edilen
sonuglara gore, duyarhilik ve 6zgilliigiiniin daha yiiksek oldugu bildirilmistir..Bu
yontemde 30ug sefoksitin diski kullanilmaktadir. CLSI 6nerilerine gore inhibisyon

zon ¢ap1 <21 mm olan izolatlar metisiline diren¢li kabul edilmektedir (88-89).

2.10.2. S1iv1 Mikrodiliisyon Yontemi

Bu yontemde %2 NaCl iceren MHB (Mueller-Hinton broth) kullanilmaktadir.
CLSI, testte kullanilacak olan inokiilum miktarinin 5x10° kob/ml olmasini 24 saat
35°C’de inkiibasyonu onermektedir. Antibiyotik olarak oksasilin tercih edilmektedir.
Stvi mikrodiliisyon yontemi i¢in CLSI tarafindan belirlenen sinir degerlerine gore
oksasilin MIK degeri < 2ug/ml olan izolatlar duyarli, > 4 pg/ml olan izolatlar

direngli kabul edilmektedir (87-89).

2.10.3. Agar Tarama

Bu yontemde, 6 pg/ml oksasilin ve %4 NaCl iceren MHA (Mueller-Hinton
agar)’a 0,5 McFarland bulanikliga ayarlanmis saf bakteri kolonilerinden hazirlanan
siispansiyonlardan ekim yapilir. Plaklar 24 saat 35°C’de inkiibe edilir. Koloni
olusmasi durumunda test edilen sus metisiline direngli kabul edilir. Testin duyarlilik

ve 0zgiilliigi oldukea yiiksektir (87-89).

2.10.4. E-Test

Bu yontem de mikrodiliisyon ve disk diflizyona benzer sekilde test
kosullarindan etkilenmektedir. %2 NaCl igeren MHA’a 0,5 McFarland bulanikliga
ayarlanmig olan saf bakteri kolonilerinden hazirlanan siispansiyonlardan ekim

yapilmasi Onerilmektedir (87-90).
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2.10.5. Lateks Agliitinasyon

Oldukca kisa siirede sonu¢ veren (yaklasik 15 dakika) lateks agliitinasyon
testi, PBP2a saptanmasini temel alan bir yontemdir. Saf bakteri kolonilerinden
hazirlanan siispansiyonlardan PBP2a ekstraksiyonu yapildiktan sonra lateksle
kaplanmis olan PBP2a monoklonal antikorlar kullanilarak agliitinasyon yontemiyle
PBP2a varlig1 arastirilmaktadir. MRSA suslarini saptamada duyarlilik ve 6zgiilligi
oldukga yiiksektir (87-89, 91).

2.10.6. Kromojenik Yontemler

MRSA tespiti i¢cin kromojenik agarlar kullanilmaktadir. Cesitli secici ajanlar
iceren kromojenik agarlar, geleneksel besiyerlerinin bazilariyla karsilastirildiginda
MRSA tespitinde degisken bir duyarlilik ve ozgiilliige sahipseler de secici ajan
olarak sefoksitin kullanildiginda duyarliliklarinin yiiksek oldugu bildirilmistir (87-
89, 92).

2.10.7. Molekiiler Yontemler

MRSA izolatlarmin saptanmasinda mecA geninin PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) temelli yontemlerle arastirilmasi altin standart olarak kabul edilmektedir.
MRSA suslarinin saptanmasi i¢in birgok PCR temelli test tanimlanmistir. Bunlarin
cogu PBP2a’y1 mecA geni ile S.aureus’a 6zgii bir baska geni (nuc, coa, sa442, femA,
femB) saptayan multipleks PCR testleridir. Bu testlerin temel dezavantaji, ayni
ornekte bir MSSA ile metisiline direngli bir KNS susunun birlikte bulunmasi halinde,
yalanci pozitif sonug verebilmeleridir (90).

Real-time PCR ile ise; mecA geni degil, mecA ’y1 tastyan SCCmec elemaninin
cevresindeki S.aureus’a 6zgii dizilerin (orfX ve SCCmec kesisim yeri) saptanmasi
hedeflenmektedir. Boylece diger PCR temelli testlerdeki dezavantaj bu yontemle
goriilmemektedir (90). Ayrica dogrudan klinik 6rneklerin kullanilabilmesi ve hizli
olmasi real-time PCR testinin avantajidir. Giliniimiizde dogrudan siiriintii
orneklerinden MRSA saptanmasmi saglayan iki FDA (Food and Drug
Administration) onayli ger¢ek zamanli PCR testi bulunmaktadir (91).

Real-time PCR: Floresan boyalar kullanilarak gercek zamanli olarak
DNA’nin belirlenmesi ve miktarinm gosterilmesi teknigidir. Floresan sinyali PCR

iiriin miktartyla dogru orantili olarak artmaktadir. Sonuglar PCR analizi sirasinda
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elde edilebilmektedir. Real-time PCR DNA’nin ¢ogaltimini ve {riinlerini tek bir
tiipte belirlemeyi miimkiin kilan ve kantitatif degerlendirme imkani sunan bir
yontemdir (92).

Molekiiler yontemler ayni zamanda; MRSA suslarini tiplendirme ve
epidemiye neden olan suslarmin yayilimini izlemek i¢in de kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda pulsed-field gel electrophoresis (PFGE), spa (protein A’y1 kodlayan gen)
dizi tiplendirme yontemi ve multi-locus sequence typing (MLST) sik
kullanilmaktadir (93-95).

1990’11 yillarin baslarindan itibaren PFGE ile Smal makrorestriksiyon patern
analizi hem yerel ve uluslararasi epidemik suslarin tanimlanmasini saglamis hem de
farkli S.aureus suslar1 arasinda genetik ve evrimsel yakinlik bulunabilecegini
gostermistir. Ancak suslarin filogenetik iligkilerinin tam belirlenmesi, dizi analizi
tabanli bir teknik olan MLST analizi ve SCCmec elemanlarinin gruplandirilmasi ile
miimkiin olmustur. MLST analizinde, 7 farkli metabolik enzim geninde yaklasik
450bp’lik bir kismin dizi analizi yapilarak susun allelik profili belirlenmekte
(=Sekans Tipi; ST) ve bir program yardimiyla bilinen dizilerle karsilagtirilmaktadir
(91).

Nozokomiyal MRSA suslari, SCCmec tip LII, III tasir ve ¢oklu ilag direng
geni igerir. Genellikle PGEF’de klonal tip USA100 ve USA 200, MLST de ST239,
ST5, ST22, ST45, ST247, ST254 olarak saptanmaktadir. Toplum kaynakli MRSA
suslari, SCCmec tip [Vtasir coklu ilag direng geni icermez. Genellikle PFGE’de
klonal tip USA 300 ve USA400, MLST’de ST8 ve STlolarak saptanmaktadir (87,
91).

MRSA suglarmin tiplendirilmesinde, laboratuvar tanisinin yaninda neden
oldugu klinik tablo, epidemiyolojik ozellikleri, yas, wk, eslik eden faktorler,

antibiyotiklere diren¢ durumu da goz 6niine alinmaktadir (87).
2.11. MRSA Enfeksiyonlarinda Kullanilan Antimikrobiyal Ajanlar

2.11.1. Nozokomiyal MRSA
Coklu antibiyotik diren¢ geni icerdikleri icin HK-MRSA suslarinda tedavi
secenegi kisithidir. HK-MRSA suslari; beta-laktam antibiyotikler, makrolidler,
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aminoglikozid, kloramfenikol, kinolon, tetrasiklin, rifampisin ve TMP-SMZ’ e
direnclidirler.

Glikopeptidler: Vankomisin; Gram pozitif bakterilerin hiicre duvari
sentezini, peptidoglikan polimerlerinin D-alanil-D-alanin prekiirsorlerine baglanarak
ve dolayisiyla transglikozilaz ve transpeptidaz enzimlerinin hedeflerini bozarak
inhibe eder. Ayrica RNA sentezini bozmakta ve sitoplazmik membran gecirgenligini
degistirmektedir. Etkisi bakterisaldir. Oral kullanim1 yoktur (96).

Vankomisin diren¢ mekanizmasi; Vankomisinin hiicredeki hedefi D-alanin-
D-alanindir. VRSA’larda goriilen direng, vand geni varligina baghdir. Bu gen
varliginda D-alanin-D-alanin yerine Dalanin-D-laktat sentezlenir ve bdylece
vankomisin baglanacak bir hedef bulamaz. Bunun sonucunda vankomisin direnci
ortaya ¢ikar (9, 11, 36).

Teikoplanin; Vankomisin gibi etkisini hiicre duvar sentezini inhibe ederek
gosterir. Onemli miktarlarda emilim olmadigi igin oral kullanimi séz konusu
degildir. (97). Kronik osteomiyelitlerin idame tedavisinde intramuskiiler form uzun
stireli kullanilabilir. Deri ve yumusak doku, alt solunum sistemi ve idrar yolu
enfeksiyonlarmnda da etkilidir. Intraperitoneal ve intraventrikiiler kullanimi da
bildirilmistir (97).

Linezolid: Oksazolidinonlar tamamen organik sentez ile olusturulan yeni bir
antibiyotik grubudur. Protein sentezini inhibe ederek etki gosterirler ve stafilokoklar
dahil pek ¢cok mikroorganizmaya karsi bakteriyostatik etkilidirler. Linezolid FDA
tarafindan MRSA’ya bagli nozokomiyal pndmoni, komplike ve komplike olmayan
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda kullanim onayr almistrr.  Ozellikle
ventilator iliskili pnomoni de oldukga etkilidir (98).

Quinopristin-Dalfopristin: Streptogramin grubu antibiyotiklerdir ve 30/70
oraninda iki siklik peptid antibiyotigin kombinasyonudur. Protein sentezini
engelleyerek etki gosterirler. Etkileri bakteriyostatiktir. Hem metisiline duyarli, hem
de direncli S. aureus kokenlerine etkilidir. FDA tarafindan MRSA’ya bagli komplike
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in onay almistir. Nozokomiyal
MRSA pndémonilerinde etkilidirler (97).

Mupirosin: Primer ve sekonder deri infeksiyonlarmda etken olan

stafilokoklara miikemmel in-vitro etkinlik gdstermektedir. Topikal antistafilokokal
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ajandir. Mupirosin kalsiyum % 2 nazal pomadinin 5 giin, giinde iki kez burun
deliklerine uygulanmasinin, metisiline direngliler de dahil S. aureus nazal
tastyiciliginin eradikasyonunda etkili oldugu bildirilmektedir (101).

Fusidik asit: Bakterinin protein sentezini ribozomlara baglanmadan inhibe
eden steroid benzeri bir antibiyotiktir. Etki mekanizmasinin 6zgiilliigli nedeniyle
diger antibiyotiklerle arasinda ¢apraz direng goriilmemektedir. Penisilin ve metisiline
direngli stafilokok enfeksiyonlarinda glikopeptit antibiyotiklere oral kullanim
kolaylig1 ve maliyet acisindan alternatif olusturabilecek bir antibiyotiktir Beta
laktamlarla ¢apraz direng gostermedikleri icin metisiline direngli kkenlerde giivenle
kullanilabilirler. MRSA suslariyla olusan enfeksiyonlarn dogrudan veya ardigik
tedavisinde tek basmna ya da diger antistafilokokal antibiyotiklerle birlikte
kullanilabilmektedir (100).

Daptomisin: Daptomisin lipopeptid grubundan, bakterisidal etkinligi olan bir
antibiyotiktir. Daptomisinin etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir, ancak
sitoplazmik membranda kalsiyuma bagl olarak elektrik potansiyelinde degisiklik
gostermektedir. Ayrica membran biitiinliigiinii bozarak, protein, DNA ve RNA
sentezlerini hizla baskilayarak ve lipoteikoik ait sentezini Onleyerek birkag
basamakta etkili olmaktadir. Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 i¢in
FDA onay1 almistir (97).

Tigesiklin: Glisilsiklinler adi verilen bu yeni antibiyotik grubunun ilk
tyesidir. Genig spektrumludur bir antibiyotiktir. Yapisal olarak tigesiklin,
minosiklinin semisentetik bir derivesidir. Ancak, minosiklin ve tetrasikline oranla
ribozomlara 5 kat daha gii¢lii baglanir. Bakterilerde tetrasiklin direncinden sorumlu
iki farkli genetik mekanizmaya (ribozomal korunma ve efluks mekanizmalari1) karsi
direncli olmasi en 6nemli 6zelligidir (99).

Klinik ¢alismalarda tigesiklinin genellikle iyi tolere edildigi, komplike deri ve
yumusak doku enfeksiyonlar1 ile komplike intra-abdominal infeksiyonlarda etkili

oldugu gozlenmistir (99).

2.11.2. Toplum Kaynaklh MRSA
Ampirik tedavi yaklagimlarinda o toplumdaki MRSA siklig1 yaninda hastada
saglik hizmeti ile iliskili risk faktorii varliginm arastirilmasi dnemlidir. (Hastanede

yatis ve ayaktan tedavi Oykiisli, antibiyotik kullanimi, kronik hastalik Oykiisii,
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intravendz ila¢ kullanimi, risk faktorii tasiyan kisiyle yakin temas). TK-MRSA
sikligmin diisiik oldugu bolgelerde, saglik hizmeti ile ilskili risk faktorii tasimayan ve
klinik tablosu agir olmayan hastalarda ampirik tedavide penisilinaza dayanikli
penisilin (oksasilin veya nafsilin) veya 1.kusak sefalosporinler se¢ilebilir (80, 84).
TK-MRSA suslarinin ¢oklu ilag direng geni icermemeleri nedeniyle; hafif-
orta siddetteki enfeksiyonlarda ilk secenek olarak vankomisin, linezolid gibi
antibiyotiklerin kullanimma gerek yoktur. Klindamisin, TMP-SMZ, tetrasiklin gibi
antibiyotikler tercih edilebilir. Agir deri ve yumusak doku enfeksiyonu olan,
nekrotizan pndmonili veya hastaneye yatirilarak izlenen hastalarda ise glikopeptidler

ilk segenektir (80, 84, 102).
2.12. MRSA Enfeksiyonlarindan Korunma

2.12.1. Nozokomiyal MRSA

Her saglik kurulusunun MRSA sorunu farkli boyutlardadir. MRSA kontrol
programlar1 kolonizasyonun Onlenmesi ve etkenin hastalar arasi tasmnmasmin
engellenmesine odaklanmakta ve el yikama, izolasyon onlemlerinin uygulanmasi,
iletisim, tastyiciligm eradikasyonu, egitim, surveyans, kontrollu antibiyotik kullanimi
gibi temel dgeler iizerinde yapilandirilmaktadir (32, 103).

El Yikama: Saglik personeli eldiven giysin veya giymesin, hasta ile temastan
once ve sonra mutlaka ellerini sabun kullanarak yikamalidir. Antimikrobiyal iceren
sabunlarin kullanilmasmin yararlar1 halen tartismalidir. El yikama uyumunda 1,5-2
kathk artig, hastane kaynakli enfeksiyonlarin insidansinda %25-50 azalmaya neden
olmaktadir (104, 105).

Izolasyon: Sadece nazal veya yiizeyel MRSA kolonizasyonu olan hastalar
icin standart Onlemler yeterlidir. Bunun disindaki hastalarda temas izolasyonu
uygulanmalidir. HICPAC (Hospital infection Control Practices Advisory Committee)
tarafindan bu izolasyon dnlemlerinin ayrmtilari tanimlanmistir (106). Bu komitenin
Onerilerine gore yara yerinde MRSA kolonizasyonu veya enfeksiyonu olan; iiriner
sistem ile iligkili MRSA enfeksiyonu veya kolonizasyonu olan ve sekresyonlar1
kontrol edilemeyen trakeostomili hastalar mutlaka temas izolasyonuna almmmalidir

(32).
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MRSA enfeksiyonu ve/veya kolonizasyonu nedeniyle izole edilecek
hastalarm hastanelerin kosullar1 nedeniyle, (6zellikle yogun bakim birimlerinde) her
zaman ayr1 odaya alinmasi miimkiin olmamaktadir. Bu gibi durumlarda ayni odada
kalan hastalarm cilt biitlinligliniin  bozulmus olmamasina, invaziv girisim
yapilmamasina, hastalarda nétropeni, steroid tedavisi, kemoterapi gibi immun sistemi
baskilayic1 durumlarin olmamasma 6zen gosterilmelidir (32). Temas izolasyonun
sonlandirilmasi kontrol kiiltiirlerinin sonucuna baghdir. Hastaya, antibiyotik tedavisi
tamamlandiktan {ic giin sonra ve 24 saat arayla alinan {iger adet enfeksiyon yeri ve
burun kiiltiirlerinde  MRSA {iremesi olmadigi tespit edilinceye kadar temas
izolasyonu uygulanmalidir (2, 32, 103).

Tletisim

MRSA enfeksiyonu olan hastanin odasinin kapisina uyar1 ve talimat kartlar1
asilmalidir. Hastanin nakli gerekiyorsa; gidecegi servise veya hastaneye bilgi
verilmeli, Hastanin devrinden sonra 48 saat icinde MRSA iiremesi saptanirsa geldigi
boliime haber verilmelidir (6).

Tasiyicilik Eradikasyonu

MRSA ile kolonize kisilere antibiyotik uygulanmasi ile popiilasyonun
azaltilmas1 miimkiindiir. Bu amagcla simdiye kadar 3 farkli rejim uygulanmistir.

1. Bakteriyel interferans

2. Sistemik antibiyotikler.

3. Lokal antibiyotikler veya dezenfektanlar

Sistemik antibiyotik tedavisi artan diren¢ oranlari nedeniyle basarisiz
olabilmektedir. Rifampisin, siprofloksasin, TMP-SMZ, doksisiklin sik kullanilan
sistemik antibiyotiklerdir (107).

Lokal antibiyotik ve dezenfeksiyon daha basarili olmaktadir. Klorhekzidin
bazli sabun ile banyo yaptirilmasi da dekolonizasyon oranini artirmaktadir (32).

Bakteriyel  interferans  non-patojenik  stafilokoklarm  kullanildigy,
komplikasyonlar nedeniyle vazgecilmis olan eski bir yOntemdir. Lizostafin,

bakteriofaj otolizinleri ve Melaleuca alternifolia ektstraktidir (108).
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Egitim

Hastane icinde MRS A enfeksiyonlarinin kontrol altina alinabilmesi i¢in hasta,
hasta yakmlar1 ve personelin konunun 6nemi ve uygulamalar konusunda belirli
araliklarla egitilmeleri gereklidir (32, 103).

Surveyans

Hastanelerde MRSA i¢in kiiltiir ve duyarlilik verileri siirekli olarak
izlenmelidir. izole edilen suslarm kokenine (toplum kdkenli, baska saglk kurulusu
vb.) ait bilgilerin toplanmasi gereklidir. Bu veriler MRS A’nin hastane i¢i yayiliminin
izlenmesini ve salginlarin erken fark edilmesinin saglamaktadir. Epidemi siiphesi ve
varliginda, hasta ve personelden surveyans kiiltiirleri alinmalidir (6, 32).

Kontrollii Antibiyotik Kullanimi

Enfeksiyon kontrol politikalarmin ¢ok dnemli bir bileseni de, hastane iginde
antibiyotik kullaniminin kontroliidiir. MRSA enfeksiyonlarinin yaygin goriildiigi
hastanelerde glikopeptid direnci goriilme olasilig1 yiiksektir. Vankomisin uygun
endikasyonda sadece tedavi amaciyla kullanilmali, zorunlu haller diginda profilaktik
amaclt kullanilmamali ve tasiyiciligin eradikasyonun da yerinin olmadig:
bilinmelidir. Diger bazi antibiyotiklerin de asir1 kullanim1 MRSA yayiliminda rol
oynamaktadir. Flurokinolon kullaniminin  hastanelerde = MRSA  yayilimmi

arttirabildigi epidemiyolojik olarak gosterilmistir (6, 32).

2.12.2. Toplum Kaynaklh MRSA

Son yillarda TK-MRSA enfeksiyonlarinda artis olmasi, bu enfeksiyona karsi
kontrol politikalarini giindeme getirmistir. Kontrol politikalarmnin bilesenleri; Hijyen,
deri ve yumusak doku zedelenmelerinde yara bakimi, erken tani ve uygun
antimikrobiyal ajan kullanimidir (80, 84).

Hijyen

Enfeksiyondan korunmada en 6nemli nokta tiim enfeksiyon hastaliklarinda
oldugu gibi hijyen kurallarma dikkat edilmesidir. El yikama, ortak egsya
kullanimindan kaginma ve ¢evre temizligi, 6zellikle kalabalik, kapali topluluklarda
onemlidir (80, 84, 102).

Deri Zedelenmelerinde Yara Bakimi

Kesik ve kiiglik yaralarin uygun temizligi yapilmali ve yaralarm {iizeri

iyilesinceye kadar kapatilmalidir. Sivilce, abse gibi lezyonlar sikilmamalidir (80,84).
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Erken Tam

Ozellikle risk gruplarinda erken tani Onemlidir. TK-MRSA cilt
enfeksiyonlarnda Ilk lezyon ériimeek 1sirig seklindedir (Kizarik, dédemli, agrili
lezyon). Lezyonu olan kisiye hemen tedavi baslanmali ve diger kisilerle temasi
onlenmelidir (80, 84).

Uygun Tedavi

Lezyonlarin temizligi saglanmali, sivilce ve abseler uygun sekilde drene
edilmelidir. Piiriilan materyalin kiiltiri  yapilmali, antibiyotik gerekli ise
kullanilmalidir. Tasiyiciligin sonlsndirilmasinda antimikrobiyal ajan kullanimi rutin
olarak Onerilmemektedir. Ancak kapali topluluklarda (genellikle kisla, yatili
okul)uygulanabilir (80, 84, 102).



34

3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan 4.12.2008 tarihinde, 38 sayili karar ile onaylandi. Etik kurul ve ilgili

boliimler tarafindan belirtilen oneriler dogrultusunda ¢alisma diizenlendi.

3.1. Hasta Popiilasyonu ve Surveyans Kiiltiirlerinin Alinmasi

Calismamiza, Aralik 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ve Beyin Cerrahisi Yogun
Bakim Unitelerinde yatarak tedavi géren 306 hasta dahil edildi.

Yogun bakim iinitesine yatis1 yapilan hastalardan ilk 48 saat i¢inde ikiser adet
nazal ve aksiller siirlintii 6rnegi alindi. Siiriintii 6rnekleri, Stuart marka ekiivyonlu
transport besiyerlerine, (ekiivyonlar serum fizyolojik 1slatilarak) alindi. Ornekler
alinmadan Once, hastalar yiizylize goriisme ile bilgilendirildi ve onaylar1 alindi. Her
hasta i¢in istatiksel amagli hazirlanan MRSA takip formu dolduruldu (Bkz. EK1).

Takip formlarina; her bir hasta i¢in yas, cinsiyet, son 6 ayda hastanede yatis
oykiisii, YBU ne yatista enfeksiyon varligi, antibiyotik kullanim 6ykiisii, altta yatan
hastaliklar (hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH), kalp yetmezligi, malignite, kronik bobrek yetmezligi, cerrahi yara)
uygulanan invaziv girigsimler (santral vendz katater, mekanik ventilatér, abdominal
dren, gogiis tiipli, nazogastrik sonda, trakeostomi, endotrakeal tiip) kaydedildi.

Kolonizasyonu olan veya olmayan hastalardan, yogun bakimda kaldiklar1
siire igerisinde haftada bir kontrol siiriintii 6rnekleri alindi. {1k 48 saat i¢inde ve daha
sonra kontrol i¢in alinan siiriintii 6rneklerinin, ¢alisilan yontemlere gore sonuglari
kaydedildi. MRSA veya MSSA kolonizasyonu tespit edilen hastalara 5 giin siireyle
giinde 2 defa nazal mupirosin uygulandi. Haftada 1 olmak tizere 3 kere alinan

negatif kiiltlir sonucu tasiyiciligin eradikasyonu olarak kabul edildi (2, 32, 103).
3.2. Geregler

3.2.1. Malzemeler
Steril ekiivyonlar
Steril plastik 6zeler (10ul’lik 6l¢iilii 6ze)
Steril plastik petri kutular1 (90 mm)
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Steril mikropipet uglar1

Serum fizyolojik

Tavsan serumu (Liyofilize 5 ml)

Steril cam tiip

Steril lam

% 3’liik hidrojen peroksit (H,0,)

Gram boyama seti

MRSA lateks agliitinasyon test kitleri
MRSA/MSSA real time PCR test kitleri

3.2.2. Cihazlar:
Real time PCR termalcycler cihazi
Vorteks
Santriftij
Isitic1 blok
Isik mikroskobu
Inkiibator
Biyogiivenlik kabini (smif II)
Derin dondurucu (-20 °C)

3.2.3. Besiyerleri

Koyun Kanh Agar

37 gr kanli toz besiyeri (Oxoid) 1000ml distile suda ¢oziilerek 121°C’de 15
dakikada otoklavda steril edildi. 50°C’ye sogutuldu. Daha sonra {izerine 50ml
defibrine koyun kani eklendi ve steril petrilere dagitildi.

Mueller Hinton Agar

34 gram Mueller Hinton toz besiyeri (Becton Dickinson) 1000ml distile suda
coziilerek 121°C’de 15 dakikada otoklavda steril edildi. 50°C’ye sogutuldu ve steril
petrilere dagitildi.
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Oksasilin Tarama Agar

Mueller Hinton toz besiyerine (Becton Dickinson) % 4 NaCl eklendi,
121°C’de 15 dakika otoklavlandiktan sonra 50°C’ye sogutuldu ve steril sartlarda 6
mg/ml olacak sekilde oksasilin toz (Vetrenal) eklenerek steril petrilere 4 mm
kalinlikta olacak sekilde dagitildi.

Chrom ID MRSA Agar

Uretici firmadan temin edildi (Biomeriux).

Stuart Transport Besiyeri

Uretici firmadan hazir olarak alindi (Copan).

3.3. Yontemler

Hastalardan alman 6rneklerden S.aureus suslarinda metisilin direncinin tesbiti
icin kullanilacak yontemlerin belirlenmesinde Refik Saydam Hifizisthha Merkezi
(RSHM)’nin hazirladig1 algoritma temel alindi. Bu algoritma Sekil 3.1.” de verildi.

Transport besiyerine almman siiriintii 6rnekleri hemen laboratuvara ulastirildi.
Her hastaya ait birer nazal ve aksiller siirlintii 6rnegi %5 koyun kanli agara ve
kromojenik agara inokiile edildi. Diger nazal ve aksiller siiriintli 6rnekleri ise real-
time PCR yontemi ile ¢aligildi

S.aureus suslar1 gram boyama, katalaz, tlip koagiilaz gibi geleneksel
yontemlerle tanimlandi.

Metisilin direnci ise; oksasilin agar tarama yontemi, oksasilin ve sefoksitin
diskleri kullanilarak disk diflizyon yontemi, kromojenik besiyerinde tireme 6zelligi,
lateks agliitinasyon testi ve real-time PCR ile arastirildi. Real-time PCR ydntemi
MRSA saptamada altin standart test olarak kabul edildi.

Tiim ¢aligmalarda ve her calisma periyodunda standart sus olarak S.aureus
American Type Culture Collection (ATCC) 29312 ve S.aureus ATCC 33593 suslar1
kullanildi.
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Klinik 6rnek alim

. %35 Koyun kanli .
Kh{nlki. .(;rnetkti:ln yapilan agara ekim Kromo_ignlk
molekiiler testler agara ekim

(18-24 saat)
(75 dk)- (2-6 saat + 6rnek (18-24 saat)
biriktirme siiresi) MRSA 6n :
v
Konvansiyonel testlerle cins ve tiir
diizeyinde tan1 sonucu: S.aureus g MRSA +
koloni
v :
Lateks v
aglutlr}asyon MRSA én
testleri (birkag |- --_-_____ >
. o tam
dakika) 6n tam
U S
A v
Oksasilin tuz agar Molekiiler yontemler (2-6 saat
tarama yontemi, + Ornek biriktirme siiresi) kesin
Sefoksitin disk difiizyon tam
testi
kesin tam (24 saat)

Sekil 3.1. Klinik 6rneklerden S.aureus tanimlamasi ve metisilin direncinin

belirlenmesi i¢in laboratuvar standart uygulama prosediirleri.

3.3.1. S.aureus identifikasyonu

Koyun kanli agara ekilen 6rnekler, 35°C’de 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda
degerlendirildi. Koloni morfolojisi Staphylococcus spp ile uyumlu olan kolonilerden
gram boyama yapildi. Mikroskobik goriiniimii gram pozitif kok olan kolonilere,

katalaz ve tiip koagiilaz testi uyguland1 (15, 24, 25).
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Katalaz Testi:

Besiyerinden lam iizerine almmis koloniye % 3’lilkk hidrojen peroksitten
(H20,) birka¢ damla damlatildi, hava kabarciklarmin olusmasi (oksijenin serbest
kalmasi) katalaz pozitif olarak kabul edildi (24).

Tiip Koagiilaz Testi:

Mikroskobik goriiniimii gram pozitif kok olarak saptanan ve katalaz pozitif
olan izolatlara uygulandi. EDTA (Ethylene daimine tetraacetic acid)’li tavsan
plazmasi kullanildi.

1) Besiyerinden 6ze ile alinan birkag¢ koloni, 0,5 ml plazma igeren cam tiip
icinde emiilsiyon haline getirildi.

2) Tiipler 35°C’lik etiive konuldu.

3) 1. 4. ve 24. saatlerde piht1 olusup olugsmadig1 kontrol edildi. Bu siire i¢inde
piht1 olusturan suslar koagiilaz pozitif kabul edildi ve S.aureus olarak tanimlandi

(24).

3.3.2. Metisilin Direncinin Tesbiti

Disk Difiizyon Yontemi

Metisilin direncinin belirlenmesi amagly antibiyotik diski; metisilin 1s1 ve
benzeri fiziksel etkenlere oldukca duyarl> bir antibiyotiktir. Bu nedenle, metisilin
yerine, ayni amagla daha stabil bir antibiyotik olan oksasilin kullanilmaktadir. Son
zamanlarda disk difiizyon yonteminde alternatif bir ajan olarak sefoksitin de tercih
edilmeye baslanmistir. Calismalar, sefoksitin ile elde edilen sonuglarin oksasilinle
elde edilenlerden daha giivenilir oldugunu gdstermektedir. Ozellikle sefoksitinin
kullaniminda ¢ok o6zel test kosullarina gerek duyulmamasi, mecAd’yr daha iyi
indiiklemesi avantaj olarak bildirilmistir (85, 87).

1) Metisilin direngli S. aureus suslarmin saptanmast amaciyla 1 pg oksasilin
ve 30 pg sefoksitin diskleri kullanild1.

2) Koyun kanli agarda S.aureus olarak tanimlanan kolonilerden hazirlanmis
bir gecelik saf kolonilerden ve 0,5 Mc Farland bulaniklikta hazirlanan bakteri
stispansiyonundan MHA yiizeyine 1 ml ekim damlatilarak, steril ekiivyonla
besiyerinin ylizeyine yayildi.

3) Oksasilin diski yerlestirildi.

4) Plaklar 35° C’de bir gece inkiibe edildi.
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5) CLSI standartlarma gore; Oksasilin inhibisyon zon ¢api< 10 mm olan
izolatlar direncli, > 13 mm olan izolatlar ise duyarli olarak kabul edildi. Sefoksitin
inhibisyon zon ¢ap1 < 19 mm olan izolatlar diren¢li, > 20 mm olan izolatlar ise
duyarli olarak kabul edildi (89).

Oksasilin Agar Tarama Yontemi:

Oksasilin agar tarama CLSI dokiiman M7-A7standartlarina gore yapildi( 89).

1) Bir gecelik saf S.aureus kolonilerinden 0,5 Mc Farland bulanikliga
ayarlanan bakteri slispansiyonu hazirlandi.

3) 1 ml ekim yapilip steril ekiivyonla besiyerinin yiizeyine yayildi.

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

5) Tek bir koloni tiremesi halinde bile sus oksasiline diren¢li kabul edildi.

MRSA Kromojenik Besiyeri:

Hastalardan alman birer adet nazal ve aksiller siirlintii 6rneklerinin koyun
kanl1 agara ekimiyle es zamanli olarak kromojenik agara da ekimi yapildi. Nazal
stirlintli 0rnegi icin 24 saat aksiller siiriintli 6rnegi i¢in 48 saat 35°C’de inkiibasyon
sonrasinda yesil renkli koloniler in olugmasi durumunda sus, MRSA olarak kabul
edildi (87).

MRSA Lateks Agliitinasyon Testi:

Lateks agliitinasyon testi i¢in, PBP2a saptanmasini temel alan Slidex MRSA
Detection (Biomermx) kiti kullanildi.

Kitin Icerigi

R1 (L) : Duyarlastirilmig lateks ( Monoklonal anti PBP2a antikorlar1)
ile kaplanmuis lateks partikiilleri
R2 (LC) : Negatif kontrol lateks
R3 (EXT 1): Ekstraksiyon reaktifi 1
R4 (EXT 2): Ekstraksiyon reaktifi 2
Tek kullanimlik kartlar
Tek kullanimlik karistiric1 gubuklar
Testin Yapihsi
PBP2a Ekstraksiyon Islemi
1) Mikrosantrifiij tliptine 4 damla Ekstraksiyon reaktifi 1 (R3)
damlatild.



40

2) Saf S.aureus kolonilerinden 1ul’lik 6l¢iili 6ze ile 3 6ze dolusu
alinarak R3 reaktifi iceren mikrosantriflij tiipiine konuldu ve tiim hiicreler 6zeden
ayrilana kadar homojenize edildi.

3) Mikrosantrifiij tiipii 1sitic1 blokta 95° C’de 3 dakika bekletildi.

4) Isttic1 bloktan alinan tiip oda 1sisina gelene kadar bekletildi.

5) Tiipe 1 damla ekstraksiyon reaktifi 2 (R4) damlatild1.

6) 4500 rpm hizla 5 dakika santrifiij edilerek Ornek hazir hale
getirildi.

Lateks Agliitinasyon Islemi
1) Reaktifler kullanilmadan 6nce oda 1sisina gelene kadar bekletildi.
2) Lateks reaktifleri damlatilirken hava kabarcigi olusmamasi i¢in
vorteks kullanilarak homojenize edildi.
3) Her bir 6rnek igin, test kartlarinda 2 dairesel test alani isaretlendi
(R1veR2)
4) Once bir damla R1 reaktifi damlatilan test alanma 50 ul drnek
eklendi ve karistiric1 gubukla karistirildi, 6rnek dairenin tiim yilizeyine yayildi
5) Diger test alaninda benzer sekilde R2 reagent ile 50 ul 6rnek
karistirildi.
6) Test kart1 3 dakika boyunca dairesel hareketlerle elde
dondiiriilerek agliitinasyon olusup olusmadig1 degerlendirildi.
Sonuclarin Degerlendirilmesi
Sonuglarin degerlendirilmesi, tablo 3.1.’de yer alan kriterlere gére yapildi.

Duyarlastirilmis lateks ile agliitinasyon goriilmesi pozitif larak kabul edildi.

Tablo 3.1. Lateks agliitinasyon testi sonuglarinin degerlendirilmesi.

Test Sonucu Yorum

Duyarlilastirilmis lateks (R1) ile PBP2a pozitif (MRSA)
agliitinasyon goriliir ancak negatif kontrol lateks (R2) ile

goriilmez.

Her iki lateks reaktifi ile agliitinasyon veya ¢ok iyi kumlanma | PBP2a negatif (MSSA)

gbzlenmez

Negatif kontrol lateks (R2) ile agliitinasyon goriiliir. Belirsiz
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Real Time PCR
Smart Cycler (Cepheid) cihazi ile gerceklestirildi. BD GeneOhm™ MRSA
kiti kullanildi. Sonuglar en gec 2 saat iginde
Kitin Icerigi
Sample Buffer (Ornek tamponu ):Tris-EDTA tamponu
Lizis tlipti: Cam boncuklar
Master Mix (Ana Karigim) Igerigi:
< %0,0005 DNA polimeraz kompleksi
<9%0,001 Dahili Kontrol - MRSA-primer baglayic1 diziler ve prob
hibridizasyonu i¢in 6zgiin bir dizi i¢eren enfeksiy6z olmayan DNA
< %0,002 primerler
< %0,002 molekiiler problar
<%0,05 dATP, dCTP, dGTP, dTTP
Sigir serum albiimini
Karbonhidrat
MgCl,
< 9%0,001 enfeksiydz olmayan Staphylococcus epidermidis genomik
DNA’s1 ATCC 14990)
Kontrol DNA Icerigi:
Tris-EDTA tamponu
Karbonhidrat
<9%0,001 enfeksiydoz olmayan genomik MRSA DNA’s1 (ATCC
43300)
Diliient Icerigi:
Tris-HCI tamponu
MgCl,
(NH,),SO,
Testin Yapihs1
Orneklerin Hazirlanmasi
1) Nazal siiriintii 6rneklerinin alindig1 ekiivyonlar 6rnek tampon tiiplerine
yerlestirildi.

2) Ekiivyonlarin sap kisimlar1 makasla kesildi ve tiiplerin kapaklar1 kapatildi.
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3) Tiipler 1 dakika vortekslendi ve igerikleri pipet yardimiyla lizis tiiplerine
aktarild1.
4) Lizis tiipleri 5 dakika 14.000 rpm hizla santrifiij edildi.
5) Steril pipetle tiiplerdeki siipernatan ortamdan uzaklastirildi.
6) Dipteki ¢okeltiye S0ul sample buffer eklendi.(Her 6rnek icin yeni bir pipet
ucu kullanildi.).
7) Tiipler yiiksek hizda 5 dakika vortekslendi.
8) Icerigi tiipiin alt kismma getirmek icin, tiipler diisiik hizda 5-10 saniye
santrifiij edildi.
9) Daha sonra tiipler, 1sitic1 blokta 95°C’de 2 dakika tutuldu.
10) Hazir hale gelen lizatlar bir spora yerlestirilerek -20°C’de en az 10 dakika
bekletildi.
Test islemi ve Smart Cycler Cihazina Yerlestirme
1) Test edilecek ornek basina bir SmartCycler tiipii ve pozitif ve negatif
kontrol i¢in iki ek SmartCycler tiipii, sogutucu blok {izerine yerlestirildi.
2) Yeterli sayida ( Her 8 6rnek i¢in 1 tane) master mix 225’er ul diliient ile
sulandirildi ve 5-10 saniye vortekslendi.
3) Kontrol DNA 225 ul sample buffer ile sulandirildi.
4) Sulandirilan master mix’ler ve kontrol DNA 5—10 sn vortekslendi ve en az
5-10 dakika oda 1sisinda bekletildi.
5) Daha sonra sogutucu bloktaki Smart Cycler tiiplerine 6nceden sulandirilan
25’er pl master mix dagitildi.
6) Daha Onceden hazirlanan lizatlarm her birinden 3 pL farkli bir
SmartCycler tiipiine konuldu ve tiipler kapatildi.
7) Kalan lizatlar gerekirse daha sonra kullanim i¢in -20 + 5°C’de donduruldu.
8) Sulandirilan kontrol DNA’sindan 3 pL en sondan bir dnceki SmartCycler
tiiptine (Pozitif Kontrol) eklendi ve tiip kapatildi.
9) Son SmartCycler tiipiine (Negatif Kontrol) 3 pL sample buffer eklendi ve
tiip kapatildi. Tiim reaksiyon tiipleri 5—10 saniye santrifiij edildi.
10) Tipler cihaza yiiklemeden 6nce SmartCycler sogutma blogu tlizerinde 2—
8°C’de bekletildi.
11) BD GeneOhm™ MRSA test protokolii ile bir ¢alisma olusturuldu.
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12) Calismay1 baglatmadan dnce drnekler i¢cin tanimlama parametreleri girildi.

13) Her reaksiyon tiipii SmartCycler I-CORE modiiliine yerlestirildi ve I-
CORE kapagi kapatildi. Calisma baslatildi.(63 dakika siireli)

14) Amplifikasyon islemi, sinyallerin saptanmasi ve yorumlanmasi Cepheid
Smart Cycler cihazi ile yapildi.

Aksiller siirlintii 6rnekleri ¢alisilirken ise, 6rneklerin hazirlanmasindaki 4. ve
5. basamaklardaki iglemler (konsantrasyon ve yikama) yapilmadan 6. basamaktaki
isleme gecildi. Testin diger basamaklar1 aynen uygulandi.

Sonuclarin Degerlendirilmesi

Sonuglarin degerlendirilmesi, Tablo 3.2.’de yer alan kriterlere gore yapildi.

Tablo 3.2. Smart Cycler cihazinda test sonuglariin yorumlanmasi.

Bildirilen Test Sonucu Sonucun Yorumlanmasi

NEG(Negatif) MRSA DNA saptanmadi, MRSA kolonizasyon olasilig: diisiik

POS (Pozitif) MRSA DNA saptandi, MRSA kolonizasyonu

Unresolved (Coziimlenmemis) Coziimlenmemis- inhibitdr drnek veya ayirag basarisizligi

ND (Belirlenmedi) [-CORE modiiliine yerlestirme basarisizlig1 nedeniyle
saptanamadi.

3.4. Istatiksel Degerlendirme

Calismanimn verileri ‘SPSS for Windows, Version 13.0° paket programi
kullanilarak analiz edildi. Caligmanin verileri, ortalama deger + standart sapma
(£SD), say1 ve yiizde degerler ile wverildi. Gruplar arasinda ortalamalarin
karsilastirilmasinda bagimsiz orneklerde t testi, frekanslarin karsilastirilmasinda Ki-
kare testi veya Fisher's Exact Test kullanildi. Ki-kare testinin uygun olmadigi
durumlarda Kolmogorof-Smirnov testi uyguland. Istatistiki degerlendirmede elde

edilen p degerinin 0.05 degerleri’nden kiiciik olmasi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda MRSA kolonizasyonun arastirildigi 306 hastanin, 213’ Genel
Cerrahi YBU ve 93’ii ise Beyin Cerrahi YBU hastasiydi. Hastalardan YBU’ne
yattiklar1 ilk 48 saat icinde nazal ve aksiller siiriintii 6rnekleri alindi. Tiim hastalar
arasinda 49 (%16) hastada S.aureus kolonizasyonu tespit edildi. Beyin Cerrahisi
YBU’nde yatan 93 hastanin 15’inde (%16) ve Genel Cerrahi YBU’de yatan 213
hastanin ise 34’tinde (%15,9) S.aureus kolonizasyonu saptandi.

Yogun bakim {initesine yatislarimi takiben ilk 48 saat iginde S.aureus
kolonizasyonu saptanan hastalarm yogun bakim iinitelerine ve kolonizasyon

bolgelerine gore dagilimi Tablo 4.1.’de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Ilk 48 saat i¢inde S.aureus kolonizasyonu saptanan hastalarin yogun

bakim {initelerine ve kolonizasyon bdlgelerine gére dagilimi.

S. aureus Kolonizasyonu
Nazal Nazal ve Aksiler Toplam
n: 31 n:18 n: 49
Genel Cerrahi 23 11 34
Beyin Cerrahisi 8 7 15

Calismamizda, ilk 48 saat icinde S.aureus kolonizasyonu saptanan ve
saptanmayan hastalarin Gzelliklerinin karsilastirildigi tek degiskenli analizde;
S.aureus kolonizasyonu i¢in santral vendz katater uygulamasi istatiksel olarak
anlamli bulundu (p< 0.05). Yas ortalamasi, cinsiyet, yogun bakim {initesi, cerrahi
girisim, hastane oykiisii, antibiyotik kullanma, YBU’ne yatista enfeksiyon varligi,
eslik eden kronik hastalik, invaziv girisim, abdominal dren, nazogastrik sonda,
mekanik ventilatdr, istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Ik 48 saat i¢inde saptanan 49 S.aureus susunun 19’u (%38,7) olarak tesbit
edildi. MRSA kolonizasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarin 6zelliklerinin
karsilastirildig: tek degiskenli analizde; MRSA kolonizasyonu i¢in hastane 0ykiisii ve

mekanik ventilator uygulamasi istatiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.05). Risk
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faktorlerine gore MRSA kolonizasyonu saptanmayan ve saptanan hastalarin verileri

Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Ilk 48 saat icinde MRSA kolonizasyonunun risk faktdrlerine gore

karsilastirilmasi.

Degiskenler MRSA MRSA Toplam Karsilastirma

kolonizasyonu kolonizasyonu n=306

saptanmayan saptanan

n=287 n=19
Yas ortalamasi 54,91+16,78 51,47+420,36 54,70+17,01 t=0.852;p=0.395
Cinsiyet )
Erkek 122 (91,0) 12(9,0) 134 (43.8) XP=_03 ;?7897 ’
Kadmn 165 (95,9) 7(4,1) 172 (56.2) ’
YBU
Beyin cerrahisi X? =1,314;
Genel cerrahi 85(91,4) 8 (8,0) 93 (30.4) P=0,252

202 (94,8) 11(5,2) 213 (69.6)

Cerrahi girisim 2 _ .
Yok 87 (95.6) 4(44) 91(29.7) XP:00’379321’
Var 200 (93,0) 15 (7,0) 215 (70.3) ’
Hastane oykiisii
Yok 214 (96,0) 9 (4,0) 223 (72.9) X? =6,668;
Var 73 (88,0) 10 (12,0) 83 (27.1) P=0.010
Antibiyotik
kullanma
Yok 257 (94,5) 15 (5,5) 272 (88.9) X2 =2,027 ;
Var 30 (88,2) 4(11,8) 34 (11.1) P=0.155
Yatista
enfeksiyon 2 _ .
Yok 254 (94,4) 15 (5,6) 269 (87.9) Xp;é’jfg ’
Var 33(89,2) 4(10,8) 37 (12.1) '
Kronik hastalik 2 _ .
Yok 135 (91,8) 12 (8,2) 147 (48.0) );:Bl ’f%s’
Var 152 (95,6) 7 (4,4) 159 (52.0) )
Invaziv girisim 2 _ .
Yok 107 (95,5) 5@4,5) 112 (36.6) XP:00'393274’
Var 180 (92,8) 14 (7.2) 194 (63.4) )
Abdominal dren X =1,286:
Yok 215 (94,7) 12 (5,3) 227 (74.2) P=0 257
Var 72 (91,1) 7 (8,9) 79 (25.8) )
Nazogastrik
Yok 148 (94,9) 8 (5,1) 156 (51.0) X?=0.639;
Var 139 (92,7) 11(7.3) 150 (49.0) P=0. 424
Mekanik
ventilator 2 _ .
Yok 275 (94,5) 16 (5,5) 291 (84.6) )i,=_05'é§;’
Var 12 (80,0) 3 (20,0) 15 (4.90) )
Santral venoz
kateter 2 .
Yok 283 (94,0) 18 (6,0) 301 (98.4) );z_()l ’1633(3),
Var 4 (80,0) 1 (20,0) 5(1.6) )
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[k 48 saat i¢inde S.aureus kolonizasyonu saptanan hastalara ( 49/306) Sgiin
2x1 topikal mupirosin pomad uygulandi. Bu hastalar 4 hafta boyunca takip edildi ve
haftada birkez nazal ve aksiler surveyans kiiltiirleri alind1 (Taburcu olan hastalar
kontrole ¢agrilarak). Topikal mupirosin uygulanan hastalarin surveyans kiiltiirlerinde
S.aureus liremesi saptanmadi.

Ik 48 saat icinde S.aureus kolonizasyonu saptanmayan hastalardan ise
hastanede yattiklar siire icinde haftada birkez nazal ve aksiller kiiltiir tekrar1 alindi.4
hafta boyunca hastalarda yeni gelisen S.aureus ve MRSA kolonizasyonlar1
kaydedildi ve bu hastalara 5giin 2x1 mupirocin pomad tedavisi verildi. Bu hastalarin
tekrar kiiltiirlerinde S.aureus susu saptanmadi.

YBU’ne yattig1 ilk 48 saat icinde kolonizasyon saptanmayan 97 hastadan
haftada bir kez nazal ve aksiler surveyans kiiltlirleri alindi. Bu hastalarin 29’unda
YBU’ne yatislarinmn 7.giiniinde S.aureus kolonizasyonu gelistigi saptandi. Bunlarin
15’inin (%51.8) MRSA, 14’{linilin ise MSSA (%48.2) oldugu tespit edildi. Surveyans
kiiltiirlerinde, 2.haftada 11/26, 3.haftada 3/6, 4.haftada 1/2 hastada MRSA
kolonizasyonu saptandi.

IIk 48 saat i¢inde kolonizasyon saptanmayan hastalarda haftalik surveyans

kiiltiir sonuglar1 Tablo 4.3.’de verilmistir.

Tablo 4.3. ik 48 saat iginde S.aureus kolonizasyonu saptanmayan hastalarin

surveyans kiiltiir sonuglar1.

7.glin 2.hafta 3.hafta 4 hafta

n=97 n=26 n==6 n=2
S.aureus kolonizasyonu | 29 16 3 1
MRSA kolonizasyonu 15 11 3 1

Calismamizda, ilk 48 saat icinde MRSA kolonizasyonu olmayip yedinci
ginde MRSA kolonizasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarin 6zelliklerinin
karsilastirildig: tek degiskenli analizde; MRSA kolonizasyonu i¢in yas ortalamast,
yas gruplari, cinsiyet, yogun bakim {initesi, cerrahi girigim, hastane Oykiisii
antibiyotik kullanma, yatista enfeksiyon varligi, eslik eden kronik hastalik, mekanik
ventilatdr invaziv girisim, abdominal dren, nazogastrik, cerrahi girisim istatiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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Calisma periyodu i¢inde, hastalardan 2’sinde MRSA kolonizasyonu
olmaksizin MRSA enfeksiyonu gelisti. Hastalarin 5’inde ise YBU’ne kabul
edildikleri sirada MRSA enfeksiyonu mevcuttu ve bu hastalardan ilk 48 saat i¢inde
aliman surveyans Kkiiltiirlerinde MRSA nazal kolonizasyonu saptandi ve topikal
mupirosin uygulandi. Kolonizasyon saptanip, topikal mupirosin uygulamasi yapilan
hastalarin hi¢birinde MRS A enfeksiyonu gelismedi.

Gelisen MRSA enfeksiyonlarmin 5’1 cerrahi yara yeri enfeksiyonu, birer
tanesi alt solunum yolu ve idrar yolu enfeksiyonuydu.

Calismamizda, MRSA enfeksiyonu saptanan ve saptanmayan hastalarin
ozelliklerinin karsilastirildigi tek degiskenli analizde; MRSA enfeksiyonu i¢in
MRSA kolonizasyonu, antibiyotik kullanma, yatista enfeksiyon varligi, invaziv
girisim istatiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.05).

Risk faktorlerine gére MRSA enfeksiyonu saptanan ve saptanmayan

hastalarin verileri Tablo 4.4.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.4. MRSA enfeksiyonu saptanan ve saptanmayan hastalarin 6zelliklerinin

karsilastirilmasi.
Degiskenler MRSA enfeksiyonu MRSA Toplam Karsilastirma
saptanmayan enfeksiyonu
n=299 saptanan n=306
n=7
Yas ortalamasi 54,49 £17,03 63,29+14,83 54,70+17,01 t=1.353;
p=0.177
Cinsiyet
Erkek 129 (96,3) 53,7 134 (43.8) P=0.247
Kadin 170 (98,8) 2(1,2) 172 (56.2)
MRSA
Kolonizasyonu P=0.006
Yok 239 (99.2) 2 (0.8) 241 (78.7)
Var 60 (92.3) 5(0.8) 65 (16.3)
Cerrahi girigim
Yok 90 (98,9) 1(L.D) 91(29.7) P=0.678
Var 209 (97,2) 6 (2,8) 215 (70.3)
Hastane oykiisii
Yok 218 (97,8) 5(12,2) 223 (72.9) P=1.000
Var 81 (97,6) 2(2,4) 83 (27.1)
Antibiyotik
kullanma
Yok 268 (98,5) 4 (1,5) 272 (88.9) P=0.032
Var 31 (91,2) 3(8,8) 34 (11.1)
Yatista
enfeksiyon 265 (98,5) 2(2.,2) 269 (87.9) P=0.011
Yok 34 (91,9) 52.,4) 37 (12.1)
Var
Kronik hastalik
Yok 143 (97,3) 4(2,7) 147 (48.0) P=0.714
Var 156 (98,1) 3(L,9) 159 (52.0)
Invaziv girisim
Yok 112 (100,0) - 112 (36.6) P=0.050
Var 187 (96,4) 7 (3,6) 194 (63.4)
Abdominal dren
Yok 224 (98,7) 3(L.3) 227 (74.2) P=0.076
Var 75 (94,9) 4(5.1) 79 (25.8)
Nazogastrik
Yok 155 (99,4) 1 (0.6) 156 (51.0) P=0.063
Var 144 (96,0) 6 (4,0) 150 (49.0)
Mekanik
ventilator P=1.000
Yok 253 (97,7) 6(2,3) 291 (84.6)
Var 46 (97,9) 1(2,1) 15 (4.90)
Santral venozkat.
Yok 294(97,7) 7(2,3) 301 (98.4) P=1.000
Var 5 (100,0) - 5(1.6)
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YBU hastalarindan alman nazal ve aksiler siiriintii 6rneklerinde MRSA
varligin1 saptamada, disk difiizyon, oksasilin agar tarama, kromojenik agarda iireme
ozelligi, lateks agliitinasyon ve real-time PCR ydntemi kullanildi. Real-time PCR
yontemi ile toplam 99 hastada S.aureus kolonizasyonu saptandi ve bu suglardan 49°u
( %49.4 ) MRSA (mecA +), 50°si ( % 50.5 ) MSSA ( mecA- ) olarak tespit edildi.

MRSA suslarinin, kromojenik agardaki yesil renkte kolonileri Sekil 4.1°de ve

lateks agliitinasyon testinde olusturdugu agliitinasyon Sekil 4.2.”de verilmistir.

b
=
.
v

Sekil 4.1. Kromojenik agarda yesil renkte MRSA kolonileri.

Slidex MRSA Detection

PBP2a Pozitif

Sekil 4.2. Lateks agliitinasyon testinde, MRSA suslarinin olusturdugu

agliitinasyon (solda).
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Real-time PCR ile saptanan 49 MRSA susunun 3’iinde ve 50 MSSA susunun
4’linde fenotipik testlerle farkli sonuglar elde edildi.( Tablo 4.5.)

Tablo 4.5. Real-time PCR sonucu ile fenotipik test sonuclar1 farkli saptanan 7 susa

ait test sonuglar.

Oksasilin Kromojenik
Real-Time DDT DDT Lateks
. o Agar Agarda lireme )
PCR (Oksasilin) | (Sefoksitin) o Agliitinasyon

Tarama ozelligi

1 + - - - + T

2 + + + + + -

3 + + + + - +

4 - - - - + -

5 - + - + - -

6 - - + - - -

7 - - - - - +

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

saptanan suslar.

Calismamizda, real-time PCR ile MRS A (mecA+)olarak tanimlanan sus sayisi
49 iken MRSA saptamada kullanilan diger 5 yontemin herbiriyle bir MRSA susu
tanimlanamamistir. Benzer olarak, real-time PCR ile MSSA (mecA-)olarak
tanimlanan sus sayist 50 iken diger 5 yontemin herbiriyle tanimlanan MSSA susu
say1s1 48 olarak bulundu.

MRSA kolonizasyonunun saptanmasinda kullanilan 5 fenotipik yontemin
sonuclarinin real-time PCR sonuglar1 ile karsilastirilmasimna ait bulgular Tablo 4.6.’da

verilmistir
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Tablo 4.6. MRSA saptanmasinda kullanilan 5 fenotipik yontemin sonuglarinin real-

time PCR sonuglariyla karsilastirilmasi.

Real-time PCR + Real-time PCR —
(MRSA) n:49 (MSSA) n:50
DDT (Oksasilin) 48 49
DDT (Sefoksitin) 48 49
Oksasilin Agar Tarama 48 49
Kromojenik Agarda iireme 6zelligi 48 49
Lateks Aglutinasyon 48 49

*DDT, disk diflizyon testi.

Calismamizda, MRSA saptamada 5 farkli fenotipik test ayni duyarlilik ve
ozgiillikte bulundu. (%98,0 ve %99,6). Tim testlerin 6zgiilliik ve duyarlilik
degerleri standart test ile uyumlu bulundu (Tablo 4.7.).

MRSA saptanmasinda kullanilan yontemlerin PCR testine gore preditiktif
degerleri Tablo 4.7.’de verildi.

Tablo 4.7. MRSA saptanmasinda kullanilan yontemlerin PCR testine gore

preditiktif degerleri.
Duyarlilik % | Ozgiilliik % 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 iireme ozelligi 98.0 99.6 98.0 99.6
Lateks Agliitinasyon 98.0 99.6 98.0 99.6

*PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger.

4.1. MRSA Kolonizasyonunu Saptamada Kullanillan Testlerin ve MRSA
Enfeksiyonu Tedavi Harcamalarimin Maliyeti

Her bir test basina maliyet; kullanilan transport besiyeri, ekiivyon, petri kab,
antibiyotik diski, toz besiyeri, cam tiip, lam, H,O,, EDTA’ll plazma gibi
malzemelerin de maliyetleri gdz oniine almarak hesaplandi. Is giicii ve diger

harcamalar dahil edilmedi Buna gore tarama testlerinin birim maliyeti, kiiltlir bazl1
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testler (disk difiizyon testi, oksasilin agar tarama yontemi, kromojenik agar, lateks
agliitinasyon testi) i¢in sirasiyla 2, 2.3, 3.6 ve 9.5 TL iken PCR birim test maliyeti
71.8 TL 1idi. Ayrica tasiyicilik eradikasyonu i¢in topikal uygulanan mupirosin
pomadin hasta bagina maliyeti ise 3 TL idi.

Hasta basina MRSA enfeksiyonundan kaynaklanan maliyet, enfeksiyon
cinsine, hastanin 6zelliklerine ve baska faktorlerle degismekle birlikte ortalama 10
giin 2x1 vankomisin tedavisi uygulandig1 ve bu durumun hastanin YBU’deki yatis
stiresinin de en az 10 giin uzamasma neden oldugu g6z Oniine alinarak hesaplandi.
Buna gore, her bir hasta icin MRSA enfeksiyonunda antimikrobiyal tedavi
harcamas1 270 TL, YBU’de ek yatis siiresinden dolay1 olusan maliyet ise 2530 TL
olarak bulundu. MRSA enfeksiyonunun hasta basina toplam maliyeti yaklasik 2800
TL olarak hesaplandi.

4.2. Genel Cerrahi ve Beyin Cerrahisi YBU’lerindeki MRSA Enfeksiyon Hizlar

Hastanemiz Hastane Enfeksiyon Kontrol Komitesi (HIKK) verileri ve (Enfeksiyon
sayis/ Yatan hasta sayist) x 100 formiili kullanilarak hesaplandi. Buna gore; 2009
yilinda aylik ortalama MRSA enfeksiyon hizlar1 Genel Cerrahi YBU’nde 0.49, Beyin
Cerrahisi YBU’de 4.3 iken, calismamiz periyodundaki aylik ortalama MRSA
enfeksiyon hizlar1 Genel Cerrahi YBU’nde 0.47 ve Beyin Cerrahisi YBU’de 3.8

olarak saptandi.
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5. TARTISMA

Nozokomiyal MRSA enfeksiyonlar1 6zellikle 1980°lerin basindan itibaren
onemli bir problem olarak ortaya ¢ikmistir. YBU’leri ise bu bakteri ile hizli bir
sekilde kolonizasyon ve/veya enfeksiyonun gelistigi birimlerdir (72). Farkli iilkelerde
yapilan ¢esitli calismalarda MRSA suglarmin tiim hastane enfeksiyonlarinin %20-
60’indan sorumlu oldugu bildirilmektedir (109).MRSA’un etken oldugu bakteremi
oranlarindaki artis ise dikkat ¢ekmektedir. Tan1 ve antimikrobiyal tedavi alanindaki
tim gelismelere ragmen agir MRSA enfeksiyonlarinda mortalite ve komplikasyon
oranlar1 yiiksek seyretmektedir (7, 110).

Nazal S. aureus tastyiciligi gerek toplum kaynakli, gerekse hastane kaynakli
stafilokokal enfeksiyonlarin olusumunda Onemli bir risk faktoriidir. Birgok
hastanede endemik hale gelmis olan MRSA i¢in de kaynak genellikle tasiyici veya
enfekte olan hasta ya da saglik calisanlari olmaktadir Ttim tasiyicilarda enfeksiyon
gelismemekte, ancak enfeksiyon gelistiginde bu genellikle burunda kolonize olmus
susla olmaktadir (32). S. aureus nazal kolonizasyonu ile daha sonra gelisen
enfeksiyonlar arasindaki iliski ilk kez Donbolt ve ark.’lar1 tarafindan gdsterilmistir
(70). Von Eiff ve ark.’nin yaptiklar1 c¢aliymada, hastalarda nazal kolonizasyon
olusturan S.aureus suslar1 ile daha sonra gelisen bakteremi etkeni suslarin%=80’den
fazla vakada ayn1 genotipe sahip oldugu saptanmustir (72).

MRSA kolonizasyonunun ¢esitli durumlarda enfeksiyon gelismesi i¢in bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir. Nazal kolonizasyon ve enfeksiyonlar arasindaki en
belirgin iliski cerrahi alan enfeksiyonlar1 ve diyaliz hastalarinda goriilen MRSA
enfeksiyonlarinda belirlenmistir (111).

YBU’ne yatis ncesi direngli bakterilerle kolonizasyonu olan hastalar bu
bakterilerin  YBU’lerine tasmmasmda &nemli bir kaynak olusturmaktadirlar.
Fransa’da 14 farkli YBU’nde 6 ay siireyle hastalarin YBU’ne kabulii sirasida nazal
ve cilt MRSA kolonizasyonlarinin arastirildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada, 2347
hastadan 162’sinde (%6,9) MRSA kolonizasyonu saptanmigtir. Ayni caligmada
MRSA tastyicilik prevalansinmn yiiksek oldugu hastanelerde YBU’ne kabul edilen

tiim hastalarda tarama yapilmasinin gerekliligi vurgulanmistir (112).
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Sancak ve ark.’larinmn yaptig1 calismada, YBU’nde yatan hastalarin nazal,
bogaz, perine ve aksiller kiiltiirlerinde MRSA kolonizasyon orani %33,3 olarak
bulunmus, kolonizasyonu olan hastalarin %67,4’linde nazal tastyicilik saptanmaistir.
Yine iilkemizde cerrahi ve ndroloji YBU’lerinde gergeklestirilen bir baska calismada
ise takip edilen 249 hastadan 39’unda (%17) nazal MRSA kolonizasyonu
saptanmustir (113). Yurt disinda yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde ise YBU’de
nazal kolonizasyon oranlarinin %4,5-12,9 arasinda rapor edildigi goriilmektedir.
Nazal kolonizasyon orani agisindan bakildiginda iilkemizde YBU’nde tedavi géren
hastalarda kolonizasyon oranlarmin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Farkli
calismalarda kolonizasyonun en sik saptandigi anatomik bolge oldugu gbz Oniine
alindiginda, nazal kiiltiirlerle tasiyicilarin %85’inin tespit edilebilecegi bildirilmistir
(114).

Calismamiza dahil edilen 306 hastadan, YBU’ne kabul edildigi ilk 48 saat
icinde almman nazal ve aksiller kiiltiirler degerlendirildiginde, 49 (%18.5) hastada
S.aureus kolonizasyonu saptanmustir. ilk 48 saat i¢inde saptanan 49 S.aureus
susunun 19’u MRSA olarak tesbit edildi. MRSA tasiyicilik orani, Genel Cerrahi
YBU’nde, Beyin Cerrahi YBU’nde sirasiyla, %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.’larinin c¢alismasinda, hemodiyaliz hastalarinda (%30,1—
84,4), insiiline bagimli diyabetlilerde (%24,1-76,4), HIV enfeksiyonu olanlarda
(%26,9-54,7), S.aureus deri enfeksiyonu olanlarda (%42-100)ve intravendz
uyusturucu bagimlilarinda (%33,8-61,4) nazal S.aureus tasiyiciligr yiiksek
bulunmustur (75). Altta yatan hastaliklar gibi yas da kolonizasyonu etkileyen bir
faktordiir. Lu ve ark.’larinin ayaktan tedavi goren 1838 ve hastanede yatan 393
hastada, nazal S. aureus ve MRSA kolonizasyon oranlarin1 ve risk faktorlerini
arastirdiklar1 calismada 20 yas alt1 veya 70 yas iistiiniin S.aureus kolonizasyonu i¢in
anlamli bir risk faktorii oldugu rapor edilmistir. Ayrica yakin zamanda gegirilen
gastrointestinal sistem hastaligi ve hastane basvurusu hikayesi diger risk faktorleri
olarak bulunmustur (115).

Bizim ¢alismamizda S. aureus ve MRSA kolonizasyonu ile yas ve cinsiyet,

altta yatan hastalik acisindan istatiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir (p< 0.05).



55

Hastaneye yatis1 takiben 5-10 giin igerisinde hastalarin %20-30’u o hastanede
hakim olan susu burunlarinda tagimaya baslarlar. Antibiyotik kullanima,
hemodiyalize girme, cerrahi iglem, invaziv girisim, diabetes mellitus, immiin
yetmezlik gibi durumlarda bu oran daha da artar (7).

Caligmamizda, YBU’ne yatiginda nazal MRSA kolonizasyonu olmadig1
saptanmis olan hastalarda S. aureus kolonizasyon insidansit %30 (29/97) olarak
saptanmistir. 2.haftada insidansta artis oldugu %61,5 (16/26) goriilmiistir. MRSA
kolonizasyon insidansinin ise de 7. giin %16 (15/97) oldugu, 2. haftada da %38,4
(10/26)  oldugu bulunmustur. 7.giin MRSA kolonizasyonu gelisen hastalarla,
gelismeyen hastalar arasinda yas, cinsiyet, altta yatan hastalik agisindan anlamli
farklilik bulunmamastir. (p<0.05)

MRSA suslariyla kolonizasyon, enfeksiyon gelisiminde en onemli risk
faktorlerinden birini olusturmaktadir. MRSA tastyicilarinda 8 kat daha fazla
enfeksiyon gelismektedir, cerrahi yara enfeksiyonlar1 yine tasiyicilarda 17 kat daha
fazla olmaktadir (13). Marshall ve ark’larinin yaptig1 calismada YBU’ye kabul edilen
hastalarin %11.4’i MRSA ile kolonize olmus ve kolonize olan 63 hastadan 18’inde
(%29) enfeksiyon gelistigi rapor edilmistir. Bu ¢alismada, YBU’de uzamis yatis
stiresi kolonizasyon ve enfeksiyon gelisimi agisindan en énemli risk faktorii olarak
tespit edilmistir (116).

Calismamiz siiresince, MRSA enfeksiyonu tespit edilen 7 hastadan 5’inde
MRSA kolonizasyonu saptanmis olup MRSA kolonizasyonunun varligt MRSA
enfeksiyonu gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Oztoprak ve ark.’larinm ii¢ cerrahi ve bir noroloji YBU’nde yaptiklar:
caligmada, 249 hastadan 21’inde (%8.4) MRSA enfeksiyon gelistigi gézlenmis; yas,
cinsiyet ve altta yatan hastaliklar risk faktorii olarak saptanmazken, santral venoz
kateter uygulamasi, mekanik ventilator kullanimi, 6nceden antibiyotik kullanimi ve
uzun siireli YBU’nde kalma risk faktorleri olarak belirlenmistir (117). Theakerve
ark.’lar1 tarafindan YBU’nde yiiriitiilen bir baska calismada; 305 hastadan 19’u
yatista olmak iizere 97°si MRSA ile kolonize olmus ve 43 hastada 56 MRSA
enfeksiyon atagi izlenmistir (118). Sekiz yatakli bir YBU’nde Dancer ve ark.’larmin
yaptig1 bir baska calismada ise YBU’ne kabul edilen 174 hastadan 28’inde (%16)
MRSA kolonizasyonu tespit edilmis, 12 hasta da (%7) YBU’nde MRSA kazanmustir
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(118). Coello ve ark.’nin yaptigi MRSA ile kolonize oldugu bilinen 479 hastanin
degerlendirildigi bir baska ¢alismada ise 53 hastada (%11.1) 68 MRSA enfeksiyon
atag1 gelismis; lic ya da daha fazla antibiyotik kullanimu, iilserler, cerrahi yaralar,
nazogastrik ya da endotrakeal tiipler, drenler ve {iriner ya da intravendz
kateterizasyonun MRSA enfeksiyon oranlarmin artisiyla iligkili oldugu gosterilmistir
(120).

Caliymamizda, MRSA enfeksiyonu ile MRSA kolonizasyonu, antibiyotik
kullanma, yatista enfeksiyon varligi ve invaziv girisim arasindaki iliski istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p< 0.05).

Ulkemizde farkli merkezlerden bildirilen ¢alismalarda YBU’lerde MRSA
insidans1 %20-60 arasinda bildirilmektedir. Kisa siire 6nce yayinlanan bir ¢alismada
Anestezi YBU’nde en sik saptanan enfeksiyon etkeninin %24.1 ile MRSA oldugu
bildirilmis, bir baska ¢alismada ise YBU’de saptanan MRSA oran1 Pseudomonas
aeruginosa orani ile esit bulunmustur (121).

Hasta bakimi i¢in elde bulunan smirli kaynaklar goz oniine alindiginda her
merkezin kendi o6zelliklerine gére MRSA enfeksiyonlar: i¢in bir kontrol programi
gelistirmesi biiylik 6nem tagimaktadir (122, 123). MRSA enfeksiyonlarmin kontrolii
icin pek ¢ok farkli yaklasim tartisilmaktadir. Kontrolli antibiyotik kullanimi,
YBU’de gorevli saglik personeli sayisinin artirilmasi, el hijyenine uyum konusunda
egitime Onem verilmesi, hastalarin hastane yatis siirelerinin kisaltilmasi, invaziv
islemlerin smirlandirilmasi1 ve hastalardaki kolonizasyonun surveyans kiiltiirleri
araciligiyla erken donemde saptanmasi ve eradikasyonu, izolasyon tedbirlerinin
uygulanmast bunlar igerisinde iizerinde en fazla durulanlardwr. Surveyans
kiiltiirlerinin almmast olas1 kolonize hastalar1 erken donemde saptayabilmek i¢in
onemli bir yaklasgim olmakla beraber, surveyans kiiltiirlerinin alinmasi ve
degerlendirilmesi ciddi bir is gilicii ve ekonomik maliyeti de beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle kolonizasyon i¢in risk altindaki hasta popiilasyonunun
saptanarak hedef hasta toplulugunun belirlenmesi maliyeti azaltirken etkinligi de
arttirabilecek bir yaklasim olarak karsimiza ¢ikmaktadir (7, 103, 106, 122, 123).

MRSA suglari, yaygin bulunduklar: kliniklerdeki hastane enfeksiyonu hizini
tek baslarina artwrmaktadirlar. Tek bir vaka ile baslayan salginlar YBU’lerinde

MRSA enfeksiyonlarinda mortalite ve morbiditede belirgin artisa neden olmaktadir.
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Hastanelerde @MRSA ile miicadelede enfeksiyonlarin  Onlenmesi kadar
kolonizasyonun Onlenmesi de Onem tasimaktadir (124). Kolonizasyonu olan
hastalarmn tespiti ve tastyiciligin sonlandirilmasi, MRSA bulasini ve enfeksiyon
hizini distirmektedir (13).

Nazal mupirosin uygulamas1 tasiyiciligm kontroliinde etkin bir alternatif
olarak sunulmaktadir. Ozellikle cerrahi ve hemodiyaliz hastalarinda nazal mupirosin
uygulamasiyla dekolonizasyonun, enfeksiyon oranlarinda belirgin olarak azalmayla
sonuclandig1 cesitli caligmalarda gosterilmistir (125). MRSA, topikal mupirosin
uygulamasiyla burundan uzaklastirildiginda c¢ogu tastyicilarda diger viicut
bdlgelerinden de kaybolmaktadir. Ayni susla tekrar kolonizasyon genellikle miimkiin
olmamaktadir. Bu durum lokal immiin yanitin varligimi gostermektedir (75).

Fawley ve ark’larmin yaptigi calismada dort yil siire ile cerrahi kliniklerinde
pre-operatif MRSA kolonizasyonunda eradikasyon i¢in basari ile kullanilmis, dort
yillik bir siire sonunda mupirosine kars1 belirgin bir direng gelismedigi bildirilmistir
(126). Von Rijen ve ark.’larmin yaptig1 randomize kontrollii c¢aligmada,
kolonizasyonu olan hastalardan intranazal mupirosin uygulanan grupta enfeksiyon
gelisimi, kontrol grubuna goére anlamli derecede azalmis olarak belirtilmektedir
(127). Ridenour ve ark.’larmin yaptigi calismada intranazal mupirosin
uygulanmasmin yogun bakim iinitesi hastalar1 arasinda MRSA kolonizasyonunun
yayilimint ve MRSA enfeksiyonu gelisimini 6nledigi gdsterilmistir (128).

Calismamizda MRSA veya MSSA kolonizasyonu saptanan hastalara 5 giin
2x1 topikal mupirosin pomad uygulandi. Hastalar 4 hafta takip edildi. Intranazal
mupirosin uygulanan hastalardan takip eden haftalarda alinan surveyans
kiiltiirlerinde S.aureus liremesi saptanmadi.

Tastyiciligin saptanmasiyla ilgili en 6nemli dezavantaj kiiltiir sonuglarinin
geleneksel yontemlerle degerlendirilmesi ve metisilin direncinin belirlenmesi i¢in en
az 48-72 saatlik bir siireye ihtiya¢ olmasidir. MRSA tanimlamasi i¢in gelistirilen
hizl1 tan1 yontemleri, lateks agliitinasyon testleri ve PCR ile bu siire belirgin olarak
kisalmaktadir (87, 91).

Nozokomiyal MRSA suslarinin hastane ortaminda hizla yayilmalari, beta-
laktam antibiyotikler yaninda diger bircok antibiyotie de direngli olabilmeleri

nedeniyle tedavideki zorluk ve maliyet artis1 metisilin direncinin kisa siirede, dogru
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olarak tespit edilmesini gerekli kilmaktadir. MRSA suslarinda 6zellikle yliksek
diizey heterojen direncin varligi nedeniyle direncgli suslar siklikla gézden kacabilir.
Fenotipik yontemlerle metisilin direncinin saptanmasi, test kosullarindan
etkilenmektedir (Inokulum miktari, inkiibasyon 1sis1 ve siiresi, ortamin pH’s1 ve
NaCl konsantrasyonu gibi). Disk diflizyon yonteminde, oksasilin diski yerine test
kosullarindan daha az etkilenen sefoksitin diski kullanim1 onerilmektedir. Metisilin
direncinin tespitinde mecA gen bdlgesinin gosterilmesi, en gilivenilir yontem olarak
kabul edilmektedir. Bu gen bolgesi PCR ya da DNA prob ydntemleri ile
saptanabilmektedir. En 6nemli avantajlar1 hizli ve dogru sonug¢ vermeleri olan bu
yontemlerin, dezavantajlar1 test bagina maliyetlerinin yliksek olmasidir (85, 87, 91,
129).

Soloaga ve ark.’lar1 79 mecA pozitif, 21 mecA negatif S. aureus izolatmi disk
diflizyon, agar diliisyon, oksasilin agar tarama testi ve MRSA-Screen Latex (Denka
Seiken, Niigata, Japan) ile test ettikleri bir caligmada biitiin testlerin duyarlilig1 %95-
100 arasinda bulunmus, fakat lateks agliitinasyon testinin sonucu 15 dakika
icerisinde verebilmesi 6nemli bir avantaj olarak degerlendirilmistir. Ancak PCR testi
gibi direkt ornekten calisilmamast ayni giin sonug¢ vermesini engellemektedir (130).
YBU’de MRSA kolonizasyonunun tespitinde siireyi kisaltmak igin PCR’mn
kullanildig1 bir baska calismada ise geleneksel kiiltiir kullanildiginda 81 saat olan
stirenin kiiltiir bazli PCR testi ile 21 saate diistiigii rapor edilmistir (131).

Sancak ve ark.’lar1, 248 S. aureus susunda metisilin direncinin tespitinde disk
diflizyon testinin duyarliik ve o6zgilligiinii %100 olarak bildirmislerdir (132).
Kolbert ve ark.’lari, 155 S. aureus izolatinda mecA pozitif sonuglari oksasilin
DDT’ni karsilagtirmig, DDT sonuglariyla uyumlu bulmuslardir. Ancak metisiline
direncli izolatlar1 tanimlamada genotipik yontemlerin duyarli ve giivenilir oldugunu,
duyarlilik testlerinin fenotipik degisikliklerden etkilendigini belirtmislerdir (133).

Han ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ¢alismada, YBU’lerinde yatan hastalardan
alinan 340 nazal siirlintii 6rneginde MRSA tesbiti i¢cin kromojenik besiyerleri PCR
yontemi ile karsilastirilmis; kromojenik besiyerlerinin duyarlilik ve 6zgiilliikleri 24
ve Ozellikle 48 saatlik inkiibasyon sonrasinda oldukga yiiksek bulunmustur (134).
Farkli ¢aligmalarda, MRSA kolonizasyonunun hizli tanisinda kullanilan PCR ile

kromojenik besiyerleri karsilastirilmis. Duyarlilik ve 6zgiilliigii oldukc¢a iyi bulunan
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kromojenik besiyerleri siiriintli 6rneklerinden direkt calisilmasi ile hizli tan1 yontemi
olarak kabul edilsede,18-24 saatlik inkiibasyon gerektirdigi icin PCR erken tanida
daha avantajli bulunmustur (135).

MRSA lateks agliitinasyon testinin PCR yontemi ile karsilastirildigi ¢esitli
caligmalarda, lateks agliitinasyon testi kolay ve hizli bir test olarak tanimlanmus.
Duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin yiiksek oldugu belirtilmistir. Caurwelier ve ark.’lar1, 155
MRSA susunda DDT (oksasilin ve sefoksitin diskleri kullanarak), oksasilin agar
tarama ve lateks agliitiinasyon testinin duyarlilik ve 6zgiilliklerini, PCR yontemini
altin standart alarak karsilagtirmiglardir. Test sonuglarmni birbirine yakin duyarlilik ve
ozgiilliikte bulmuslardir (136). Benzer bir ¢alismada Telli ve ark.’lari, fenotipik
testlerin duyarliliklarmi  %98,8 ,%98,3 (DDT), 9%97,7 (oksasilin agar tarama
yontemi), %98,8 (lateks agliitinasyon testi) , Ozgiilliiklerini ise sirasiyla %99.1,
%99.1, % 97.4, %98.3 olarak bulmuslardir (137).

Caliymamizda MRSA kolonizasyonunun tespiti i¢in real-time PCR, DDT
(oksasilin, sefoksitin) DDT, oksasilin agar tarama yontemi, kromojenik agar, lateks
agliitinasyon testi kullanildi. Real-time PCR altin standart test olarak kabul edildi.
PCR testi ile fenotipik testlerin sonuclari istatistiksel olarak incelendiginde fenotipik
testlerin tamami uyumlu bulundu. Tiim testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri sirasiyla
%98,0 ve 99,6 olarak saptand:.

CDC’nin verilerine gore, her yil MRSA enfeksiyonu nedeniyle yaklagik
126.000 kisi hastaneye yatirilmakta ve yaklagik 19.000 Oliim goriilmektedir.
Arastirmacilara gore, Amerika’daki hastanelerde MRSA enfeksiyonlarinin tedavi
harcamalar1 yillik 3,2 milyon § ile 4,2 milyon $ arasinda tahmin edilmektedir. Yine
bagka bir arastirmada MRSA enfeksiyonu olan her hasta i¢in yapilan tibbi
harcamalar 27.083 $ ve 34.900 $ olarak hesaplanmistir (138).

Cosgrove ve ark.’nin 2005 yilinda yayinlanan 348 S. aureus bakteremisi olan
hastanm dahil edildigi caligmalarinda MRSA ve MSSA bakteremisi olan hastalarda
mortalite benzer (%22.9 - %19.8) bulunurken c¢ok degiskenli degerlendirmede
metisilin direnci olmasi halinde hastanede yatis siiresi ve tedavi maliyetinin
istatistiksel olarak anlamli yiikseldigi saptanmigtr. MSSA bakteremisi ile
karsilastirildiginda MSSA  bakteremisi olmasi hastanede kalis siliresinde 2 giin
uzamaya ve 6.916 $ maliyet artisgina neden olmustur. Ayni ¢aligmada MRSA
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bakteremisi gelistikten sonra ortalama 19.212 § tedavi maliyeti oldugu belirtilmistir
(139). Bu nedenle MRSA enfeksiyonlarinin 6nlenmesinin tedavi harcamalarinin
azaltilmasinda da Onemli oldugu belirtilmistir. Bagka bir caligmada; MRSA
enfeksiyonu olan hastalarin hastanede yatig siiresinin MSSA enfeksiyonu olan
hastalardan yaklasik 10 giin daha uzun oldugu tesbit edilmis ve hastanelerde MRS A
enfeksiyonlarmin artmasi ile olusan mali yiikiin, MRSA enfeksiyonu olan hastalarin
hastanede (6zellikle YBU’lerinde) vyatis siirelerinin uzamasindan kaynaklandig1
belirtilmistir (140).

Bircok calismada, MRSA tastyiciliginin erken tespiti icin direkt hasta
orneklerinden calisilan duyarlilig1 ve 6zgilliigii yiiksek hizli real-time PCR teslerinin
kullanilmast 6nerilmektedir. Bununla birlikte MRSA PCR testinin genis kapsamli,
biiyiik hasta gruplarinda kullanimi yliksek maliyetlerden dolay1r onerilmemektedir
(141-143). Bu nedenle hizli PCR testinin tarama amaciyla kullanilacagi hasta
gruplar1 iyi secilmelidir (144). Murillo ve ark.’larinin, Yenidogan ve erigkin
YBU’lerinde yatan hastalarin dahil edildigi ¢alismalarinda, MRSA kolonizasyonun
hizli tan1 (PCR ile) ve tedavisiyle MRSA enfeksiyonlarinin, yayilmasmin ve tedavi
harcamalarinin azaltildig1 belirtilmistir. Yine ayni calismada PCR testinin ek
maliyetlerinin bile gelisecek MRSA enfeksiyonlarinin tedavi harcamalarina gore az
oldugu belirtilmistir (145).

Bithlmann ve ark.’lar1 tarafindan yapilan c¢aligmada, 258 hastadan alinan
orneklerden MRSA kolonizasyonunun tespiti i¢in 3 farkli algoritma izlenmis ve
maliyetler incelenmistir. Birinci grupta tiim 6rnekler hem PCR hem de geleneksel
kiiltiir yontemleriyle calisilmus. Ikinci grupta 258 hasta i¢inden secilen 34 hastaya
(MRSA tastyicisi olan hastayla ayni odayr paylasan, invaziv girisim uygulanan,
MRSA kolonizasyon riski olan) ait dérnekler hem PCR (her 6rnek i¢in 162 CHF
(isvigre franki) ) hem de geleneksel kiiltiir yontemleriyle (her bir negatif 6rnek i¢in
28.35 CHF, pozitif 6rnek icin 64.80 CHF) calisilirken diger ornekler sadece
geleneksel kiiltiir yontemleriyle ¢alisilmistir. Uciincii gruptaki hastalara ait 6rnekler
ise sadece geleneksel kiiltiir yontemleriyle ¢alisilmis ve kiiltiir sonuglar1 beklenen
hastalara izolasyon (ortalama 3 giin) uygulanmistir. (Her bir hasta i¢in bir gilinliik
maliyet 301 CHF). Segilen hasta drneklerinde PCR testi yapilan grupta maliyet, tim

hastalara PCR uygulanan gruptaki maliyetlere gore olduk¢a az bulunmustur. Bu
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sonuglara gére PCR testinin hizli tanida ¢ok yararli oldugu ve tarama amaciyla
kullanilacag1 hasta gruplar1 ve klinikleri uygun segilirse maliyetin de azalacagi
belirtilmistir (146).

Bizim ¢aligmamizda da, MRSA tasiyiciliginin tespiti i¢in kullanilan kiiltiir
bazli testlerin (disk diflizyon testi, oksasilin agar tarama yontemi, kromojenik agar ve
lateks agliitinasyon testi ) birim maliyetleri real-time PCR testine gore oldukga diisiik
olmasina ve testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri olduk¢a yiiksek bulunmasina ragmen
real-time PCR testi ile sonug 2 saat i¢inde alinirken, kiiltiir bazli testlerle 24-48 saat
sonra alimmuigtir. Biitiin bunlara ilave olarak da MRSA tasiyiciligmin real-time PCR
testi ile erken saptanip, topikal mupirosin uygulamasiyla eradikasyonunun toplam
maliyetinin (74.8 TL), MRSA enfeksiyonu gelismesi durumundaki toplam maliyete
(antimikrobiyal tedavi harcamasi ve YBU’nde ek yatis siiresinden dolayr olusan
maliyet dahil 2.800 TL) gore daha diisiik oldugu saptandi.

Cunningham ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ¢alismada, MRSA kolonizasyonu
olan hastalarin erken tespiti ve dekolonizasyonu MRSA enfeksiyonu yayiliminm
onlemenin temel yolu olarak gdsterilmistir. Bu nedenle yogun bakima kabul edilen
hastalardan alinan kiiltiirlerin geleneksel yOntemlere (24-48saat) gore hizli
sonuclanan PCR testi (2 saat) ile ¢alisilmasinin nozokomiyal MRSA enfeksiyonunun
yayllmasinda Onemli derecede azalma sagladigi belirtilmistir (147). Bir cok
cakismada MRSA tasiyiciliginin hizli saptanmasinin, 6zellikle MRSA enfeksiyon
hizinin yliksek oldugu kliniklerde MRSA enfeksiyonunun kontrolunde en 6nemli
basamak oldugu vurgulanmaktadir (140, 145, 148).

Calismamiz periyodunda, hastanemiz HIKK verilerine gore, Genel Cerrahi ve
Beyin Cerrahisi YBU’lerinde aylik ortalama MRSA enfeksiyon hizlari sirasiyla 0.47
ve 3.8 olarak saptanmustir. Ayni kliniklerde 2009 yilindaki aylik ortalama MRSA
enfeksiyon hizlar1 0.49 ve 4.3 olarak bildirilmistir.

Sonug olarak; Beyin Cerrahi ve Genel Cerrahi YBU’lerinde bir 6nceki yila
ait aylik ortalama MRSA enfeksiyon hizlarinda diisiis oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Hastanemizde son yillarda ¢esitli kliniklerde VRE suslarmin (kolonizasyon ve/veya
enfeksiyon etkeni olarak) ve salgmlarmin goriildiigii, hastanemizde enfeksiyon etkeni
olarak saptanan S.aureus suslarinin yaklasik %47’sinin MRSA oldugu (bu oran

YBU’lerinde %90°1 asmaktadir) ve MRSA suslarmin hastane i¢i yayilim hizlarinin
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yiiksek oldugu, MRSA kolonizasyonu saptanan hastalarin yarisindan fazlasinda
MRSA enfeksiyonu gelistigi, ayrica MRSA enfeksiyonundan kaynaklanan ek mali
yiikiin hizli real-time PCR testinin maliyetinden yaklasik 37 kat fazla oldugu da goz
oniine alindiginda hastanemizde dncelikle secilmis hasta gruplarinda (YBU hastalar,
onkoloji hastalar1 gibi) kliniklere kabulde mutlaka MRSA tastyiciligmmin hizli

saptanmasinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ve Beyin
Cerrahisi YBU’lerinde tedavi goren 306 hasta ¢aligma kapsamma alindi. Hastalardan
YBU ne yattiklar1 ilk 48 saatte ve daha sonra haftada bir kez alman nazal ve aksiller
striintli  Orneklerinde MRSA varligi, DDT (Oksasilin ve sefoksitin diskleri
kullanilarak), oksasilin agar tarama yontemi, lateks agliitinasyon testi, kromojenik
agarda iireme Ozellikleri ve real-time PCR yontemi ile arastirildi. Hastalardan alinan
iki nazal ve iki aksiller olmak {izere 4 siiriintii 6rnegi laboratuvara ulastirildiginda,
her hastaya ait birer nazal ve aksiller siiriintli 6rnegi real-time PCR testi ile ¢aligild1
ve MRSA tasiyicilar1 2 saat i¢inde tespit edilerek, bu hastalara 5 giin 2x1 topikal
mupirosin uygulandi. Diger siiriintli 6rnekleri ise fenotipik yontemlerle ¢alisildi.

[k 48 saatte 49 hastada S.aureus kolonizasyonu saptandi S.aureus
kolonizasyonu saptanan hastalarda saptanmayan hastalara gore santral vendz katater
uygulamasi istatiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.05). Ik 48 saatte saptanan 49
S.aureus susunun 19°u MRSA olarak tespit edildi. Ilk 48 saat icinde, MRSA
tastyicilik oranlar Genel Cerrahi ve Beyin Cerrahi YBU’nde sirasiyla %8,6 (8/93) ve
%S5,2 (11/213) olarak bulundu. MRSA kolonizasyonu saptanan hastalarda
saptanmayan hastalara gore hastane dykiisti varlig1 ve mekanik ventilatdr kullanimi
istatiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.05). MRSA kolonizasyon insidansinin 7. giin
%16 (15/97) iken 2. haftada %38,4 (10/26) oldugu bulundu. Calisma siiresi i¢inde
toplam 99 hastada S.aureus kolonizasyonu saptandi ve bu suslardan 49°'u MRSA
olarak tesbit edildi. Kolonizasyonu tesbit edilip, mupirosin uygulanan hastalar 4
hafta takip edildi ve kontrol kiiltiirlerinde S.aures liremesi saptanmadi.

Calismaya dahil edilen hastalardan 7’sinde (%0.02) MRSA enfeksiyonu
saptandi. Bu hastalardan 2’sinde  MRSA kolonizasyonu olmaksizin MRSA
enfeksiyonu gelisti. Hastalarm 5’inde ise YBU’ne kabul edildikleri sirada hem
MRSA enfeksiyonu mevcuttu ve bu hastalardan ilk 48 saat icinde alinan surveyans
kiiltiirlerinde MRSA nazal kolonizasyonu saptandi. Kolonizasyon saptanip, topikal
mupirosin uygulamasi yapilan hastalarin hicbirinde MRSA enfeksiyonu gelismedi.

MRSA enfeksiyonu saptanan hastalarda saptanmayan hastalara gore MRSA
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kolonizasyonu, antibiyotik kullanma, yatista enfeksiyon varli§1 ve invaziv girisim
istatiksel olarak anlaml1 bulundu (p< 0.05).

PCR testi ile fenotipik testlerin sonuglar: istatistiksel olarak incelendiginde
fenotipik testlerin tamami uyumlu bulundu. Tiim testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri
strastyla %98,0 ve 99,6 olarak saptandi.

Caliymamiz periyodu i¢inde; bir hastadaki MRSA tasiyiciliginin real-time
PCR testi ile erken saptanip, topikal mupirosin uygulamasiyla eradikasyonunun
toplam maliyetinin (74,8 lira), MRSA enfeksiyonu gelismesi durumundaki toplam
maliyete (2.800 lira) gore daha diisiik oldugu saptandi. Ayrica, hastanemiz HIKK
verilerine gére, Genel Cerrahi ve Beyin Cerrahisi YBU’lerinde 2009 yilinda sirasiyla
0.49 ve 4.3 olan aylik ortalama MRSA enfeksiyon hizlari, bizim ¢alismamiz
periyodu i¢inde ise 0.47 ve 3.8 olarak saptandi. Calismamizda MRSA tasiyiciliginin
erken saptanmasi ve eradikasyonu ile bu boliimlerde MRSA enfeksiyon hizinin
azaldigimi gozlemledik.

MRSA kolonizasyonunu erken saptamada real-time PCR yOnteminin
kullanilmasi, (MRSA enfeksiyon hizinin ve/veya MRSA enfeksiyonu gelisme
olasiliginin yiiksek oldugu birimlerde) enfeksiyondan kaynaklanan mali yiikiin

yaninda goz ard1 edilebilir.
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