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SIMGE VE KISALTMALAR

CDC : Centers for Disease Control and Prevention
CFT : Lam koagulaz testi

CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute
CRF : Coagulase reaction factor

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DNaz : Deoksiriboniikleaz

ET-A : Eksfoliatif toksin-A

ET-B : Eksfoliatif toksin-B

HIV : Insan immiinyetmezlik viriisii

HLA : Doku antijenleri

IFN-y : Interferon gamma

IgG1 : Immunoglobulin G1

IgG2 : Immunoglobulin G2

IgG4 : Immunoglobulin G4

IL-1 : Interlokin-1

KNS : Koagulaz negatif stafilokok

MDR : Cogul antibiyotik direnci (multiple drug resistance)
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GIRiS

Stafilokoklarin  Onemli infeksiyon etkenleri olduklar1 100 yildan wuzun siiredir
bilinmektedir. Gerek toplum gerek hastane kokenli infeksiyonlarda en sik karsilasilan
etkenlerden biri olup 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olurlar (1).

1940’larda penisilinlerin kullanima girmesiyle stafilokok infeksiyonlarmimn tedavisinde
onemli bir asama kaydedilmis, ancak kisa bir siire sonra penisilinaz iireten kdkenlerin ortaya
cikmasiyla direng problemi baglamis, 1950’li yillarda penisilinin yani sira eritromisin,
tetrasiklin, streptomisin gibi antibiyotiklere de direng gelismistir. 1960 yilinda penisilinaza
direncli olan metisilinin kullanima girmesinin lizerinden on yil ge¢gmeden Metisilin Direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) kokenlerinde “cogul antibiyotik direnci” (MDR) problemi
ortaya ¢ikmistir. Diren¢ probleminin artmasiyla birlikte MRSA tiim diinyada nozokomiyal
epidemilere yol acan ciddi bir saghk sorunu haline gelmistir (2). Ilk ¢ok direngli MRSA
izolatlarinin ortaya ¢iktigi 1970’li yillarin sonlarindan bu yana, 6zellikle son on yilda
Staphylococcus aureus infeksiyonlar1 arasinda metisiline direngli olanlara bagh
infeksiyonlarin oraninda dramatik bir artis gozlenmistir. Giiniimiizde ise, S. aureus diinyanin
bircok bolgesinde en yaygin nozokomiyal patojen olup CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) raporuna gore 1990-1996 yillar1 arasinda nozokomiyal pndmoni ve cerrahi yara
infeksiyonlarinin en sik, bakteriyeminin ise ikinci siklikta sebebidir (3,4). Genel olarak tiim
stafilokok infeksiyonlarinin %46°s1 nozokomiyal olup bu infeksiyonlarmn ortalama %?29’u
MRSA’ya baglh olarak gelismektedir (4). S. aureus’un dogal rezervuari insanlardir. insanlarda

baslica ekolojik yerlesim yeri nazal vestibul olan bu bakteri, %10-20’sinde persistan olmak
1



iizere saglikli bireylerin %10-50’sinde kolonize olmaktadir (5,6). MRSA ile kolonize olan
hastalarda infeksiyon gelisme riski, kolonize olmayanlara gore 4 kat daha fazladir (6). MRSA
kaynagmi en sik, hastaneye yeni yatmis infekte veya kolonize hastalar olusturmaktadir.
Bakterinin hastadan hastaya bulagsmasi en sik bakteri ile gegici olarak kolonize hastane
personelinin elleri aracili@iyla olmaktadir (6). Bu nedenle hasta ve saglik personelinin burun
MRSA tastyiciligi agisindan taranarak tespit edilmesi yiiksek mortalite ve maliyeti olan
nozokomiyal MRSA infeksiyonlarmin 6nlenmesinde en kritik basamagi olusturmaktadir (4).

Gram-pozitif bakterilerin kazandig1 ve kazanmakta oldugu antibiyotik direnci giiniimiiz
bilim diinyasinin en ¢ok ilgi duydugu alanlardandir. S.aureus, intrensek virulansi, yasami
tehdit edici infeksiyonlara neden olabilmesi ve ¢evresel kosullara {istiin adaptasyon
yetenegiyle en cok ilgi ¢eken patojen olma 6zelligini korumaktadir. Etkin antibiyotiklere
ragmen S.aureus bakteremisinin mortalitesi % 20-40 arasindadir. Nozokomiyal
infeksiyonlarin en basta gelen sebepleri arasinda yer alan S.aureus toplum kokenli
infeksiyonlarda da her gecen giin daha fazla yer edinmektedir(7).

Bu calismada, hastane infeksiyonu etkenleri arasinda en sik ikinci etken olan
Staphylococcus —aureus’un Trakya Universitesi Uygulama ve Arastrma Merkezi
(Hastanesi)’nde MRSA i¢in infeksiyon kaynagi olabilecek riskli bolgelerde gdrev yapan
personeldeki nazal kolonizasyon oranlari ile bu bakterinin bazi antimikrobiyallere karsi

duyarhiliginin belirlenmesi amaclanda.



GENEL BILGILER

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Cevrede c¢ok yaygin bulunan, dolayisiyla insan ve sicakkanli hayvanlarda cesitli
infeksiyonlara (gesitli cerahatlenmeler, hastane infeksiyonu, besin zehirlenmesi) yol agan
onemli bir patojendir. Eriskinlerin %20-40’min 6n burun bolgelerinde, deri katlarinda, {ist
solunum sistemi ve genital bdlgelerinde kolonizasyon yapar. Plazmay:1 pihtilastiran tek tiir

oldugundan koagiilaz pozitif stafilokok olarak da taninir (8).

MORFOLOJi VE BOYANMA OZELLIKLERI
Ortalama 1 pm biiyiikliigiinde yuvarlak, gram preparatinda iiziim salkimi1 seklinde
duran koklardir. Tek tek, ikili veya dortlii gruplar halinde de goriilebilir. Hareketsiz, sporsuz,

kapsiilstiz bakterilerdir. Ancak bazilar1 organizmadan ilk izole edildiklerinde kapsiillii olabilir

(8).

UREME OZELLIKLERI

Agar, buyyon gibi basit besiyerlerinde iirer. Kat1 besiyerinde 18-24 saatte 0,5-1,5 pm
capinda etraflar1 muntazam, iizerleri diiz (S tipi) koloni olusturur. Nadir olarak bazi kdkenler
CO;,, hemin, menadion, gibi maddelere gereksinim duyar. Staphylococcus saccharolyticus ve
S. aureus subsp. anaerobius hari¢ fakiiltatif anaeroptur. Daha cok aerop iiremeyi tercih
ederler. Anaerobik ortamda glukozdan asit olustururlar. 18-45 °C’ler arasinda iiremelerine
ragmen, optimum iireme derecesi 37°C’dir. Patojenler genellikle altin saris1 pigment yapar.

Hemolizin salgiladiklarindan kanli agardaki kolonilerinin etrafinda eritrositlerin eridigi bir
3



hemoliz bdlgesi goriiliir. Telliiritli besiyerinde telliiritin rediiksiyonu sonucu koloniler gri

siyah renkte goriiliir. Buyyonda homojen bulaniklik yapar (8).

BIYOKIMYASAL OZELLIKLERI

Basta glikoz olmak iizere birgok karbonhidrati parcalar. Son {iriin laktik asittir.
Mannitole etki eder. Nitratlar1 indirger. Ureaz (zayif) ve katalaz pozitif, sitokromlar1 olmasimna
ragmen genellikle oksidaz negatiftir. % 10’luk NaCI’lii ortamda iirer ve Chapman besiyerinde
(tuz katilmig) izolasyon orani yiiksektir. Lizostafine duyarli, lizozime direng gosterirler (8).

Glikozu Embden Meyerhoff glikotik yolu ile ya da heksomonofosfat glikolitik yolu ile
piruvata metabolize ederler. Glikoz, laktoz, maltoz ve mannitol’den aerobik ve anaerobik
kosullarda asit meydana getirirler. Arabinoz, sellobioz, inositol, raffinoz’dan asit
olusturmazlar. Nisasta ve eskulini hidroliz etmezler. Hipiirat ve arjinini hidroliz ederler.
Nitratlar1 nitritlere indirgerler. Metil Red (MR) testi genellikle pozitif olup Voges-Proskauer
(VP) testi degiskendir. indol ve H2S olusturmazlar. Aerobik iiremeleri i¢in aminoasitlere ve
vitaminlere, anaerobik liremeleri i¢in ise urasil ve fermente olabilen karbon kaynaklarma
ihtiya¢ duyarlar. %40 safra bulunan ortamda da tireyebilirler (9) (Tablo 1).

B-laktam, makrolidler, tetrasiklinler, novobiosin, kloroform gibi antibiyotiklere
genellikle duyarli, polimiksin gibi antibiyotiklere direnclidirler. Fenol ve derivatlari,
salisilanilidler, karbonilidler, halojenler (klor ve iod), kloraminler ve iodoformlar gibi
derivatlara duyarhdirlar. Proteaz, lipaz ve esteraz enzimleri vardir. Ureyebilmek igin
aminoasit, adenin ve tiamine de ihtiya¢ duyarlar. Anaerob sartlarda inkiibe edilen bakteriler

ilave olarak urasil ve piruvata da ihtiya¢ gosterirler (10).



Tablo 1. Staphylococcus tiirlerinin biyokimyasal 6zellikleri (11)

a2 8 » 2 »
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Katalaz pozitif ve gram-pozitif koklar i¢cinde Staphylococcus, Micrococcus, zayif
katalaz pozitif olabilen Rothia, Aerococcus ve Enterococcus yer almaktadir. Stafilokoklar
fakiiltatif anaerop iireme oOzellikleri, 200 pg/ml lizostafinle erimeleri, 0.04 U basitrasine
direngli, 100 pg/ml furazolidona duyarl, mikrodaz negatif, oksidaz negatif, anaerop ortamda
glikozdan ve 0,4 pg /ml eritromisin varhiginda gliserolden asit olusturuyor olmalariyla
digerlerinden ayrilir (12).

Plazmay1 pihtilastirma yetenegini gosteren koagulaz deneyi S. aureusn diger
stafilokoklardan ayirt etmede en yaygin olarak kullanilan, en ¢cok Onem tasiyan ve genel
olarak kabul goren identifikasyon kriteridir. S. aureus koagulaz pozitiftir. 1ki farkli yontemle
koaguaz testi yapilabilir. Birincisi stafilokoklarin besiyerine saldiklar1 serbest koagulazin
arastirildig: tiip testidir. ikincisi ise kiimelestirme faktorii olarak da bilinen bagl koagulazin
arastirildigl lam deneyidir. Lam deneyi hizli sonug¢ vermekle birlikte, S. aureus kokenlerinin
%10-151 bu yontemle negatif sonu¢ verebilir. Mannitolii yalmiz S. aureus parcaladigi halde
koagulaz negatif olanlar parclamazlar. S. aureus’un nikleik asitleri hidrolize eden
deoksiriboniikleaz (DNaz) ve termostabil endoniikleaz enzimleri iiretebilmesinden yola

cikarak hazirlanan testlerden de S. aureus’un identifikasyonunda yararlanilmaktadir (11).

ONEMLI HUCRE DUVARI BiLESIKLERi

Hiicre duvarinin temel maddesi bakteriye seklini veren ve dayanikliligmi saglayan
peptidoglikandir. Gram negatif bakteri duvarina gore daha kalindir ve hiicre total agirliginin
yaklasik %50-60’1n1 olusturur. Peptidoglikan, N-asetilmiiramik asit ve N-asetil glukozamin
alt tnitelerinden olusan bir polisakkarit polimeridir. Pentapeptit yan zincirleri N-
asetilmiiramik asit alt iinitelerine; glikan zincirleride yan zincirler arasindaki peptit
kopriilerine ¢apraz baglanir (8). Ayrica insanda gram-negatif bakterilerin endotoksinlerine
benzer aktivite gosterir, yani makrofajlardan sitokin salimimimi uyarwr, kompleman
aktivasyonuna yol acar ve trombosit agregasyonuna neden olur. Monositlerden IL-1
salinimin1 uyararak polimorfoniikleer l6kositlerin infeksiyon bolgesine toplanmasina ve abse
olusumuna yol acar. Viicudun 6nemli savunma sistemlerinden lizozim enziminin de hedefi
peptidoglikan tabakadir (13). Diger 6nemli bilesik hiicre duvari agirligini yaklasik %40’ m1
olusturan ve fosfat ihtiva eden bir polisakkarit olan teikoik asittir. Polisakkaritler tiire 6zeldir.

Ribitol teikoik asit S. aureus’ta, glisereol teikoik asit Streptococcus pneumoniae’ de bulunur.



Peptidoglikan tabakasi ve sitoplazma zarina bagli olan teikoik asit, stafilokoklarin mukoza

hiicrelerinin yiizeyindeki reseptorlere tutunmasini saglayan 6zgiil bolgelerdir(8).

YUZEY PROTEINLERI

Protein A, kiimelestirici (clumping) faktor A ve B, kollajen baglayici protein,
fibronektin baglayic1 protein A ve B, plazmin duyarli protein, serin (aspartat) tekrarlayici
protein, S. aureus ylzey protein A (K) konakct proteinlerine aderansta rol oynayan yiizey
proteinleridir. Hepsi “microbial surface component reacting with adherence matrix
molecules” (MSCRAMM) olarak adlanlandirilir. Bu proteinler stafilokoklarin konak
dokusunda kolonize olmasinda en onemli faktorlerdir. Protein A bazi immunglobulinlerin
(IgG1,1gG2,IgG4) Fc reseptorleri ile birlesebilmekte, boylelikle antifagositer ve
antikomplementer etkinlik gosterebilmektedir. Ayrica bu protein S.aureus 'un 6zgiil olmayan
tastyic1 olarak kullanildig1 koaglutinasyon testlerinin esasmi olusturmaktadir. Stafilokok
protein A’nin koagulaz ve niikleaz aktiviteleri ile biiylik oranda korelasyon gostermesi,
antifagositik etki yaratmasi ve antibiyotik duyarliligim1 azaltmasi gibi 6zellikleri patojenite

kriteri olacagia isaret etmektedir (13,14).

KAPSUL

Baz1 S. aureus kdkenlerinde hiicre duvarinin etrafinda bakteriyi fagositozdan koruyan
polisakkarit yapida bir mikrokapsiil bulunur. Bakterinin kapsiil antijenlerine gore giliniimiize
kadar tanimlanan 11 serotipi vardir ve bu serotipler icinde ozellikle tip 5 ve 8 insan
infeksiyonlarinin %75’inden sorumludur. Metisiline direncli kdkenlerin cogu tip 5 ve 8’e
aittir. Her iki tip, 6zellikle tip 8, toksik sok sendromuna neden olan virulans faktorleri ile
ilgilidir. Baz1 bakterilerin etrafinda ise ancak elektron mikroskobu ile goriilebilen ince miikoz
(slime) bir tabaka vardir. Daha ¢ok klinik ara¢ kullanalardan izole edilen kokenlerde saptanan

bu yapi, bakterinin katater gibi yardimei cihazlara tutunmasini saglar (13).

GENOM

Stafilokoklarin genomu yaklasik 2800 baz ciftli sirkiiler bir kromozom ile profajlar,
plazmidler ve transpozonlardan olusur. S.aureus genomunun guanintsitozin orant ( G+C)
icerigi yaklasik % 32°dir. Bakterinin virulansindan ve direncinden sorumlu olan genler diger
S. aureus kokenlerine, bagska stafilokok tiirlerine ve farkli cins gram-pozitif bakterilere en sik

aktarilma yolu transdiiksiyondur (14).



VIRULANS FAKTORLERI

Stafilokoklar, iizerinde bulundugu konakta uygun kosullar olustugunda c¢ogalir ve
cesitli maddeler salgilayarak dokular arasina yayilir. Iste bu aktivite sirasinda klinik tablonun

ortaya ¢ikmasina yol acan virulansla ilgili ¢esitli enzim ve toksinler salgilanir (Tablo 2).

Tablo 2. Staphylococcus aureus’da virulans faktorleri (8)

| ENZIMLER TOKSINLER DIGER
= Katalaz = Hemolizinler: Alfa, = Miikoz tabaka
beta, gamma ve (slime)
= Koagulaz ( serbest delta
veya hiicreye bagh) =  Kapsiil
= Loékosidin: (P-V)
= Stafilokinaz lokosidin = Hiicre duvan
= Hiyaliironidaz = Enterotoksinler: (A,
Ba Cla CZ, C39 Da Ea
= Penisilinaz F)
= Lipaz = Epidermolitik toksin
( Eksfolyatin): A-E
= DNaz
= TSST-1 (Toksik sok
= Beta laktamaz sendromu toksini)

= Lesitinaz

= Kazeinaz

Enzimler

Stafilokoklar lipaz, hyaluronidaz, fibrinolizin, penisilinaz, katalaz, koagiilaz ve DNaz
gibi Ozellikle komsu dokulara yayilimi kolaylastirarak virulansta rol oynayan enzimler
iiretirler. B-laktamaz ise penisilin direncine neden olan enzimdir. Katalaz, koagulaz, DNaz

enzim tiretim 6zellikleri identifikasyonda da kullanilmaktadir (11).

a-Koagulaz: Patojen Staphylococcus’ larm ¢ogu, bulunduklar1 ortama cesitli toksin ve
enzimler sentezlerler. Bunlar arasinda en Onemlisi koagulaz enzimidir. Koagulaz 1siya
direngli, filtrelerden gecebilen bir enzimdir. Patojen Staphylococcus’larim ¢ogu, oksalath ve

sitratli insan ya da bircok hayvan plazmasini koagiile edebilme yetenegine sahiptir. Bu tip
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Staphylococcus’lar girdikleri organizmada sentezledikleri koagulaz enzimi sayesinde bir
fibrin tabakasiyla kaplanarak fagositozdan korunduklari gibi normal serumun bakterisit
etkisini de engelleyerek patojenite kazanmis olurlar. Bu nedenle koagulaz pozitif izolatlar,
patojen olarak kabul edilirler. Koagulaz, plazmadaki antistafilotoksik faktorii de hidrolize
edebilir (15).

Koagulaz enzimi S. aureus izolatlarinda, serbest ve hiicreye bagl olarak iki sekilde
bulunabilir. Serbest koagulazda enzimin etkisini gosterebilmesi i¢in trombine benzeyen ve
biitiin hayvanlarin plazmasinda bulunmayan bir faktore CRF (Coagulase Reaction Factor)
ihtiya¢ vardir. Bu plazma faktorii ile birlestiginde aktif hale gecen koagulaz, fibrinojenin
trombinle katalize edilip fibrin olugsmasina benzer bir mekanizma ile plazmay1 pihtilastirir.
Serbest ve bagl koagulazin ayr1 antijenik yapida olduklar1 ve farkli enzimatik mekanizma ile
plazmay1 pihtilastirdiklar: bilinmektedir. Bu nedenle bagli koagulazin belirlenmesinde lamda
koagulaz, serbest koagulazin belirlenmesinde de tiipte koagulaz testi yaygin olarak

kullanilmaktadir (16).

b-Deoksiriboniikleaz (DNaz): Staphylococcus’lar da DNaz iiretimi koagulazdan
sonra patojeniteyi belirleyen en 6nemli 6zellik oldugu icin DNaz enzimini tespit etmek
patojen Staphylococcus’lar1 ayirt etmede onemli bir kriterdir. Enzim niteligindeki bu madde
DNA’y1 hidrolize eder. Staphylococcus aureus izolatlart DNA bulunan besiyerinde DNaz
enzimi vasitasi ile ortamda bulunan DNA’y1 hidrolize ederler ve besiyerinde renk degisimine

neden olurlar (10).

c-Hiyaliironidaz: Yine S. aureus’larm %90’1inda bulunan enzimatik aktivitedir. Bag
dokusunun hiicresiz matriksindeki mukopolisakkarit asidin bir grubu olan hiyaliinorik asidi
hidrolize eder. Antijen 0zelligi olan bir maddedir. Yangi hiyaliironidaz etkisini ortadan
kaldirdiginda bunun stafilokoklarin yayilmasindaki rolii infeksiyonun erken donemindedir

(8,17,18).

d-Beta-Laktamazlar: Dogrudan dogruya degilse de betalaktamlara direnclilik
kazandirmas1 nedeni ile sagaltim giigliigli ortaya ¢ikartmasi yiiziinden stafilokoklarin
yaptiklar1 bu enzimin hastalandiriciklarini da etkiledigi kabul edilir. Cogu plazmid gecislidir.
Beta-laktam antibiyotiklere direngte rol oynar (17,18).



e-Lesitinaz: Cogu S. aureus izolat1 tarafindan sentezlenen bu enzim, yumurta saris1 ve

insan serumunda bulunan lipoprotein kompleksini ayristirma 6zelligine sahiptir (8,17).

f-Kazeinaz: S. aureus izolatlarinin biiylik bir cogunlugu tarafindan sentezlenen
kazeinaz, Ozellikle siit kazeini lizerinde proteolitik etkiye sahiptir. Bu etkisiyle kazeini

pihtilagtirarak siitiin anormal bir form almasimni saglar (8,17).

g-Stafilokinaz: Streptokoklarda oldugu gibi stafilokoklarada da fibrinolitik bir etki
vardwr. Stafilokinaz genellikle insan orijinli Staphylococcus’ larin koagulaz pozitif izolatlar
tarafindan iretilir. Plazminojeni plazmine doniistiiren bir enzimdir. Bir faj genomu

yonetimindedir. Patojenlik rolii kesin degildir (8,17,18).

h-Kiimelestirici Faktor ( Clumping Faktor): Koagulaz enzimi S. aureus
izolatlarinda, serbest ve hiicreye bagli olarak bulunabilir. Baglh koagulaz olarak bilinen
“kiimelestirici faktor”, Staphylococcus’ larin hiicre ylizeyinde meydana gelir ve serbest
birakilmaz. Bunun i¢in CRF’ye ihtiya¢ yoktur. Fibrinojenin direkt olarak fibrine doniisiimii
ile hiicre yiizeyinde fibrin presipitasyonu meydana gelir ve bunun sonucu olarak da
Staphylococcus’ lar aglutinasyon ve kiimelesmeye ugrar. S. aureus’ un tanimlanmasinda
kiimelestirici faktor ya da bagl koagulazin teshisinde lam koagulaz testi (CFT) rutin olarak

kullanilmaktadir (8,17).

i-Lipaz: S. aureus kokenlerinin tiimii ve koagulaz negatif stafilokoklarm da yaklagik
1/3’1 lipaz enzimi tretir. Lipaz, yaglar1 hidrolize ederek viicudun lipid iceren bolgelerinde
stafilokoklarmm yasamasini saglamakta ve stafilokoklarmn yiizeyel dokulari invaze ederek

fronkiil ve karbonkiil gibi lezyonlarin gelisimine neden olmaktadir(8,17).

j-Katalaz: Tiim stafilokok tiirleri toksik hidrojen peroksidi toksik olmayan oksijen ve
suya ayristiran katalaz enzimi iiretir. Bakteriler, bu enzim sayesinde fagositlerin i¢cinde toksik

oksijen radikalleri tarafindan 6ldiiriilmeye direng kazanir (8,17).

Toksinler
S. aureus konak hiicre morfoloji ve fonksiyonunu etkileyen ¢ok sayida ekzoenzim,

membran-aktif protein (hemolizin ve lokosidinler), ve toksin liretme yetenegine sahiptir. Bu
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toksinler sayesinde konak dokuda yayilim, invazyon, siiperantijen 6zellikleriyle de toksik etki

saglanir.

a. Hemolizinler: S. aureus a-, s-, y-, 0- olarak adlandirilan en az bes ¢esit hemolizine
sahiptir. Bunlar eritrosit ve diger dkaryotik hiicreleri eritebilirler (8).

o toksini ilk kez Kraus ve Clairmont tarafindan 1900 yilinda tanimlanmistir.
Hemolitik, dermonekrotik, lizozom par¢layici fazladir, insan eritrositlerine fazla bir etkisi
yoktur. a-toksin memeli hiicrelerinde por olusumuna neden olarak inflamatuar yanit1 indiikler.
Subkutan verildiginde nekroza yol agar ve potansiyel norotoksin etkisi de vardir. Kanli agarda
olusan PB-hemolizden bu toksin sorumludur. Ayrica a- hemolizinin deneysel endokardit
olusumunda 6nemli oldugu saptanmustir (8,16,18).

s-toksin sfingomyelinaz 6zelligiyle membranlar1 lipid komponentlerini bozarak hasara
ugratir. Sicak-soguk hemolizin olarak da bilinir. Ayrica B grubu streptokoklar ve Listeria
monositogenes tarafindan tretilen ve S. aureus’un hemolizini artiric1 etkiye sahip olan
Christie, Atkins, MuncPeterson (CAMP) faktorle etkilesen ve sinerjik hemolize neden olan
yapidir (17).

v-hemolizin diger hiicrelere ek olarak 16kositleri de eritebilir ve bazen 16kosidin olarak
da adlandirilir. Belirgin bir hemolitik etkisi vardir. Memeli eritrositlerine hemolitik etkisinin
yani sira notrofiller ve makrofajlar lizerine de etkisi vardir. Etki mekanizmasi heniiz tam
olarak netlik kazanmamustir (17).

d-toksin deterjan benzeri etki ile membran biyolojik membranlarinda hasar olusturur.
Kolera enzimine de benzer etki ile CAMP salimimina neden olur. Bu enzimatik aktivitenin
toksik sok sendromu ve stafilokoksik besin zehirlenmesi gibi hastaliklarda goriilen diyarenin

olusumunda rol oynadig1 diisiiniilmektedir (13).

b. Lokosidin: S. aureus tarafindan olusturulan bu toksinin polimorf niiveli 16kositler
ve makrofajlar ilizerine litik etkisi vardir. Diger hiireleri etkilemez. Toksin elektroforetik
olarak birbirinden ayr1 F (Fast) ve S (Slow) adinda iki protein komponentinden olusmustur.
Bu komponentlerden her biri iyi antijen yapisinda olup, herbirinden ayr1 toksoid olusturulur.
Hiicre zarnda potasyum ve diger katyonlara karsi gecgirgenligi arttirict gozeneklerin

acilmasini saglayarak etkili olurlar (11).
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c. Enterotoksinler: Sitafilokoklarmn yaklasik %50°si tarafindan sentezlenir. Isiya
direncli, 100 °C’ye 30 dakika dayanabilen, polipeptit yapisinda maddelerdir. Ozellikle yiiksek
CO;’li atmosfer ortaminda karbonhidratli ve proteinli besiyerlerinde iireyen stafilokoklar
tarafindan olusturulurlar. Enterotoksinin kimyasal ve immiinolojik olarak A, B, C, D, E ve F
olmak tizere alt1 farkl tipi vardir. C’nin ayrica tg alt tipi (C1, C2, C3) gdosterilmistir. S.
aureus kokenlerinin %35-50’sinin bu toksinleri olusturabildikleri saptanmistir. A ve D besin
zehirlenmelerinde, B ise hastane infeksiyonlarinda ¢ok karsilasilan bir toksindir. Ozellikle
burun veya nazofarenks portdrlerinden olusan gida elleyicilerinin kontamine ettigi gidalarla
besin zehirlenmesi tablolarma yol acarlar. Kana karistiklarinda bol miktarda IL-2

salgilanmasina neden olurlar (8,18).

d. Epidermolitik toksin (ET) (Exfoliatin): Stafilokoklarin yaklasik %52’si, 6zellikle
Faj-2 grubuna ait bakteriler tarafindan salgilanir ve deri lezyonalrina neden olur. Ozellikle
yeni dogan epidermisinde ciddi sorunlara yol agar. Proteaz aktivitesi gosterirler. Exfoliative
toxin—A (ETA), Exfoliative toxin—-B (ETB) diye adlandirilan iki gruba ayrilir. Birincisi

termostabildir ve kromozomdaki bir gen tarafindan; digeri termolabildir ve plazmit tarafindan

e. Toksik sok sendromu toksini 1 (TSST-1): Stafilokoklarin yaklasik %]1°’1
tarafindan salgilanir ve ¢ogu faj-1 grubundadiwr. Makrofajlar tarafindan salgilanan IL-1’in
iiretilmesini stimule ettigi kabul edilir. Toksik sok sendromlarina neden olan ve S. aureus
tarafindan tretilen bir toksindir. Ayni belirtileri gostermelerine ragmen Stafilokokal
enterotoksinler ile TSST-1 arasinda her hangi bir fark bulunamamistir. Saglikli insanlarin

%90’mda TSST-1 kars1 koruyucu antikorlar bulunur (8,18).

STAPHYLOCOCCUS’ LARIN SINIFLANDIRILMASI
Staphylococcus aureus’un taksonomik olarak smiflandirilmasi asagida verilmistir (19).
Kingdom: Monera
Phylum : Bacteria
Class : Schizomycetes

Order : Eubacteria
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Family : Micrococcaceae
Genus : Staphylococcus

Species : Staphylococcus aureus

Giintimiize kadar Staphylococcus cinsinde 33 tiir ve 17 alt tlir saptanmustir. Stafilokok
tirleri DNA/DNA iliskileri ve fenotipik Oelliklerine gore en az dort grup altinda
toplanabilirler. Staphylococcus epidermidis grubunda; S. epidermidis, S. capitis, S. warneri, S.
haemolyticus, S. hominis ve S. saccharolyticus tirleri, Staphylococcus saprophyticus
grubunda; S. saprophyticus, S. cohnii, S. xylosus tirleri, Staphylococcus simulans grubunda;
S. simulans, S. carnosus tirleri, Staphylococcus sciure grubunda; S. sciure, S. lentus tiirleri
yer almaktadir. Staphylococcus aureus, Staphylococcus auricularis, Staphylococcus
intermedius, Staphylococcus hyicus ve Staphylococcus caseolyticus herhangi bir gruba
sokulamanustir. Insanlardaki stafilokok infeksiyonlarinda dncelikle S. aureus yer alir. Firsatg1
patojenler olan S. epidermidis ve S. saprophyticus da siklikla infeksiyona sebep olurlar. Daha
nadiren S. haemolyticus, S. hominis, S. warneri, S. saccharolyticus, S. cohnii ve S. Simulans

da firsatci infeksiyonlara neden olmaktadir(20).

ANTIBIYOTIK DIiRENCI

S. aureus klinik kullanimda olan neredeyse tiim antibiyotiklere direng gelistirmis
durumdadwr. S. aureus’un antibiyotik direnci sulfonamidlerle baslaylp giiniimiizde
glikopeptidlere kadar uzanmistir. 1940’1 yilarmm basinda kullanima giren penisilinlere olan
direng penisilinaz iireten bakterilerin selektif se¢ilmesi lizerine 5 yil iginde %50°ye ¢ikmus,
giliniimiizde ise %95’lere ulagsmistir (14). 1961 yilinda, klinik kullanima girdikten 2 yi1l sonra
metisilin direnci gozlenmeye baslanmistir. Bunu 1970’11 yillarda yaygin olarak kullanilan
antibiyotiklere  (klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklinler, —makrolidler, rifampin,
aminoglikozidler ve trimetoprimsulfometoksazol) direng gelismesi ve 1980’11 yillarda kinolon

direncinin saptanmasi izlemistir (14).

a. Metisilin Direnci

Penisiline direncli S.aureus’un neden oldugu infeksiyonlarm tedavisinde kullanilmak
iizere gelistirilen metisilin ve diger penisilinaz diren¢li penisilinlerin kullanima girmesiyle
baslangicta tedavi basarisi saglanmis olsa da, bir siire sonra MRSA kokenleri ortaya ¢ikmis ve

once hastane infeksiyonlarinda, yakin zamanda da toplumda kazanilmis infeksiyonlarda etken
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olarak karsilagilmaya baglanmistir. Beta-laktamazlar araciligiyla hidrolize olmayan beta-
laktam antibiyotiklere (metisilin, oksasilin, nafsilin, kloksasilin, dikloksasilin) kars1 direng,
metisilin direnci olarak tanimlanmaktadir (7). Bu antibiyotiklerin hi¢ kullanilmadigi iilkelerde
direngli kdkenlerin bulunmasi stafilokoklarda bu diren¢ seklinin daha 6nceden var oldugunu
gostermistir (21). Bu direng sekline intrinsik direng¢ ya da metisilin direnci ad1 verilmektedir.
Oksasilinin minimal inhibitér konsantrasyonunun 4 pg/ml iizerinde olmasi durumunda
metisilin direncinden bahsedilir (22). Bazi MRSA kokenleri homojen direng gdstermekte,
ireyen tiim bakteriler diren¢li olmaktadir. Biiyilkk c¢ogunlugunda ise heterojen direng
gbzlenmekte, 10* -10*’de bir bakteri metisilin direncini gotermektedir. Metisilin direncinin
diizenlenmesinden mecl ve mecR1 proteinleri, blaZ sisteminin regiilatdr-sinyal verici
proteinleri, fem (factors essential for resistance to methicillin) genleri sorumludur. Ayrica
penisilin baglayan protein 2a’nin (PBP2a) fonksiyon gosterebilmesi i¢in bazi internal ve
eksternal faktorlere ihtiyact vardwr. Bu nedenle heterojen direncin saptanmasi i¢in
laboratuarda bazi ¢evresel ortam sartlar1 saglanmalidir (23). Metisilin direncinden sorumlu
mekanizmalar basta mecA geni varligma baglhh PBP2a yapimi olmak lizere PBP’lerin beta
laktam antibiyotiklere afinitelerinde azalma ve beta laktamazlari asir1 yapimidir. mecA geni
tiim MRSA kokenlerinde bulunan mobil bir genetik elemanin pargasidir (14). Gliniimiizde 21-
67 kb agirhiginda tanimlanmis dort farkli SCCmec elemani vardir: tip I, II, III, IV. Prototip
olan SCCmec tip I ilk MRSA Jevons kdkenidir. SCCmec tip II ve III MRSA kokenleri ¢oklu
ilag direncine neden olmaktadir ve bunlar genellikle hastane ortaminda bulunmaktadir.
SCCmec tip IV ise daha once hastane ortaminda bulunmamis kisilerde saptanmistir. Diger 3
elemandan en onemli farki daha kiigiik ve genetik olarak daha mobil olmasi ve yaninda ek
antimikrobiyal diren¢ geni tasimamasidir. Toplumda kazanilmis MRSA infeksiyonlar1 i¢in
karakteristik olarak SCCmec IV tipi tanimlanmistir (23).

mecA geninin kodladigt PBP2a diger PBP’lerden farkli olarak beta-laktam
antibiyotiklere ileri derecede azalmis afiniteye sahiptir. Beta-laktam antibiyotiklerin
varliginda diger PBP’ler inhibe olurken, PBP2a fonksiyon gostermeye devam ederek hiicre
duvar sentezi gorevini siirdiirir ve bakterinin yasamini idame ettirir. Bu nedenle metisiline
direngli olan bir stafilokok kokeninin duyarlilik testi yapilmaksizin tiim beta-laktam grubu
antibiyotiklere direncli oldugu kabul edilir (22,24).

Gelecekte metisilin direncinin saptanmasinda mecA genini saptamaya yonelik PCR

yonteminin laboratuarlarda yayginlasmasi beklenmektedir (14).
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b. Borderline Metisilin Direnci
Oksasilin MIKinin 4-8 pug/ml olmasi halinde borderline direng varhigindan sdz edilir.
Buna bakteri populasyonunun ¢ok kii¢iik bir boliimiiniin mecA geni tasimasi, ya da diger beta

laktamazlarin agir1 yapimi neden olabilir (14).

LABORATUAR TANI

Bu organizmalarin ¢ogu infeksiyon bolgesindeki klinik materyalden kolaylikla elde
edilebilecegi i¢in 6zel bir yontem veya onleme genellikle gerek yoktur ve nispeten kuruluga
ve hafif 1s1 degisimine direnclidirler. Stafilokoklarin bazi kdkenleri anaerob kosullar gerektirir
veya yeterli bliylime i¢in ortamda CO, bulunmalidir fakat bunlar tasinma sirasinda ve kisa
stireli hava ile temaslarinda canliliklarini1 devam ettirirler (20).

Staphylococcus aureus’un laboratuarda tanimlanmast ve metisilin direncinin

belirlenmesinde asagidaki algoritmadan yararlanilabilir (Sekil 1).
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Sekil 1. S.aureus identifikasyonu icin laboratuar algoritmasi (27)

Klinik 6rnek alimm

T I +
v v v
Klinik 6rnekten yapilan %35 Koyun kanlh Kromojenik
molekiiler testler agara ekim agara ekim
(75 dk)- (2-6 saat + 6rnek (18-24 saat) (18-24 saat)
biriktirme siiresi) MRSA 6n tam ;
b e > E
v v
Konvansiyonel testlerle cins ve tir |} MRSA +
diizeyinde tan1 sonucu: S.aureus koloni
v E
Lateks v
aglutinasyon MRSA 6n
testleri (birkag [~"7""7"77° > tam
dakika) on tani :

A 4

Oksasilin tuz agar
tarama yontemi,
Sefoksitin disk
difiizyon testi
kesin tam (24 saat)

EPIDEMIYOLOJI

Insanda hastalik etkeni olan stafilokoklar cilt ve mukozal yiizeylerde kolonize olurlar.
Insanda anterior burun mukozasi, nazofarinks, perineal bolge ve cildin normal flora iiyesidir.
Calismalar anterior burun deliklerinin en sik kolonize olan bdlge oldugunu gdstermistir. Ug
tip S. aureus tastyiciligr gorebilir: Saglikli bireylerin %10-35’1 persistan tastyicidir ve bir
kokeni her zaman tasirlar. %20-75 intermitan tastyict iken %35-50 oraninda kisi neredeyse
hicbir zaman tasiyicilik gostermez. Persistan tasiyicilarda bakteri yiikii daha fazladir ve bu

ylizden bunlarda infeksiyon gelisme riski daha yiiksektir. Persistan tasiyicilik ¢ocuklarda

Molekiiler yontemler (2-6
saat + Ornek biriktirme
siiresi) kesin tam
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eriskinlerden daha fazladir ve cogu kiside 10-20 yaslar arasinda intermitan tasiyiciliga
diintisiir (25).

Bazi hasta subgruplarinda tasiyicilik belirgin olarak artmustir; Insiilin bagiml diabetes
mellitus, hemodiyaliz veya periton diyaliz hastalari, intravendz ilag¢ kullanicilar, S. aureus cilt
infeksiyonu olanlar, karaciger yetmezligi ve HIV infeksiyonu olanlardir (23).

Burun tasiyiciligim etkileyen baska faktorler de vardir. Bunlar S. aureus’un hiicre
duvarinda bulunan lipoteikoik asit ve bazi ylizey proteinleri, viral infeksiyonlar sirasinda
burun epiteline aderansin artmasi, bazi HLA tipleri (DR3 gibi), yas, wk, genetik yapi,
immiinolojik durum, kadinlarda hormonal durum ve hastanede yatis gibi durumlardir (23).

S. aureus kolonizasyonu genelde genetik ozelliklerle iliskilendirilirken, MRSA i¢in
kolonizasyon ve infeksiyon acisindan en dnemli risk faktorleri, yas, altta yatan hastaliklar,
yabanci cisimler olarak belirlenmistir. Ayrica MRSA infeksiyonu agisindan burun tasiyiciligi,
antibiyotik kullanimi fazlalig1 ve uzun siireli hastanede kalma da 6nemli risk faktorleri olarak
glindeme gelmektedir (1).

Bir¢ok hastanede endemik hale gelmis olan MRSA i¢in kaynak genelde kolonize veya
infekte olan hasta ya da saglik c¢alisanlar1 olmaktadir. MRSA’nin yerler, lavabolar, calisma
alanlar1 gibi ortamdan; turnike, tansiyon aleti gibi ara¢ gerecten izole edilebildigi gosterilmis
olmakla birlikte bunlarin mikroorganizmanin yayilmasi i¢in kaynak olmasi olasilig1 diistiktiir.
Ancak pansuman malzemesi gibi kritik, yari-kritik malzemenin ve yanik {initesi gibi riskli
bolgelerde dus, sedye gibi malzemelerin salgin kaynagi olabildigi bildirilmektedir (11).

Hastadan hastaya bulagsmada saglik calisanlarinin elleri en 6nemli aracidir. Yara
debridmani, trakeal aspirasyon, kateter bakimi, elbise degistirme gibi islemlerden sonra
personelin ellerinde MRS A bulunabildigi gosterilmistir. Kendisi nazal tagiyici olan personelin
elleriyle hastaya bulastirmasi ¢ok daha sik karsilasilan bir durumdur. Saglk ¢alisanlarinin is

yiikiiniin artmasinin MRS A infeksiyonlarinda artiga neden oldugu gosterilmistir (11).

SIK RASTLANAN STAPHYLOCOCCUS AUREUS INFEKSIYONLARI

Deri Infeksiyonlar

Insanlarda en sik gozlenen infeksiyon tipidir. Kil folikiili infeksiyonunun (folikiilit)
deri alt1 dokuya yayilmasiyla fronkiil ve karbonkiil meydana gelir. Fronkiil kabarcik seklinde
lokal bir lezyon goriiniimiindedir. Enfeksiyon deri alt1 dokuya penetre olduktan birkac¢ saat

sonra 6dem, kirmizilik ve agri olusur. Odemli bdlgenin iizerindeki deri parlak ve incedir. Kisa
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bir siire sonra delinir. Irin krem renginde veya sarmmsidir. Karbonkiilde ise daha fazla odak ve
fibril dokunun derin tabakalarina yayilim vardir. Yiiz, boyun ve sirt bolgesinde siklikla
gozlenir. Piistiiler ve impetigo seklindeki lezyonlar yenidoganlarda ve ¢ocuklarda daha sik
gozlenir. Impetigo, derinin yiizeyel tabakalarinda kabuklu piistiillerin olusumu ile
karakterizedir. Cok bulasicidir. Kres ve okullarda epidemik tarzda yayilir (11).

S. aureus ile iligkili biitiin lokalize primer cilt infeksiyonlar1 yumusak dokulara hizla
yayilabilir ve selliilit, lenfanjit ve hatta nekrotizan fasilit meydana getirebilir. Apokrin ter
bezlerinin rekiiren bir piyojenik infeksiyonu olan hidradenitis siippiirativa siklikla S. aureus’a
bagl gelisir. Aksiller, perineal ve genital alanlarda gelisen fronkiillerdir. Lezyonlar genellikle
siniis yollar1 ve hipertrofik skar olusturarak kendiliginden direne olur (17).

Puerperal donemin genellikle ikinci veya iiglincii haftasinda olmak {izere emziren
kadmlarin %1-3’i de S. aureus ile iligkili mastit gelisebilir. Cerrahi yara infeksiyonlari,
ameliyattan iki giin veya daha uzun siire sonra insizyon bolgesinde 6dem, eritem ve agri

gelismesiyle karakterizedir. Hafif konstitlisyonel semptomlar ve ates de siklikla eslik eder

(17).

Kemik Infeksiyonlar

Stafilokoklar kemik ve eklem dokusuna en sik travma veya penetran yaralar
sonucunda direk inokiilasyonla ulasirlar. Cocuklarda daha sik olmak iizere, hematojen yayilim
komplikasyonu olarak da osteomyelit veya septik artrit ortaya ¢ikabilir. Cocuklarda ve siit
cocuklarinda goriilen osteomiyelitte en sik uzun kemiklerin metafizleri tutulur. Bakteriyemiye
yol acan odak, yenidoganlarda siklikla omfalit, daha biiylik bebek ve ¢cocuklarda ise genellikle
follikiilit gibi minik cilt lezyonlar1 veya agir mukozal kolonizasyonlardir. Direkt inokiilasyon
sonucu ortaya c¢ikan osteomyelitler, en sik ortopedik cerrahi komplikasyonu olarak veya
penetran yaralanmalar sonucu goriiliir (14,17).

Stafilokok septik artrit en sik diz, kalga, dirsek, omuz ve interfalanjial eklemlerde
goriiliir. Romatoid artrit, osteoartrit gibi altta yatan kronik bir eklem hastalig1 en 6nemli risk
faktoriidiir. Septik bursit periartikiiler bursayr iceren akut bir infeksiyondur ve siklikla
olekranon ve prepatellar bolge gibi basi altindaki bdlgelerde lokalizedir. Giris kapisi
genellikle lokaldir. Olgularm %901 S. aureus’a baghdir. Pyomiyozit iskelet kaslarmin S.
aureus ile olusturulan ates, tutulan kasta agri, hassasiyet ve sislik ile karakterize piiriilan

infeksiyonudur (17).
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Solunum Sistemi infeksiyonlar

S. aureus pndmonisi aspirasyona veya hematojen yayilima baglh meydana gelir. Her
iki durumda pulmoner infeksiyon, abse olusumu ve plevral ampiyem gibi lokal
komplikasyonlara yol agabilir. S. aureus’ a bagl inhalasyon pndmonisi genellikle influenza
infeksiyonundan birka¢ giin sonra ortaya c¢ikar. Yasl, debil kisilerde, brons ektazisi olanlarda

ve nozokomiyal pndmonilerde de 6nemli etkenlerdendir (14,17).

Uriner Sistem Infeksiyonlar
S. aureus bakteriyemi esnasinda renal kortekse yerleserek renal kortikal abseye, kalici

iiriner kateteri olanlarda ise asendan yolla infeksiyona yol agabilir (17).

Endokardit

Belli bir odakta yerlesen stafilokoklarin (deri, solunum ve genitoliriner sistem ) kana
yayilip ¢ogalmalar1 ile olusan {isiime titreme ile yiiksek ates, diiskiinliik, c¢esitli organ
yerlesimleri ile bunlara bagli 6zel klinik tablonun olustugu agmr infeksiyonlardir (11).
Stafilokoklar tiim bakteriyel endokardit vakalarinin %20-30’undan sorumludurlar, bu
olgularm da %80-90’mnda etken S. aureus’dur. Mitral veya aort kapak tutulumlarinda
metastatik infeksiyonlar ¢ok yaygmdir ve mortalite %40’lara ulasir. Intravendz ilag aliskanlig:
olanlarda gelisen sag kalp endokarditlerinde de en sik rastlanan etken S. aureus’ dur.

Genellikle trikuspit kapak tutulur ve akcigerde septik embolilere sik olarak rastlanir (17).

Toksinlere Bagh Olarak Ortaya Cikan Hastahiklar

a. Besin zehirlenmesi: Bakteriyel besin zehirlenmelerinin en sik goriileni, stafilokok
besin zehirlenmeleridir. Hastalik S. aureus’un bir toksijen kokeni tarafindan
olusturulan 1siya direngli enterotoksin B veya diger enterotoksinlerle kontamine
gidalarin  yenilmesi sonucu ortaya c¢ikar. Stafilokok besin zehirlenmesinin
epidemiyolojisi insandan insana bulasla karakterizedir. Sorumlu organizma
genellikle giday1 hazirlayan bir kisiden izole edilebilir. Uygun olmayan kosullarda
saklanmis kremali tathilar, islenmis et, dondurma, konserve gidalar, patates salatasi
gibi gidalar bulagsmaya yol agar. Yemek genellikle az pismis ve tiiketilene kadar
buzdolabinda saklanmistir ve goriintiisli, kokusu ve tadi normaldir. Hastalik 2-6
saatlik bir inkiilasyon periyodundan sonra bulant1 ve kusmayla baslar, daha sonra

karinda kramplar ve ishal tabloya eklenir. Ciltte dokiintii yoktur ve viicut 1sis1
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normaldir. Stafilokokal besin zehirlenmesinin prognozu iyidir ve semptomlar

genellikle 8 saatte kaybolur. Antibiyotik tedavisi gerekli degildir (11).

b. Toksik sok sendoromu: Ani baslayan yiliksek ates, hipotansiyon, siddetli sulu
ishal, deride yaygin kirmizi dokiintii ve kas agrilarini takiben hipotansiyon ve ciddi
olgularda sok ile karakterize infeksiyon tablosudur. Tipik olarak 15-25 yas aras1 ve
menstruasyon sirasinda tampon kullanan gen¢ kadinlarda goriiliir. Mensturasyon

esnasinda aniden baslar (26).

c. Haslanmis deri sendromu: Stafilokoklar epidermolitik toksin (eksfoliyatin)
olusturma 6zelliginde olup nazofarinkste ya da deride bulunurlar. En ¢ok ¢ocuk ve
yenidoganlarda goriiliir. Aniden agiz ¢evresinde eritem ve 2-3 giin i¢inde hizla
glines yanigina benzer parlak kirmizi biil tarzinda dokiintii ile baglar. Lokal lezyonu

deri kavlamasi izler. Deskuamasyon 5 giin i¢inde olusur (14).

TASIYICILARIN TEDAVISi

Stafilokoklar antibiyotiklere c¢abuk direng gelistirdiklerinden, uygun antibiyotigin
secimi i¢in antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi gereklidir. Antibiyotiklere direng
gelisimi ozellikle S. aureus kdkenlerinde daha ¢ok goriilmektedir. S. aureus un neden oldugu
bakteriyemi, pndmoni, endokardit ve osteomyelit gibi agir infeksiyonlarda yiiksek dozlarda ve
uzun siireli antibiyotik uygulanmasi gerekir. Abse tedavisinde drenaj yapilmalidir. Toksik sok
sendromunda ise tedavinin temeli, sok tablosunun diizeltilmesine dayanir. Tampon varsa
cikarilmali, abse varsa drene edilmelidir (11).

1940’lh yillarin baslarinda penisilin G stafilokok infeksiyonlarinda basar1 ile
kullanilmis, ancak bu yillarin sonunda penisilin G’ye direngli kokenler, 6zellikle hastane
infeksiyonlarindan izole edilmeye baslanmistir. Penisilin G gilinlimiizde, S. aureus
kokenlerinin ¢ogunun beta-laktamaz yapmalar1 nedeniyle stafilokokal infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilamaz duruma gelmistir. S. aureus kdkenlerinin timii 1951°de eritromisine
duyarl iken, 6 ay kadar sonra bu antibiyotiklere kars1 da direng gelismistir. Metisiline direncli
S. aureus kokenlerinin c¢ogu basta diger beta-laktam antibiyotikler olmak iizere,
aminoglikozidlere ve tetrasikline de direnglidir (11).

Sistemik antibiyotik tedavisi artan direng oranlar1 nedeniyle basarisiz olabilmektedir.

Rifampisin (2x600 mg, bes giin), siprofloksasin(2x750 mg, 14 giin), trimetoprim-
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sulfometoksazol, doksisiklin kullanilan sistemik antibiyotiklerdir. Lokal dezenfeksiyon daha
basarili olmaktadir. Giiniimiizde standart yontem % 2 nazal mupirosin pomadin 8 saatte bir,
5-7 giin boyunca kullanimidir. Mupirosine diisiik diizey ve yliksek diizey diren¢ mevcuttur
ancak heniiz yiiksek diizeyde degildir. Klorhekzidin bazli sabun ile banyo yaptirilmasi da
dekolonizasyon oranini artirmaktadir. Bakteriyel interferans non-patojenik stafilokoklarin
kullanildigi, komplikasyonlar nedeniyle vazgecilmis olan eski bir yontemdir. Gelecek
vadeden, arastirilan alternatifler hiicre duvari litik enzimi-lizostafin, bakteriofaj derive hiicre

duvari otolizinleri, Avustralya dogal bitkisi Melaleuca alternifolia ektstraktidir (23).

MRSA INFEKSIiYONLARININ KONTROLU

Sorumluluklar

Hastane ortamimda MRSA infeksiyonlari ile etkin bir sekilde miicadele edilebilmesi ve
yayillimmin asgari diizeylere indirilebilmesi i¢in multidisipliner c¢alisma ve esgiidim
gerekmektedir. Bu konuda gorev alacak tinite ve saglik personelinin sorumluluklar: agagidaki

gibidir:

a. Mikrobiyoloji laboratuvarinin sorumlulugu:
1. Mevcut en 1yi aragtirma metotlarini kullanarak, hizli ve zamaninda raporlama yapmak.
2. Egitimsel formlar hazirlamak.

3. Kiiltiir materyalinde MRSA izole edildiginde ilgili saglik personelini haberdar etmek.

b. Hekimin sorumlulugu:
1. Laboratuvara uygun orneklerin gonderilmesini saglamak.
2. Kolonize hastalarda vankomisin veya teikoplanin kullanmamak.

3. Kendisi infeksiyonun kaynagi imis gibi ¢cok dikkatli hareket etmek.

¢. Hemsirenin sorumlulugu:
1. Mikrobiyoloji raporlarini yorumlama bilgi ve becerisine sahip olmak.
2. Kolonizasyon ve infeksiyonun arasindaki farki bilmek.

3. Sonucu miimkiin olan en kisa siirede hekime bildirmek (27).
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Onlemler

MRSA kontrol programlar1 kolonizasyonun Onlenmesi ve etkenin hastalar arasi
tasinmasimin engellenmesine odaklanmaktadir. Boyle bir program el yikama, izolasyon
onlemlerinin uygulanmasi, iletisim, tasiyicilarin tedavisi, egitim, siirveyans, kontrollii

antibiyotik kullanimi gibi temel 6geler lizerinde yapilandirilmaktadir (23).

a. El yikama: Saglik personeli eldiven giysin veya giymesin, hasta ile temastan 6nce
ve sonra mutlaka ellerini yikamalidir. Antimikrobiyal iceren sabunlarin
kullanilmasmin yararlar1 halen tartismalidir. El yikama uyumunda 1,5-2 katlik
artis, hastane kaynakli infeksiyonlarm insidansinda 9%25-50 azalmaya neden
olmaktadir (28).

b. Izolasyon: Yara yerinde MRSA kolonizasyonu veya infeksiyonu olan, iiriner
sistem ile iligkili MRSA infeksiyonu veya kolonizasyonu olan ve sekresyonlar1
kontrol edemeyen trakeostomili hastalar mutlaka temas izolasyonuna almmalidir
(14).

MRSA nedeniyle izole edilecek hastalarin hastanelerimizin kosullar1 nedeniyle
ozellikle yogun bakim birimlerinde her zaman ayr1 odaya almmasi miimkiin olmamaktadir.
Bu durumda ayni odada kalan hastalarm cilt biitiinliigiiniin bozulmus olmamasi, invazif
girisim kateterlerinin bulunmamasi, hastalarda notropeni, steroid tedavisi, kemoterapi gibi
immiin sistemi baskilayici durumun olmamasia 6zen gosterilmelidir (14).

Temas izolasyonunun sonlandirilmast kontrol kiiltiirlerinin sonucuna baglhdir. Hasta
antibiyotik tedavisi tamamlandiktan ii¢ giin sonra ve 24 saat arayla alman infeksiyon alan1 ve
burun kiiltiirlerinde MRSA {iremedigi kesin olarak tespit edilince temas izolasyonundan

cikarilmalhidir (23).

c. Egitim
Hastane iginde MRSA infeksiyonlariin kontrol altina alinabilmesi i¢in hasta, hasta
yakinlar1 ve personelin konunun 6nemi ve uygulamalar konusunda egitilmeleri gereklidir

(23).

d. Siirveyans
MRSA igin kiiltiir ve duyarlilik verileri siirekli olarak izlenmelidir. izole edilen

kokenlerinin kokenine (toplum kokenli, baska saglk kurulusu vb.) ait bilgilerin toplanmasi
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yararli olacaktir. Bu veriler MRSA’nm hastane i¢i yayiliminin izlenmesini ve bir salginin
erken fark edilmesinin saglar. Gereginde bir epidemi varliginda ek siirveyans yontemleri
kullanilarak tarama amaciyla aliman kiiltiirlerinin duyarliligi ve negatif prediktif degeri en

yiiksek diizeye (%100’e yakin) ¢ikarilmalidir (23).
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GEREC VE YONTEMLER

4 Ocak-26 Subat 2010 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Saglik, Arastirma ve
Uygulama Merkezi Hastanesi’nin MRSA tasiyiciligr i¢in riskli yerlerde goérev yapan
personelinden alinan nazal siiriintli 6rneklerinden izole ettigimiz S. aureus kokenlerinde disk
diflizyon yontemi ve VITEK 2 (BIOMERIEUX-USA) antibiyogram ve identifikasyon cihazi
ile metisiline ve diger antibiyotiklere duyarlilik arastirildi.

Materyal alinan personele;
1. Yas,
Cinsiyet,
. Caligtig1 birim,
. Meslek,

2.
3
4
5. Hastanedeki toplam ¢aligsma siiresi,
6. Sigara aligkanligi,

7. Kronik hastaligi bulunup bulunmadigi,

8. Son 6 ay i¢inde antibiyotik kullanip kullanma durumu,

ile ilgili sorularak sorularak bilgi alind.

Ornek Al
Nazal siirtintli 6rnekleri her iki burun 6n deliklerine steril beyin-kalp inflizyon buyonuna

batirilmis steril pamuklu ¢ubuklarla sokulup 3—5 kez cevrilmesi suretiyle alind1.

Ekim Ve Degerlendirme
1. Burun stiriintiileri % 5 koyun kanli agara azaltma yontemiyle ekilerek aerob ortamda 37

°C’da 16-18 saat mkiibe edildi.
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2. Inkiibasyon sonrasinda (Sekil 3) 1-2 mm capl, diizgiin yiizeyli, mat beyaz-sar1
kolonilerden gram boyama yapildi.

3. Gram boyama incelemesinde gram pozitif kiime yapan kok seklindeki bakteriler
incelemeye alind1. Incelemede: katalaz, oksidaz, DNaz (Sekil 4) ve EDTA’LI plazma
kullanilarak tiipte koagulaz ( Sekil 3) testleri ¢alisildi. Oksidaz negatif, katalaz, koagulaz ve

DNaz pozitif olan kdkenler S. aureus olarak tanimland1 (13,22).

Sekil 2. Koyun kanh agarda iiremis S. aureus kolonileri

Sekil 3. Pozitif koagiilaz testi Sekil 4. Pozitif DNaz testi
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Metisilin ve Diger Antibiyotiklere Duyarhilhigin Belirlenmesi

1. Mueller-Hinton Agar (MHA) plak besiyerleri ve diskler oda 1sma
gelmesi i¢in buzdolabindan disar1 ¢ikarildi. MHA ylizeyinde nem varsa

inkiibatorde kapagi hafifce agik birakilarak kurumasi saglandu.

2. Inokulum hazirlamak igin steril burgu kapakli bir tiipe yaklasik 3-4 ml
Mueller-Hinton Besiyeri (MHB) konuldu. Uygun 3-5 koloni disposable
0ze yardimi ile bu MHB’da siispanse edildi.

3. Inokulum McFarland 0.5 eselifine vortesklendi. Inokulum, McFarland
0.5 standardi ile beyaz bir kagit {izerine ¢izilen siyah bir ¢izgi iizerinde
iki tiipi yan yana koyarak ve gozle degerlendirilerek kiyaslandi.
Inokulum koyu ise MHB, McFarland 0.5 koyu ise inokuluma koloni
eklendi.

4. McFarland 0.5 ile aynm1 opasiteye ayarlandiktan sonra 15 dakika i¢inde
MHA’> a ekimler yapildi. Bunun i¢in ekiivyon c¢ubugu bakteri
siispansiyonuna daldirilarak fazla siv1 tiipiin cidarma hafifce bastirilarak
birakildiktan sonra agar yiizeyinde bosluk kalmayacak sekilde (her sefer

60° dondiirerek ve en son dis cidara siirerek) ekimler yapilda.

5. En fazla 15 dakika i¢inde 1 pg’ lik oksasilin diski (Sekil 5) ve diger
antibiyotik diskleri (Sekil 6) [Oxoid] sivri uglu bir pensetle besiyerine
degdirilmemeye gayret ederek ve her seferinde aleve yalatilarak MHA’
ya yerlestirildi.

6. Diskler yerlestirildikten sonra plaklar 15 dakika i¢inde 35°C’da 24 saat

inkiibasyona birakildi.

7. Metisilin direncinin degerlendirmesinde , >13 mm zon ¢ap1 olanlar
duyarli, 11-12 mm olanlar sinirda direngli, < 11mm olanlar direncli

olarak degerlendirildi. Diger antibiyotiklerin zon c¢aplar1 Tablo 3’ de

verilen degerler ile karsilastirilarak degerlendirildi (22).
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8. VITEK 2 (BIOMERIEUX-USA) identifikasyon ve antibiyogram cihaz1
ile de disk difiizyon metodu ile bakilan antibiyotikler ve bunlarin
haricinde imipenem, fusidik asit, linezolid, moksifloksasin, tetrasiklin,

tigesilin ve fosfomisine duyarlilik MIK metodu ile arastirildu.

Sekil 5. S. aureus ekilmis mueller-hinton Sekil 6. S. aureus ekilmis mueller-hinton
agar oksasilin diski agar diger antibiyotik diskleri

Tablo 3. Antibiyotik inhibisyon zon caplar1 (mm)

Antibiyotik Ad1 Konsantrasyon Direncli Orta Duyarh
Duyarh
Oksasilin 1 pg <lI11 11-12 >13
Rifampin Spg <16 17-19 >20
Gentamisin 10 ng <12 13-14 >15
Klindamisin 2 ug <14 15-20 >21
Vankomisin 30 pg - - >15
Eritromisin 15 pg <13 14-22 >23
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 1.25 ug <10 11-15 >16
Siprofloksasin Spg <15 16-20 >21
Teikoplanin 30 ug <10 11-13 >14
Penisilin 10 pg - - >19
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izolatlarin Tamimlanmasida Kullamlan Testler
a. Gram boyama: Klasik Gram boyama yontemindeki kristal viyole, iyot, alkol ve
fuksin hazirlanarak kullanilmistir. Sonucunda Gram (+) liziim salkimi goriiniimiinde koklar

secilerek alinmis ve Staphylococcus olarak degerlendirilmistir(12,13).

b. Plazma koagiilaz testi: Staphylococcus olarak 6n tanimlamasi yapilan koklara
tiipte plazma koagiilaz testi uygulanmistir. Tiipte koagiilaz testinde 1/5 oraninda steril serum
fizyolojik ile karistirilan defibrine insan plazmasi kullanilmistir. Test yapilirken 1.5 ml
sulandirilmis plazmaya 2-3 bakteri kolonisi ilave edilen tiipler 37 0C’de 2-4-16 saat
inkiibasyona birakilmistir. Bu siireler sonunda plazmanin koagiile olup olmadigina dikkat
edilmistir. Plazmay1 koagiile ederek pihtilastiranlar koagiilaz (+) Staphylococcus olarak

tanimlanmistir (29).

c. Katalaz testi: Siipheli koloniler temiz bir lam {izerine alinarak iizerine %3 ’liik
H202 ilave edilerek slispanse edilmistir. Gaz ¢ikis1 pozitif olarak degerlendirilen koloniler

Staphylococcus olarak tanimlanmistir (29).

d. Oksidaz testi N, N, dimetil p-fenilendiamin dihidrokloridin (%]1°lik) ¢dzelti
hazirlanarak Whatman No. 1 kurutma kagidina emdirilir. Bu kurutma kagidinin iizerine,
Staphylococcus kolonileri 6ze ile alinarak reaksiyona sokulur. 5-10 saniye i¢cinde pembe renk
olusturan koloniler oksidaz (-), mavi renk olusturan koloniler oksidaz (+) olarak
degerlendirilir. Calismamizda Staphylococcus tanimlanmasinda oksidaz (-) koloniler

degerlendirmeye alinmistir (29).

e. DNAaz testi: Incelenecek bakteri plak besiyerinin ortasma cizilerek ekilir. Otuzbes
derecede 1 gece inkiibe edilir. Plak yiizeyine yiizeyi kaplayacak sekilde HCI, DNA ile
birlestiginde presipite olarak mat goriiniim alir. Bu nedenle bakteri de DNAaz var ise ekim
cizgisi ¢evresinde DNA’ y1 pargalayacagindan tiim besiyeri alanlari mat goriinlis verirken

ekim ¢izgisinin etrafinda saydam bir bolge olusur (29).
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BULGULAR

Calismamizda 180 kisiden alinan burun Orneklerinin tamaminda {ireme saptandi.
Ornek alinan 180 kisinin 35’inde (%19,44) S. aureus tastyicihigy, 1 tane MRSA (%0,56) ve 34
tane MSSA (%99,44) saptand. Izole edilen S. aureus kokenleri iginde MRSA oran1 (%2,86),
MSSA orani (%97,14) olarak belirlendi. MRSA izole edilen bu kisi iki yildir hastanede
calisan, ornek alindig1 sirada iiroloji servisinde ¢alismakta olan 26 yasinda erkek arastirma
gorevlisi idi. Herhangi bir kronik hastalig1 ve sigara icme dykiisii yoktu. Incelenen kisilerin
sosyodemografik Ozelliklerine gore burunda S. aureus tastyiciligmin dagilimi Tablo 3’de
gosterildi. Sonuglarin istatistik olarak yorumlanmasi Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) 15.0 programi kullanarak ki-kare testi ile yapildu.
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Tablo 4. incelenen Kisilerin sosyodemografik 6zelliklerine gore burunda Staphylococcus
aureus tastyiciiginin dagihim

Degiskenler n %  Kolonize Kolonize olmayan p

n % n %
Cinsiyet
Kadin 109 60,6 19 17,4 90 82,6 0.671
Erkek 71 394 15 21,1 56 78,9 ’
Yas
20-28 47 26,1 7 149 40 85,1
28-33 66 36,7 15 22,7 51 77,3 0.677
33-44 51 28,3 10 19,6 41 80,4 ’
>44 16 889 2 12,5 14 87,5
Sektor
Acil Servis 9 5 I 11,1 8 88,9
Hemodiyaliz Unitesi 7 39 3 429 4 57,1
Dahili S. 23 12,8 5 21,7 18 78,3
Yogun Bakim 28 155 6 214 22 78.6 0,695
Cerrahi S. 77 42,8 14 18,2 63 81,8
Mutfak 23 12,8 3 13 20 87
Laboratuar 13 72 2 154 11 84,6
Meslek
Doktor 38 21,1 9 23,7 29 76,3
Hemsire 64 356 8 12,5 56 87,5
Hasta B. 24 133 7 29,2 17 70,8 0.273
Temizlik P. 16 89 5 31,2 11 68,8 ’
Mutfak P. 24 133 3 12,5 21 87,5
Laboratuar P. 14 7,8 2 143 12 85,7
Toplam Calisma Siiresi
0-2 28 156 5 17,9 23 82,1
2-5 48 26,7 9 32,1 39 67,9 0.347
5-15 84 46,6 19 22,6 65 77,4 ’
>15 20 11,1 1 5 19 95
Antibiyotik Kullanimi
(son 6 ay i¢inde)
Evet 44 244 12 273 32 72,7 0.158
Hayir 136 75,6 22 16,2 114 83,8 ’
Kronik Hastalik
Evet 21 11,7 1 48 20 95,2 0.143
Hayir 159 83,3 33 20,8 126 79,2 ’
Sigara Kullanim
Evet 59 32,8 8 13,6 51 86,4 0.283
Hayir 121 67,2 26 21,5 95 78,5 ’

S. aureus kokenlerinin antibiyotik duyarliliklar1 disk diflizyon yontemi ve VITEK 2
(BIOMERIEUX-USA) cihaz1 ile belirlendi (Tablo 5 ve 6). Elde edilen sonuglar
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degerlendirildiginde iki antibiyotikte farkliliga rastlandi. VITEK 2 ile 35 kokenden 4’i

eritromisine direngli bulunurken bu 4 kdken disk diflizyon metodu ile eritromisine karsi orta

duyarli bulundu. Yine VITEK 2 ile 35 kdkenin tamamu teikoplanine duyarli bulunurken, disk

difiizyon metodu ile 9 koken teikoplanine orta duyarli bulundu.

Tablo 5. MIK metodu ile Staphylococcus aureus kokenlerin antibiyotiklere duyarhhg

Antibiyotikler Duyarh Orta Duyarh  Direncli
n (%) n (%) n (%)
Oksasilin 34 (97.1) - 1(2.9)
Gentamisin 35 (100) - -
Penisilin - - 35(100)
Siprofloksasin 35 (100) - -
Eritromisin 31 (88.6) - 4(11.4)
Klindamisin 32 (91.4) - 3 (8.6)
Teikoplanin 35 (100) - -
Vankomisin 35 (100) - -
Rifampisin 35 (100) - -

Trimethoprim/Sulfamethoxazole 35 (100)

Tablo 6. Disk difiizyon metodu ile Staphylococcus aureus kokenlerin antibiyotiklere

duyarhhg:
Antibiyotikler Duyarh Orta Duyarh  Direncli
n (%) n (%) n (%)
Oksasilin 34 (97.1) - 1(2.9)
Gentamisin 35 (100) - -
Penisilin - - 35(100)
Siprofloksasin 35 (100) - -
Eritromisin 31 (88.6) 4(11.4) -
Klindamisin 32 (91.4) - 3(8.6)
Teikoplanin 26 (74.29) 9(26.71) -
Vankomisin 35 (100) - -
Rifampisin 35 (100) - -
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 35 (100) - -
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Tablo 7. MIK metodu ile Staphylococcus aureus kokenlerin antibiyotiklere duyarhhg

Antibiyotikler Duyarh Orta Duyarh  Direncli
n (%) n (%) n (%)
Imipenem 33(97.1) - 2(5.71)
Moksifloksasin 35 (100) - -
Linezolid 35 (100) - -
Fosfomisin 35 (100) - -
Tigesilin 35 (100) - -
Tetrasiklin 31 (88.6) - 4(11.4)
Fusidik asit 35 (100) - -

VITEK 2 ile 34 kdkenin tamami1 moksifloksasin, linezolid, fosfomisin, tigesilin ve

fusidik asite duyarl bulunurken, imipeneme 2, tetrasikline kars1 4 koken direncgli bulundu.
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TARTISMA

Nazal S. aureus tastyiciligi gerek toplum kaynakli, gerekse hastane kaynakli
stafilokokal infeksiyonlarm olusumunda Onemli bir risk faktoriidiir. Bir¢ok hastanede
endemik hale gelmis olan MRSA i¢in de kaynak genelde kolonize veya infekte olan hasta ya
da saglik calisanlar1 olmaktadir. S. aureus tasiyiciligmin c¢esitli durumlarda infeksiyon
gelismesi i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Burunda tasiyicilik ve infeksiyonlar arasi
en belirgin iliski cerrahi alan infeksiyonlar1 ve diyaliz hastalarindaki infeksiyonlarda
belirlenmistir (23).

Saglikli bireylerin %10-35’1 persistan tasiyicidir ve bir kokeni her zaman tasirlar.
%2075 intermitan tasiyict iken %5-50 oraninda kisi neredeyse hi¢cbir zaman tasiyicilik
gostermez. Persistan tastyicilik cocuklarda eriskinlerden daha fazladir ve ¢ogu kiside 10-20
yaslar arasinda intermitan tasiyiciliga doniisiir (23).

Nazal S.aureus tastyicilik prevalanst calisilan popiilasyona gore degiskenlik
gostermekte olup, bircok faktor tasiyiciligi etkilemektedir (Sekil7). Toplumda saglikli
eriskinlerde nazal S. aureus tasiyicilik oram1 % 10-20 iken hastane personelinde bu oran
%20.3-43.6’ya kadar cikabilmektedir (23). Yurtdisinda yapilan benzer caligmalarda ise S.
aureus 'un nazal tastyicilik siklig1 italya’da Zanelli ve ark. (30) tarafindan %30.5 olarak, daha
genis bir calismada Kluytmans ve ark. (31) tarafindan normal populasyonda %19-55.1,
hemodiyaliz hastalarinda ise %30.1-84.4 olarak bildirilmistir. Calismamizda yapilan diger
calismalarin (Tablo 8) sonuclarina oranla daha diisiik diizeyde S. aureus tasiyiciligi (%19.4)

saptanmuistir.
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Tablo 8. Nazal §. aureus tasiyicihg ile ilgili iilkemizde yapilmis calismalar

Arastirmacilar Zaman Calisma Stafilokok Tasiyicilar Tasiyicilar
Grubu Tasiyicihik icinde icinde
Oram MRSA MSSA
Oram Oran
Yorgancigil ve 1999 Hastane personeli 20.3 30.5 69.5
ark(32)
1997 Cerrahi 43.6 56.3 43.7
Bal ve ark.(33) yogun bakim
iinitesi
Kadanali ve 2002 Hemodializ 27 9 91
ark. (34) hastalar1
Kiris ve ark. 1996 Saglik 38 21 79
35) personeli
Mert ve ark. 1996 Saglik 33 9 91
(36) personeli
Diindar ve 1994 Hastane 41.04 3.64 96.36
ark.(37) personeli
Kaleli ve 1997 Hastane 29.2 9 91
ark.(38) personeli
Er ve ark. (39) 1995 Hastane 21 - -
personeli
Bozkurt ve 2007 Hastane 20.8 5.9 94.1
ark. (40) personeli
Celik ve ark. 2005 Saglik 31.4 35.1 64.9
41) Personeli
Ergiin ve ark. 2008 Saglik 79.2 41.6 58.4
42) Personeli
Naz ve ark. 2006 Hastane 13.8 1.8 98.2
43) Personeli

Diger yandan nazal S. aureus tastyicilarindaki metisiline diren¢ oranlar1 da olduk¢a

farklilik gostermektedir. Bu calismada nazal S. aureus tasiyicilar1 arasinda MRSA oran1 %2.9

olarak saptanmistir. MRSA oraniyla ilgili, yurti¢i ve yurtdist calismalar incelendiginde bu

oranin da ¢ok degisken oldugu goriilmektedir (Tablo 8). Burun MRSA tasiyicilik oranini
Eveillard ve ark. (44) Kuveyt’te %6.2, Cespedes ve ark. (45) Amerika Birlesik Devletlerinde
%19.7, Scudeller ve ark. (46) Italya’da %1.12 olarak bildirmislerdir. Calismamizda burun

MRSA tasiyicilik oraninin  %2.86 olarak saptanmasi cerrahi alan, kan dolasimi ve kateter

infeksiyonlar1 basta olmak iizere hastane infeksiyonlarinda 6nemli bir etken olan MRSA i¢in

burun tastyiciliginin 6nemli bir risk faktorii oldugu goz oniinde tutulursa calismamizdaki oran

oldukea diisiik saptanmistir.
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Hastanelerdeki ciddi stafilokok infeksiyonlar1 icin en riskli bdlgeler yenidogan
servisleri, yogun bakim {initeleri, ameliyathaneler ve kanser kemoterapi birimleridir.
Epidemik S. aureus kokenlerinin bu birimlerde yogun olarak bulunmasi ciddi infeksiyonlara
yol acabilir (23). Calismamizda personelin gorev yaptig1 birimlere gore burunda S.aureus
tastyiciligi farki istatiksel olarak anlamli olmasa da en yliksek oranda hemodiyaliz iinitesinde
(%42.9) saptanmustir. Bu oranm yiiksekliginin hasta temasmin ve transferinin yogunluguna
bagl oldugu diisiiniilmektedir. Bu calismada S. aureus tasiyiciligi sirasiyla acil serviste %
11.1, dahili servislerde % 21.7, yogun bakim birimlerinde %21.4, cerrahi servislerde %18.2,
mutfakta %13 ve laboratuarda %15.4 olarak saptanmistir. Naz ve ark. (43)’nin yaptigi
calismada S. aureus tasiyiciligi servislerde %11.1, polikliniklerde %13.3, ameliyatanelerde
%20.8, yogun bakim {initelerinde %6.2, laboratuarda %14.7 ve biiroda %7.6 olarak
saptanmistir.

Calismamizda nazal S. aureus tasiyicilik orani hasta bakicilarda % 29.3, mutfak
calisanlarinda %12.5, doktorlarda %23.7, hemsirelerde %12.5, temizlik personelinde %31.2
ve laboratuar calisanlarinda %14.3 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan diger ¢alisma
sonuclariyla (37,47-50) uyumlu olarak S. aureus tasiciligi en yiiksek oranda hasta bakici ve
temizlik personel grubunda saptanmistir. Bu sonu¢ yorumlandiginda, hastaya ve hasta
atiklarina en fazla temas eden grubun bunlar olmasma baglanmistir. Benzer calismalarda
alinan sonuglar yontem farkliliklarindan dolayr degisiklik gosterebilmektedir. Ulkemizde
cesitli yorelerde bu konuda yapilan g¢alismalarda Kiris ve ark. (36)’lar1 Van’da saglik
personelinde nazal S. aureus tasityicilik oranint %38, Sancak ve ark. (47)’lar1 Ankara’da
doktorlarda %33.3, hemsirelerde %25, toplamda ise %30.1 olarak saptamislardir. Kocaeli’
nde Mutlu ve ark. (48) hemodiyaliz iinitesi ¢alisanlarinda %27’sinde tastyicilik tespit
etmislerdir. Demirci ve ark. (49) Isparta’da yaptiklar1 calismada 61 hemodializ hastasinin
%49.2’sinde, 27 personelin %26.2’sinde S. aureus kolonizasyonu tespit ederken; Kokoglu ve
ark. (50)‘lari, Diyarbakir’da yaptiklar1 ¢alismada tasiyicilik oranlarini doktorlarda 928.9,
hemsirelerde %31.2, yardimci saglik personelinde %39.5 ve kontrol grubunda da %26 olarak
bildirmislerdir. Goriildiigii gibi farkli merkezlerde ve farkli gruplarda yapilan prevalans
calismalarinda birbirinden ¢ok farkli oranlar bildirilmistir. Calismamizda meslek gruplari ile
S. aureus tastyiciligr arasindaki iliski istatistiki agidan anlamli olarak saptanmamuistir.

Hidron ve ark.’nin Georgia’da yaptiklar1 aragtirmada ise hastaneye basvuru esnasinda
alman nazal kiiltirlerde %16.4 MSSA, %7.3 oraninda MRSA tastyicilig1 saptanmistir.
Burada yiiksek oranda MRSA tasiyiciligi hasta populasyonunun demografik 6zellikleri, altta
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yatan hastalik ve hastane ile iliskilerinin fazlalig1 ve %11 gibi yiiksek oranda HIV(+)’ligi ile
aciklanmistir (51). Calismamizda burun S. aureus kolanizasyonunu etkileyebilecek risk
faktorlerinden son 6 ay iginde antibiyotik kullanimi ve herhangi bir kronik hastaliga sahip
olma varlig1 arasinda herhangi bir iliski saptanamamistir. S. aureus tasiyyiciligr son alt1 ay
icinde antibiyotik kullananlarda (%27.3) kullanmayanlara gore (%16.2) daha yiiksek
bulunurken, herhangi bir kronik hastaliga sahip olmayanlarda (%20.8) herhangi bir kronik
hastaliga sahip olanlara (%4.8) gore daha yiiksek olarak bulunmustur.

Sigara kullanimmin nazofaringeal florayr etkileyebildigi bilinmektedir. Sigara
kullanimi ile S. aureus kolonizasyonunun iliskisini inceleyen fazla sayida yapilmis ¢alisma
yoktur. Durmaz ve ark.(52)’nin sigara igmeyenler, icenler ve sigara fabrikasinda ¢alisanlarda
yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubunda nazal tasiyicilik %30, sigara igenlerde %33, fabrika
calisanlarinda ise %41 olarak bulunmustur. Burunda 500 ve iizerinde cfu/ml {ireme olmasi
kolonizasyon olarak degerlendirildiginde gruplar arasindaki farkin ag¢ildigi, koloni sayisinin
icilen sigara sayis1 ve yili ile orantili olarak arttig1 gozlenmistir (52). Calismamizda sigara
icenlerde S. aureus kolonizasyonu (%13.6) igmeyenlere (%21.5) gore daha diisiik diizeyde
saptanmistir. S. aureus kolanizasyonu ve sigara kullanimi arasinda istatistiki agidan anlamli
bir iligki saptanmamustir.

S. aureus tasiyiciliginda yas ve cinsiyette de kolonizasyonu etkileyen bir faktordiir. Lu
ve ark.’nin (53) 1838 toplumdan gelen ve 393 saglik bakimi ile iliskisi olan hastada
yiiriittiikleri nazal S. aureus ve MRSA kolonizasyon oranlarmni ve risk faktorlerini arastirma
amacl ¢alismada yasin 20°nin altinda veya 70’in iizerinde olmasi S. aureus kolonizasyonu
icin anlamli bir risk faktorii olarak saptanmistir. Yine yakin zamanda gecirilen gastrointestinal
hastalik ve hastane basvurusu da diger risk faktorleri olarak bulunmustur (53). Calismamizda
S.aureus tasiciligr erkeklerde (%21.1) kadmnlara gore (%17.4) daha yiiksek diizeyde
saptanmistir. Silva ve ark. (54) Brezilyada yaptiklar1 calismada 20-28 yas grubunda S. aureus
tastyiciligini anlamli sekilde yliksek bulmustur. Calismamizda yas dagilimina bakildiginda S.
aureus tastyiciligi en yiiksek 28-33 yas grubunda goriiliirken (%22.7) swrast ile 20-28 yas
grubunda %14.9, 33-44 yas grubunda %19.6 ve >44 yas grubunda %12.5 olarak saptanmustir.
Calismamizda S. aureus tasiyiciligi ile yas ve cinsiyet arasinda istatistiki agidan anlamli bir
ilisk1 saptanmamustir.

Calismamizda personelin hastanedeki toplam calisma siiresine bakildiginda S. aureus

tastyiciligi en yiiksek 2-5 yil araliginda (%32.1) saptandi. Siwrasi ile tastyicilik oranmi 0-2 yil
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araliginda (%17.9), 5-15 yil araliginda (%22.6) ve >15 ve lizeri yil araliginda ise (%5) olarak
belirlendi. Degerler arasinda istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanmadi.

Bu calismada tiim S. aureus kokenlerinde disk diffiizyon yontemi ve VITEK 2
(BIOMERIEUX-USA) cihazi ile gesitli antimikrobiyallere kars1 direng durumlar: arastirilds.
VITEK 2 ile 35 kokenin tamami (%100) teikoplanin, rifampisin, vancomisin,
trimethoprim/sulfamethaxazole, siprofloksasin ve gentamisine duyarli bulunurken 35 koken
(%100) penisiline, 1 koken (%2.9) oksasiline, 4 kdken (%]11.4) eritromisine ve 3 kokende
(%8.6) klindamisine direngli bulundu. Disk diflizyon yontemi ile ise 35 kokenin tamami
rifampisin, vancomisin, trimethoprim/sulfamethaxazole, siprofloksasin ve gentamisine duyarli
bulunurken, 9 koken (%26.71) teikoplanine, 4 kokende eritromisine karsi orta duyarh
bulundu. Ayrica disk difiizyon metodu ile 35 kokenin (%100) tamami penisiline, 1 kdken
(%2.9) oksasiline ve 3 kokende (%8.6) klindamisine kars1 direngli bulundu. Duyarhilik
acisindan iki metod arasinda onemli bir farka rastlanmadi. Yukaridaki antimikrobiyallerin
haricinde yine VITEK cihazi ile 35 kokenin tamami (%100) linezolid, fosfomisin,
moksifloksasin, tigesilin ve fusidik asite duyarli bulunurken, 2 kokende (%5.71) imipeneme
ve 4 kokende (%11.4) de terasikline kars1 direng saptandi. Benzer ¢aligsmalardan; Kiris ve ark.
(35)’lar1 MRSA kokenlerinde gentamisine %94.7, eritromisin ve klindamisine %89.5,
vankomisine ise % 100 oraninda duyarl bildirilmistir. Durmaz ve ark. (52) tarafindan yapilan
bir calismada eritromisine %71, klindamisine %54, gentamisine %52, %36 oraninda da
siprofloksasine duyarlilik rapor edilmis, Demirci ve ark. (49)’nin yaptiklar1 bir baska
calismada ise rifampisine %24.3, mupirosine %8.1 oraninda direng bildirilmistir. Kékoglu ve
ark. (50)’larmin ¢aligmalarinda izole edilen 93 kdken vankomisine %100, ofloksasine %75.8,
rifampisine %69.2, gentamisine %64.8, sulbaktam-ampisiline %60.5, tetrasikline %356,

eritromisine %52.7 ve klindamisine %21.9 oraninda duyarl oldugu bildirilmistir.

Diindar ve ark. (37) 1994’te hastanemizde hasta ve hastane personeli iizerinde
yaptiklar1 calismada S. aureus tasiyiciligi %33.1, izole edilen kdkenler icerisinde ise metisilin
direncini %2.6 olarak saptamiglardir. Calismamizda tasiyicilik %19.4 olarak daha diisiik
saptanirken, izole edilen kokenler i¢inde metisilin direnci %?2.86 ile daha yiiksek
bulunmustur. Diindar ve ark.(37)’larmin yaptig1 calismada tasiyicilik doktorlarda %37.8,
hemsirelerde %43.8 ve personelde %51.2 olarak saptanirken calismamizda tasiyicilik
doktorlarda %23.7, hemsirelerde %12.5 ve temizlik personelinde %31.2 olarak saptanmistir.

Her iki ¢aligmada da tasicilik orani en yiiksek temizlik personelinde saptanmistir (Tablo 9).
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Bu sonug hastaya ve hasta atiklarina en fazla temas eden grubun temizlik personeli olmasina

baglanabilir.

Tablo 9. Hastanemizde yapilan iki caliymada elde edilen sonug¢larin karsilastirilmasi

1994 2010
S. aureus kolanizasyonu %33.1 %19.4
MRSA orani %2.6 %2.86
Kolonize doktor orani %37.8 %23.7
Kolonize hemsire oram %43.8 %12.5
Kolonize personel orani %51.2 %31.2

Hastanemizde MRS A’ya bagli hastene infeksiyonu sayis1 (Sekil 10) tilkemizdeki diger

hastane infeksiyonu oranlarina gore daha diistik seyretmektedir (55).

18

16

14

12

10

MRSA infeksiyonu Sayisi

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Yil

Sekil 7. Hastanemizde son 6 y1l icerisinde gozlenen MRSA infeksiyonu sayisinin yillara

gore degisimi

Elde edilen sonuglara gore hastane infeksiyonlarnda MRSA’ya bagli olanlarin
sayisinin  diisiik olmasmi hastanemizdeki MRSA kolanizasyonun diisiik olmasina
baglanabilir.

Hastanelerde @ MRSA ile miicadelede infeksiyonlarin  Onlenmesi  kadar
kolonizasyonun oOnlenmesi de Onem tasir. MRSA kontrol programlar1 kolonizasyonun
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onlenmesi ve etkenin hastalar arasi tasinmasinin engellenmesine odaklanmaktadir. Boyle bir
program el yikama, izolasyon Onlemlerinin uygulanmasi, iletisim, tasiyicilarin tedavisi,
egitim, slrveyans, kontrolli antibiyotik kullanimi gibi temel &geler iizerinde
yapilandirilmalidir (23).

MRSA ile kolonize kisilere antibiyotik tedavisi uygulanmasi ile kaynagin
kiigiiltiilmesi miimkiindiir. Ancak dekolonizasyon tedavisi rutin olarak onerilmemektedir.
Saglik calisanlar1 i¢in salgm ile iliskisi oldugunun gosterildigi durumlarda veya tedavi
gerektiren bir MRSA infeksiyonu varliginda antibiyotik tedavisi uygulanmali ve is
kisitlamast acisindan degerlendirilmelidir. Hastalar i¢in dekolonizasyon tedavisinin
gerekliligine, salginla iligkisi ve klinik durumu goz Oniine almarak karar verilmelidir.
Hastalarm HICPAC (Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee)
onerilerine uygun olarak gerekiyorsa izolasyonu mikroorganizmanm yayilmasmin
onlenmesinde faydali olacaktir (23).

Yirmi birinci yiizyilin basinda stafilokoklarda antibiyotik direnci yaygmdir ve yeni
klinik alanlara yayilim gosteriyor gibi durmaktadir. Saglik hizmeti sunulan ortamlarda
MRSA’nin kontrol altina alinmas1 konusunda ilerlemeler kaydedilmisse de toplumda TK-
MRSA bulagsmasin1 6nleme potansiyeli halen sinirhdir ve sadece yiiksek riskli gruplarda
hedeflenebilir. Chambers (56) tarafindan tanimlanan ve gelecek on yil i¢inde toplumdaki
MRSA prevalansinin %25’e ulasacagi ve bu oranin hastanelerde ii¢ katina c¢ikacagi

seklindeki senaryoyu dnlemek i¢in daha fazla ¢aba gerektigi aciktir (56).
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SONUC

Hastanemizde MRS A’ya bagh infeksiyon sayisi tilkemizdeki diger benzer kuruluslarla
karsilastirildiginda daha diistik diizeydedir. Bu duruma pararel olarak hastanemizde, hastane
infeksiyonlar1 icin riskli bolgelerde calisan personelde de MRSA tasiyicilik oranmi diisiik
bulunmustur. Hastanemizde 16 yil Oncesine nazaran S. aureus kolonizasyonunda onemli
derecede bir degisiklik saptanmamustir.

Hastanemizde edinilen MSSA’larda penisilin disinda klindamisin, eritromisin ve
tetrasikline direng¢ saptanirken izole edilen tek MRSA kdkeninde penisilin disinda metisilin ve
imipeneme direng saptand1. izole edilen tiim S. aurues kdkenleri gentamisin, moksifloksasin,
linezolid, teikoplanin, vankomisin, fosfomisin, fusidic asit, tigesilin, siprofloksasin,
rifampicin ve trimethoprim/sulfamethoxazole %100 duyarli bulundu. Hastanemizde gelisen
nozokomial stafilokokal infeksiyonlarm ampirik tedavisinde bu direng oranlar1 géz oniine

alinabilir.
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OZET

Bu calismada, hastane infeksiyonu etkenleri arasinda en sik ikinci etken olan
Staphylococcus aureus’un hastanemiz personelindeki nazal kolonizasyon oranlar1 ile metisilin
ve diger bazi antimikrobiyallere karsi duyarliliklarinin arastirilmasi amacglandi. Trakya
Universitesi Saglik, Arastirma ve Uygulama Merkezi’'nde ¢alisan 180 personelin (hemsire,
doktor, hastabakici, temizlik personeli, laboratuar teknisyeni, mutfak calisani) burun 6n
deliklerinden beyin-kalp inflizyon besiyeri ile 1slatilmis ekiivyon kullanilarak stirtintiiler
alindi. %5 koyun kanli agar plaklarna tek koloni ekimi yapildi. Ornekler 37°C *de 24 saat
inkiibe edildi. Bu siirenin sonunda stafilokok kolonisine benzeyen koloniler gram boyasi ile
boyandi. Gram pozitif kok morfolojisi gosteren kolonilere katalaz, koagulaz, oksidaz ve
DNAase testleri uygulandi. Sonuglar VITEK 2 (BIOMERIEUX - USA) cihaziyla da
dogrulandi. Tim Staphylococcus aureus izolatlarinin oksasilin duyarliliklar1 disk difiizyon
yontemi ve cihazi ile arastirildi. Incelenen 180 kisinin 35’inde (%19.44) Staphylococcus
aureus tastyiciligl saptanmis olup 180 Ornekten yalnizca birinden metisilin direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) (%0.56) izole edildi. 34 kisi (%97.14) metisiline duyarh
Staphylococcus aureus (MSSA) tastyicis1 olarak saptandi. Izole edilen Staphylococcus aureus
kokenlerinde, siprofloksasin, moksifloksasin, fosfomisin, tigesilin, gentamisin, linezolid,
teikoplanin, vankomisin, fusidik asit, rifampisine ve trimethoprim/sulfamethoxazole direng
saptanmadi ancak penisiline (%100), oksasiline (%2.9), imipeneme (%5.71), eritromisine
(%11.4), tetrasikline (%11.4) ve klindamisine (%8.6) diren¢ varlig1 belirlendi. Hastanemizde
MRSA’ya bagl infeksiyon sayisi iilkemizdeki diger benzer kuruluslarla karsilastirildiginda

daha diistik diizeydedir. Bu duruma pararel olarak hastanemizde, hastane infeksiyonlar1 i¢in
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riskli bolgelerde calisan personelde de MRSA tastyicilik orant diisiik bulunmustur.
Hastanemizde 16 yil dncesine nazaran S. aureus kolonizasyonunda onemli derecede bir

degisiklik saptanmamastir.

Anahtar kelimeler: Nazal kolonizasyon, Staphylococcus aureus, Metisiline direngli

Staphylococcus aureus, direng
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PREVALENCE FOR METHICILLINE REZISTANCE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS HEALTH CARE WORKERS AT
TRAKYA UNIVERSITY HOSPITAL

SUMMARY

In this study, Staphylococcus aureus which is the second cause of nosocomial
infections were investigated for nasal carriage rates in our hospital staff and antimicrobial
susceptibilities for meticillin and other several antibiotics were studied. From 180 personels
(nurses, doctors, nurse aides, laboratory technians, cleaner staffs, kitchen workers) working in
Trakya University hospital, nose front cavity swab samples were taken using cotton swabs
soaked brain heart broth. Single colony inoculation were performed on 5% sheep blood agar.
The samples were incubated at 37°C for 24 hours. After this time of incubation, the colonies
which were like staphylococci colonies were stained by Gram staining. Catalase, coagulase,
oksidase and DNAse tests were performed on strains which showed Gram positive coccus
morphology. Staphylococcus aureus strains were determined and straightened with VITEK 2
(BIOMERIEUX- USA) system. Antimicrobial susceptibilities of all Staphylococcus aureus
strains were evaluated by disc diffusion method and VITEK 2 (BIOMERIEUX- USA) system
for oxacillin and several other antibiotics. Thirty-five of the 180 subjects (19.4%) were found
to be Staphylococcus aureus carriers and from 180 nasal swabs collected, only one methicillin
resistant Staphylococcus aureus isolates (0.56%) were identified. Thirty-four person (97.14%)
were nasal carriers for methicillin susceptible Staphylococcus aureus (MSSA). No

antibacterial resistance was found against moxifloxacin, vancomycin, ciprofloxacin,
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fosfomicin, tigecillin, gentamicin, linezolid, teicoplanin, fusidic acid, rifampicin ve
trimethoprim/sulfamethoxazole in isolated strains of Staphylococcus aureus but resistance
rates against were penicillin (100%), oxacillin (2.9%), imipenem (5.71%), erythromicin
(11.4), tetracycline (11.4%), clindamycin (8.6%). The number of MRSA depends infections in
our hospital compared with other similar institutions in our country ramains low. As paralel to
this situation in our hospital nosocomial infections in personel working in hazardous areas for
MRSA carriage rate is lower. S aureus colonized in our hospital than 16 years ago are no

significant changes.

Key words: Nasal colonization. Staphylococcus aureus, Methicillin resistance

Staphylococcus aureus, resistance.
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Ek 2

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bu katildigmiz c¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastrmanin adi “Trakya
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Saglik Calisanlarinda Metisiline Direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) Tastyicilik Oranlarinin Belirlenmesi’dir.

Bu arasgtirmanm amaci, hastanemiz saglik calisanlarinin burunlarindan soyutlanan
Staphylococcus aureus ve Staphylococcus aureus’ un sahip oldugu metisilin direncinin
meslek gruplar1 ve servisler gibi risk faktorleri ile olan iliskisinin arastirilmasi’dir. Bu
arastirmada size herhangi bir tedavi uygulanmayacak olup, burnunuzdan steril beyin-kalp
inflizyon buyonuna batirilmis steril pamuklu ¢ubuklarla 6rnek almip, %5 koyun kanli agara
ekilerek 35° C’de 24 saat inkiibe edilecektir. Bu kiiltlirlerde iireme olan bakteriler calismaya
almacak, koloni morfolojisi ve Gram boyama ile stafilokok olarak tanimlanan bakterilere
katalaz ,tiipte koagiilaz ve DNAase testleri yapilacaktir. Testlerin pozitif olmas1 sonucunda
tiir ad1 Staphylococcus aureus olarak konacak, metisilin (oksasilin) direnci CLSI Onerilerine
gore disk diffiizyon yontemi kullanilarak saptanacaktir. Izole edilecek kdkenlerin 0.5 Mc
Farland bulaniklik standardina uygun olarak (108bakteri/mL) steril serum fizyolojik i¢cinde
cozeltileri hazirlanacak, bu ¢ozeltiler %4 NaCl igeren Mueller-Hinton (Oxoid) besiyerlerine
ekilecektir. 1 pg oksasilin (Oxoid) diski konularak 35 °C’de 24 saat inkiibe edilecektir.11
mm’nin altinda zon c¢ap1 saptanan kokenler direngli olarak kabul edilecek, istatistiksel analiz
icin ki kare testi ile lineer regresyon analizi kullanilacaktir. Bu arastirmada yer almaniz
ongoriilen stire 5 dakika olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 180°dir. Bu arastirma
ile 1ilgili olarak arastiricinin  Onerilerine ve Ornek alma prosediirine uyma sizin
sorumluluklarinizdir. Bu arastirma sizin i¢in her hangi bir risk igermezken, arastirmanin sizin
icin beklenen bir yarar1 da yoktur. Bu arastirmada uygulanabilecek, ancak simdilik
uygulanmayacak olan herhangi bir alternatif tedavi ya da islemler de bulunmamaktadir.
Ancak arastrma sirasinda elde edilecek olan bakteriler ilerideki donemlerde yapilmasi
diisiiniilen molekiiler ¢aligsmalar i¢in stoklanacaktir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek
herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz  icin 05324716970 no.lu telefondan Prof.Dr.H.Murat Tugrul ’a
basvurabilirsiniz. Bu aragtrmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.
Ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri
icin sizden veya baghh bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir Ticret
istenmeyecektir. Bu arastirma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmektedir. Bu arastrmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir.
Arastrmada yer almayr reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol
acmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan prosediiriin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya arastirmanin etkinligini
artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amacla
kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda,
sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir. Size ait tiim tibbi ve
kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yaymlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastrmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi



makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi
bilgilere ulasabilirsiniz.

Calhsymaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim.
Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiclistine yetki veriyor ve s0z konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik i¢erisinde

kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadr:
Adrest:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Ac¢iklamalar yapan arastirmacinin

Adi1-Soyadi: Askin TEKIN

Gorevi: Yiiksek Lisans Ogrencisi

Adresi: Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Béliimii
Tel.-Faks: 02842357641-1625 Cep Tel: 05397498594

Tarih ve Imza:



Ek 3

ETIK KURUL ONAY FORMU

—_—

Karar No: 013 ‘Tarih: 04.11.2009

Prof. Dr. Murat TUGRUL'un sorumlulugunda yapilmasi tasarlanan ve yukarida basvuru
bilgileri verilen Agkin TEKIN'in tez ¢alismasinin klinik arastirma basvuru dosyas! ve ilgili
belgeler arastirmanin gerekgce, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis,
KARAR BILGILERI basvuru formundaki ikincil amag bolamunun (C.2.2) ¢ikariimasi ve aynt materyallerle yeni
bir calisma yapilacaksa yeniden basvuru dosyasi ve bilgilendirilmis olur formu hazirlanmasi
kosuluyla gergeklestirimesinde etik sakinca bulunmadigina; arastirmaya iligkin giderlerin
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP) tarafindan karsilanmasi ve
TUBAP onay yazisinin Etik Kurulumuza génderiimesinden sonra ¢alismanin baslatimasina
toplantiya katilan etik kurul Gyelerinin oy birligi ile karar verilmistir
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