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BEYAN
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1. GIRIS

Hastane kokenli enfeksiyonlarinin sik kaynaklar1 arasinda olan Staphylococcus
aureus’un son yillarda toplum kokenli enfeksiyonlarinda da artis olmasi ayrica
insanda hem kolonize olabilen hem de ciddi enfeksiyonlara yol agabilen bir bakteri

olmasi tasiyicilikla ilgili ¢aligmalarin artmasina vesile olmustur.

Stafilokoklar1 ilk olarak 1878’de Robert Koch 1s1k mikroskobunda tanimladiktan
sonra, 1880°de Pasteur sivi besiyerinde tretmistir. Alexander Ogston 1881’de
stafilokoklarin fareler ve kobaylar igin patojen oldugunu vurgulamistir. Rosenbach
1884’de beyaz renkli kolonileri Staphylococcus albus, sari-portakal rengi kolonileri

ise S. aureus olarak isimlendirmistir (1).

Stafilokoklar igerisinde en patojen tur S. aureus’tur. S. aureus disindaki tim
stafilokok tiirleri genel olarak Koagiilaz Negatif Stafilokok (KNS) adi altinda
anilmaktadir. S. aureus, insanda deri ve mukoz membranlarda normal flora eleman
olarak bulunan bir mikroorganizmadir. Saglikli insanlarda, yasamin herhangi bir
doneminde, yaklasik %30 olguda, S. aureus 'un burunda kolonizasyonu saptanmistir
(2). S. aureus’un kolonizasyon i¢in burun 6n kismini segmesinin nedeni olarak; bu
bolgenin iyi havalanmasi ve genellikle nemli olmasi gosterilmektedir (3). Burunda
kolonize olan S. aureus suslarinin daha sonradan olabilecek bir enfeksiyonun

kaynagi olabilecegi gosterilmistir (4).

Penisilinin 1940 yilinda S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmasindan iki
y1l sonra penisiline direngli ilk S. aureus izolat1 saptanmistir. Penisilinaza direncli
olan metisilinin 1960’da kullanima girmesinden sonra, 1961’de, mecA geninin
kazanilmasi ile olusan metisiline direngli S. aureus (MRSA) suslar1 ortaya ¢ikmustir.
MecA geni, penisilin baglayan proteini, PBP2a’y1, kodlayarak izolatlar1 metisiline ve
B-laktam antibiyotiklere direngli hale getirmektedir (5).



Son on yilda S. aureus tasiyiciligi, nedenleri, riskleri ve tedavisi hakkindaki bilgiler
artmaktadir. Cogu calisma gelismis iilkelerde yapildigindan bu yayinlara dayanarak
genellemeler yapilmaktadir. Hastaneye yatis Oykiisli, yogun bakim {initesinde yatis,
cerrahi miidahale, parenteral ve enteral beslenme, antibiyotik kullanma Oykiisii,
diyaliz hastas1 olmak, nazogastrik tiip, endotrakeal tiip, trakeostomili olmak MRSA

enfeksiyonlarinin risk faktorleri arasinda gosterilmistir (6).

Statinler serum kolesterol seviyesini diisiiren ve bu nedenle hiperkolesterolemi
tedavisinde kullanilan genis bir ilag grubudur. Kolesterol sentezinde hiz kistlayict
basamak olan 3Hidroksi-3Metilglutaril Koenzim A (HMG-CoA) Rediiktazi
kompetetif olarak inhibe ederler (7). Yapilan birgok ¢alismada statinlerin kolestrol
diistiriicii 6zelliklerinden bagimsiz olarak immiinmodiilatuar (8) ve antiinflamatuar
(9) etkileri de gosterilmistir. Bu konuyla ilgili olarak hayvanlarda yapilan
caligmalarda statinlerin antiinflamatuar etkileri ve lipid dusiiriicii etkileri
birbirlerinden bagimsiz olarak incelenebilmistir. Diomede ve arkadaglarinin yapmis
oldugu c¢alismada deney hayvanlarinda inflamasyon yaratildiktan sonra oral kisa
stireli statin ile 10kosit birikiminde azalma saptanmis ve inflamasyonda baskilanma

izlenmistir (10).

Statinlerin antibakteriyel etkinlikleri gosterilmis olmasina ragmen, statin kullanimi
ile S. aureus burun tasiyicihigi arasindaki iliski arastirilmamistir. Bu ¢alisma ile
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine
bagvuran statin grubu antihiperlipidemik ila¢ kullanan hastalarda S. aureus nazal
tastyiciligiin arastirilmasi, lireyen S. aureus suslarinda antibiyotik duyarliliginin

saptanmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Fleming 1928 yilinda penisilini bulmusg, 1940 yilinda Oxford’da Florey, Chain ve
arkadaglar1 tarafindan penicillium kiiltirlerinden penisilini saflastirtlmistir (11).
Fakat penisilinin klinik kullanima girmesinden kisa bir siire sonra penisiline direngli
stafilokoklar goriilmeye baslanmistir. Ilk kez 1944 yilinda Kirby tarafindan
penisilinaz iireten stafilokoklar tespit edilmistir. Penisilinaza direngli penisilinlerin
1960’da kullanima girmesinden iki yi1l sonra metisilin direnci goriilmeye
baglanmistir. 1995 yilinda Fransa’da vankomisine azalmis duyarlilik gosteren S.
aureus (vancomycin intermediate resistant S. aureus; VISA), 1996’da Japonya’da
hetero-VISA ve 2002 yilinda A.B.D’de vancomycin resistant S. aureus (VRSA)
tespit edilmistir (12).

S. aureus insanda hem kolonize olabilen hem de ciddi enfeksiyona yol agabilen
patojen bir bakteridir. Ozellikle hastane kokenli enfeksiyonlarin sik bir kaynag: iken
son yilllarda S. aureus’a bagli toplum kokenli enfeksiyonlarin sikliginda artis

saptanmistir (13).

2.1. SINIFLANDIRMA

Micrococccaceae ailesinde yer alan Staphylococcus ve Micrococcus cinslerinin
tiyeleri gram ve katalaz pozitif koklardir (14). Bununla birlikte, DNA— rRNA
hibridizasyon, DNA hizli kompozisyon ve 16S rRNA’nin Kkarsilastirmali
oligoniikleotid katologlamasi testleri Staphylococcus ve Micrococcus tiirlerinin farkl

tirler oldugunu gostermektedir (15-18). Staphylococcus genomunun guanin+sitozin



(G+C) igerigi yaklasik %30-39 olup, Micrococcus genomunda ise bu oran yaklasik
%63-73"tiir (19).

Stafilokoklar igerisinde en patojen tiir olan S. aureus enfeksiyonlarda ilk sirada yer
almaktadir. S. aureus disindaki tiim stafilokok tiirleri genel olarak Koagiilaz negatif
Stafilokok (KNS)’lar adi altinda anilmaktadir. KNS’lar i¢erisinde klinik 6rneklerden
en sik izole edilen tiir bir deri flora iiyesi olan S. epidermidis’tir (20).

2.2. STAFILOKOKLARIN GENEL OZELLIKLERI

Stafilokoklar boyutlar1 0,5 ila 1,5 pm arasinda degisen, yuvarlak, kati besiyerlerinde
daha belirgin olmak {izere, liziim salkimina benzer kiimeler olusturur. Stafilokoklar,
sporsuz, hareketsiz ve kapsiilsiiz, aerob ve fakiiltatif anaerob (S. saccharolyticus
anaerob irer), oksidaz negatif, gram pozitif koklardir (21). Tim stafilokoklar
ozellikle glikozlu besiyerlerinde katalaz pozitiftirler. Bu  6zellikleri ile

Streptokoklar’dan kolaylikla ayrilirlar (22).

Stafilokoklar oldukga genis 1s1 araliginda iireyebilir (6,5°C-45°C). Optimal tireme
isilart 30°C-37°C ve pH:7-7,5’tir. %7,5-10 NaCl iceren basit besiyerlerinde
tireyebilmelerine ragmen en tipik {iremeleri kanli agardadir. Kolonileri yuvarlak,
diizgiin, kabarik, mat, S(smooth) tipinde olup Staphylococcus aureus kokenlerinin
cogunlugunda sar1 pigment ve beta hemoliz goriiliir. Staphylococcus epidermidis ve
Staphylococcus saprophyticus’un bazi kokenlerinde de sar1 veya turuncu pigment ve

hemoliz goriilebilir.

S. aureus suslar1 koagulaz pozitifdir. Koagiilaz pozitif olan diger stafilokoklar; S.
intermedius, S. lugdunensis, S. hyicus, S. delphini, S. lutrae ve S. Schleiferi subsp.dir.
Stafilokoklar glukozu fermantatif olarak pargalar ve son iiriin olarak laktik asit
olusturur. Ayrica laktoz, sukroz, mannoz, trehaloz ve maltozu da fermente
edebilirler. Mannitolu ise sadece S. aureus fermente eder. Bu yiizden mannitole etki
deneyi, koagiilaz testinden sonra S. aureus u diger stafilokoklardan ayirt etmek igin

en yararli deneydir (4,23).



Stafilokoklar, furazolidon ve lizostafine duyarli olmalarna karsin, basitrasin ve
lizozime direnglidir. Nitratlar1 nitritlere indirgerler. S. aureus isiya ve kuruluga
dayanikli olmalarina ragmen dezenfektan ve antiseptiklere duyarhidir. Kuarterner
amonyum kloriir bilesikleri ile kolaylikla dezenfekte edilebilir ayrica alkol ve iyot
gibi antiseptiklere de olduk¢a duyarlidir (4).

2.3. VIRULANS VE PATOJENITELERI

2.3.1. Kapsiil

Stafilokoklarin cogunda polisakkarit yapida bir mikrokapsil bulunur. Kapsiil
bakteriyi fagositozdan korur ve konak hiicreye yapismay1 saglar. S. aureus suslarinda
11 kapsiil serotipi belirlenmistir. Klinik 6nemi olanlar ise Serotip 5 ve 8 dir. Tip 8’in
Toksik Sok Sendromu Toksini (TSST) tiretimi, tip 5’in ise metisilin direnci ile iligkili
olduklari gosterilmistir (24).

2.3.2. Hiicre Duvari

Gram pozitif bakterilerin hiicre duvar1 peptidoglikan, teikoik asit ve tiirlere bagh

olarak farkli karbonhidrat ve protein yapilarindan olusur (25).

Peptidoglikan, 6zellikle gram-pozitif hiicre duvarimnin biiyiik bir kismini olusturur. 3
1-4 glikozid baglar ile baglanan N-asetil glukozamin (NAG) ve N-asetil muramik
asit (NAMA) alt gruplarindan olusan disakkarid bir yap1 ve NAMA’e baglhh D ve L
aminoasitlerinden olugsmus pentapeptid zincirden olusmaktadir. Gram-pozitif
bakterilerde ¢ok sayida ¢apraz baglanmis katmanlar bulunmakta ve hiicreyi daha
saglamlastirmaktadir. Peptidoglikan tabakasinin yapiminda gorev alan enzimler
penisilin  baglayan proteinler adimi alir ve penisilin ile diger beta-laktam
antibiyotiklerin hedefidirler. Peptidoglikan endotoksin benzeri aktiviteye sahiptir;
endojen pirojenlerin iiretimini stimiile eder, komplemani, monositlerden interlokin-1

tiretimini ve PMNL’lerin agregasyonunu aktive eder (24,25).



Peptidoglikan tabakanin disinda teikoik asit ve ylizey proteinleri yer alir. Teikoik
asit, suda eriyebilen, fosfodiester baglar1 ile baglanarak uzun zincirler olusturan
seker-alkol-fosfat polimerleridir. Hiicre yiizeyinde yer alan teikoik asit bakteriye
antijenik Ozellik kazandirir. Teikoik asit, iki tiptir; bunlar ribitol teikoik asit ve
gliserol teikoik asittir. Farkli sus ve tiirlerde teikoik asit yapisi ve ylizey
proteinlerinde farklilik vardir. Bu farkliliklar temel alinarak gram pozitif bakterilerin
serolojik smiflandirilmasi ve identifikasyonu yapilir. S. aureus hiicre duvari,
peptidoglikan, teikoik asit ve protein-A (SpA) seklinde ii¢ temel eclemandan

olusmaktadir ve S. aureus’a 6zel antijenik 6zellik tasir (26).

Stafilokokal protein-A (SpA) S. aureus hiicre duvarinda bulunan gruba 6zel bir
antijendir. Stafilokoklarda {i¢ tip SpA bulunmustur; bunlar, serbest protein-A,
hiicreye bagli protein-A ve hiicre dis1 protein-A olarak isimlendirilir. Ureme
sirasinda besiyerine salgilanan protein-A, bakterinin fagositozunu Onlemektedir.
Protein-A, S. aureus’un hiicre duvar1 komponentlerinden birisi olup, biiyiik bir kismi
peptidoglikan yapiya kovalan olarak baglanmistir. Bir kismi1 ise hiicre dis1 ortama
salinmaktadir. SpA kompleman: aktive eder, antifagositik, kemotaktik, mitojenik
etkileri vardir (21,25).

2.3.3. Toksinler

S. aureus bes farkl sitolitik veya membran hasar1 yapan toksin (Alfa, Beta, Delta,
Gama ve Panton-Valentin Lokosidin (PVL)), iki eksfolyatif toksin, sekiz
enterotoksin (A-G, G-I) ve toksik sok sendrom toksin-1 (TSST-1) gibi ¢ok sayida
toksin yapmaktadir. Sitolitik toksinler daha énceden hemolizinler olarak da bilinirdi.
Eksfolyatif toksin A, enterotoksinler ve TSST-1 polipeptid smifina ait
stiperantijenlerdir. Bu toksinler, makrofajlarda MHC-2 molekiiliine baglanir ve T-
hiicrelerinin nonspesifik proliferasyonuna ve sitokinlerin salinimina yol agarlar.
TNF-a ve TNF-B salinimi sonucunda hipotansiyon ve sok gelisimi, IL-1f salinim1

sonucu da ates gelisir (24).

Alfa Toksin: Hiicre membranlarinin biitiinliigiinii bozdugu disiiniilmektedir. Bu

toksin, kan damarlarindaki diiz kaslari, eritrosit, 16kosit, hepatosit ve trombositleri



pargalar. Eritrositler alfa-toksine en duyarli hiicrelerdir. Koyun kanli agarda iireyen
bazi1 S. aureus kolonilerinin etrafinda gozlenen B- hemoliz zonundan bu toksin
sorumludur (1,24).

Beta Toksin: Sfingomiyelinaz C olarak da isimlendirilen bu toksin, 1stya duyarl bir
proteindir. Eritrosit, 16kosit, makrofaj ve fibroblastlar i¢in toksik 6zellik gosterir.
Alfa toksinle beraber, stafilokoksik hastaliklarda doku hasar1 ve abse olusumundan

sorumlu oldugu disiiniilmektedir (27,28).

Delta Toksin: S. aureus suslarimin ¢ogunda ve bazi KNS’larda bulunur. Deterjan
benzeri etki ile biyolojik membranlarda hasara neden olur. Ayn1 zamanda adenilat
siklaz1 aktive ederek siklik adenozin monofosfat (CAMP) salinimina neden olur. Bu
enzimatik aktivite, toksik sok sendromu ve stafilokoksik besin zehirlenmelerinde

goriilen diyarenin patogenezinde rol oynar (1,24,25).

Gamma toksin: iki ayr1 protein yapisi olan bir toksindir. Bu proteinlerden birisi
PVL proteinleriyle birleserek, PVL toksinini olusturur. Etki mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir (27,28).

Panton — Valentin Lokosidin (PVL): Birbirlerini sinerjik olarak etkileyen F (fast)
ve S (slow) adinda iki polipeptid zincirinden olusmustur. Toksin aktivitesi icin bu alt
birimlerin her ikisi de gereklidir. iki molekiiliin kombinasyonu hiicre membraninda
yapisal degisiklige, por olusumuna ve 6zellikle potasyum ve diger katyonlara karsi
permeabilite artisina yol acarak degraniilasyona neden olur. Lokosidin {ireten

bakteriler fagositoza kars1 artmis bir direng gosterirler (27,29).

Eksfoliyatif toksin: Eksfoliatin veya epidermolitik toksin olarak da bilinir. Ciltte
yaygin biiller ve cildin soyulmasiyla karekterize bir klinik tablo olan stafilokoksik
haslanmis deri sendromuna yol agar (SHDS). SHDS siklikla bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda goriiliirken, biiylik c¢ocuklarda ve erigkinlerde son derece nadirdir.
Toksinin sitolitik ve inflamasyon olusturucu etkisi yoktur. Bu ylizden lezyonlarda
bakteri ve 10kosit goriilmez. Eksfoliyatif toksin A (ET-A) ve B (ET-B) olmak tizere
iki farkli proteinden olusur. ET-A 1s1ya direncli ve kromozomal genlerle kodlanirken,

ET-B ise 1stya duyarhdir ve sentezi plazmid genlerinin kontrolii altindadir (1,24).



Enterotoksin:  Stafilokoksik besin  zehirlenmelerinden sorumlu, 1siya ve
gastrointestinal enzimlere direngli toksinlerdir. A, B, C, D, E olmak iizere bes farkli
serotipi vardir ve enterotoksin A besin zehirlenmelerine en sik neden olan toksindir.
Enterotoksin B stafilokokal pseudomembran6z enterokolite neden olurken,

enterotoksin C ve D kontamine siit iiriinlerinde bulunmustur (24).

Toksik Sok Sendrom Toksini-1 (TSST-1): Toksik sok sendromu ates,
hipotansiyon, eritrodermi, mental konfiizyon ile karakterize multisistemik bir
hastaliktir. Hastalik ilk olarak tampon kullanan kadinlarda tespit edilmistir. TSST-1
bir siiperantijendir, makrofaj ve T-lenfositlerden nonspesifik sitokin saliniminin
uyarilmasina neden olur. TSST-1 vajina veya yara bolgesinden mukozal bariyerlere

penetre olabilir. Bu yiizden sistemik etki ile TSS tablosuna neden olur (24,25).

2.3.4. Enzimler

Katalaz: Stafilokoklar1 streptokoklardan ayiran en Onemli enzimdir. Tim
stafilokoklar tarafindan iiretilir. Hidrojen peroksiti su ve oksijene indirgeyerek

bakterinin fagositozunu engeller. N6trofil oksidatif hasarini 6nlerler (27).

Koagiilaz: Ekstraselliiler bir proenzimdir. S. aureus baglh ve serbest olmak tizere iki
formda koagulaza sahiptirler. Stafilokokkal hiicre duvarindaki bagl koagiilaz, direkt
olarak fibrinojeni ¢oziinmeyen fibrine g¢evirir ve stafilokoklarin kiimelenmesine
neden olur. Serbest koagiilaz ise globulin plazma faktor (koagiilaz reacting faktor) ile
reaksiyona girerek, fibrinojeni ¢oziinmeyen fibrine dontistiiriir ve trombin benzeri
madde olan stafilotrombini olusturur. Stafilotrombinde fibrinojeni fibrine
doniistiirerek  plazmayi pihtilagtirir.  Koagiilazin  virulansta rolu tam olarak
anlasilamamakla birlikte, abse ¢evresinde fibrin tabakasi olusturup enfeksiyonu

lokalize ettigi ve bakteriyi fagositozdan korudugu diistintilmektedir (24,25).

Lipaz: Lipaz yaglart hidrolize ederek viicudun lipid iceren bolgelerinde
stafilokoklarin yasamasimi saglamaktadir. Deri ve derialt1 dokuda bakterinin

yayilimindan sorumludur (27).



Hyalurinidaz: Hiicreler aras1 matriksin proteini olan hyaluronik asiti hidrolize eder.

Boylelikle S. aureus’un dokuda yayilimini kolaylasmaktadir (1,23).

Fibrinolizin: Stafilokinaz olarak da isimlendirilen fibrinolizin, fibrin kilifin1 eriterek

enfeksiyonun yayilimini kolaylastirir (24).

Deoksiribonukleaz(DNAaz): Isiya direngli bir enzim olan DNAaz, endo ve
ekzoniikleaz  aktivitesine sahip, niikleik asitleri 3’-fosfomononukleotidlere

pargalayan fosfodiesterazlardir (1).

Penisilinaz: Beta-laktamaz iiretimi sonucu stafilokoklarin %90’mdan fazlasi
penisiline direngli hale gelir. Sonucgta stafilokoklar beta-laktamazlar, dogal

penisilinler, aminopenisilinler ve tireidopenisilinleri hidrolize eder (30).

2.4.S. AUREUS’TA DIRENC MEKANIZMALARI

2.4.1. Penisilin Direnci

S. aureus’un beta-laktam antibiyotiklere karsi en sik goriilen diren¢ mekanizmasi
genellikle plazmidle tasmman blaZ geni {izerinde kodlanan penisilinaz enzimi

tiretimidir. Giinimiizde bu diren¢ % 80-90 civarindadir (31).
2.4.2. Metisilin Direnci

1959 yilinda, benzilpenisilindeki fenoksi grubunun yerine metoksi grubu eklenerek
metisilin elde edilmistir. Ancak kisa bir siire sonra 1961 yilinda ilk metisilin direncli
S. aureus (MRSA) susu bildirilmistir. Ilerleyen zamanla birlikte MRSA prevelansi
tim diinyada gittikge artmistir. Oksasilinin minimal inhibitor konsantrasyon
(MIK)’un Clinic and Laboratory Instute (CLSI)‘gére 4 pg/ml uzerinde olmasi

durumunda metisilin direncinden bahsedilir (32).

Penisilin baglayan protein (PBP)’ler bakteri hiicre membraninda bulunan B-laktam
antibiyotiklerin baglandigi hedef proteinlerdir. Bu proteinler bakteriyel hiicre
duvarinin sentezi sirasinda gorev alirlar. Hiicre duvari inhibitorleri de bu proteinlere

baglanarak bakteriyel hiicre duvar sentezini bozarlar. Metisiline duyarli S. aureus



(MSSA) suslarinda bes adet PBP bulunurken MRSA’larda ¢k olarak PBP2a adi
verilen farkli bir PBP sentezlenmektedir. Bu protein kromozomal bir gen olan mecA
geni tarafindan kodlanir. PBP2a hiicre membranina baglidir ve transpeptidasyon
reaksiyonunu katalize eder. PBP2a ampisiline iyi baglanmasina ragmen tiim beta-
laktam antibiyotiklere diisik affinite gostermektedir. Beta-laktam grubu
antibiyotikler hiicre duvarindaki PBP’lere baglanarak peptidoglikan sentezini
engellemektedir. MRSA’da bu antibiyotikler PBP2a’ya baglanamaz ve peptidoglikan
sentezi devam eder. Peptidoglikan sentezini devam ettiren PBP2a’nin transpeptidaz
aktivitesidir (33,34).

2.4.3. Vankomisin Direnci

Son yillarda glikopeptidlerin giderek artan uygunsuz kullanimi sonucu vankomisine
direncli stafilokoklarin ortaya c¢ikmasina neden olmustur. Vankomisine karsi
duyarlilik azalmasi ilk olarak daha az viriilan oldugu diisiiniilen koagiilaz negatif

stafilokoklarda bildirilmistir (35).

Vankomisin orta direngli S. aureus (VISA) ilk defa 1996 yilinda Japonya’da ve 2002
yilinda ABD’de tanimlanmistir (36, 37). CLSI tarafindan kabul edilen
tanimlamalara gore stafilokoklar i¢in vankomisin MIK degeri <4 mg/L ise duyarli, 4-
16 mg/L ise VISA, >32 pg/ml ise vankomisin direngli S. aureus (VRSA) seklinde
tamimlanmistir (38). VISA’da direng mekanizmasi bakteriyel hiicre duvarinda
kalinlasma ve irreguler yapidir. . Capraz bag sayist azalmis ve vankomisini
baglayabilecek serbest D-Ala-D-Ala rezidiisii artmistir (31). Sonugta vankomisin
hiicre duvarinin dis yiizeyinde yakalanamaz ve sitoplazmik membrandaki asil
hedefine ulasamaz. VRSA suslarinda ise diren¢ mekanizmast VISA’dan farklidir.
Direng Enterococcus faecalis‘teki vanA operonunun konjugal yolla S. aureus’a
transferi sonucu gelismektedir. VanA tipi direngte mekanizma Tn1546 ve Tn1547
isimli iki transpozonun kodladigi genler sayesinde terminal peptiddeki D-Ala-D-
Ala’nin  yerini D-Ala-D-laktatin  almasi ve vankomisinin bu rezidiilere

baglanamamasidir. Bu VRSA’lardaki vankomisin MIK degeri >128 mg/L’dir (39).
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2.4.4. Daptomisin Direnci

Daptomisin klinik kullanima yeni giren siklik lipopeptid ajanlarin ilk tiyesidir. Etki
spektrumu direngli kokenler (MRSA, VISA, VRSA, VRE) de dahil olmak {izere gram
pozitif bakterilerdir. Daptomisin son olarak komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlari, S. aureus’un etken oldugu bakteremiler ve sag kalp infektif
endokarditi i¢in onay almistir. Giiniimiizde daptomisin direnci oldukea diisiiktiir.
Stafilokoklarin daptomisin direncinde mprF, yycG, rpoB ve rpoC genlerindeki
mutasyonlar rol oynar (40).

2.4.5. Makrolid-Linkozamid-Streptogramin B (MLSg) Direnci

Makrolidler, ketolidler, linkozamidler ve streptogramin B’ler bakteriyel ribozoma
baglanip protein sentezini inhibe ederler. Bu antibiyotiklere direng ii¢c mekanizma ile
olusur: 1. ilacin bakterideki hedefinin modifikasyonu (ribozom modifikasyonu), 2.
[lactn modifikasyonu ve inaktivasyonu, 3. Ilacin hiicre iginde birikmesinin
azalmasidir (ilag eflilks pompasi indiiksiikyonu) (31). S. aureus’da ise en sik
rastlanan diren¢ mekanizmalar1 ribozom modifikasyonu ve ilag efliikks pompasi

indiiksiyonudur (41).
2.4.6. Kinolon Direnci

Florokinolonlarin  1980°li yillarda kullanima girmesinden sonra MRSA gibi
problemli gram pozitif bakterilerin tedavisinde kullanimi direngli suslarin ortaya
¢ikmasina neden olmustur. Kinolon direnci iki mekanizma ile olusur. Efliiks
pompast norA’nin fazla ekspresyonu ya da topoizomeraz IV ve DNA girazi

hedefleyen kinolondaki yapisal mutasyonlara bagli olarak gelismektedir (30,42).
2.4.7. Oksazolidinon Direnci

Oksazolidinon grubundan olan linezolid, ribozomun 50S alt birimindeki 23S
rRNA’ya baglanarak protein sentezinin baslamasii engeller. Sadece gram pozitif
bakterilere karsi etkilidir ve bakteriyostatiktir. MRSA’nin da iginde bulundugu
duyarli mikroorganizmalarin olusturdugu yumusak doku enfeksiyonlar1 ve
nazokomiyal pnomoni igin ruhsat almistir (31). Direng 6zellikle 23S rRNA’daki

mutasyonlar sonucu olusmaktadir (43).
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2.5.S. AUREUS’UN NEDEN OLDUGU ENFEKSiYONLAR

2.5.1. Deri/ mukoza ve Yumusak doku enfeksiyonlari

Follikiilit, fronkiil, karbonkiil, impetigo, hidradenitis siipiirativa, mastit gibi
enfeksiyonlarda etken olabilmekle beraber cerrahi yara enfeksiyonlarinda S. aureus
goriilme oran1 %15-20 civarindadir. Ayrica lokalize stafilokok enfeksiyonlari selliilit,

lenfanjit, lenfadenit ya da nekrotizan fasiitle sonuglanabilir (30,44).
2.5.1.1. Follikiilit

Kil folikiilleri ve ¢evresi ile sinirhidir. Lokal antiseptik kullanimina iyi yanit verir

(44).
2.5.1.2. Furonkil ve Karbonkiil

Furonkiil kil folikiillerinin sinirlarini asan, agrili, kirmizi, ¢evresi endiirasyonlu, 1-2
cm ¢apinda, nodiiler yapida bir lezyondur. Karbonkiil ise birkag kil folikiiliiniin
biraraya gelmesi ile olusan, 6zelikle deri alti dokulara ilerleyen, daha sonra birden
fazla siniisle disart agilan, daha biiylik lezyonlardir. Tekrarlayan karbonkiil
durumunda burun tasiyicilig: arastirilmali ve eradikasyon saglanmalidir. El ve tirnak
bakimi, klorhekzidinli banyolar tekrarlayan enfeksiyonlar1 azaltmada basaril olabilir.
Furonkiiller burun ve {ist dudak c¢evresinde oldugunda kaverndz siniis septik
trombofilebitine yol agabilecegi diistiniilerek parenteral antibiyotik tedavisi
verilmelidir (31).

2.5.1.3. impetigo

Cogunlukla S. aureus ve %20 oraninda Streptococcus pyogenes’e bagli olarak
gelisen, oOzellikle cocuklarda goriilen yiizeyel bir deri enfeksiyonudur. Kirmizi bir
makiil seklinde baslar, bu alan iizerinde ortaya ¢ikan vezikiiller hizla riiptiire olur,
sarimsi bir kurut tabakasi ile kaplanir. Eskar birakmadan iyilesir. Biilloz impetigo S.
aureus ig¢in spesifiktir. Hafif durumlarda lokal mupirosin ya da fusidik asit yeterli
olurken, genis lezyonlar oral antibiyotiklerle tedavi edilebilir (31).
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2.5.1.4. Siipiiratif Hidradenit

Apokrin ter bezlerinin piyojenik enfeksiyonudur. Aksilla, perine ve genital bolgede
goriiliir. Cok sayida sinlis agzi bulunur. Lezyonlar kendiliginden drene olur.

Hipertrofik eskar dokusu ile iyilesir (31).
2.5.1.5. Mastit

Agrli, eritemli nodiilden kanalikiiler abseye kadar degisen klinikle karsimiza
gelebilir. Yiiksek ates ve sistemik semptomlar eslik edebilir. Tedavi de penisilinaza

direngli penisilinlerle antibiyotik tedavisi, gerekirse drenaj yapilir (31).
2.5.1.6. Erizipel, Seliilit ve Fasiit

S. pyogenes ile birlikte S. aureus etkenlerden biridir. Her ii¢ lezyonda agr1 ortak
bulgudur. Erizipelde ciltte sinirlar1 belirgin eritemli alan mevcuttur. Tedavide f-
laktamlar ve glikopeptidler birinci ve ikinci segenek tercihleri olusturmaktadir. Altta
yatan hastalig1 olanlarda, diyabetik ayak gibi, mikst erizipel ve seliilit goriiniimii
olabilir. Seliilit daha derin dokular1 tutar ve erizipeldeki keskin sinir bunda
bulunmaz. Agr1 ve ates daha belirgindir. Ozellikle immunkompromize hastalarda
selliilit goklu mikroorganizmalara bagli olusabilir. Nekrotizan fasiit yiizeyel olarak
en az bulgu veren ancak en ciddi olan tablodur. Agr1 ¢ok fazladir. Fasiit acil cerrahi
debridman ve drenaj gerektiren ciddi bir tablodur. Yiiksek doz, genis spektrumlu
parenteral antibiyoterapiye acilen baglanmali, kiiltiir sonuglarma goére tedavi
modifiye edilmelidir (31).

2.5.1.7. Cerrahi Yara Yeri Enfeksiyonlari

Cerrahi yara yeri enfeksiyonlari ikinci giinde ya da daha sonra 6dem, eritem ve agri
ile ortaya cikar. Ates siklikla goriiliir. Drene olan sivinin gram boyamasi ve kiiltiirii
ile tan1 konur. Derin dokulara yayilim yoksa dikislerin alinmasi, tekrarlayan
pansuman ve 7-10 giinliik antibiyotik tedavisi yeterlidir. Derin doku ve prostetik

materyel enfeksiyonu sdzkonusu ise 4-6 hafta antibiyotik tedavisi gerekebilir (31).
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2.5.2. Bakteriyemi ve Endokarditler
2.5.2.1. Bakteriyemi

Stafilokokal bakteriyemiler hem toplum kokenli hemde hastane kokenli olarak sikc¢a
karsimiza ¢ikmaktadir. Toplumdan kazanilmis bakteriyemiler siklikla selliilit,
osteomyelit, endokardit ve pnOmoni zemininde gelisirken, hastane kaynakli
bakteriyemiler ise cerrahi girisim ve damar i¢i katater kaynakli olarak goriilmektedir.
Tedavi de iki haftalik antibiyotik verilmesi yeterli iken, endokardit ve metastazik
enfeksiyon varliginda bu siire dort haftaya uzatilmali ayrica kateter tiinel enfeksiyonu

varliginda derhal kateter ¢ikarilmalidir (44).
2.5.2.2. Endokardit

S. aureus’a bagli endokarditler genellikle akut baslangich ve hizli seyirlidir. Siklikla
mitral kapak tutulurken aort kapagi tutulumu koétii prognoz gostergesi olabilmektedir.

Tani da kan kiiltiirleri ve trans6zofageal ekokardiyografi onemlidir (44).
2.5.3.Pnémoni ve Ampiyem

Toplumdan kazanilmig S. aureus pnomonileri siklikla yasli, diyabetik, alkolik
hastalarda ve influenza enfeksiyonu sonrasi goriilirken nazokamiyal S. aureus

pnomonileri ise aspirasyon sonrasi ortaya ¢cikmaktadir.

Plevral ampiyem olgularinin yaklasik {i¢te birinde etken olarak S. aureus karsimiza
cikmaktadir. Tan1 da plevral sivi kiiltiirii yapilmali ve IV antibiyotik verilmelidir
(44).

2.5.4. Kemik ve Eklem Enfeksiyonlar:
2.5.4.1. Osteomyelit

Yiiksek ates ve uzun kemiklerin metafiz bolgesinde agr ile ortaya ¢ikan S. aureus
osteomyelitinde eklem hareketleri normaldir. Yetiskinlerde S. aureus bakteriyemisi
sonras1 vertebral osteomyelit gelilsebilir. Magnetik rezonans goriintiileme (MR) ile
abse arastirilmali ve abse varlifinda cerrahi debritman sonrast mikrobiyolojik

ornekleme yapilip intravendz (IV) antibiyotik tedavisi verilmelidir.
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Protez eklem enfeksiyonlarinda ise protez c¢ikarilmali ve en az 4-6 haftalik

antibiyotik tedavisi verilmesi gereklidir (31).
2.5.4.2. Septik artrit

Cocuklarda septik artritin en sik etkeni S. aureus iken yetiskinlerde romatoid artrit ve
diyabet zemininde daha sik goriilmektedir. Eklem hareketleri kisitl, agrili ve sicaktir.

Tedavi osteomyelitte oldugu gibi 4-6 hafta olarak planlanmalidir (31).

2.5.4.3. Septik bursit

Septik bursit ise daha ¢ok dirsek ve diz eklemlerinde goriiliir. Cevresindeki deri
kizarik, sicak ve 6demlidir ancak eklem rahatgca hareket edebilir. Etken genellikle
travma sonrast dogrudan bulasir. Bursanin aspirasyonu ve penisilinaza direngli

penisilinlerle 2-3 haftalik tedavi yeterlidir (31).

2.5.5. S. aureus Toksinleriyle Olusan Hastaliklar
2.5.5.1. Stafilokokal Haslanms Deri Sendromu:

Epidermolitik toksin A ve B tarafindan olusturulur. Toksinin hematojen Yyolla
yayilmasi ile ates yiiksekligi olusur. Enfeksiyonun 24-48. saatinde deride yaygin
biiller olusur. Saglam goriinen deri hafif bir siirtiinme ile soyulur. Epidermis
dermisden ayrilir. Buna ‘“Nikolsky belirtisi” denir. Ciddi sivi ve elektrolit kaybi
sonucu hipovolemi, sepsis ve %1-10 oranunda 6liim olusabilir. Enfeksiyon odagimin

tedavisi, deri bakim1 ve siv1 elektrolit tedavisi gerekir (31).
2.5.5.2. Toksik Sok Sendromu

1980°’li yillarda tampon kullanan kadinlarda menstriiasyon sirasinda olusan bir
hastalik olarak dikkati ¢ekmistir. Daha sonralari tampon digsinda vajinal
enfeksiyonlar, kontraseptif ara¢ kullananlar, diigiikler, dogum, cerrahi yara yeri
enfeksiyonlart ve osteomiyelitler sonrasinda da goriilebildigi fark edilmistir.
Olgulari %50’sinde TSST-1 iireten S. aureus suslar1 sorumlu iken diger %50’sinden

enterotoksin B ve C lreten suslarin sorumlu oldugu gosterilmistir. Siddetli miyalji,
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ates, kusma ve ishal en belirgin semptomlardir. Hipotansiyon ve hipovolemik sok
goriilebilir. Birka¢ saat sonra giines yanigina benzer yaygin eritem goriiliir.
Konjonktiva ve mukozalar kizariktir. Tedavide destek tedavisi ¢ok onemlidir.
Penisilinaza direngli antistafilokoksik penisilinlerle 10-14 giin intraventz tedavi
onerilir. Tedavinin ilk gliniinde klindamisin kombinasyonu toksin {iretimini azaltmak

i¢in Onerilmektedir (31).
2.5.5.3. Stafilokokal Besin Zehirlenmeleri

Siklikla siitli tathilar, konserveler, etli yiyecekler, patates salatalar1 ve dondurma
yenilmesini takiben 1-6 saat gibi kisa siirede S. aureus ‘un salgiladigi enterotoksin A
ve D ye bagh kendi kendini smirlayan ishal, bulanti, kusmayla giden tablodur.
Genellikle salginlar seklinde goriiliir. Antibiyotik gerekmez, destek tedavisi yeterlidir
(31).

2.6. S. AUREUS KOLONIiZASYONU, KOLONIZASYONUN PATOGENEZI,
RiSK FAKTORLERI VE TEDAVi

2.6.1. S. aureus Kolonizasyonu ve Tastyicihik

Kolonizasyon, bir hastalik olmaksizin mikroorganizmanin florada bulunma halidir.
Tastyic1 ise bir mikroorganizma ile kolonize ancak; hasta olmayan kisidir (5).
Enfeksiyon gelisiminde risk olusturan faktorlerden biri S. aureus tasiyiciligidir.
Kolonizasyon en sik 6n burun deliklerinde olmaktadir. Deride, perinede ve bogazda
yiiksek oranlarda tagiyicilik bildirilmisken gastrointestinal sistem, vajina ve aksillada

daha az oranlarda tasiyicilik bildirilmistir (45).

Verilerin uzun siirede toplandigi longitiidinal c¢aligmalar sonucunda saglikli

bireylerde {i¢ tip tastyicilik durumu tanimlanmistir;
stirekli tastyicilik,
aralikl tagiyicilik ve

tastyici olmayanlar.
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Yapilan kesitsel ¢calismalarda genellikle burunda tastyicilik tek bir kiiltiir 6rnegi ile
arastirilmistir. Bununla birlikte, tasiyicilik saptanan bireyler; siirekli ya da aralikli
tastyicilardan biri olabilir. Bu ayirnm onemlidir ¢iinkii stirekli tagiyicilarda S. aureus

kolonizasyon yiikii fazla oldugundan enfeksiyon riski de artmaktadir (45).
Genel olarak, degisik toplumlarda yapilan longitiidinal ¢alismalarda;
stirekli tastyicilik %20 (%12-30),

aralikli tastyicilik %30 (%16-70),

tasiyic1 olmayanlar ise %50 (%16-69) oranlarinda bildirilmistir (5,46,47).

Siirekli tastyiciligin tanimi ¢alismalarda farklilik gostermektedir. Cogu ¢alismada bir
hafta arayla iki burun siirlintii kiiltiiriiniin alinmas1 gerektigi bildirilse de uluslararasi

bir goriisbirligi saptanamamustir (45).

Siirekli tasiyicilar siklikla tek bir S. aureus susu ile kolonize olurken aralikli
tagiyicilar degisik suslarla kolonize olabilmektedir. S. aureus yiikii Sstirekli
tastyicilarda daha fazladir. Bu durum ise artmis enfeksiyon riskini ve tasiyiciligin
baska bir bireye aktarilma riskini beraberinde getirir. Ayrica burun ve perine S.
aureus tastyicilarinda bakteri yiikii fazla oldugundan bakterinin yayilimi riski

artmistir (45).
2.6.2. S. aureus Kolonizasyonun Patogenezi

S. aureus burun tastyicilarinda, burun salgisinda bulunan immiinglobulin A ve G,
lizozim, laktoferrin ve antimikrobiyal peptidlerin salgilanmasinda diizensizlik
saptanmustir. S. aureus, burun mukozasina teikoik asit bilesikleri ile baglanir. Bu

baglantida nazofaringeal mukozadaki miisin 6nemli yere sahiptir (31).

S. aureus burun tasiyiciligini belirleyen ¢ok sayida neden bildirilmistir. Konagin
bagisiklik sistemi, bakterinin viriilans faktorleri ve cevresel risk faktorleri burun
tastyicih@gmi  etkilemektedir. Ozellikle konagm savunma sisteminin tastyiciligi

belirleyen 6nemli bir faktor oldugu ileri siiriilmektedir (45).

Degisik etnik gruplarda, beyaz irkta, erkeklerde ve yasa gore tagiyicilifin degiskenlik
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gbstermesi bu goriisii desteklemektedir. Insiiline bagimli ve bagimli olmayan
diyabetes mellitus, hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalari, kronik karaciger
hastalari, HIV pozitif hastalar, egzema ve psoriais gibi deri hastaliklar1 olanlar, S.
aureus’a bagh deri ve yumusak doku enfeksiyonu gecirenler, obezitesi olanlar,
immiin yetmezligi olanlar, serebrovaskiiler olay gecirenlerde yiiksek burun
tastyiciligr oranlar1 bildirilmistir. Yiiksek seviyedeki burun S. aureus tastyiciligi

cerrahi alan enfeksiyonu gelisimi i¢in dnemli ve bagimsiz bir risk faktortidiir (5,48).

S. aureus yiizeylerde aylarca canli kalabilir. Bakterinin yiizeylerden buruna tasinmasi
en ¢ok eller aracilig1 6zellikle burun karistirma ile gerceklestigi tespit edilmistir (49).
Daha az siklikla olmak {izere S. aureus havayolu araciligi ile buruna ulasip

kolonizasyona yol agabilir (50).
2.6.3. S. aureus Kolonizasyonu Risk Faktorleri

Degisik calismalarda S. aureus burun tasiyiciligr i¢in risk faktorleri tanimlanmistir.
Ayni evde yasayan aile bireylerinden birinde S. aureus burun tasiyiciligi varligi,
kalabalik aile yapis1 (5 ve lizerinde aile bireyi), futbol gibi deri yaralanmasina yol
acabilecek sporlarla ugrasmak, ailede saglik calisan1t varligi (51,52) tastyiciligs

artiran risk faktorleri olarak gosterilmistir.

Aktif sigara igiciliginde diisiik, pasif sigara i¢iciliginde ise yiiksek burun tasiyiciligi

oranlari bildirilmistir (53). Bu durumun nedeni tam olarak bilinmemektedir.

Kadinlarda burun tasiyiciligt hormonal durum ile iligkili bulunmustur. Premenapozal
donem, postmenapozal doneme ve proliferasyon fazi, sekresyon fazina gore daha

yiiksek oranda tasiyicilik mevcuttur (54).
Tasiyiciligin mevsimler, sicaklik ve nem ile iligkisi de gosterilmemistir (55).

MRSA ile kolonize veya enfekte olma riskini artiran faktorler; uzun siireli hastanede
yatis, sik antibiyotik kullanimi, yogun bakim veya yanik iinitesinde yatmak, cerrahi
alan enfeksiyonu varligi, MRSA kolonizasyonu veya enfeksiyonu olan hastalarla bir
arada olmak, ailesinde saglik calisani varligi, obezite, sigara kullanimi ve sigara

maruziyeti olarak sayilabilir (5,56).
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Cocuklarda tastyicilik oranlari erigkinlerden yiiksek bulunmustur. Yenidoganlarin
%70’inden fazlasi genelikle annesinin susu ile kolonize olmakta ve kolonizasyon
oranlar1 yas arttikca azalmaktadir. Bu durum bebegin bagisiklik sisteminin yasla
birlikte gelisimine ve nazofarenkste kolonizasyon ig¢in bakterilerin yarigmasina

baglanmistir (31).
2.6.4. S. aureus tasiyicihigimin tedavisi

Tastyiciligin - ortadan kaldirilmasi 6zellikle salgin kontroliinde ve tekrarlayan
enfeksiyonlarda Onem tasimaktadir. Cogunlukla bir hafta boyunca gilinlik
klorhekzidinli sabunlarla banyo ve intranazal mupirosin kullanimi1 &nerilmektedir.
Mupirosin merhemin, giinde iki ya da ii¢ kez 3-5 gilin anterior burun deligine
slirilmesinin yeterli olacagi gosterilmistir. Tedavi sonrasi hastadan mutlaka kontrol
kiiltiiri alinmasi1 gerekmektedir (5). Mutlaka kontrol burun siiriintii kiilttirleri alinarak
kullanilan antibiyotige karsi direng durumu belirlenmelidir (57). Klorhekzidin ile
yikanmanin MSSA kolonizasyonu azalttigi fakat MRSA’ya daha az etkili oldugu
gosterilmistir (58, 59). Intranazal mupirosin uygulamasmin en azindan MSSA
kolonizasyonunu ve sonrasinda diger viicut bolgelerinde kolonizasyonu azalttig
gosterilmistir. Bes gilinlik mupirosin uygulanmasimin burun kolonizasyonunu kisa
siirede azalttig1 gosterilmesine ragmen, yaklasik olgularin yarisinda birkag¢ ay sonra
tekrar kolonizasyon ortaya ¢ikmistir (57). Dekolonizasyon i¢in %0,5 neomisin ve
%0,1 klorheksidin kombinasyonu, klorheksidin kremi, basitrasin ya da povidon
iyodin pomadi uygulamasi gibi alternatifler onerilmektedir (60). Bu yodntemler

mantikli goriilse bile MRSA yayilimin1 ne kadar kontrol edebilecegi tartigmalidir
(61).

2.7. STATINLER

Statinler serum kolesterol seviyesini diislirerek hiperkolesterolemi tedavisinde
kullanilan genis bir ilag grubudur (7,62). Statinler 3-Hidroksi-3Metilglutaril
Koenzim A (HMG-CoA) Rediiktaz1 kompetetif olarak inhibe ederler. Enzimin aktif
kismina baglanarak substrat olusumunu inhibe ederler. Bu enzim karaciger ve diger

dokularda kolesterol sentezinin hiz kisitlayict basamagidir (7). Ayrica disiik
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yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesteroliin karacigerde reseptor aracili endositozunu
arttirarak plazma LDL kolesteroliinii diistirtirler (62). Statinlerin, LDL kolesterol
distiriicii  etkileriyle birlikte, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol
yiikseltici ve trigliserid diistiriicti etkileri de bulunmaktadir (63,64).

Statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinden baska etkileri de oldugu gdosterilmistir,
bunlar pleotropik etkiler olarak bilinmektedir (65). Bu etkiler arasinda
antiinflamatuar, immunmodiilatuar, antitrombolitik ve antioksidan 06zellikleri
sayilabilir (66-68). Statinler ayrica toplum kokenli pnomoni de antibakteriyel
Ozellikleri de gosterilmis olup (69), bakteriyel enfeksiyonlara yakalanma riskinin

azaldig1 soylenmistir (70-74).
2.7.1. Statinler ve pleotropik etkileri

Statinlerin immiinmodiilatuar etkilerini ilk olarak tanimlayan Francois Mach ve
arkadaslar1 olmustur. Makrofaj ve endotel hiicreleri gibi antijen sunan hiicrelerde
Major Histocompatibility Class 11 ( MHCII) Interferon-Gama’ya bagh
ekspresyonunu azaltir. Bu etki Class Il transactivator ( CIITA) gen ekspresyonun
baskilanmasi ile baslamaktadir. Ayrica lokositlerin vaskiiler adhezyon ve
ekstravazasyonunun engellenmesi, natural killer (NK) hiicre aktivitesinin {izerine ve

TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6 saliniminin engellenmesi gibi etkileri de vardir (8).

Yapilan in vitro ¢alismalar 16kosit adezyon kaskadinin statinlerin antiinflamatuar
etkisinin hedef noktast oldugunu gostermektedir dolayisiyla transendotelyal
migrasyon ve endotelyal adezyon baskilanmaktadir. Lokositler endotelyal
hiicrelerden salgilanan kemokinler yardimi ile aktive olurlar. Bu aktivasyonla
beraber 16kositler diisiik afiniteli durumdan yiiksek afiniteli duruma geger. Lokosit
integrinleri ve adezyon molekiillerinin ilk Dbirlesmeleri damar duvarina
transmigrasyon ve adezyonu baglatan hareket olarak bilinir ki bu da inflamasyonun
ilk basamagidir (75). Statinlerin HMG-CoA rediiktaz bagimli ya da bagimsiz olarak

da bahsedilen antiinflamatuar etkisi bu yollar iizerinde olmaktadir.

Deney hayvanlarinda inflamasyon olusturulduktan sonra oral kisa siireli statin ile

16kosit birikiminde azalma ve inflamasyonda baskilanma izlenebilmektedir. Lokosit
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migrasyonundaki bu baskilanma monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve IL-6

reseptorlerinde downregiilasyon ile agiklanabilmektedir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUBU

Bu calisma Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji poliklinigine bagvuran statin grubu antihiperlipidemik ilag kullanan
hastalarda gergeklestirildi. Kontrol grubu i¢in yine kardiyoloji poliklinigine bagvuran
ve statin grubu antihiperlipidemik ilag kullanmayan hastalar se¢ildi. Arastirma igin
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruluna basvurularak etik kurul onayi
alindi. Bilgilendirilmis onam formu ile onaylar1 alinan hastalardan hasta

ozelliklerinin belirlenmesi amaciyla hazirlanan anket formu (form-1) dolduruldu.

Form 3.1: Anket formu

Ad Soyad

Yas

Cinsiyet

Boy ve Kilo

Statin ismi

Statin stiresi

Sigara kullantyor musunuz?

Son ay icinde antibiyotik kullandiniz mi?

22




Kulandiginiz antibiyotigin ismi?

Son 6 ay i¢inde steroidli burun spreyi veya kremi

kullandiniz mi?

Diizenli aspirin, dispril gibi kan sulandiric

kullantyormusunuz?

Diabet, Hipertansiyon gibi kronik hastaliklariniz var

mi?

Son 6 ay iginde cerrahi operasyon ge¢irdiniz mi?

Son 6 ay i¢inde hastanede yattiniz mi?

Son 6 ay iginde deri veya yumusak doku enfeksiyonu

gecirdiniz mi?

Immun supresif tedavi kullantyor musunuz?

Son 6 ay i¢inde burun etrafinda yaraniz oldu mu?

Calismaya toplam 125 statin grubu antihiperlipidemik ilag kullanan ve 125
antihiperlipidemik ila¢ kullanmayan hasta alindi. Son bir ay iginde antibiyotik
kullanan hastalar, son alt1 ay i¢inde hastaneye yatmis olan hastalar, gebeler ve 18

yasindan kiiciik hastalar calismaya dahil edilmedi.

23




3.2. ORNEKLERIN TOPLANMASI

Burun siiriintiisii 6rnekleri steril pamuklu silgigler ile alindi. Herbir hastaya ayri
silgi¢ kullanildi. Silgicler her iki burun deliginin 1/3 6n kismimda tim duvarlara
temas edecek sekilde iiger defa saat yoniinde nazikge siiriilerek Ornekler alindi.
Alinan oOrnekler steril transport besiyeri (Transport swab, Stuart Clear 55;Lab
service, S.P.A, Italy) ortamina aktarilarak en fazla iki saat igerisinde Enfeksiyon

Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarina tagindi.

3.3. ORNEKLERIN EKiLMESi VE DEGERLENDIRILMESI

Burun siiriintii kiiltiirleri Staphylococcus Agar besiyerine ekildi. Besiyerleri 37°C’de
48 saat siire ile inkiibe edildi. Agar plaklarindaki tek, diizgiin, yuvarlak kenarli, S
tipi, opak, sar1 pigmentli tiim kolonilerden gram boyama yapildi. Gram boyamada

gram pozitif kok tespit edilen drneklere katalaz ve koagiilaz testleri uygulandi.

3.3.1. Staphylococcus Agar Besiyeri

Maya oziiti 2,50/l
Tripton 10 g/l
Laktoz 29/l

Mannitol 10 g/l
Sodyum Klorit 75 g/l

Dipotasyumbhidrojen fosfat 5 g/l

Jelatin 309/l
Agar 15 g/l
pH:7,1 +/-0,2
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Bir litre distile su igine 149,5 gram toz besiyeri eklenerek 121 C*de 15 dakika siireyle

steril edildi. Daha sonra uygun 1sida steril petrilere dokiildii.
3.3.2. Katalaz testi

Gram boyamada gram pozitif kok olarak degerlendirilen kolonilerden identifikasyon
semasina uygun olarak lam iizerine 6ze ile bakteri alindi ve iizerine %3’liik hidrojen
peroksit (H202) damlatildi. Gaz kabarcigi olusumu katalaz testi igin olumlu olarak
degerlendirildi (76).

3.3.3.1. Lam koagiilaz testi

Temiz bir lamin uca yakin kisimlarima birer damla saf su damlatildi. Siipheli
koloniler 6ze ile alinarak bu iki damlaya karistirilarak homojen bir siispansiyon elde
edildi. Daha sonra elde ¢evirme hareketleri yaparak karistirildi. Olumlu sonuglarda
10-30 saniye igerisinde, plazmali damlada Stafilokoklarin birbirlerine yapismasindan
dolay1 gozle goriilen kiimelerin olustugu goriildii. Kontrol damlast homojen

goriinlimdeydi.
3.3.3.2. Tiip koagiilaz testi

Staphylococcus agar besiyerinde 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda tiremis koloniler,
0ze ile alinip plazma igerisinde ezilerek emiilsifiye edildi. Tiipler 37°C’ye kaldirildi.
2., 4., ve 24. saatlerde pihti olusup olusmadig kontrol edildi. Bu siire iginde
kiimelenme olusturan suslar koagiilaz pozitif kabul edildi. Kontrol sus olarak ATCC
25923 kullanild1 (76).

3.4. ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARININ ARASTIRILMASI

Katalaz, lam ve tiip koagiilaz tesleri olumlu olan bakteriler S. aureus olarak kabul
edildi ve Mueller-Hinton agar kullanilarak disk diflizyon yontemiyle antibiyotik

duyarliliklar aragtirildu.
3.4.1. Mueller-Hinton agar

Sig1r ekstresi 20.
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Kazein asit hidrozilat 175¢.

Nisasta 154g.
Agar 17 g.
pH7,3+/-0,1

Bir litre distile su i¢ine 38 gram toz besiyeri eklendi. Tamamen eriyinceye kadar su
banyosunda bekletildi.121°C*de 15 dk. siire ile steril edildi. Daha sonra uygun 1sida

steril olarak petrilere dokiildii.
3.4.2. Disk difiizyon yontemi

Calismada Staphylococcus agardan izole edilen S. aureus suslarinda antibiyotik
duyarhiliklarinin belirlenmesi i¢in Kirby-Bauer yontemi kullanildi. CLSI 6nerileri
dogrultusunda bakteri siispansiyonu 24 saatlik bakteri kiiltiiriinden %0,9’luk NaCl
icinde 0,5 McFarland (1x108 CFU/ml) bulanikligina esit olacak sekilde, direkt koloni
sispansiyonu yontemi ile hazirlandi ve 4 mm kalinligindaki Mueller-Hinton agar
besiyeri yiizeyine ekiivyon yardimiyla yayildi. Antibiyotik diskleri yerlestirildi.
Tablo 3. 1 de kullanilan antibiyotik diskleri verilmistir.

Mueller-Hinton agar besiyerinde 35°C’de 24 saatlik inkiibasyondan sonra disklerin
zon ¢aplarn 6l¢iildii. Disk diflizyon testlerinin degerlendirilmesinde CLSI Onerilerine

gore antibiyotik duyarhiliklar1 belirlendi (32).

Tablo 3.1: Kullanilan antibiyotik diskleri

Etken madde Disk igerigi Duyarl Orta duyarh Direngli
Penisilin 10U >29 <28
Oksasilin 1ug >13 11-12 <10
Eritromisin 15 ng >23 14-22 <13
Vankomisin 30 ug >15

Teikoplanin 30 pg >14 11-13 <10
Doksisiklin 30 pg > 16 13-15 <12
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3.4.3. Siirekli burun S. aureus tasiyicih@inin belirlenmesi:

Birinci burun siiriintiisii 6rneginde S. aureus tespit edilen hastalar 1 hafta sonra ikinci
burun siiriintiisii rnegini vermek iizere ¢agirild. ikinci burun siiriintiisii drneklerine
de ilk burun sirintisii 6rnekleri igin uygulanan protokol aynen uygulandi.

Tastyicilik durumunu tanimlamak igin asagida ki formiil uygulandi.
Birinci 6rnek negatif: Burun S. aureus tasiyicisi degil
Birinci 6rnek pozitif ama ikinci 6rnek negatif: Gegici tagiyict

Hem birinci hem de ikinci 6rnek pozitif: Kalici tagiyici

3.5. ISTATISTIK

Hastalarin verilerinin istatiksel analazi SPSS 17,0 bilgisayar programi kullanilarak
yapildi. Kategorik degiskenler say1 veya yiizde, devamli degiskenler ise ortalama+
standart sapma seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-
kare testi ve Fisher's exact testi kullanildi. Devamli degiskenlerin karsilastirilmasin
oncelikle parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testiyle
bakildi. Normal dagilima uyan verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz orneklem t

testi kullanildi. P degerinin 0,05 altinda olmas: istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji poliklinigine bagvuran statin grubu antihiperlipidemik ila¢g kullanan 125

hasta ve kontrol grubu olarakta statin grubu antihiperlipidemik ila¢ kullanmayan 125

hasta dahil edildi.

Calisma grubunun 78°1 (%62,4) erkek, 47’si (%37,6) kadind1. Yas ortalamasi 61 +10
idi. Kontrol grubunun ise 731 (%58,4) erkek, 52°si (%41,6) kadindi ve yas
ortalamalar1 60 + 11 idi. Demografik verilerde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Viicut kitle indeksi statin kullananlarda 29,2 + 5,2 iken kontrol
grubunda 28,6 + 4,8 idi. Sigara igenlerin sayist statin kullanan grupta 18/ 125
(%14,4) , kontrol grubunda 19/ 125 (%15,2) bulundu ve istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Asetilsalisilik asit (ASA), beta bloker ve anjiotensin reseptor blokor
inhibitorii (ACEI) kullanimi karsilastirildiginda sirasiyla statin kullanan grupta 109/
45/ 54 (%87,2/ %36,9/ %44,3) ve kontrol grubunda ise 81/ 28/ 43 (%64,8/ %22,4/
%34,4) olarak bulundu. ASA kullanimi statin kullanan ¢alisma grubunda istatistiksel
olarak daha fazlaydi (p<0,05). Kronik hastaliklardan DM ve HT karsilastirildiginda
sirastyla statin kullanan grupta 30/ 95 (%24/ %76) iken kontrol grubunda 20/87
(%16/ %69,9) idi ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4. 1).

Statin kullananlarda nasal S. aureus tasiyiciligi 7/ 125 (%5,6) iken kontrol grubunda
bu oran 8/ 125 (%6,4) bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,79).
Bununla birlikte her iki grupta sadece birer tane MRSA saptandi (Tablo 4. 2).
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Tablo 4.1: Cahiymaya alinan hasta ve kontrol grubunun demografik ézellikleri

Toplam Statin kullananlar | Kontrol  grubu | P degeri
(n:250) % | (n:125) % (n:125) %
Cinsiyet
Erkek %60,4 %62,4 %58,4
Kadin %39,6 %37,6 %41,6 0,518
Yas 60+11 61 +10 60+ 11 0,561
Viicut kitle indeksi | 28,9+5 29,2+52 28,6 +4,8 0,343
(VKI)
Sigara iciciligi %14,8 %14,4 %15,2 0,859
Asetilsalisilik asit | %76 %87,2 %64,8 0,000
kullanimi
Beta bloker | %29,6 %36,9 %22,4 0,013
kullanimi
ACEI kullanim1 %39,3 %44,3 %34,4 0,113
Kronik hastaliklar
DM
HT %20 %24 %16 0,114
%72,8 %76 %69,6 0,256
Tablo 4. 2: Kalc ve gecici burun S. aureus tasityiciligi oranlari
Toplam Statin Kontrol grubu
(n: 250) % | kullananlar (n:125)% P degeri
(n: 125)%
Kalici 15 %6 7 %5,6 8 %6,4 0,79
tastyicilik
Gegici 5 %2 3 %12 2 %08 1
tasiyicilik
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ASA kullammmmin burun S. aureus tasiyiciligina etkisi olmadigr goriildi. ASA

kullanan olgularm % 6,8’inde tasiyicilik varken, kullanmayanlarin % 3,3’linde

tasiyicilik tespit edildi (p=0,5) (Tablo 4. 3).

Tablo 4. 3: Asetilsalisilik asit kullaniminin burun S. aureus tasiyicihigina etkisi

Asetilsalisilik  asit | Asetilsalisilik  asit | P degeri
kullananlar kullanmayanlar
n: 190 n: 60

Kalic1 tasiyicilik 13 2 0,53
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5. TARTISMA

Gilinimiize kadar yapilmis olan bir¢cok calismada statinlerin kolestrol diisiiriicti
Ozelliklerinden bagimsiz olarak immiinmodiilatuar ve antiinflamatuar etkileri
gosterilmistir. Statinler ayrica toplum kokenli pndmoni de antibakteriyel 6zellikleri
de gosterilmis olup, bakteriyel enfeksiyonlara yakalanma riskini azalttig
bildirilmistir. Statin kullanimi1 ve S. aureus nazal tasiyiciligi arasindaki iligkiyi
arastiran calisma olmamasi {izerine, bu ¢alismada statin grubu antihiperlipidemik ilag
kullanan hastalarda S. aureus nazal tasiyiciliginin arastirtlmasi, lireyen S. aureus
suslarinda antibiyotik duyarliliginin saptanmasi, antibiyotik diren¢ durumuna gore

amprik tedavi segeneklerini belirlenmesi amaglanmaistir.

Calismamizda statin kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar arasinda nazal S.
aureus tastyicilign agisindan istatistiksel anlamli fark olmadigi bulundu. Statin
kullanan hastalarin 7 (%5,6)’1inda nazal S. aureus tastyiciligi tespit edilirken, kontrol
grubunda 8 (%6,4) tastyicilik vardi (p = 0,79).

Horn ve arkadaglar1 sepsisli hastalarda simvastatinin ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
bile phosphoinositide 3-kinase (P13K) lipit-kinaz aktivitesini inhibe edip, bakteriyel
endositoz i¢in gerekli olan aktin dinamiklerini baskilayarak S. aureus’un sitotoksik

ve bakterisidal etkilerini 6nledigini gostermislerdir (77).

Nissen ve arkadaslar1 kandidemili hastalarda yaptig1 ¢cok merkezli ¢aligmada statin
kullananlarin ~ kullanmayanlara oranla mortalite oranlarinin  diisik oldugu
saptamiglardir (66). Ajrouche ve arkadaslart da 350 hastayr inceledikleri
calismalarinda sepsis tablosundaki hastalarda statin alanlar ve almayanlar
karsilagtirildiginda, statin alan grupta yogun bakim kalis siiresinin ve mortalitenin

daha diisiik oldugunu gostermislerdir (78). Al Harbi ve arkadaslari ise yogun bakim
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tinitesinde takip edilen agir sepsis hastalarinda statin ile mortalitenin azaldigini
gostermislerdir (79). Lopez-Cortes ve arkadaslari ise statin kullanimmin S. aureus
bakteriyemisi tanisiyla yogun bakimda takip edilen hastalarda 14 giinliilk mortaliteyi
ve Kalic1 bakteriyemi oranini azalttigi ancak 30 giinliik mortaliteyi etkilemedigini

bildirmistir (80).

Wan ve arkadaslarinin metaanalizinde ise randomize kontrollii ¢aligmalar incelenmis,
767 hastanin oldugu 4 calismada mortalitenin plaseboyla istatistiksel olarak farki
olmadigi, 634 hastanin oldugu 3 calismada ise 28 giinlilk mortalitenin plaseboya

tistlin oldugu gozlemlenmistir (81).

Boyd ve arkadaslarinin yaptigi hayvan deneyinde yiiksek doz simvastatinin
pnomokok pndmonisine karsi1 koruyucu oldugu, nétrofil infiltrasyonunu azalttig1 ve

akciger damar yapisinin korunmus oldugu gosterilmistir (82).

Birgok caligmada statin grubu ilaglarin mortalite {izerine olumlu etkilerinin oldugu ve
pnomokok pnomonisi gibi enfeksiydz hastalikalarda nétrofil infiltrasyonun azalttigi
ve pndmoniye karsi koruyucu etkisinin gdsterilmis olmasina ragmen ¢alismamizda
statinlerin nazal S. aureus tasiyiciligina olumlu etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Bu
durum kullanilan statin grubu ilaglarin formiilasyonu ile ilgili olabilir. Ciinki
statinlerin antiinflamatuar etkinliklerinin oldugunu sdyleyen g¢alismalar simvastatin
ile yapilmis olup bizim c¢alismamizda olgularimiz atorvastatin ve rosuvastatin
kullanmaktaydi. Statin grubu ilaglarin karsilastirildiklart ¢alismalarda bu tezimizi
desteklemektedir. Bergman ve arkadaslar1 (83) simvastatin, fluvastatin, pravastatinle
yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek doz simvastatinin S. pneumoniae ve M. catarrhalis
tizerinde oldiiriicii etkisinin oldugunu ama bu etkinin fluvastatin ve pravastatinde
goriilmedigini bildirmistir. Jerwood ve arkadaglar1 da simvastatin ve fluvastanini in
vitro olarak MRSA ve MSSA fiizerine etkilerini arastirmiglar ve simvastatinin tiim
MSSA kokenlerine etkili oldugu, MRSA {izerine etkisinin diisiik oldugu,

fluvastatinin ise etkisinin ¢ok az oldugu gosterilmistir (84).

Nazal S. aureus tasiyiciligi sikligi tilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Mejrah

ve arkadaglarinin Almanya‘da yaptig1 389 olgunun oldugu randomize toplum tabanl

calismada MSSA prevelanst %21,9 ve MRSA prevalanst ise %1,29 olarak
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saptanmistir (85). Egyir ve arkadaslar1 Gana‘da yaptigi ¢alismada ise 589 olguda
MSSA ve MRSA nazal tastyicilik oranlarini sirasiyla %21/ %0,03 olarak bulmustur
(86). Yine Pires ve arkadaslar1 Brezilya’da toplumda taradiklar1 686 olguda MSSA
sikhigint %32,7, MRSA sikligim %0,09 tespit etmistir (87). Ulkemizde toplum
tabanli prevalans caligmalart olmamakla birlikte, Celik ve arkadaslarmin 184
hemodiyaliz hastasinda yaptiklar1 calismada nazal MSSA tasiyicilign %283
saptanirken, saglikli kontrol grubunda bu oran % 14,3 olarak bulunmustur (88).
Ayrica Ozgiiven ve arkadaslarinin ilkokul ve lise ¢agindaki 2015 ¢ocukta yaptiklar:
prevalans c¢alismasinda %14,7 oraninda MSSA saptanirken hic MRSA kokenine
rastlanmamustir (89). Bizim ¢alismamizda ise MRSA siklig1 hem statin kullananlarda
hem de kontrol grubunda % 0,8 olarak bulunmustur. Goriildiigi tizere Tirkiye’de
hem nazal S. aureus sikligi hem de MRSA siklik orani diger Avrupa ve Amerika
kitasi iilkelerine gore daha diisiiktiir. Nazal MRSA siklig1 yiiksek olan iilkelerde kalp
damar cerrahisi ve ortopedi operasyonlarindan 6nce burun tasiyiciliginin taranmasi
onerilmektedir. Her ne kadar ililkemizde nazal S. aureus tastyicilifi genis toplumsal
bazli ¢aligmalarda arastirilmasa da, tek merkezli ve 6zel gruplarda yapilan
calismalarda tasiyiciligin az goriilmesinden dolay1 cerrahi Oncesi nazal S. aureus
tagtyrciliginin arastirilmast maliyet-etkin olmayacaktir diye diisliniiyoruz. Daha kesin
fadelerde bulunabilmek igin nasal S. aureus ve MRSA tasiyiciligimi belirlemeye

yonelik toplum bazli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diistiniiyoruz.

Nazal S. aureus sikligini etkileyen bazi risk faktorleri vardir. Doktorlar, hemsireler,
hastane servis gorevlileri, hastanede yatan hastalar, ekzemali insanlar, tibbi nedenle
ya da gereksiz yere uygunsuz ilag kullananlar, insiilin tedavisi alan hastalar ve
intravenoz ilag kullanicilarinda tasiyicilik orani genel populasyondan daha yiiksektir.
Ayrica tagtyict olan aile iyelerinden digerlerine gegis de goriilebilir (90).
Calismamiza son bir ay igerisinde antibiyotik kullanan ve son alt1 ay igerisinde
hastanede yatarak tedavi olma Oykiisii olan olgular alinmadig i¢in bu risk
faktorlerinin nazal S. aureus tastyiciligina etkisi tespit edilemedi. Diabetes mellitusu
olan hastalarda ise nazal S. aureus tastyiciliginda artis tespit edilmedi. Ancak anket
formunda diabetes mellitus teshisi olan hastalarin aldiklar1 tedavi sorgulanmadig:

i¢in, instlilin kullaniminin tasiyicilik iizerine etkisi degerlendirilemedi.
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ASA kullaniminin nazal S. aureus tastyiciligina olumlu yonde etkisi oldugu ve ASA
kullananlarda tasiyiciligin daha az gorildiigii rapor edilmistir (91). Ancak
calismamizda ASA kullaniminin nazal S. aureus tasiyiciligina etki etmedigi tespit
edildi (p:0,53). Bu durum segilen hasta popiilasyonu ve hasta sayisi ile ilgili olabilir.
Ayrica calismamizda ilk burun siirlintiisii 6rnekleri pozitif tespit edilen olgulardan
ikinci Ornekler alinarak kalici tasiyicilik degerlendirilirken, ASA’nin olumlu
etkisinin oldugunu rapor eden calismada olgulardan sadece bir 6rnek calisilmis olup
gecici ve kalic tastyicilik ayirimi yapilmamastir. Bu faktorde sonuglarin farkli ¢ikmais

olmasina neden olabilir.
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6. SONUC

Caligmamizda statin grubu antihiperlipidemik ila¢ kullananlar da nazal S. aureus
tagtyicilign arastirilmis olup kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir. S. aureus sepsisli ve pnomonili hastalarda simvastatinle ilgili yapilan
calismalarda antibakteriyal etki gozlemlenmis olmasina ragmen bizim ¢alismamizda
antibakteriyel etkinlik goriilmemesi ¢aligmamiza alinan hastalarin kullandigi statin
grubu ilaclardan kaynaklanmig olabilir. Calisgmamiza katilan hastalar diger
caligmalardan farkli olarak atorvastatin ve rosuvastatin kullanmaktaydi. Statin grubu
ilaclarin kendi aralarinda ki antibakteriyel etkinlik farklarinin gosterilebilmesi igin

karsilastirilmali ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Son yillarda Diinya’da yapilan prevelans calismalariyla karsilastirildiginda
tilkemizde nazal S. aureus tasiyiciliginin daha az oldugu goriilmistiir. Toplumda
gercek nazal S. aureus tasiyiciligi prevalansini saptamak ve ve bu oranlar
dogrultusunda operasyon Oncesi tasiyicilik arastirmanin gerekli olup olmadigim

belirlemek i¢in iilke genelini yansitan ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

GIRIS VE AMAC: Statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagka etkilerinin de
oldugu gosterilmistir. Bu etkiler pleotropik etki olarak tanimlanmistir. Pleotropik
etkiler arasinda antiinflamatuar, immunmodilatuar, antitrombolitik ve antioksidan
Ozellikleri sayilabilir. Toplum kdkenli pndmoni gibi bakteriyel enfeksiyonlarda da
antibakteriyel 0Ozelliklerinin oldugu gosterilmis olup, bakteriyel enfeksiyonlara

yakalanma riskini azalttiklar1 bildirilmistir.

Calismamizda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
poliklinigine basvuran statin grubu antihiperlipidemik ila¢ kullanan hastalarda S.
aureus nazal tasiyiciligin arastirilmasi, tireyen S. aureus suslarinda antibiyotik
duyarliligmin saptanmasi, antibiyotik diren¢ durumuna gore amprik tedavi

seceneklerini belirlenmesi amacglanmaistir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine basvuran 125 statin grubu
antihiperlipidemik ila¢ kullanan ve 125 antihiperlipidemik ila¢ kullanmayan hasta

alindi.

BULGULAR: Statin kullananlarda nasal S. aureus tasiyiciligt 7 / 125 ( %5,6 ) iken
kontrol grubunda bu oran 8 / 125 ( %6,4 ) bulunmus olup istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi. Aynm1 zamanda her iki grupta da sadece birer (%0,8) tane MRSA

saptandi.

SONUC: Calismamizda statin grubu ilaglarin nazal S. aureus tasiyiciligr sikligim
azaltmadigi saptanmustir. Yapilan calismalarda S. aureus sepsisli ve pnomonili
hastalarda statinlerin antibakteriyel etkisinin gosterilmis olmasma ragmen bizim
calismamizda bu etkinin goriilmemis olmasi arastirilan statin grubu ile ilgili olabilir.
Stainlerin etkin oldugunu bildiren c¢alismalarda simvastatin arastirilmigken, bizim

caligmamizda olgular atorvastatin ve rosuvastatin kullanmaktaydi. Calismamizin
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ikincil sonucu ise nazal S. aureus tasiyiciliginin Avrupa ve Amerika iilkelerinden

daha az olmasidir.

Sonu¢ olarak atorvastatin ve rosuvastatin nazal S. aureus tasiyiciligi sikligini
etkilememektedir ve {lilkemizde nazal S. aureus tasiyiciligi sikligi diger tlkelerden

daha diigtiktiir.

Anahtar kelimeler: statin, S. aureus, nazal tasiyicilik
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SUMMARY

BACKGROUND AND AIMS: There are some another affects of statins have been
shown other than lowering cholesterol. These affects named as pleiotropic affect. In
these pleiotropic affects, anti inflammatory, immunomodulation, anti thrombolytic
and antioxidant affects can be said. Anti bacterial features have been shown against
community-acquired pneumonia and reducing the risk of bacterial infection has been

declared.

In our study, searching nasal carriage of Staphylococcus aureus in patients using
statins as anti-hiperlipidemic who apply to cardiology department of Sakarya
University Training and Research Hospital, determining the antibiotic sensitivity of
S. aureus isolates and defining empiric therapy options according to the antibiotic

resistance have been aimed.

MATERYAL AND METHODS: A total of 250 patients, of whom 125 patients
using statin and 125 patients not using statin as a control group applied to cardiology
department of sakarya universty training and research hospital have been enrolled the
study.

RESULTS: Nasal S. aureus carriage has been found 7/125 (%5,6) in patients using
statin and 8/125 (%6,4) in control gruop. There is no statistically difference between

two groups. Besides one MRSA has been established in each group.

CONCLUSIONS: In our study, we found that statins don’t decrease the frequency
of nasal S. aureus carriage. Despite being anti-bacterial affect of statins in S. aureus
sepsis and pneumonia have been shown in other studies, effectiveness of them in our
study may be related to the kind of statin. While simvastatin has been reseached in
other studies which declared that the statins have an anti bacterial affects, in our
study patients were using atorvastatin and rosuvastatin. Sekonder result of our study

was that the nasal carraige of S. aureus is lower than USA and Europian countries.
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As a result, atorvastatin and rosuvastatin do not influence the frequency of nasal S.

aureus carriage and the frequency of nasal S. aureus carriage is lower than other
countries.

Key words: statin, S. aureus, nasal carriage
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