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|. GIRIS VE AMAGC

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ilk olarak tesbit
edildigi 1961 yilindan bugtne degin hastane enfeksiyonlari etkenleri arasinda
6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmustur (1).

Toplum kaynakli MRSA (TK-MRSA) ilk olarak intravendz (IV) ilag
kullanicilarinda géralmis, son yillarda ise tum dunyada artan siklikta
bildiriilmeye baslanmistir (2). Bu degdisen epidemiyolojik 6zelligi nedeni ile
saglikli bireylerde MRSA tasiyicili§i ile ilgili yurtdigi arastirmalarda artig séz
konusudur. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, o&zellikle cocuk yas
grubunda nekrotizan pnémoni, daha nadiren bakteriyemi ve sepsis baslica
gorulen klinik tablolar olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Hastane kaynakli MRSA
(HK-MRSA) i¢in hastanede yatis 6ykusu, uzun sire antibiyotik kullanimi,
altta yatan hastalik, intraventz ilag bagimlihdi, cerrahi girisim 6ykusu,
gecirilmis cilt veya yumusak doku enfeksiyonu baslica risk faktérleri olarak
tanimlanmistir. Ancak TK-MRSA ic¢in henlz net bir risk tanimlamasi
bulunmamaktadir (3). Bununla birlikte toplu halde ayni ortamda bulunan
gruplarda fazla sayida olgu rapor edilmektedir. Bu gruplar iginde askerler,
mahkumlar, kres cocuklari, yakin temas gerektiren spor daliyla ugrasan
sporcular, gemi ¢alisanlari gbze ¢carpmaktadir.

Son 20 yildir 6nemli bir hastane kaynakli enfeksiyon etkeni olan
MRSA gilnimizde hastane digi enfeksiyon etkeni olarak da karsimiza
citkmaya baslamigtir. TK-MRSAnin nozokomiyal veya epidemik MRSAdan
farkli olarak metisilin duyarli S.aureus (MSSA)’un yerine gegerek hakim
duruma gelebilme olasihdi kaygi yaratmaktadir. Cesitli Ulkelerden bildirilen
toplum kaynakli nazal MRSA tasiyicilik oranlari  %0.3-10 arasinda
dedismektedir (4). Saglikli toplum bireylerinin cilt ve mukoza bdlgelerine
kolonize olan S. aureus daha sonra dogrudan temas ile yayilarak cesitli

enfeksiyon tablolarina yol agmaktadir. Burun en sik kolonizasyon bdlgesi



olup, etkenin yayilimindan sorumlu olan bélgedir. Daha 6nce yapilan bir ¢ok
calisma enfeksiyon kaynag:i olarak burun tasiyicihdinin rolini ortaya
koymustur.

Hastane kaynakli S.aureus kokenlerinin antibiyotik duyarliligi ile
karsilastirildidinda, toplum kaynakli koékenler daha duyarli bulunmustur.
Ancak ilerleyen yillarda bu durumun degismesi, direncli ve artmis oranlarda
MRSA goérilme tehlikesi s6z konusudur (5). Hentiz Ulkemizde biytk sorun
olusturmamis olmakla birlikte, ¢oklu ilaca direngli MRSA kékenlerinin
toplumdaki prevalansinin saptanmasi, erken enfeksiyon kontrol énlemlerinin
alinmasi agisindan buayuk énem tagimaktadir.

Bu galismanin amaci, degisik sosyodemografik 6zelikleri olan toplum
kesimlerinden gelen 6grencilerde MRSA tagiyicilik oranlar ve bununla iligkili
risk faktérleri hakkinda bilgi sahibi olmak, duyarlihk paternlerini ortaya
koyarak hem ampirik tedavi yaklagimini gézden gegirmek hem de ileride

yapilacak karsilastirmall ¢calismalara imkan saglamaktir.



Il. GENEL BILGILER

Stafilokoklar Micrococcaceae familyasindan hareketsiz, sporsuz gram
olumlu koklardir. Bazi kékenlerinde belirgin bir kapsul veya mukus tabakasi
olusur. Kuruluk, ytksek tuz yogunluklu ortam, nispeten daha az olsa da isiya
direncli olmasi ile sporsuz bakteriler arasinda en dayaniklilarindandir (1).
Enfekte 6rnekler icinde zincir halinde koklar veya diplokoklar olarak, kati
besiyerlerinde ise kume yapmig sekilde izlenen 0.5-1.5 um c¢apli
mikroorganizmalardir (6). “Staphyle® Yunanca 0zUm salkimi anlamina
gelmektedir. Ogston tarafindan 1881 yilinda yaruttlen ilk ¢calismalarda apse
materyalinde Gzim salkimi seklindeki gérinimi nedeniyle bu genus
stafilokoklar olarak adlandiriimistir. Rosenbach ise 1884 yilinda saf kiltlrde
sari-turuncu  renkli pigmentli kolonileri Uretmeyi basarmis ve ture
Staphylococcus aureus adi verilmistir.

Stafilokoklar katalaz olumlu olma 6zelligi ile streptokoklardan ayirt
edilebilirken, glukozdan asit olusturmalari, furazolidon ve lizostafine duyarli
olmalari, 0.4 ug eritromisin varliginda gliserolden asit Uretmeleri ile diger
mikrokoklardan ayrilirlar (6). Fakultatif anaerob olmalarina kargin aerobik
sartlarda daha iyi Urerler. Kanli agarda ve basit besiyerlerinde diz, opak,
konveks koloniler seklinde gérunime sahiptirler. Genusun turleri arasinda
mikrobiyolojik, epidemiyolojik ve hastalik yapici Ozellikleri agisindan
farklihklar bulunmaktadir. Klinik olarak &nem arzeden baslica U¢ torQ
mevcuttur.  Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis ve
Staphylococcus saprophyticus. S.aureus insanda bulunan diger stafilokok
turlerinden koagulaz testinin pozitif olmasi ile ayrilir. Stafilokok turlerinin ayirt

edici 6zellikleri Tablo 1'de gésterilmigtir (1).



Tablo 1. insanlarda yaygin enfeksiyon etkeni olan stafilokok tirlerinin ayirt

edici 6zellikleri.

Test S. aureus | S. epidermidis | S. saprophyticus
Koagulaz + - -
Mannitolden asit yapimi + - +
Deoksiribontkleaz(DNA’az) + - -
Novobiyosine direng - - +
Anaerobik sartlarda treme + +
Hemoliz + -(+) -

* Genelde pozitif, nadir olarak negatif

b 1.6 ym/ml ya da daha az novobiyosin varliginda treme
*** 8. saprophyticus’'un anaerobik ortamda Uremesi ¢ok yavas veya hi¢ yok

****  Genelde negatif, bazen pozitif olabilir.



1. MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLER

1.1. Goérinum: Yirmidért saat inkiibasyon sonrasinda agar plaklarinda
1-3 mm capli, yuvarlak, dizgun, sari renkli koloni gériunumune sahiptirler.
Kapsilld olan suslar mukoid koloni yapabilirler. Kanli agarda makroskobik
olarak S.aureus kolonileri etrafinda beta hemoliz bulunmakta olup karotenoid
pigment nedeniyle altin sarisi rengindedir. Altin sarisi renk oda Isisinda ve
gun 1siginda bir 24-48 saat daha inkUbe edilirse daha da belirgin hale
gelebilir (7).

1.2. Ureme ozellikleri: Bircok besiyerinde ireyebilirlerse de en tipik
Uremeleri kanl agardadir. En uygun olarak pH: 7.4 ve 37°C sicaklikta drerler.
Codu %7.5-10 NaCl'li ortamda Ureyebilirler. Kanli agar disinda beyin kalp

inflzyon agar, triptikazli soya agara da ekim yapilabilir (7, 8).

1.3. Virulans faktorleri: S.aureus ekstraselliler kapsal (slime
tabakasi), katalaz ve koagulaz yapimi enzimleri, ekzotoksinleri ile konakta
hastalik yapici birgok 6zellik tagimaktadir. N-asetil glukozamin ve N-asetil
muramik asit alt birimlerinden olusan peptidoglikan yapidaki hicre duvari
endotoksin benzeri 06zellik go6sterir ve sitokin salinimi, kompleman
aktivasyonu, opsonik antikor GOretimini indikler. Peptidoglikan tabaka
digindaki “clumping faktér” ile protein A adezyon ve kompleman
aktivasyonunda rol oynarlar. Bazi koékenlerde goérilen dis yuzeydeki
polisakkarit yapidaki tabaka “slime” 6zelliginden sorumlu olup opsonizasyon
ve fagositozu onleyerek invaziv hastalik tablosu olugsmasina katkida bulunur
(6).

S.aureus’'un Uretip salgiladi§i bircok enzim ve toksin patogenezde

6nemli rol oynamaktadir.



1.3.a. Enzimler
1-Katalaz: Hidrojen peroksidazi toksik olmayan su ve oksijene indirger,
bdylece fagositozu engeller, fagositler iginde canliliklarini devam ettirirler.
Notrofil oksidatif hasarini 6nlerler.
2-Koagulaz: Fibrinojeni fibrinine gevirir, fibrin fagosit migrasyonunu inhibe
eder.
3-Hyaluronidaz: Hucreler arasi matriks proteini hyallUronik asiti parcalayarak
doku derinliklerine ilerlemeden sorumludur.
4-Beta-laktamaz: Beta laktam halkayl parcgalayarak antibiyotik direncine
neden olur. Plazmid tarafindan kodlanir.
5-Lipaz: Lipid yapiyi pargalayan enzimdir.
6-Fibrinolizin: Fibrini pargalar.

1.3.b. Toksinler
1-Alfa toksin:. En gU¢lU membran hasari yapan toksindir. Hucre
membranlarini parcalar. Ozellikle eritrosit, I6kosit, trombositlere etkilidir.
Dermanekrotik ve nérotoksik 6zelliktedir.
2-Beta-toksin: Sfingomyelinaz 6zelligindedir. Sfingomyelin iceren membran
hasarlanmasi yapar.
3-Gama toksin: Cesitli hiicrelerde membran pargalanmasi yapar.
4-Delta toksin: Gama toksin gibi etki yapar.
5-Lékosidin (Panton-Valentine toksin): Lokosit hicre membraninda porlar
olugturur ve degranulasyon ile hucre 6lumine neden olur. Bu toksini
bulunduran tarlerin enfeksiyonlarinda hizli ilerleme, kanama ve nekrotizan
pndmoni tablosu gértlmektedir.
6-Enterotoksinler: Yedi farkli immunolojik tipi vardir. Bulanti-kusma ile
seyreden besin zehirlenmesi klinigine yol agarlar.
7-Toksik Sok Sendromu Toksini (TSST-1): Toksik sok sendromu denilen, bir

cok sistemi etkileyen ve 8limcul olabilen sok tablosundan sorumludur.



8-Epidermolitik toksin (Eksfoliyatin): Haslanmis deri sendromunda proteaz
aktivitesi ile dermatolojik lezyonlardan sorumludur. ki farkli antijenik sekli
vardir; Epidermolitik toksin A (ETA) ve epidermolitik toksin B (ETB) .

Son ¢ toksin sUperantijen 6zelliginde olup, ¢cok az miktarlarda salindiginda
bile tum T hucrelerini uyararak asiri miktarda sitokin desarjina neden olurlar
(1,7,9).

2. EPIDEMIYOLOJi

Birgok yenidodan, ¢ocuk ve erigkin aralikli olarak S.aureus ile kolonize
olurlar ve nazofarinks, cilt, rektum, perine bélgesi, nadiren vajende tasinirlar.
Bu boélgelerden cilt, mukozal membranlar veya diger objeler araciligi ile
kisiden kisiye aerosol veya direkt temas ile bulasirlar. Cilt ve mukoza etkin bir
bariyer gorevi gorirler. Ancak travma veya cerrahi uygulama gibi faktorler
bulag igin uygun zemin hazirlamaktadir. Kolonizasyon igin bakterinin dokuya
tutunmasi oldukga 6nemli olup, bu olayda ytizey glikoproteinlerinden lektin ve
fibronektin ile bakteri hiicre duvarindaki teikoik asit gibi bircok etmenin rol
oynadigi saniimaktadir (13).

Dogumdan hemen sonra hizli bir sekilde yenidoganin umblikal kalint,
perineal bdlge ve bazen gastrointestinal sistemi S.aureus ile kolonize olur.
Ayrica garsaf ve giysiler de kontamine olur. Cocuklarda baslica yerlesim yeri
bodaz, eriskin dénemde ise burundur (10). Cesitli mevsimsel ve
epidemiyolojik faktérlere bagh olarak erigkinlerde burun tagiyiciliginin
oraninin %20-40 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ug tip nazal tasiyicilik
bulunmaktadir. Toplumun %20’si devamli, %60’1 aralikli tagiyici durumunda
iken %20'si asla kolonize olmaz (11, 13). Ayni kiside birden fazla farkl tipte
S.aureus’a rastlanilabilir. 10°-10* mikroorganizmanin varli§i s6z konusudur.
Viral Ust solunum yollari enfeksiyonlari burun tasiyicilarindan etrafa bulasi 40
kat arttirmaktadir (12). Toksik sok sendromu i¢in risk altinda olan dodurganlik
cagindaki kadinlarda vajende %10 dolayinda tasiyicilik séz konusudur ve bu
durum menstruasyon déneminde hem oran hem de bakteri sayisi agisindan

artis géstermektedir.



Kolonizasyon ve tasiyicihk bazi risk gruplarinda daha fazla
goérulmektedir. Saglik c¢alisanlari, insdlin  kullanan diyabetikler, kronik
hemodiyaliz hastalari, intravenéz (V) ilag aligkanhdr olanlar, ayaktan periton
diyalizi uygulanan hastalar, kronik dermatolojik hastaligi olanlar ve insan
immin yetmezlik virGsi (Human Immunodeficiency virus: HIV) pozitif
hastalarda tasiyicilik orani daha fazladir (1, 11). Hastaneye yatan hastalarin
yaklagik %25'i bir hafta icinde kolonize olmaktadirlar. Tasiyici kisiler tasiyici
olmayanlarla karsilastirildiginda, travma ve cerrahi sonrasinda daha yuksek
enfeksiyon riskine sahiptirler. Enfeksiyon olgularinin izleminde etkenin
genellikle endojen kaynakli oldugu, diger durumlarda ise hastane personeli
veya aile bireyleri araciligi ile bulasin gergeklestigi anlasiimistir. Burun
diginda, el, bodaz, aksilla, ytuz, goébek, kasiklar ve perine bdlgesi dider
kolonizasyon bdlgeleridir.

Metisilin direnci gosteren kdkenler hastane ve toplumda enfekte hasta
veya kolonize saglik calisanlarn araciligi ile yayihm gdésterirler. Saglik
personeli genellikle bakteriyi burunlarindan ellerine tasir, sonra elleri aracihgi
diger kisilere mikroorganizmayi bulastirir ve rezervuar roli oynar. Ayni anda
el ve burun tasiyicihgl olanlarda elde kolonize olan susun burundaki ile ayni
oldugu gosterilmistir. S.aureus burun tasiyiciigr ile enfeksiyon geligimi
arasindaki iliskiyi gésteren bircok calisma bulunmaktadir. Diyaliz hastalari,
HIV pozitif hastalar ve cerrahi yara enfeksiyonu olan olgularin tasiyicisi
olduklari sus ile sonrasinda enfekte olduklar ve tasiyicihidin enfeksiyon
gelisiminde o6nemli bir risk faktéra oldugu anlasiimistir. MRSA ile
kolonizasyon enfeksiyon gelisme acisindan duyarli  kokenler ile
kolonizasyona gére daha buyuk risk tagimaktadir. Hem duyarli hem de
direncli stafilokoklar ile kolonize bireylerde antibiyotik kullanimi ile duyarli
kokenler ortadan kaldirilip, yalnizca direngli olanlar kolonize olarak kalabilir.
Yodun antibiyotik kullanimi  nedeniyle hastanelerde direngli S.aureus
kolonizasyonlari s6z konusu olmakta ve bu da diger yeni suglarin buruna

yerlesimini engellemektedir (14, 15).



MRSA kolonizasyonu ve enfeksiyonu igin baslica risk faktérleri;
a- Hastanede uzun sudreli kalma veya tekrarlayan hastane yatisi
Oykusu
b- Uzun sdreli ve yodun antibiyotik kullanma
c- Yogun bakimda kalma dykusu
d- Yanik Unitesinde tedavi gérme
e- Intravaskuler kateter varligi veya diger invaziv girisim maruziyeti
f- Cerrahi girisim gegirme
g- Eslik eden ek hastalik varli§i (diabet, kronik bébrek yetmezIigi gibi)
h- MRSA ile kolonize veya enfekte hasta ile temas

I- Ayni ailede saglik alaninda ¢alisan kisi varligi

Kolonizasyonun &6nlenmesi agisindan en 6énemli kontrol yontemi el
yikama uygulamalarinin dogru ve duzenli sekilde yapilmasidir. Diger bir
6nlem ise nazal S.aureus tasiyiciliginin ortadan kaldiriimasidir. Lokal ve oral
tedavi segenekleri bulunmaktadir. intranazal mupirosin hem MSSA hem de
MRSA tasiyiciigini etkin sekilde ortadan kaldirmaktadir. Ancak eradikasyon
kisa sureli olmakta ve Kigiler tekrar kolonize olmaktadirlar. Ayrica direng
gelisme riski s6z konusudur. Bu nedenle sadece enfeksiyon riski yiksek

hastalara uygulanabilir (16).

3. KLINIK

S. aureus’'un neden oldugu enfeksiyonlari olus mekanizmalarina gére

u¢ ana baglikta incelenebilir.

3.1. Dogrudan yayihm ile olugsan enfeksiyonlar :

Travma veya cerrahi girisim sonucu direkt mikroorganizma invazyonu
sonucu gelisen lokalize enfeksiyonlardir. Follikalit, fronkil, karbonkdl,
hidradenit, mastit, sellllit, cerrahi yara yeri enfeksiyonlari en sik karsilagilan
tablolardir.



3.2. Toksinleri araciligi ile olusan enfeksiyonlar :

a- Hasglanmis deri sendromu: Epidermolitik toksin ile siklikla
yenidoganlarda gérular. Lokal eritrodermi, billéz impetigo, krutlanma ile
seyreder.

b- Toksik sok sendromu: Yuksek emicilik 6zelligi olan tampon kullanan
ve aynl zamanda TSST-1 Ureten S.aureus ile vajinal kolonizasyonu olan
kadinlarda goérulen, ates, sok, hipotansiyon, deskumatéz dékuntulerle
seyreden bir klinik tablodur. Menstruasyon ile iligkisiz olarak cerrahi
uygulama ve rahim igi arag¢ kullanimi gibi nedenlere bagli olarak gelisebilir.

c- Stafilokoksik besin zehirlenmesi: Isiya direngli toksinlerin bulundugu
besinlerin alimi ile ortaya c¢ikar. Bulanti-kusma, ishalle seyreder.

Kendiliginden duzelen bir klinik tablodur.

3.3. invaziv enfeksiyonlar :

a- Bakteriyemi ve sepsis

b- Osteomyelitler ve septik artritler
c- Pnémoni

d- Endokardit

e- Diger

Laboratuvar tani yéntemleri :
1-Katalaz testi: Stafilokoklarin da dahil oldugu Micrococcaceae ailesi katalaz
olumlu iken streptokoklar olumsuzdur.
2-Glukoz fermentasyonu: Micrococcaceae ailesinde Staphylococcus genusu
besiyerinde fermentatif etki gosterir.
3-Koagulaz testi: S.aureus’'un diger stafilokoklardan ayirt edilmesinde en
onemli testlerden olup tek patojenite kriteridir. Plazmayi pihtilagtirma
dzelligine dayanmaktadir. iki temel yéntem ile yapilir.
a-Lam koagulaz testi: Bagli koagulazi tanimlar.
b-TUp koagulaz testi: Besiyerine salinan bagimsiz koagilazi tanimlar.
4-Deoksiribontkleaz (DNA’az): Destekleyici testlerden olup ekildigi besiyerini

eriterek seffaf tabaka olusturur.
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5-Mannitole etki: Klinik materyallerdeki S.aureus’'un mannitolli tuzlu agarda
etrafinda sari renkli hale olusturarak Uremesi esasina dayanir.
6-Dider: Pigment rengi ve hemoliz gérinimi de tanida yardimci olabilecek

Ozelliklerdendir.

4. ANTIBIYOTIK DIRENCI

Penisilinin ilk klinik kullanima girdigi 1940’11 yillarda S.aureus
enfeksiyonlarinin tedavisinde buyuk basari saglanmis olsa da, dért yil sonra
ilk penisilinaz Ureten susun bildiriimesi ile diren¢ problemi ortaya ¢ikmistir
(17). Giderek artan bu diren¢ beta laktamaz Z (bla Z) geni tarafindan
kodlanan beta laktamaz udretimi ile gerceklesmektedir ve gunumuzde
S.aureus izolatlarinin  %95’inde gérulmektedir. Beta-laktamaza direngli
semisentetik penisilinler olan metisilin, oksasilin, nafsilinin 1960’li yillarda
kullanima girmesi ile mikroorganizma Kkarsisinda etkin bir tedavi
saglanabilmigtir. Ancak bir yil sonra ilk metisilin direngli sug rapor edilmis,
1963 yilinda da ilk MRSA salgini géralmustir. Ginumizde de MRSA
hastane enfeksiyonlari i¢cinde en sik rastlanilan patojen olma &zelligini devam
ettirmektedir. Tium dinya ¢apinda énemli sorun olan MRSA'nin prevalansi
Ulkeler arasi degisiklikler géstermektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Japonya ve Giiney Avrupa’da %40 ve Uzeri oranlar izlenirken iskandinav
ulkeleri, Hollanda ve Isvigre’de %2'den azdir (18). Ulkemizde yapilan gesitli
calismalarda %50, hatta daha yuksek oranda metisilin direnci oldugu, yogun
bakim Unitelerinde ise bu oranin %80 gibi yuksek degerlere c¢ikabildigi
bildirilmistir (19).

MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde glikopeptidler ilk ve en guvenilir
segenek olarak goOrulmektedir. Ancak 1997'de Japonya’da Vankomisin
Intermediate Staphylococcus aureus (VISA), 2002 yilinda ise ABD’den
Vankomisin Resistant Staphylococcus aureus (VRSA) bildirilmesi ile

glikoproteinlerin tedavideki yeri sarsiimistir.
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4.1. Metisilin Direncinin Mekanizmasi

1-Kromozomal (intrinsik) metisilin  direnci:  En sik goérilen
mekanizmadir. Bu direngten stafilokokkal kromozomal kaset (Staphylococcal
chromosomal cassette: SCCmec) olarak bilinen hareketli bir genetik eleman
Uzerinde taginan kromozomal mecA geninin kodladigi yeni bir protein
sorumludur. Metisiline duyarli suglarda bulunmayan yeni penisilin baglayan
protein 2a veya 2'(PBP2a veya PBP2’) metisiline ve diger beta laktam
antibiyotiklere zayif afinite géstermekte ve bu antibiyotiklerin varliginda inhibe
olan diger PBP’lerin fonksiyonunu Ustlenerek hicre duvar sentezini
surdurmektedir (20). Yalniz MRSA suglarinda bulunan bu genin
ekspresyonuna gore iki tip metisilin direnci ortaya ¢ikmaktadir.

a-Homojen direng: Bakteri populasyonundaki tim bakterilerde mecA
geni mevcuttur ve fonksiyoneldir.

b-Heterojen direng: Daha sik gérulen direng tipidir. Bakteri
populasyonunun timiinde mecA geni olmasina ragmen 10°-10% bakterden
birinde direng goérulir. Cevresel faktérlerden (1s1, tuz yodunlugu, osmolarite
gibi) etkilendigi i¢in duyarlilik testinde uygun kosullar saglanmalidir.

2-“ Borderline” Metisilin Direnci: Plazmid kontrolinde asin beta
laktamaz Uretimi s&z konusudur. Sinirda direncgli olduklari igcin Borderline
Rezistan S.aureus (BORSA) seklinde adlandinlirlar. Minimal inhibitér
konsantrasyon (MIK) degerleri oksasilinde 1-2 ug/ml, metisilinde 2-4
pg/ml‘dir.

3-“Intermediate” Metisilin Direnci: Beta laktamaz salgilamamalarina
karsin PBP’leri beta laktam antibiyotiklere dusuk afinite gosterirler. Modifiye

Rezistan S.aureus (MODSA) olarak bilinirler.

4.2. Metisilin Direncinin Saptanmasi: Metisilin direncini tesbit
etmede en ideal ve kesin yéntem mecA geni veya PBP2a’nin dogrudan
saptanmasidir. Ancak bu yontemler her laboratuvarda bulunmayip rutin
olarak kullaniimamaktadir. Oksasilinin metisiline gére daha stabil bir yapida
olmasi nedeniyle oksasilin kullanilarak “Clinical and Laboratory Standards
Institute” (CLSI) Onerilerine gbére disk diflzyon, agar tarama ve broth
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mikrodilisyon yéntemleri ile bu direngli suslar tanimlanabilir. Son yillarda
yapilan yayinlarda sefoksitin ve monobaktam antibiyotik diskleri kullanilarak
yapilan disk difizyon testi ile, olduk¢a dusUk dizeyde metisilin direnci
gbsterenler de dahil olmak Gzere tim MRSA’larin tesbit edilebildidi

bildiriimektedir (21). MRSA tesbitinde kullanilan fenotipik test ydntemleri

Tablo 2'de gosterilmigtir.

Tablo 2. MRSA tesbitinde kullanilan fenotipik test yéntemleri.

Yéntem Besiyeri Antibiyotik Inokulum Ist ve MRSA icin
inkiibasyon kriter
Disk diflizyon Mller-Hinton | 1 ug oksasilin veya | Swabla 1x10° 35°C Oksasilin
agar 5 ng metisilin diski CFU/ml 24 saat zon < 10 mm,
metisilin
zon <9mm
Agar tarama %4 NaCl'li | Test besiyerinde 6 | Direkt spot 1x10° 35°C Agar ylzeyinde
Mdller-Hinton pg/ml oksasilin CFU/ml 24 saat spot bélimde
Ureme
Broth mikrodillisyon %2 NaCl'li Oksasilin veya Direkt 35°C Oksasilin MiK >
Mdller-Hinton metisilin 2 kat slispansiyon 24 saat 4 pg/ml
Broth dilusyonlari 5x10° CFU/ml

5. TOPLUM KAYNAKLI METISILIN DIRENGLiI STAPHYLOCOCCUS
AUREUS (TK-MRSA)

llk kez ABD’de 1982 yilinda IV ilag bagimlililarinda bildirilen TK-MRSA

enfeksiyonlari

gunimuzde

giderek

artan

sayllarda

rapor

edilmeye

baglanmistir. Ozellikle 1990’ yillarda risk faktérleri bulunmayan ¢ocuklarda
Farkl
bélgelerden de benzer klinik ve laboratuvar 6zelliklerine sahip olgular
bildiriimigtir. ABD Minnesota’da 1999 yilinda ciddi MRSA enfeksiyonlarindan

dort ¢ocuk 6élumuandn bildirilmesi sonucu dikkatleri Uzerine toplamistir (22,

ve kapali toplumlarda salginlar seklinde goraimustar. cografik

23). Ozel virulans faktorleri ve farkh antibiyotik duyarlilik paternine sahip TK-

MRSA enfeksiyonlari, daha ¢ok gen¢ ve saglikli bireylerde goérulmesi,
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morbidite ve mortalite ile iliskisi nedeniyle ginimuizde énemli bir halk saghgi
sorunu haline gelmistir (24).

Toplum patojenlerinin énemli enfeksiyonlara neden olabilmesi, ¢evre
kosullarina ve konak ile uyumlu bir etkilesim icerisinde olmasina baglidir. Bu
bakimdan MRSA, insan patojenleri iginde en uyumlu mikroorganizmalardan
biridir. Ge¢gmiste yalnizca hastane ile sinirli kalan MRSA kolonizasyon ve
enfeksiyonu, toplum igerisinde belirgin risk faktéri tagimayan, geng saglikli

bireylerde de gdérulmektedir.

5.1. Prevalans

Yapilan ¢aligmalarda TK-MRSA igin farkli tanimlamalarin kullaniimasi,
topluma dayali molekuler teknikleri de kullanan arastirmalarin sinirli sayida
olmasi nedeniyle toplumdaki TK-MRSA prevalansinda farkliliklar séz
konusudur (25). Bununla birlikte TK-MRSA prevalansinin giderek arttig
bildirimektedir. Oncesinde saglik hizmeti alma gibi hastaneyle iligki risk
faktorl tasiyan kKisileri de kapsayan calismalarda MRSA kolonizasyon orani
yuksek saptanirken, bu risk faktorlerini tasimayan kigilerde kolonizasyon
oranlari daha dusidk bulunmustur. Cesitli yayinlarda %0.3-10 arasi degisen
prevalans s6z konusudur (4, 26). TK-MRSA acisindan nekrotizan pnémoni,
deri ve yumusak doku enfeksiyonu gibi klinik tablolari olan hastalardan
antibiyotik éncesi uygun kdltlrlerin alinmasi, Iokal prevalans oranlarinin ve
antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi agisindan epidemiyolojik ¢aligmalarin

yapilmasi énemlidir.

5.2. Risk faktorleri ve riskli gruplar

Yapilan c¢alismalarda herhangi bir risk faktér0 bulunmadan
kolonizasyon ve enfeksiyonun olabildi§i bildiriimekle birlikte, farkli yayinlarda
degisik risk faktérlerinden bahsedilmektedir. Afrika asilli  Amerikallar,
Kizilderili yerlileri, Avustralya aborjinleri, Pasifik ada halklari gibi kapal
yasayan toplumlarda MRSA salginlari bildirilmistir. Olgularin daha ¢ok dustk
sosyoekonomik dizeyde olan ve kisith saglik bakimi alabilen gruplardan

oldugu goérulmustar. Cocuk yas grubu ve geng populasyonda prevalans daha
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yluksek bulunmustur (27). Risk faktéri bulunmayan kres cocuklari, askeri
personel, mahkumlar, sporcular gibi yakin fiziki temasi olan topluluklarda hizli
yaylllm s6z konusudur (28). Bunun vyanisira IV ila¢ kullanicilari,
homoseksUeller ve evsizler daha fazla riskli bulunmustur (29, 30). Sporcular
arasinda daha fazla fiziki yakin temasin olmasi, cilt yaralanmalarinin yuksek
oranda goérilmesi ve ortak malzeme kullanimi gibi nedenlerle rugby, gures,
atletizm, eskrim gibi spor dallari ile ugrasanlarda yuksek prevalans ve
salginlar s6z konusudur (31, 32). Acemi askerler, hapishanede kalanlar ve
erkek homosekstellerde de salginlar bildiriimektedir. Kisisel hijyene dikkat
etmeme ve temel enfeksiyon kontrol &énlemlerine uymama salginlarin
olusmasinda rol oynayan diger faktérlerdir. Altta yatan hastaliklar
incelendiginde c¢ocuklarda dermatolojik hastaliklarin, erigkinlerde ise
diyabetin énemli oldugu gérilmustir (33). Asin kalabalik ortamda yasama,
deri enfeksiyonu gecirme, hastaneye yatis veya yatanlarla temas, sigara
kullanimi, sik ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gibi etkenlerin riski
arttirdigina dair yayinlar séz konusudur (30, 34). Cocuklarda hastane veya
saglik sektorinde calisan kisi ile ayni ortamda yagamanin bir risk faktéra
oldugu bildirilmistir (35).

TK-MRSA risk faktérlerinin klinisyen tarafindan bilinmesi, hizli tani ve

dogru tedavi agisindan oldukg¢a énemlidir.

5.3. Kolonizasyon

S.aureus igin insanlar dogal rezervuarlardir. Nazofarinks kulturleri ile
kolonizasyon taramasi yapilabilir. Solunum sekresyonlari ile temasin fazla
oldugu cocuk ve genclerde oranlar daha fazladir (36). MRSA i¢in risk faktéra
tagimayan cocuklarda tagiyicilik orani %0.8-3 arasinda degismektedir (37,
38, 39). Bu oran erigkinlerde genellikle daha dusuktur. Ayni ¢ézellikleri tagiyan
gruplarda farkli yillarda yapilan kesitsel ¢alismalarda prevalansin giderek
arttigi géralmastor (37, 40).

Diger bir 6nemli konu da tasiyicilik tesbit edilen kisilerde enfeksiyon
gelisiminin tasiyici olmayanlara gére daha fazla olmasidir (30). TK-MRSA

asemptomatik tasiyicilarin enfeksiyon gelisiminde rol oynayan faktorler
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heniz tam olarak belirlenememisgtir. Bununla birlikte MSSA ile
kiyaslandidinda cesitli virulans faktérlerinin de katkisi ile kolonizasyon ve
enfeksiyon olusturma yetenedi daha Ustin gériinmektedir.

Saglik bakimi alan hastalar HK-MRSA ile kolonize olabilirler ve bu
durum uzun sdrebilir. Yapilan calismalarda ayni sugla 18 ay sonrasinda
enfeksiyon gelisebildidi, kolonizasyonun 40 aydan uzun bir slre devam
edebildigi gosterilmistir (41, 42). Bu kisilerin toplum iginde tasiyici veya
enfekte olarak tesbiti mumkindir ve ancak molekiler ydontemler ile TK-
MRSA ve HK-MRSA ayrimi yapilabilir.

5.4. Tanimlama

‘Centers of Disease Contol and Prevention” (CDC) olusturdugu
tanimlama kullanilmadan &énce erken dénem calismalarda TK-MRSA igin
degisik tanimlamalar yapilmistir. Salgado ve arkadaglarinin yapti§i bir
derlemede sekiz farkli tanimlama oldugu bildiriimistir (4). Genellikle
epidemiyolojik kdékenli galigmalarda, hastaneye basvurudan sonraki ilk 48-72
saat icerisinde gelisen MRSA enfeksiyonlari toplum kdkenli olarak
tanimlanmistir. Ancak MRSA kolonizasyonu yillar boyunca kalabilecegi igin
bdyle bir ayrimin yapiimasi tartismalidir (42). Saglik bakimi ile iligkili risklere
maruz kalan bu olgular kolonize olarak uzun slre belirtisiz kalabilmektedir.
Bu nedenle MRSA'nin gergcek kaynadi anlagilamamaktadir. Bu tanimlama ile
yuratulen caligmalarda saglik bakimi iligkili risk faktérlerinin de etkisi ile
gercek prevalansin ¢ok Uzerinde sayilar bulunmustur. Risk faktérleri dikkate
alinmadan vyapilan dokuz c¢alismanin incelendigi bir metaanalizde %2.1
MRSA saptanmigken, risk faktorleri dislandiginda oranin %0.2’'ye dustugu
gorulmastir (4). Bu durumda risk faktorleri nedeniyle toplum kaynakli
olmayan olgular yanliglikla toplum kaynakli olarak degerlendirilebilmektedir.
Bazi arastirmacilar mevcut terminolojide bu nedenle toplum kaynakli yerine
toplumda baslamis MRSA taniminin teknik olarak daha dogru olacagi
goérlsindedirler. Bunun yani sira risk faktérlerinin de degerlendirilerek risk
faktoérll olan ve olmayan toplum baslangi¢ch MRSA seklinde alt siniflamalarin

yapildi§i calismalar da vardir. Ancak son yapilan yayinlarda bu TK-MRSA
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suglarinin hastanelere yayilarak nozokomiyal enfeksiyonlara da yol agtig
gOsterilmistir (43, 44). CDC’nin 6nerdigi risk faktoérlerinin  diglanmasi
durumunda hastanede saptanan, ancak toplum kaynakli olan enfeksiyonlar
atlanacagl icin gercek prevalans saptanamayacaktir. Bu durumda
tanimlamalarin tekrar gézden geciriimesi gerekmekte epidemiyolojik veriler,
antibiyotik duyarlliklari ve molekuler analizler i1sidinda toplum - hastane
kékenli suslar ayirt edilmelidir.

CDC kriterlerine gére TK-MRSA tanimi

1- Ayaktan ya da hastaneye kabulin ilk 48 saati icinde Kkaltir
pozitifliginin olmasi.

2- Enfeksiyondan o¢nceki bir yil icinde hastaneye yatis, bakimevi
huzurevine kabul, diyaliz, cerrahi gibi risk faktérlerinin bulunmamasi.

3- MRSA enfeksiyonu veya kolonizasyon 6ykisl olmamasi.

4- Kalici bir internal kateter ya da deriyi gecerek vicuda yerlestiriimis
tibbi cihaz olmamasi.

5.5. TK-MRSA ve HK-MRSA karsilastirmasi

TK-MRSA ile HK-MRSA arasinda epidemiyolojik, klinik, antibiyotik
duyarlilik, virtlans faktérleri ve molekiler ézellikler bakimindan farkliliklar séz
konusudur. Hastane kaynakli enfeksiyonlarin aksine TK-MRSA'da tipik risk
faktorleri bulunmamakta, ancak sporcular, yerli halklar, ¢ocuklar, IV ila¢
kullanicilari gibi bazi gruplarda daha sik olarak gérilmektedir (45). TK-MRSA
siklikla sporadik enfeksiyon kumeleri olarak izlenirken, yukarida belirtilen
topluluklarda salginlar yapabilir (5, 46, 47).

Toplum kékenli suglarda mecA genini tasiyan kromozomal bdlge
SCCmec TiplV olup, hastane kdkenli suslarda yer alan SCCmec Tip Il ve lll'e
gbre daha kiguk ve daha hareketlidir (48, 49). Bu 6zelligi ile hizli yayilimdan
sorumlu tutulmaktadir.

Hastane kokenlerine gére daha duyarli bir antibiyotik duyarlilik
paternine sahiptir. Yine hastane kékenlerinde %5 civarinda bildirilen Panton
Valentine Lé&kosidin (PVL) geni toplum suslarinin blydk bdéliminde
bulunmaktadir ve énemli bir virulans faktéradir (60). TK-MRSA kdékenleri HK-
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MRSA’ya gére daha hizli kolonizasyon ve daha fazla enfeksiyon oranlarina
neden olmaktadir. Molekuler incelemeler ile hastane ve toplum kaynakli
izolatlarin molekuler agidan da farkli klonlar olduklari gésterilmistir.

TK-MRSA daha sik deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ile nekrotizan
pnédmoniye neden olurken, hastane kaynakli suglar kan dolasim yolu
enfeksiyonlari, hastane koékenli pnédmoni, kateter enfeksiyonu, cerrahi yara
enfeksiyonu gibi klinik tablolara yol agmaktadir.

TK-MRSA ile HK-MRSA arasindaki mikrobiyolojik ve klinik farkliliklar

Tablo 3'te gérilmektedir.

Tablo 3. TK-MRSA ve HK-MRSA arasindaki mikrobiyolojik ve klinik
farkliliklar

TK-MRSA HK-MRSA
SCCmec Tip IV SCCmec Tip II-111
Klasik risk faktorleri yok Klasik risk faktorleri var
Siklikla deri-YDE (Yumusak doku Bakteriyemi, nozokomiyal pnémoni

enfeksiyonu), nadiren pnémoni

Beta-laktam digi antibiyotiklere Multipl antibiyotik direng profiline
duyarl sahip
PVL siklikla pozitif PVL ile iligkisiz

5.6. Genetik

Molekiler teknolojik ilerlemeler TK-MRSA enfeksiyon epidemiyolosinin
belirlenmesinde buyuk avantaj saglamistir. Bircok molekuler teknik ile MRSA
tiplendiriimesi mumkin olsa da en sik kullanilan “Pulsed-field gel
electrophoresis” (PFGE)'dir. Genetik degerlendirme analizlerinde bazi
izolatlarin tipik hastane kaynakli kdékenlerin klonal yayihm ile topluma
gectigini ve toplum baslangi¢l enfeksiyonlara neden oldugunu géstermistir

(51). Ancak bazi izolatlarin ise “multi lokus sekans tiplendirme” (MLST)
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sonuglarinin hastane kékenlerinde bulunmayan &zellikte oldugu ve farkli bir
genetik 6zellige sahip olduklari anlagiimistir (52).

Metisilin direncinden sorumlu olan mecA genini tasiyan SCCmec
denilen mobil elementin bes tipi tanimlanmistir (1, II, 1ll, IV ve V). HK-MRSA
kékenlerinde SCCmec Tip Il ve Ill vardir. Bunlar nispeten blyuk molekuller
olup, beta-laktam disi bircok antibiyotide diren¢ genlerini de igermektedir.
TiplV SCCmec en kiglk olan tiptir ve Uzerinde beta laktam digi antibiyotik
direng genlerini tagimamaktadir (27). Yapilan calismalarda TK-MRSA
suslarinda SCCmec TiplV geninin varligi gdésteriimis ve son calismalarda
TipV’in de bu suslarda varligi saptanmistir. TiplV geni bir genetik belirleyici
olarak goriulmektedir. Hastane kaynakli kékenlere kiyasla daha hizli replike
oldugu anlasiimistir (62). Kuaguk yapisi ile daha hareketli olup, plazmid veya
bakteriyofaj ile diger klonlara transfer olabilme 6zellidine sahiptir (53). Bazi
genetik calismalarda ise SCCmec TiplV geninin MSSA’ya horizontal transferi
gosterilmistir (49). HK-MRSA’daki Tipll ve Il SCCmec tasiyan suslar
antibiyotik maruziyetinin uzamasi ile seleksiyona ugramakta, MRSA kdkenleri
arasinda vertikal yayllim géstermektedir. Bunun yanisira mec geninin
hareketi ve transferi halen tam olarak anlagsilamamistir. Hiramatsu ve
arkadaslar kaset kromozom rekombinaz gen A / B (ccrAB) adi verilen iki gen
tanimlamiglar ve bu genlerin mec’i mobilize ettigini géstermislerdir. Bu direng
genlerinin tdrler arasi transferinin yani sira, floradaki stafilokok turlerine
direng adaciklari seklinde gecisi ile de yayllimin mumkun olabilecegi
dusunulmektedir. Benzer sekilde SCCmec TiplV L-C bdélge dizilerinin
S.epidermidis kékenlerinde bulunmasi da bunu desteklemektedir (24).

MRSA ayni zamanda evcil hayvanlar i¢in de bir patojendir. Weese ve
arkadaslarinin yapti§i calismada atlar ve at bakicilari arasinda kolonizasyon
arastirmasinda gegisler tesbit etmisler, ancak kdékenlerin toplum veya
hastane kaynakli oldugunu net agiklayamamiglardir. Toplum igin hayvan
rezervuarliginin  rolinin daha iyi anlasilmasi i¢in yeni arastirmalara

gereksinim vardir (25).
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5.7. Virulans faktorleri

S.aureus birgok farkli virtlans faktérine sahiptir ve bunlarin blyUk
kismi farkll klinik sendromlara neden olmaktadir. Muhtemelen birgok faktérin
kombinasyonu sonucu enfeksiyon ortaya ¢ikmaktadir. Virllans faktérlierinin
daha iyi anlasiimasi hastaligin olusturdugu tablonun anlagiimasina ve yeni
tedavi yaklagimlarinin bulunmasina olanak taniyacaktir.

TK-MRSA’nin en iyi bilinen virtlans faktéra bir sitotoksin olan PVL'dir.
lIk olarak 1932 yilinda tanimlanan bu toksin S.aureus igerisinde yaklasik %5
oraninda bulunmasina karsin, TK-MRSA'larda yaygin olarak bulunmaktadir.
Doku nekrozu yapma ¢zelligine sahiptir. Nekrotizan deri-yumugak doku
enfeksiyonu ve nekrotizan pnémoni klinigine yol agmaktadir (54). PVL geni
MSSA’da da bulunmakta ve fajlar aracihdi ile gegis yapmaktadir. 3-hemolizin
ve a-hemolizin denilen iki komponentten olusan bir I6kotoksin kodlamaktadir.
Luk-S proteinine goére alti, Luk-F proteinine goére beg farkli I6kotoksin
tanimlanmistir. Insan nétrofilleri ile temas ettiginde hedef hiicrede hizli
kalsiyum kanallarinin agilmasini saglar, takiben granul desarji ve interlékin-1
aretimi ile lokal vazodilatasyon, kemotaksis, yeni nétrofil infiltrasyonu sonucu
sUperoksit iyonlar ve sindirici enzimler ortaya ¢ikar. Sonugta por olusumu ve
hlcre parcalanmasi gértlmektedir.

TK-MRSA suslarinda bulunan SCCmec tip IV hizli sentez avantaji ile
hizli yayilim ve daha fazla enfeksiyon tablosu olusturma yetenegindedir.

“Bacteriocin of S.aureus” (bsa) dogal sentezlenen antibiyotiklerdir ve
kolonizasyonda komensal flora bakterilerinin eliminasyonunda rol oynarlar,
ayrica bakteriler arasi iletisimi saglarlar.

S.aureus’un kolonizasyon ve patogenez i¢in énemli bir adimi dokulara
yapismasidir. Kollajen-adhezin protein cna geni tarafindan kodlanmakta ve
mikrobiyal yuzey bileseni olarak matriks molekulunt tanimaktadir. Endotele
baglanmada, akcider ve kemik-eklem icine invaze olmada &nemli rol
oynamaktadir. Tum MSSA ve MRSA’larda bulunabilen bu protein yapigsmada

onemlidir.
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Yeni Zelanda’dan bildirilen TK-MRSA kékenlerinde HK-MRSA’ya gére
tuza karsi yUksek tolerans géralmuistir. Bu da deri florasinda bakterinin
yasamini stirdirmesinde bir avantaj saglamaktadir.

Eksfolyatif toksin A ve B Ureten klonal gruplar tipik deri ve yumusak
doku enfeksiyonu klinigine neden olmaktadiriar (55) .

PVL disinda diger bir por olusturan toksin a-hemolizin’dir. Bir¢ok farkl
hicreyi etkileyebilir. Dermonekrotik ¢zelligi de vardir. Akcigerlerde vaskuler
kacak ve pulmoner édeme yol actigi hayvan deneylerinde gésterilmistir.

Loékosidin Luk E ve Luk D’nin hayvan deneyinde mikrovillus harabiyeti
ile diyareye yol actigi ve antibiyotik sonrasi diyarelerde rol oynadigi
anlasiimistir.

Stafilokokal enterotoksinler superantijen 6zellikte olup TK-MRSA
enfeksiyonlarinda toksik sok benzeri tablolardan sorumlu baglica virulans
faktorleridir. Stafilokokal enterotoksin B ve C (SEB-SEC) basta olmak Uzere
birgok tipi klinik tablolardan sorumlu tutulmaktadir. TK-MRSA’da hicbir
kékende TSST-1 toksini bulunmamistir (56).
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Tablo 4. TK-MRSA’da virlilans faktorleri.

Viriilans faktori

Ozellik

Klinik tablo

Genetik determinant

SCCmec tiplV Metisilin direnci
Adherens
cha Dokulara yapisma Epidemik fronkiloz , nekrotizan pndmoni

Kolonizasyon

bsa

Tarler arasi iletisim

Epidemik fronklloz

Bilinmeyen

Tuz toleransi

Epidemik fronkuloz

Superantijenler

Enterotoksinler
(SEA,SEB,SEC,SEG,
SEH,SEK,SEL,SEOQ)

T hiicre aktivasyonu

Epidemik fronkUloz, nekrotizan pnémoni,

toksik sok benzeri tablo

Por olusturucu toksinler

PVL(LukSPV+LukFPV) Nekroz,6dem
LukE+LukD Mikrovillus yikimi Antibiyotik sonrasi diyare
LukE+LukD Nekroz Epidemik fronkuloz
o-hemolizin Nekroz, vaskiler Epidemik fronkiloz, nekrotizan pnémoni
kacak, sok
Eksfolyatif toksinler

Eksfolyatif toksin A

Eksfolyatif toksin B

5.8. Duyarlilik paterni

TK-MRSA koékenleri beta-laktamaz salgilamalari nedeniyle tum beta-

laktam antibiyotiklere direnglidirler.

Hastane kaynakli koékenlerin aksine

potansiyel antistafilokokal antibiyotiklere olduk¢a duyarlidirlar (5, 57). TK-

MRSA koékenlerinin tipik 6zelligi SCCmec Tip IV genetik elemaninin bir

Ozelligi olarak beta-laktam disi antibiyotik diren¢ genlerinin bulunmamasidir.
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Genis serilerde eritromisin duyarhligi %50°'den fazla bulunmustur (58).
Stafilokoklarda makrolid direnci, erm geni tarafindan kodlanan ribozomal
metilasyon ve msr geni tarafindan kodlanan pompa ile digsa atim olmak
Uzere iki sekilde géruimektedir. Klindamisin birgok MRSA izolatinda invitro
etkili bulunsa da, tedavi basarisizliklar bildiriimistir (59). Induklenebilir
Makrolid Linkozamid Streptogramin B (MLSg) direnci s6z konusu ise
klindamisin tedavisi sirasinda direng gelisebilir.  Eritromisin  direngli
klindamisin duyarli kékenler bu direnci tagiyabilmektedir. Bunu arastirmak
icin D-test disk diftizyon metodu kullanilabilir. Agar ylzeyinde eritromisin ve
klindamisin diskleri yan yana konularak inktbasyon sonrasi degerlendirilir.
Eritromisine bakan klindamisin zonunda dizlesme gérlimesi indiklenebilir
direng fenotipini gésterir. Bu durumda klindamisin kullaniimamalidir. Yine
calismalarda kinolon etkinligi yiksek saptanmistir, ancak direng gelismesi ve
direncli kdkenlerin segilme riski dustnulerek bu olgularda kinolon kullanimi
kisitl olmalidir. San Francisco’lu evsizlerdeki TK-MRSA olgularinda kinolon
direncinin yuksek oldugu bildiriimistir (60). TK-MRSA kdkenlerinde olgularda
ko-trimaksazolun (TMP-SMZ) invitro aktivitesi oldukga yUksektir. Klinik
calismalarda deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda etkili bir segenek
olabilecegi vurgulanmaktadir. Glikopeptidler, linezolid, kinupristin-dalfopristin,
daptomisin TK-MRSA kokenlerine kargin etkin antibiyotiklerdir.

Bazi arasgtirmacilar TK-MRSA’daki direng paterninin  1940-1950’li
ylllardaki penisilin direngli S.aureus kokenlerindeki direng paterni ile
benzerlikler tasidigini ileri surmektedirlerr MRSA'ya benzer sekilde
penisilinaz Ureten suglar ilk kez hastanelerde bildiriimis ardindan topluma
yayihm gd&stermiglerdir. Basta toplumda penisilin direnci nadirken, hizlica
artis izlenmis ve neredeyse tumu penisiline direncli hale gelmistir. Kolonize
hastane personeli de penisilin direngli suslarin yayilmasinda etkin rol
oynamistir. Bu benzerlikler 1s1ginda MRSA kékenlerinin ileride toplum igin ne
derecede 6nemli bir tehdit oldugu daha iyi anlagiimaktadir (16).

TK-MRSA'nin hastanelerde géruldagine dair yayinlarin mevcut oldugu

dusunulirse, hastane ortaminda ¢oklu direng 6zelligi kazanarak kolonize
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kisiler araciligi ile tekrar topluma dénmesi durumunun ciddiyeti halen
tartigiimaktadir (61).

5.9. Klinik

HK-MRSA daha ¢ok uriner sistem enfeksiyonlari, kan dolasim yolu
enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlarina neden olurken, TK-MRSA
sahip oldugu virtlans faktérlerinin etkisi ile bir ¢ok farklh klinik tabloya yol
acabilse de en ¢ok deri ve yumusak doku enfeksiyonlari (%75-77) ve nadiren
nekrotizan pndémoni (%2-6) klinigine neden olmaktadir (62). Enfeksiyon
tablosu genellikle hafif seyirlidir. Ancak hastaneye yatirilmayi gerektirecek,
hatta 6lime neden olabilecek kadar ciddi de olabilmektedir. PVL toksini bu
tablolardan sorumlu olan baslica virtlans faktorudur. Ozellikle epidemik
fronkllozis ve nekrotizan pnédmonide patogenezde énemli rol oynamaktadir.
Bu kdkenin nozokomiyal suslara yayiimasi ile hizli yayilim yapabilen, invaziv
klinik sendromlara neden olabilen hastane kékenlerinin ortaya c¢ikabilme
ihtimali olduk¢ca 6nemli ve rahatsiz edicidir. PVL geni tasiyan diger S.aureus
suslari da benzer klinik tablolara yol agabildiginden gelecekte belki de bu
hastalarin tanimlanmasi i¢in en uygun terim PVL sendromu olacaktir.

Deri enfeksiyonlari: Genellikle cilt ve burunda kolonize olduktan sonra
deri enfeksiyonlarinin geligtigi ileri surtlmektedir. Fronkulozis en sik bildirilen
klinik tablodur (54, 63). Primer nekrotik lezyon gelisimi ve ardindan direkt
invazyon ile doku harabiyeti olmaktadir. Kabuklanmis lezyonlar ve plaklar
%70-90 oraninda apseye veya %50-70 olguda sellllite ilerlemektedir. Deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari yakin kisisel temas ile 6zellikle kapali
toplumlarda hizla yayilima hatta salginlara yol agmaktadir. Daha az olarak
impetigo, nodul, pustil gelisebilir. Genellikle lokalize kalmakla birlikte bazi
olgularda bakteriyemi, septik sok, toksik sok benzeri tablo ve diger sistemik
komplikasyonlara neden olabilmektedir (64). Eksfolyatif toksin iceren suslar
ile bulléz impetigo, haslanmis deri sendromu gibi degisik klinik tablolar
izlenebilmektedir (24).

Cilt enfeksiyonlarinda agri, bllléz lezyon, kutanéz hemoraiji, ciltte

soyulma, ciltte duyu bozuklugu, hizli progresyon, dokuda gaz olusumu
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gorulebilir (58). Sistemik toksisite belirtileri ates / hipotermi, hipotansiyon,
tasikardi, mental durum degisikligi olup iki veya daha fazlasinin varligi kétu
prognoz ve tedavi basarisizhd ile iligkilidir. TK-MRSA'nin etken oldugu
nekrotizan fasiit olgulari bildiriimistir. Olgularin  buyuk kismini 1V ilag
kullanicisi kisiler olusturmaktadir (65). Nekrotizan fasiit geligen olgularda
uzun slre hastane vyatisi ve ciddi rekonstruktif cerrahi gereksinimi
gerekmistir.

Gunumuze dek yapilan calismalarda PVL toksin dretimi ile deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari arasinda korelasyon bulunmus, bazen bu
oranin %100’e kadar ulastigi saptanmigtir (66, 67).

Beta-laktam antibiyotik tedavisine yavas veya hi¢ yanit vermeyen deri
ve yumusak doku enfeksiyonlarinda TK-MRSA akla getiriimelidir.
Dermonekrotik lezyonlar 6érimcek 1sirigr selinde yanlis tani alabilirler. Bu tip
lezyonlar TK-MRSA enfeksiyonlarini digtndurmelidir (68).

TK-MRSA ile tartisilan énemli bir durum da toplumda yaygin bir deri ve
yumusak doku enfeksiyonu etkeni olan MSSA’nin yerine gegmesi olasiligidir.

Nekrotizan pnémoni: Ozellikle cocuk ve genglerde, saglkl erigkinlerde
gérilse de yasllarda da saptanabilmektedir. Trakea, alveol ve kan
damarlarinda otopsi ve bronkoskopi incelemelerinde nekroz ve hemoraji
izlenmektedir. Akcigerdeki nekrotik bulgulardan PVL sorumlu tutulmaktadir.
Bu sendromda ates, hemoptizi, hipotansiyon, 16kopeni, multilobuler alveoler
infiltratlar mevcuttur. Cogdunlukla apseye dogru ilerler. Diffuz alveoler
hemoraji gérulebilmekte ve hizla ARDS’ye gidis ile kan kultur pozitifligi dikkat
cekmektedir (54, 69). Bazi olgularda purpura fulminans ve solunum
yetmezIigi klinidi bildirilmistir (70, 71). Geng ve saglikli kisileri etkilemesine
ragmen %20-25 mortalite oranlari séz konusudur. Diger S.aureus
pnémonilerinde de gérulen hastalik éncesi influenza veya influenza benzeri
hastallk TK-MRSA enfeksiyonlarinda da siklikla tanimlanmaktadir. 2003-
2004 influenza sezonunda CDC 17 tane TK-MRSA pndmonisi rapor etmistir.
Bunlar yas ortalamasi 21 olan, buytk kismi PVL ve SCCmec tip IV iceren,

TMP-SMZ ve rifampisin duyarlihigina sahip olgulardir.
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Septik sok: Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin bir kisminda,
nekrotizan pnémoni olgularinin ¢gogunda hizla geligen septik sok bildirilmigtir.
Yuksek mortalite, antibiyotiklere ragmen hizli ilerleme izlenmektedir.
Stafilokokal enterotoksinlerin etkisi sonucu toksik sok benzeri klinik tablo
gorulebilmektedir. Minnesota’dan bildirilen dort pediyatrik 6lim olgusundaki
tim izolatlarda SEB ve SEC Uretimi bulunmustur (23).

Diger klinik tablolar: Nadir olarak endokardit, beyin apsesi, sintzit, kas-
iskelet sistemi enfeksiyonlari gelisebilmektedir. Son vyayinlarda myozit,
osteomyelit, prostetik eklem enfeksiyonlari ve komplike parapnémonik
effuzyon gibi farkli klinik tablolar bildirilmigtir (72). TK-MRSA koékenleri ile

postpartum dénemde mastit olgulari bildiriimistir (73).

5.10. Tedavi yaklagimi

TK-MRSA'nin  neden oldugu enfeksiyonlarda kesin tani &ncesi
baslanilan ampirik antibiyotik secimleri dederlendirildijinde blylk bélimunde
etkisiz olan beta laktam ajanlarin secildigi goérulmustir (35). Ampirik olarak
beta-laktam antibiyotik baslanilan ancak tedavi basarisizligi ile kaybedien
dort pediyatrik olgu bildiriimistir (23). Arttk TK-MRSA enfeksiyonlarinin
prevalansinin artmasi nedeniyle, karsilasilan olgularda etken olma ihtimali
dusunulmeli ve tedavi baglamadan kdltir alinmalidir. Bdylece hem kesin
taniya gidilebilir hem de lokal prevalans verileri olusturularak bu enfeksiyonlar
ile micadelede bagari saglanabilir.

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari tedavisi: Bu enfeksiyonlarin
ampirik antibiyotik seciminde etkenin MRSA olma ihtimali, risk faktérlerinin
varli§i, enfeksiyonun siddeti, klinik tablonun tipi, eslik eden hastalik varligi
gibi faktorler etkili olmaktadir. 2005 yilinda IDSA toplumda artan TK-MRSA
olgularini da dikkate alarak yeni bir rehber hazirlamistir (74).

GUnimizde beta-laktam antibiyotikler bircok deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik kullanilan antibiyotik gruplarindan
birisidir. Beta-laktam antibiyotikler MRSA’daki B-toksinlerin  Gretimini

arttirmakta ve teorik olarak hastali§i aleviendirmektedir. Eger lokal prevalans
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verileri, epidemiyolojik veya klinik tablo TK-MRSA olasiligi yéninde ise
ampirik tedavide bu durum g6z éninde bulundurulmalidir.

Insizyon ve direnaj, eer mumkin ise yapiimasi gereken en ¢énemli
tedavi yaklagimidir. Bu sirada uygun sekilde kulturler ahinmahdir. Cogu
hastada TK-MRSA olasilii g6z 6nunde tutulmadigindan kualtor alinmamakta
ve kesin tanimlama yapilamamaktadir. Kiglik (<5cm) kutanéz apselerde,
cevresinde belirgin selltlit veya sistemik semptomlari yoksa tek basina
direnaj uygulamasi hastayi yakin takip etmek sartiyla yeterli olabilmektedir
(75). Direnaja ek olarak ko-trimoksazol, tetrasiklin, klindamisin tedavileri de
baslanabilir. Genis apsesi olan olgularda, sellulitli, sistemik semptomlu veya
ciddi komorbiditesi bulunanlarda ampirik tedavi endikasyonu vardir.
Antimikrobiyal tedavide olan gecikme 6limcil sonuglara yol acabilmesi
bakimindan énemlidir.

Cocuklarda yapilan bir ¢calismada buyuk (>5cm) deri lezyonu olanlar ile
daha kuicuk lezyonu olan grup karsilastirildiginda direnajin tek basina yeterli
olmadigi ve hastaneye yatirilarak etkin antibiyotik tedavisinin gerektigi
goérulmuastir (76). Kas ve fasiay icine alan daha derin kutanéz lezyonlarda
cerrahi girisim gerekmektedir. Doku kuiltirl ve aspirasyon &nerilmektedir.
Rutin olarak yapilmasa da bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans gibi
goruntileme teknikleri derin doku enfeksiyonu tanisi ile gaz olugumunun
gortlmesinde yararlidirlar.

Ciddi, hayati tehdit eden enfeksiyonlarda hastalar hastaneye yatiriimal
ve kultarler alindiktan sonra ampirik olarak vankomisin baslanmalidir.
Vankomisinin en énemli dezavantajlari MSSA igin penisilinden daha az etkin
bir ajan olmasi ve artmis kullanimi ile direng gelisme tehlikesidir. Kualtir
sonuglari ¢iktiktan sonra klinik iyilesme durumuna goére diger etkin oral
antibiyotikler ile tedavi tamamlanabilir. Cografik olarak TK-MRSA oraninin
dusUk prevalansta géruldiglu boélgelerde daha hafif ve risk faktérlerinin
olmadigi enfeksiyonlarda penisilinaza direngli penisilin ya da birinci kusak
sefalosporin baglanabilecegi yonunde gérusler bulunmaktadir (24). Diger
yaygin bir deri ve yumusak doku enfeksiyonlari etkeni olan beta hemolitik

streptokoklar ozellikle erizipel ve selllilit tablolarindan sorumlu olabilir. Bu
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durumda hem TK-MRSA'ya hem de bu etkene ydnelik tedavi planlanarak
penisilinaz direngli beta laktam ve tetrasiklin veya TMP-SMZ kombinasyonu
verilmesinin uygun olacagini bildiren yayinlar mevcuttur (31).

TK-MRSA koékenleri saglik bakimiyla iligkili risk faktérleri yoksa beta-
laktam digi antibiyotiklere duyarlidir. Klindamisin, ko-trimoksazol, linezolid,
minosiklin secilmis olgularda alternatif olarak kullanilabilir. Linezolid yiuksek
etkinligi ve biyoyararlanimi olan kullanimi onaylanmis bir ilagtir. Maliyet ve
direngc gelisme potansiyeli kullanimini  kisittayan 6nemli  faktérlerdir.
Daptomisin  yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde etkin bir
antimikrobiyal olup, akciger doku penetrasyonu zayiftir ve pnémoni
olgularinda kullanimi uygun degildir. TK-MRSA olgularinda saglik bakimiyla
iligkili risk faktorleri varsa direncgli olma ihtimalinin yuksek olabilecegi
unutulmamali, kaltdr sonuglar ¢ikana dek klindamisin, ko-trimoksazol,
tetrasiklin kullanimindan kaginiimalidir. Rutin antibiyotik duyarlilik testinde
saptanamayan indiklenebilir  klindamisin  direnci acisindan  dikkatli
olunmaldir. Tek basina kullanildidinda hizli diren¢ gelisimi ve seleksiyonuna
neden olmasi yuzinden rifampisin kullanimi ancak kombinasyon igerisinde,
secilmis hastalarda tercih edilmelidir.

Ozellikle MRSA prevalansi yiiksek olan bélgelerde risk faktérleri olan,
ciddi klinigi bulunan veya tedaviye yanitsiz olgularda antibiyotik 6ncesi uygun
klinik drneklerin alinmasi ve duyarlihik testlerinin yapilmasi 6nerilmektedir.
Hafif veya kronik enfeksiyonlarda antibiyotik baslamadan direnaj ile
kultarlerin alinmasi ve duyarlilik testine gére hareket edilmesi daha uygun
olacaktir (24).

Tedavi suresi genellikle 7-14 gun olup konak faktorlerine, enfeksiyonun
siddetine, tedaviye yanita bagl olarak degisiklik gésterebilir. Cogu olguda 7-
10 gunluk sure yeterliyken immunstpresif, siddetli, tedaviye yavas yanit
veren hastalarda 14 gin veya daha uzun sdre verilebilir (31).

Uzun sdredir kullanimda olan antibiyotiklerin deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarindaki etkinliklerini  belirlemeye yénelik klinik ¢alismalar

strmektedir. En etkin ve en ucuz ilaglar belirlenmeye ¢alisiimaktadir.
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Pnémoni: Siddetli nekrotizan pnémonili (hemoptizi olsun veya olmasin)
influenza benzeri tablo gecirme dykisu olan yUksek riskli hastalara MRSA’ya
yoénelik tedavi baslanmalidir. Etkin tedavi secenekleri kisithidir. Vankomisin
rutin dozlarda alveol konsantrasyonu zayiftir, ayrica siddetli MSSA
enfeksiyonlarinda beta-laktam ilaglara gére daha az etkinlik gbsterirler.
MRSA pnémonilerinde yapilmis olan ¢alismalarda linezolid vankomisin kadar
etkin bulunmus olup, doku konsantrasyonunun yiksek olmasi avantaj
bulunmaktadir (77). Ancak TK-MRSA pndmonileri ile ilgili klinik veriler yeterli
degildir. Surfaktan tarafindan akcigerde inaktive edilen daptomisin uygun bir
tedavi secenegdi degildir. Vankomisin-rifampisin, vankomisin-kotrimaksazol
gibi  kombinasyon tedavilerinin  etkinligi ileri  klinik  c¢alismalarla
degerlendirilmelidir.

Siddetli toksik soklarda intravendz imminglobilin (IVIG) tedavisinin
yararl oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur. PVL ve diger toksinlerin IVIG
ile invitro nétralizasyonu gosterilmistir (78). Toksik sok benzeri tablo ve
nekrotizan pnémonide ylUksek dozlarda IVIG kullanimi yardimci tedavide yer

alabilir.

5.11. Onleme Yéntemleri

Hastane ve saglik bakimi ile iligkili durumlarda enfeksiyonu énlemeye
yénelik uygulamalarin neler oldugu belli olmakla birlikte TK-MRSA icgin etkin
stratejilerin ~ belirlenmesine ihtiyag vardir.  Saglik bakimiyla iliskili
enfeksiyonlarin belirli risk gruplarinda gérilmesi nedeniyle ilgili gruplarin
tasiyicilik yéninden taranmasi, izolasyonu ve tedavisi ile kontrol énlemleri
alinabilmektedir. TK-MRSA igin hem hasta hem de toplum saghgi agisindan
bir rehber olusturma cabalari stirmektedir. Salginlarin énlenmesi, salgin
ybnetimi, salgina mudahale, antisepsi, ¢evre dezenfeksiyonu gibi birgok
6nemli konu arastirmalar sonucunda netlik kazanacaktir. ABD’de mahkumlar
icin dogru uygulama ve énlemler konusunda bir rehber hazirlanmistir (79).

CDC ayni evde yasayan fertler arasinda yayilimi engellemek igin bazi
Oneriler hazirlamigtir. Yara yerinin pansumani ve kapatiimasi, ellerin sik

ylkanmasi, kigisel esyalarin (haviu, dis firgcasi, tras makinesi, el bezi,
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Uniforma) ortak kullaniimamasi, ¢arsaf ve elbiselerin kaynamis sicak su ile
yikanmasi, havada degil kurutucu ile kurutulmasi gibi énerilerde bulunmustur
(80).

MRSA ile kolonize ¢ocuk veya eriskinlerin kres, spor karsilagmalari,
gunluk is aktivitesi gibi faaliyetlere sokulmamasi énerilmemektedir.

Saglik calisanlarinin  egditimi, hastalarin, bakim veren personelin,
yuksek riskli gruplarin egitiimesi 6nem tasimaktadir. TK-MRSA ile ilgili uygun
organizasyonlarin yapilmasi ve temel enfeksiyon kontrol &nlemlerinin
alinmasi onleyici stratejilerde anahtar role sahiptir. Bilgilendirilmis hekimlerin
tani, tedavi ve hastalara uyari konusunda daha iyi durumda olduklari
anlasiimistir.

Salginlart énlemede basit kigisel hijyen kurallarinin uygulanmasi etkin
gortlmektedir. GUnlUuk sicak duslar, antibakteriyel sabun ve dezenfektanlarin
kullanimi, her tarld akintih yara ve lezyonun uygun bakiminin yapiimasi
gerekmektedir. Uygun kapatilmayan akintili lezyonu olan sporcularin
yarigmalara  katilmasinin  engellenmesi  gerektidi  vurgulanmaktadir.
Organizasyon agisindan ¢evresel sanitasyonun saglanmasi yararhdir. Sicak
su ve deterjan ile havlularin temizlenmesi, ortak kullanilan malzemelerin
temizliginin saglanmasi 6nemlidir. Bazi salginlar yakin zamanda ve sik
antibiyotik  kullanimi ile iligkili bulundugundan uygunsuz kullanimin
engellenmesi 6nerilmektedir.

MRSA’nin saglik bakimiyla iligkili risk faktérlerinin  kontrol altina
alinmasi ile toplumdaki yayilimin sinirlanacagi dustunulmektedir. YUksek riskli
gruplarda (IV ila¢ kullananlar, bakimevinde yasgayanlar, diyaliz ya da yogun
bakimda kalanlar) hastaneye yatarken nazal strveyans kultirleri alinmalidir.
Kolonize veya enfekte hastalar izole edilerek temas 6nlemleri uygulanmalidir
(81).

MRSA kolonizasyonunun eradikasyonu tartismahdir. Topikal mupirosin,
klorheksidin ile vicut dusu veya sistemik TMP-SMZ, minosiklin, rifampisin,
klindamisin kullanimi ile degisik basari oranlari bildirilmistir. Hizli direng
gelisme riski, zamanla tekrar kolonizasyon olusmasi gibi nedenlerden dolayi

genelde tedavi 6nerilmemektedir. Bununla birlikte PVL geni tasiyan stafilokok
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turlerinin yiksek morbidite ve mortalite ile seyretmesi ylizinden bazi segilmis
gruplara (uygun antibiyotik tedavisine ragmen tekrarlayan yumusak doku
enfeksiyonu olanlar) ve onlarin temas ettidi kisilere eder nazal kultUrleri
pozitif ise mupirosin ile dekolonizasyon yapilabilir. Yine salgin durumlarinda
kolonize toplum bireylerinin dekolonizasyonu uygun bir yaklagim olacaktir.

Kisilerde kolonizasyonu &nleyecek veya enfeksiyonun geligimini
engelleyecek S.aureus asi gelistirme gabalari daha kesin ¢6zim saglayabilir.
Asl! icin uygun bakteriyel komponentlere yonelik aktif aragtirmalar yapilirken,
bir yandan da asinin hangi risk gruplarina yapilacagi tartisma konusudur
(40).

Toplumda uygun antibiyotik kullaniminin ézendiriimesi ve takibi yakin
gelecekte TK-MRSA yayiliminin énlenmesi igin en etkin ydntem olarak

gbrulmektedir.
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ll. GEREC VE YONTEM

1. Calisma grubu

Bu calisma ile kalabalik ortamda bulunma ve yakin temas 6ykusu gibi
risk faktérlerini tasiyan, ancak altta yatan herhangi bir hastali§i olmayan,
toplu yasama yeni gecen ilkokul birinci sinif 6égrencileri ile, on yildir bu risk
faktorlerini bulunduran lise son sinif 6grencilerinde toplum kdékenli metisilin
direncli S.aureus (TK-MRSA) arastiriimasi planlandi. Orneklem grubunun
secilmesinde Milli Egitim Muduarlugi’nden elde edilen Manisa il merkezindeki
okullarin 63renci sayilari ve sosyoekonomik dizeyleri ile ilgili veriler dikkate
alindi. Bu verilere gére 2005-2006 egitim-6gretim yilinda ilkokul birinci sinifa
devam eden 6drenci sayisinin 4422, lise son sinif 6grenci sayisinin ise 3085
oldugu saptandi.

Bu konuyla ilgili olarak yurdtiimis olan calismalarda TK-MRSA sikligi
%0.3 ile %10 oranlari arasinda bildiriimektedir. Bu prevalans géz 6ndne
alindiginda, ilkokul birinci sinif 6grencileri ve lise son sinif 6grencileri igin ayri
olmak (zere 1000°er 6grenciye ulasilmasi amaclandi. Orneklem grubu
olusturulurken, Manisa il merkezindeki okullara devam eden ilkokul birinci
sinif ve lise son sinif 8grencilerinin sosyoekonomik duzeyi dagiliminin (SED)
O6rnek grubunda da benzer sekilde olmasina dikkat edildi. SED’lerine gére
Oncelikle ilkégretim okullari ve liseler ayri olarak tabakalandi. Sonrasinda
basit rastgele 6rnek secimi yontemi kullanilarak, her bir SED tabakasi igin
ulagiimasi gereken 6grenci sayisi tamamlanana kadar érnede girecek olan
okullar belirlendi. llkokul birinci siniflar igin, SED yuksek olan 20 okuldan
altisi, dusuk olan 16 okuldan altisi segildi. Bu dagilima gére SED yuksek
okullardan 589 (%58.9), SED dusik okullardan 411 (%41.2) &6gdrencinin
Ornekte yer almasi gerektigi hesaplandi. Ayni érnek segimi ile lise son siniflar
icin SED iyi olan 11 okulun dérdunden 333 (%33.7) 6grenci, SED kétu olan
yedi okulun Ug¢lnden ise 667 (%66.7) 6drenci alinmasi planlandi. Sonu¢
olarak ilkokul birinci siniflardan 1003, lise son siniflardan da 1012 olmak

Uzere toplam 2015 6grenciye ulagildi.
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2. Gerecler

Steril ekuvyon

%5 Koyun kanli agar
Muller-Hinton agar
Plazma (koagulaz testi)
%310k H20O, (Katalaz testi)
Lam

Steril thpler

Antibiyotik diskleri

Mc Farland ayar dansitometresi

3. Veri toplama ve érnek alimi

Calismaya dahil edilen ilkokul birinci sinif égrencilerinin aileleri ile lise
son sinif 6grencilerinin  kendileri ¢alisma hakkinda ayrintili  olarak
bilgilendirilip onaylar alindi. Olgulara sosyodemografik verileri ve ¢esitli risk
faktorleri hakkinda bilgileri iceren bir anket formu doldurtuldu. Hastanede son
bir yil icinde yatma, ameliyat gecirme, son alti ay icinde antibiyotik kullanimi,
deri veya yumusak doku enfeksiyonu gecirme, evde 15 yas altinda ¢ocuk
varligi, ailede sagdlik alaninda c¢aligan kisi bulunmasi ve birlikte yasadidi Kigi
sayisi gibi TK-MRSA kolonizasyonu ile iligkili olabilecek risk faktorlerine ait
bilgiler toplandi.

Steril ekivyon cubugu steril serum fizyolojik ile islatilarak her iki 6n
burun delikleri i¢ yuzeyinde ekseni etrafinda birka¢ kez ¢evilerek nazal kaltir

ornekleri alindi.

4. Mikrobiyolojik tanimlama ve duyarlilik testleri

Alinan o6rnekler tagima besiyeri kullanilmadan, &érnek alimi sonrasi
hemen %5 koyun kanli agara ekildi. Kultirler 35°C'de 24 saat inkiibe
edildikten sonra tipik S.aureus koloni gorintlisti veren kolonilerden Gram
boyali preparat hazirlanarak mikroskopta incelendi. S.aureus kuskulu
kolonilerden lam Uzerine 6ze vasitasiyla 6rnek alindi. Katalaz enziminin

varligi %3 H>O. damlatilarak k&purme reaksiyonu incelenerek arastirildi.
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Koagillaz varlidinin saptanmasi amaciyla, plazma-steril serum fizyolojik
dilisyonu hazirlanmis steril cam tUplere katalaz pozitif olarak tespit edilen
kolonilerden 6ze yardimiyla alinarak slispansiyon hazirlandi. Tupler 37 °C’de
inkibasyona birakildi ve koagilasyon varligi 4., 8. ve 12. saatlerde kontrol
edilerek tesbit edildi. Pozitifik saptanan koloniler S.aureus olarak
degderlendirildi (6,8,9).

S.aureus olarak tanimlanan bu koloniler steril serum fizyolojik ile
standart Mc Farland 0.5 olacak sekilde (10® koloni/ml) dansitometrede kontrol
edilerek suspansiyon haline getirildi. Steril ektvyon gubugdu ile %4 NaCl
iceren Maller-Hinton agar yuzeyine ekilerek 1 pug oksasilin (Oxoid) ve diger
standart antibiyotik diskleri (Oxoid) yerlestirildi. 35° C’'de 24 saat inklibasyon
sonrasi CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) &nerileri
dogrultusunda zon caplari él¢clldi. Kalite kontrol susu olarak S.aureus ATCC
25923 kullanildi. Oksasilinin 13 mm’den buyik zon caplar direngli, 11
mm’den kiaguk zon c¢aplari duyarli, 11-12 mm arasi olanlar ise orta duyarli
olarak degerlendirildi (7,8).

Antibiyotik disklerinin dizilimi yapilirken eritromisin ve klindamisin
diskleri yan yana konuldu. Klindamisin zonunun eritromisine bakan yizinde
duzlegsme bulunmasi (D-zonu) indtklenebilir MLS tipi direng agisindan pozitif
olarak kabul edildi.

Antibiyotik duyarhliginda kullanilan antibiyotik disklerine ait standart
CLSI duyarlilik zon ¢aplari Tablo 1’de gdsterilmistir.
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Tablo 1. S.aureus duyarllik igin kullanilan antibiyotik diskleri ve zon ¢aplar

Antibiyotik Direncli (mm) |Orta duyarli (mm)| Duyarh (mm)
Penisilin (10 1U) <28 - >29
Oksasilin (1 ug) <11 11-12 >13
Eritromisin (15ug) 13 14-22 23
Klindamisin (2ug) <14 15-20 > 21
Siprofloksasin (5ug) 15 15-16 17
Vankomisin (30ug) 9 10-11 12
Ko-trimoksazol (1.25ug TMP) <10 11-15 16

5. istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS 10.0 istatistik programinda yaplilip,

testi, Fisher'in kesin %® testi ve student's t testi kullanildi.
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IV. BULGULAR

Bu calismaya 1003’0 ilkokul birinci sinif ve 1012’si lise son sinif olmak

Uzere toplam 2015 &6grenci alindi. Calisma 6ncesi sosyoekonomik duruma

goére hedeflenen égrenci sayilarina ulasildi. ilkokul birinci siniflar igin SED iyi
olan 592, SED koétu olan 411, lise son siniflar i¢in de SED iyi olan 343, SED

k6t olan 669 adet 6grenci arastirmaya dahil edildi. Calismaya alinan

ilkdgretim okullari ile liseler ve 6grenci sayilari Tablo 2 ve 3'de sunulmustur.

Tablo 2. Calismaya alinan ilkégretim okullari ve 63renci sayilari

ILKOGRETIM OKULLARI

Ogrenci sayisi

SED iyi olan okullar 8 Eylul 1.0. 118
Aksemseddin 1.0, 87
Gazil.0. 132
Uzumculer [.O. 67
Cumhuriyet I.0. 80
Murat Germen I.0O. 108
Toplam 592

SED kotii olan okullar Manisa Tarzani A .Bedevi|.O. 63
Dr. O. Faruk Merig I.0. 39
Sehzadeler |.0. 70
Turk Hava Kurumu 1.0, 53
Kazim Karabekir |.O. 123
Milli Birlik 1.0. 63
Toplam 411

Genel toplam 1003
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Tablo 3. Calismaya alinan liseler ve 63renci sayilari

LISELER Ogrenci sayisi
SED iyi olan liseler Hasan Turek Lisesi 194
Muradiye Lisesi 32
Anadolu Ogretmen Lisesi 54
METEM Teknik Lisesi 63
Toplam 343
SED kétii olan liseler Imam Hatip Lisesi 48
Cumhuriyet Lisesi 425
M.AKkif Ersoy Lisesi 196
Toplam 669
Genel toplam 1012

Calismaya alinan 2015 &grenciden 296’sinda burunda S.aureus
kolonizasyonu tesbit edildi. Tastyicilik orani %14.7 olarak bulundu. Bu
tasiyicilarin hicbirinde MRSA’ya rastlanmad.

lIkégretim ve lise 6grencileri arasinda S.aureus taglyicih@inin varligi
karsilastirildiginda ilkégretim égdrencilerinde %17.8, lise &grencilerinde ise
%11.6 oranlari elde edildi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Tablo 4).

Tablo 4. [kégretim ve lise 6grencilerinde S.aureus taslyicilik oranlari

Ureme var Ureme yok
Sayi % Say! Y%
lIkégretim (n:1003) 179 17.8 824 82.2
Lise (n:1012) 117 11.6 895 88.4

(P<0.001), x” testi
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Benzer gekilde yasa goére dederlendirildiginde kuglUk yas grubunda
tasiyiciligin daha yiksek oldugu belirlendi (p<0.001) (Tablo 5).

Tablo 5. Yasa gore burunda S.aureus tasiyicihgi

Ort+SD
Ureme var 11.06 £4.98
Ureme yok 12.36 £ 5.12

(P<0.001), students t testi

S.aureus nazal tasiyicihiginin  sosyoekonomik durum ile iligkisine
bakildiginda ise SED iyi olanlarda %16.4, SED kétu olanlarda ise %13.3
oraninda taslyicilik saptandi. Bu farkllik sosyoekonomik duzeyi iyi olanlarda

anlamli derecede ylUksekti (Tablo 6).

Tablo 6. Sosyoekonomik duruma gére S.aureus tasiyicilik oranlari

Ureme var Ureme yok
Sayi % Sayi %
SED iyi 149 16.4 759 83.6
SED koétu 147 13.3 960 86.7

P<0.05, ° test

Calismada duzenlenen anketlerden alinan sonuglar dederlendirilerek
risk faktorlerinin tagiyicilik ile iligkisi arastirildi. Tasiyicilarda sorgulanan risk
faktorlerinin higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmadi
(Tablo 7).
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Tablo 7. S.aureus nazal tasgiyicili§i ve risk faktorlerinin degerlendirilmesi.

Risk faktéri Ureme var P
(%)

Hastanede yatarak tedavi Var 13.1 0.630

gorme Yok 148

Ameliyat gegirme 6yklsU Var 15.1 0.823
Yok 14.6

Alti ay icinde antibiyotik Var 15.3 0.414

kullanma Yok 14

DYD enfeksiyonu 6ykisU Var 13 0.448
Yok 14.9

Evde 15 yas altinda ¢ocuk Var 15.3 0.348
Yok 13.8

Ailede saglik alaninda ¢alisan | Var 15.8 0.756
Yok 14.6

Bes kisiden fazla kisi ile yasam | Var 15.2 0.593
Yok 14.3

Calismada tesbit edilen nazal S.aureus suslarinin antibiyotiklere
duyarlli§i degerlendirildiginde %93.6’sinda penisilin direnci oldugu belirlendi.
Eritromisin direnci %14.2 olarak bulundu ve bu direncin de %97.6’sinin
indUklenebilir MLS tipi diren¢ oldugu saptandi. Diger antibiyotikler olan
siprofloksasin, ko-trimoksazol, linezolid, vankomisin ve oksasiline tim
kokenlerin duyarli oldugu géruldu. izole edilen MSSA suslarinin gesitli

antibiyotiklere duyarlilik durumu Tablo 8'de gosterilmistir.
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Tablo 8. Ogrencilerden izole edilen MSSA kokenlerinin gesitli antibiyotiklere

duyarlilik cranlari.

Sayi %
Penisilin 19 6.4
Oksasilin 296 100
Eritromisin 254 85.8
Klindamisin 295 99.7
Siprofloksasin 296 100
Vankomisin 296 100
Ko-trimoksazol 296 100

Risk faktérleri ve antibiyotik diren¢ durumu arasinda iligki olup
olmadidi incelendiginde, penisilin direnci ile higbir risk faktéri arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. Ancak eritromisin direnci ile evde yagsayan kisi
sayisi, yas grubu ve son altt ay icinde antibiyotik kullanimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p<0.05). ilkégretim 6grencilerinde
eritromisin direnci (%17.3) lise 6grencilerindeki direngle karsilastirildiginda
(%9.4) sinirda anlamli farkhlik saptandi (p= 0.056). Evde yasayan kisi sayisi
1-4 arasi olan grupta %18.5 direng mevcut iken, 5 kisi ve daha kalabalik
ailesi olan grupta %8.1 diren¢ bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05). Son alti ay i¢inde antibiyotik kullananlarda eritromisin
direncinin (%18), kullanmayanlara gére (%8.9) anlamli sekilde daha fazla
oldugu belirlendi (p<0.05). Eritromisin direnci ve bu risk faktérleri arasindaki

iligki Tablo 9'da 6zetlenmistir.
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Tablo 9. Eritromisin direnci ve risk faktérleri arasindaki iligkinin

dederlendiriimesi

Risk faktéri Duyarli Direncli P
n (%) n (%)

Son alti ayda antibiyotik kullanimi

Evet 141 (82.0) 31 (18.0)
Hayir 113 (91.1) 11(8.9) |0.026

Ogrenim gordiigii okul

Ikégretim 148 (82.7) 31 (17.3)
Lise 106 (90.6) 11(9.4) |0.056

Evde birlikte yagsadigi kisi sayisi

1- 4 arasi 141 (81.5) 32 (18.5)
Bes kiginin tzeri 113 (91.9) 10 (8.1) |0.012
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V. TARTISMA

GUnUmize kadar hastane enfeksiyon etkenleri arasinda énemli bir
yere sahip olan MRSA'larin son yillarda toplumda gérulme siklidi da giderek
artmistir. TK-MRSA’larin epidemiyolojik &6zellikleri, molekuler yapilari ve
duyarlilik paternleri hastane k&kenli izolatlardan farklilik géstermektedirler.
TK-MRSA kolonizasyonu tipik risk faktérleri bulunmayan geng¢ ve saglikli
kisilerde, toplu halde ve yakin temas iginde olan bireylerde daha sik
gorulmektedir. En ¢ok burunda kolonize olmakta, buradan deri ve diger
bélgelere otoinokilasyon ile enfeksiyona neden olmaktadirlar (82-84). Cesitli
yayinlarda TK-MRSA prevalansinin %0.3-10 arasinda oldugu bildiriimektedir.
Ancak tipki penisilin direncine benzer sekilde hizla toplum iginde
yayllmasindan ve hastane kékenleri gibi birden fazla ilaca direngli hale
gelmesinden kaygl duyulmaktadir. Ozellikle okul ¢adi cocuklarinda yiksek
prevalans s6z konusudur (85). Toplu yasama yeni gecen ilkokul birinci sinif
o6grencileri ile, on vyildir bu risk faktérlerini bulunduran lise son sinif
Ogrencilerinde  yaptigimiz  bu arastirmada TK-MRSA kolonizasyonu
saptanmamistir.

Kuehnert ve arkadaslari (37) ev ziyareti seklinde 9000 kisi ile yaptiklari
nazal kolonizasyon calismasinda S.aureus tasiyiciigini %32.4 oraninda
saptamislar ve olgularin buytk kisminin 6-11 yas grubunda oldugunu
bildirmiglerdir. MRSA prevalansinin ise %0.8 oldugunu, genel bilgilerin aksine
daha ¢ok 60 yas Uzeri ve kadinlarda géruldagant belirtmiglerdir. Ayni
calismada yoksulluk, egitim dazeyinin dasukluga, saglik bakim 6éykusd,
dermatolojik hastalik ve diger altta yatan hastaliklar gibi risk faktérleri ile TK-
MRSA prevalansi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Molekuler
incelemede MRSA izolatlarinda PVL geni ve enterotoksin B ve D daha
yaygin olarak dikkati ¢ekmistirr SCCmec tip IV gen varlidi ve HK-MRSA’ya
gére antibiyotik duyarhiliginin fazla olmasi diger énemli &6zellikler olarak
vurgulanmistir. Bu calismada eritromisine %75, klindamisine %22 direng

goralirken, diger antibiyotikler olduk¢a duyarh bulunmustur.
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Amerikan Epidemiyolojik Saglik Cemiyetinin son yayinladidi rehberde
MRSA i¢in yiksek riskli hastalarda basvuru sirasinda surveyans kulturleri
alinmasi d&neriimektedir (86). Hidron ve arkadaslarinin (38) hastaneye
bagvuru sirasinda TK-MRSA kolonizasyonunu ve risk faktérlerini
arastirdiklari calismada prevalansi %7.3 olarak saptamiglardir. Molekuler
analiz ile USA 300 TK-MRSA klonu olarak tanimlananlarin orani %2.2
bulunmus, bunlarin %92’sinin PVL geni ve SCCmec tip IV aleli tasidiklari
belirtiimistir. Bu hastalar arasinda HIV(+) olanlarin (%17) HIV(-) olanlara
(%6) gore anlamli sekilde daha fazla seroprevalansa sahip olduklari
izlenmistir. Ayni calismada son 12 ay icinde hastanede yatis 6ykusu, deri ve
YDE varligi, son ¢ ay iginde antimikrobiyal ajan kullanimi ve HIV(+) olma
gibi risk faktorleri ile kolonizasyon arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Antibiyotik duyarlihk incelemesinde genotipik olarak USA 300
izolatlarinin tuml beta laktam antibiyotikler ve eritromisine direngli iken,
klindamisin, ko-trimoksazol, rifampisin, gentamisin ve vankomisine duyarl
bulunmustur.

Baz 6zel gruplarda TK-MRSA gérilme sikhdi daha fazladir. Cocuklar,
askerler, sporcular, mahkumlar ve kapali yasayan toplumlarda artmis
prevalans ve salgin bildirimleri s6z konusudur. Ellis ve arkadaslarinin (11)
yaptigi bir calismada askerlerde TK-MRSA arastiriimis, nazal kolonizasyon
saptananlar 8-10 haftallk dénemde deri-YDE’lari agisindan takip edilmistir.
TK-MRSA kolonizasyonu baslangigta %3, MSSA %28 iken ikinci érnek alimi
sonucu bu oranlar sirasiyla %1.6 ve %20 seklinde azalma gdstermistir.
Baslangigcta MSSA ile kolonize bulunan kisilerde izlem sonrasinda TK-MRSA
kolonizasyonu gosteriimemistir. Son alti ay i¢inde antibiyotik kullanimi ve
deri-YDE gecgirme gibi risk faktért bulunan kisilerde TK-MRSA orani daha
fazla bulunsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degerlendiriimemistir.
Cocuklarda artmis insidans yayinlarda bildirimesine ragmen, bu calisma 16
yas alti cocuklar ile birlikte yasam o&ykiusu olan askerlerde TK-MRSA
prevalansinin daha dugtuk bulunmasi agisindan ilgingtir. Vankomisin, ko-
trimoksazol, tetrasiklin, linezolid, daptomisin tium suslara etkin bulunurken,

%18.6 oraninda induklenebilir klindamisin direnci belirlenmigtir. PVL geni
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nazal kdlturlerden Uretilen kékenlerin %58’inde, dokuz klinik yara izolatinin
ise tumunde pozitif olarak bulunmustur. TK-MRSA ile Kkolonizasyon
enfeksiyon gelisimi icin énemli bir risk faktéra olarak belirlenmis olup, MRSA
kolonize kisilerde %38, MSSA kolonize olanlarda yalnizca %3 yumusak doku
enfeksiyonu gelistigi saptanmigtir. Bu enfeksiyonlarin apse ve selltlit gibi
ciddi olmayan klinik tablolar seklinde oldugu belirlenmigtir. Bu askerler igin
kalabalik ortam, yetersiz hijyen kosullari ve olasi cilt travmalar S.aureus
kolonizasyonu ve enfeksiyonlari icin risk olusturmustur. Invaziv enfeksiyon
gelisimini énlemek igin eradikasyon veya kontrol caligmalarinin etkinligi ve
gerekliligi tartismalidir. Bu calismada herhangi bir 6nlem veya eradikasyon
yaklagimi olmadan istatistiksel olarak anlamli olmasa da oranlarda bir digUs
goérualmastar.

Creech ve arkadaglarinin (35) pediatrik TK-MRSA tasiyicihdinin g
yilhk degdisimini izledikleri g¢alismalarinda, 2001'de %0.8 saptadiklari
prevalansin, ayni kriterler kullanilarak 2004 vyilinda %9.2 oldugunu
bildirmiglerdir. ~ Duyarlilk  arastirmasinda  eritromisin  direnci %54,
induklenebilir klindamisin direnci ise %32 olarak saptanmistir. Risk faktéru
olarak yalnizca saglik sektdérinde c¢alisan kisi ile ayni ortamda yagama
Oykusu olanlarda anlaml bir farklilik ortaya konmustur.

Campbell ve arkadaslarinin (32) ABD’de askeri birliklerde egitim
gruplarinda bildirilen salginlar nedeniyle yaptiklari 206 askeri kapsayan
calismada, nazal érnekler ve klinik olarak enfeksiyonu bulunanlardan alinan
yara yeri érnekleri incelenmistir. MRSA burun kolonizasyonu %1.9, MRSA'ya
bagli deri ve yumusak doku enfeksiyonu %10.7 olarak saptanmigtir. Ayni
calismada oda arkadasinda gecirilmis deri enfeksiyon &éykusu ve saglik
alaninda calisan aile bireyi bulunmasi anlamli risk faktérleri olarak
belirlenmigtir. Tum izolatlarda PVL ve mecA geni olumlu olarak tesbit
edilmistir. TK-MRSA enfeksiyonlarinin saglikli, gen¢ yas grubunu etkiledigi,
hem is guctu kaybi hem de artan tedavi maliyetlerine neden oldugdu
vurgulanmistir.

Zindermann ve arkadaslari (87) acemi askerlerde 2000-2002 vyillari

arasinda MRSA nedenli deri ve yumusak doku enfeksiyonlarini arastirmislar
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ve askeri egitim uygulamalari ile oranlarin arttigini géstermiglerdir. Yapilan
egitim ve hijyen uygulamalari ile higbir relaps olgusu bildiriimemistir. MRSA
siklikla el-burun tasiyiciligi olanlarla direkt temas ile bulasmaktadir. Uzamis
fiziki temas, kalabalik ortam riski arttirmaktadir. Enfeksiyon daha ¢ok iliman
mevsimlerde ve travmaya agik ekstremite gibi yerlerde goérulmektedir.
Ampirik tedavi yaklagimi yerine direnaj uygulanmasi ve lezyonlardan alinan
kultar sonuglarinin beklenilmesi daha uygun bir yaklagim olabilir.

Harbath ve arkadaslari (39) Isvicre’de Universite hastanesine basvuran
hastalarda vyaptiklari calismada %3 MRSA bildirmiglerdir. Tum suslar
vankomisin, ko-trimoksazol, klindamisine duyarli bulunmustur. Geng yas ve
Ulke disina seyahat 6ykusU gibi risk faktérleri olanlarda tasiyicilik anlamli
olarak daha yuksek saptanmistir. Calismaya molekuler analiz de ekleyerek
gercek TK-MRSA tanimina uygun veriler elde ettiklerini bildirmiglerdir.

Buck ve arkadaslari (88) Minnesota’da hastaneye basvuran TK-MRSA
deri-yumusak doku enfeksiyonu ve invaziv hastalik tablolarini incelemislerdir.
En sik apse ve selltlit goéralurken, invaziv hastalik durumlarinda altta yatan
hastaliklarin daha fazla oldugu ve antibiyotik duyarliliklarinin HK-MRSA’ya
daha c¢ok benzedigi goérulmistar. Ancak su an igin kullanilan CDC
tanimlamalarina gdére bu olgularin toplum kaynakli olarak degerlendiriimesi
gerektigini vurgulamiglardir.

Pan ve arkadaslari (60) evsiz ve kagak durumdaki gencler ile yaptiklan
nazal tasiyicilik ¢alismasinda %27.6 S.aureus, %6.2 MRSA bulmuslardir.
HIV pozitifligi, 1V ilag kullanimi, apse o6ykusU olanlarda daha sik oldugu
sonucuna varmislardir. Multilokus sekans tiplendirme ve jel elektroforez ile 3
klon belirlenmistir. Bunlar epidemi, endemi ve salgin yapan klonlar olarak
tanimlanmistir.

Saglikl kigilerde asemptomatik S.aureus kolonizasyon prevalansinin
ve klinik Ozelliklerinin arastirildigi Kenner ve arkadaslarinin (26) yaptigi
calismada burun, aksilla ve farinks 6rnekleri alinarak MSSA kolonizasyonu
%38, MRSA kolonizasyonu %2 olarak saptamislardir. Anlamli bir risk faktéru
bulamamiglar ancak erkek cinsiyet ve Onceden hastanede yatis &éykUsu

olanlarda daha yuksek prevalans oldugunu bildirmislerdir.
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Jernigan ve arkadaslar (89) polikliniJe gelen ancak akut bir klinik
gbstermeyen hastalarda %21.7 MSSA ve %3 MRSA tasiyicihgi
belirlemiglerdir. Olgularda altta yatan en az bir hastalik, son bir yil icinde
hastanede yatma, evde hemsire bakimi alma gibi risk faktérlerinin anlamli
oldugunu bildirmiglerdir.

Saxena ve arkadaslari (90) saglkli erigkinlerde burun tasiyicihdi
incelemigler ve %5.3 oraninda MRSA saptarken, calismaya aldiklari saglik
calisanlari grubunda oranin %25e ciktigini gérmaslerdir. Buna karsilik
Shopsin ve arkadaslari (91) endemik MRSA hastane enfeksiyonlarinin
oldugu bélgelerde toplumda erigkinlerde %0.2 gibi dusuk oranlarda TK-
MRSA tasiyicilidi saptamislardir.

Mulvey ve arkadaglari (92) Kanada’da 125 YDE olgusundan
soyutlanan koékenlerde SCCmec Tip IV ve luk F-PV ve luk S-PV geni
saptamiglardir. Tetrasiklin, kinolon, kotrimoksazol, linezolid tim kd&kenler
duyarli iken %40'1 eritromisine, %55’i mupirosine direngli bulunmustur.

Finlandiya'da yapilan arastirmada, iki yil éncesine kadar saglik bakimi
Oykusu olmayan olgularda TK-MRSA %21 olarak bulunmustur. Ortalama yasg
34 olup, 15 yas altindaki cocuklarda anlamli derecede daha fazla
gortlmastir. MSSA’ya mecA geninin horizontal transferi ile TK-MRSA'nin
ortaya ¢iktigini bildirmislerdir (93).

Israil'de Borer ve arkadaslarinin (83) yapti§i calismada TK-MRSA'ya
bagll deri ve yumusak doku enfeksiyonlari incelenmis, tekrarlayan apseler,
fronkdlit gibi klinik tablolarin daha sik géraldagu bildiriimigtir. Tani koymada
guclik olmasinin ve ampirik uygunsuz tedavi yaklasimlarinin klinik tablolarin
ilerlemesine neden oldugu belirtiimistir. Uygunsuz ve uzun sdreli antibiyotik
kullaniminin direncli bakterilerin secilmesinde ve yayilmasinda énemli bir
etken oldugu vurgulanmistir.

Diep ve arkadaslar (94) San Francisco’da yoksul evinde kalanlarda
burun tasiyiciligr arastirmiglar ve %22.8 MRSA tesbit etmiglerdir. Ayrica
SCCmec Tip IV ve PVL(+) olan TK-MRSA suslarinin hastanede yatan
hastalarda da etken olabilecegini géstermiglerdir.
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Fridkin ve arkadaslarinin (95) olgularin blyuk bir kisminin iki yas alti
¢ocuklarin olusturdugu ve tanimlanmis herhangi bir risk faktérii olmayan
kisilerde yaptiklari bir calismada TK-MRSA prevalansi %8-20 arasinda
bulunmus, %77 oraninda deri ve yumusak doku enfeksiyonu %6 oraninda ise
invaziv enfeksiyon saptanmistir. Ampirik olarak baglanilan ilaglara %73
oraninda diren¢ oldugunu bildirmislerdir. TK-MRSA riskli hastalarda ampirik
antibiyotik tedavi yaklasiminin gézden gegiriimesi gerekliligi vurgulanmistir.

Osterweil ve arkadaslari (96) daha c¢ok gen¢ yas grubunda ve
influenza ile iligkili olgularda deri ve yumusak doku enfeksiyonunun yanisira
TK-MRSA pndmonilerinin arttidini bildirmisglerdir. Soyutlanan on kékeninin
dokuzuunda PVL geni olumlu saptanmig, tim kdékenler linezolid, rifampin, ko-
trimoksazol ve vankomisine duyarli bulunmustur.

Naimi ve arkadaslarinin (5) yaptiklari bir calismada TK-MRSA ve HK-
MRSA’lari  epidemiyolojik  ve  mikrobiyolojik  &zellikler  agisindan
karsilastirmiglardir. TK-MRSA kolonizasyonu gen¢ yas grubunda daha sik
olmak Uzere %12 oraninda saptanmis, deri ve yumusak doku enfeksiyonlar
%75 ile en ¢ok gorulen klinik tablo olarak bulunmustur. Stafilokoksik olma
ihtimali ylksek enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde uzun slre beta
laktamlarin kullaniminin gavenilir olmadigini géstermiglerdir.

Hussain ve arkadaslar (97) 16 yas altindaki 500 saglikli ¢ocukta
S.aureus kolonizasyonunu %24.4, MRSA kolonizasyonunu ise %2.5 olarak
saptamislar, higcbir belirgin risk faktéra tanimlayamamiglardir. Soyutlanan
kékenler beta laktam disi birgok antibiyotige duyarl olarak bulunmustur.

Nakamura ve arkadaglari (98) cocuklarda %0.8 oraninda nazal MRSA
kolonizasyonu, %0.4 oraninda ise borderline metisilin direnci saptamiglardir.
Risk faktérleri agisindan sadece ailede saglik sektérinde caligmak anlamli
olarak bulunmustur. Tiam MRSA kd&kenleri eritromisine direngli iken,
klindamisin, kotrimoksazol, rifampisin duyarli saptanmistir. MRSA burun
tasiyicihdinin  MSSA’ya gére enfeksiyon olusumu agisindan daha riskli
oldugu goésterilmistir (11). Bazi TK-MRSA tasiyicilarinin temas ettidi diger
kisilerde enfeksiyon gelisimine yol actiklan kanitlanmistir. Mupirosin ile

eradikasyonun diger viicut bélgelerindeki kolonizasyonu da ortadan kaldirdigi
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anlasiimistir. Bununla birlikte rekolonizasyon riski s6éz konusudur (11, 82).
Sonug¢ olarak tasiyicilik ile enfeksiyon arasindaki iliski toplumdaki MRSA
prevalansinin ve risk faktérlerinin bilinmesinin énemini ortaya koymaktadir.

Ulkemizde HK-MRSA ile ilgili bircok arastirma yapilmistir. Yogun
bakimlarda daha yuksek bulunmakla birlikte hastanelerde genel olarak
MRSA prevalansinin yaklasik %50 oraninda oldugu bilinmektedir. Ancak
Ulkemizde TK-MRSA ile ilgili sinirli sayida galisma vardir ve veriler henuz
yetersizdir.

Erdenizmenli ve arkadaglarinin (99) 500 saglikli kisi ve 102 kontrol
saglik calisani grubu ile yaptiklari calismada, son alti ay icinde antibiyotik
kullanimi, son bir yilda hastanede yatma, HIV enfeksiyonu varli§i, kuskulu
deri ve yumusak doku enfeksiyonu varli§i gibi risk faktorlerini dahil
etmemiglerdir. Calisma grubunda S.aureus tasiyiciligi %11 saptanirken,
MRSA saptanmamistir. Kontrol grubunda ise S.aureus tasiyiciigr %9.8
bulunmus, bir kiside MRSA tanimlanmistir.

Cesur ve arkadaglari (100) vyaptiklari c¢alismada S. aureus
kolonizasyonunu toplumdaki saglikli kisilerde %2.6, saglik caligsanlarinda ise
%6 olarak saptanmistir. Toplum kaynakli enfeksiyonlarda risk faktérlerinin
incelemesinde hastane ve poliklinik basvuru o6ykist (%100), son alti ay
icinde antibiyotik kullanimi (%76.9), saglik personeli ile yakin temas (%76.9)
ve hastanede yatis O6yklusU (%61.5) gibi risk faktérleri ylksek oranlarda
bulunmustur.

Baykam ve arkadaslar (101) hastaneye basvuru sirasinda ilk 48 saat
icinde aldiklari burun surintd kultarlerinin incelenmesinde %18.4 S.aureus,
%1.5’inde MRSA tesbit etmislerdir. Cok degiskenli risk analizi ile antibiyotik
kullanimi ve ileri yas ile MRSA kolonizasyonu arasinda anlamli iligki
bulunmustur.

Turan ve arkadaglarinin (102) yapti§i calismada hastaneye ayaktan
basvuran veya yatistan sonraki ilk 72 saat icinde hastalar MRSA varligi
acisindan arastinimig, MRSA saptanan sekiz olgunun 4’Unde diabetes
mellitls, Gg¢lnde son bir yil icinde hastanede yatis 6ykisU ve antibiyotik

kullanimi saptanmigtir. Apse, idrar, plevral sivi, yara yeri gibi alinan klinik
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6rneklerden soyutlanan kdkenlerin vankomisin, linezolid ve ko-trimoksazole
%100 duyarl oldugu, diger grup antibiyotiklere direncin ise ylUksek oranlarda
oldugu bildirilmistir.

Demirpek ve arkadaslarinin (103) gen¢ ve saglikli askerlerde
yaptiklari ¢alismada 1900 kisiden 353’Unde S.aureus belirlenmis, bunun da
besinde (%1.4) metisilin direnci saptanmistir.

Okul c¢ocuklarinda yaptidimiz calismamizda S.aureus tasiyicihdi
%14.7 bulunmustur. Bu saptanan MSSA tasiyicilik oraninin ¢esitli yayinlarda
bildirilen %20-40 arasi tasiyicilik oranlarina gére nispeten dusiuk oldugu
gorulmektedir. Calismaya alinanlarin ¢ocuk ve geng erigkin yas grubunda
olmalarinin ve risk faktérlerinin azliginin bu sonucta etkin oldugu
dusunulmastar.

S.aureus tasiyicih§i ilkégretim 6grencilerinde lise &6gdrencileri ile
karsilastirildiinda daha fazla bulunmustur (P<0.001) Erdenizmenli ve
arkadaslar da yaptiklar calismada benzer sonuca ulastiklarini bildirmislerdir.
Bu durumun el yikama basta olmak zere kisisel temizlik kurallarina daha az
dikkat etmelerine ve oynadiklari oyunlar nedeniyle daha yakin fiziki temasta
bulunmalarina bagl olabilecedi dusuntlmustar.

Yaptigimiz calismada sosyoekonomik dlzeye gore tasiyicilik
incelendiginde, beklenenin aksine yuksek sosyoekonomik dizeyde kabul
edilen okullarda tasiyicihk orani daha fazla bulunmustur (P<0.05).
Calismanin planlanmasinda sosyoekonomik durumun kigisel olarak degil de,
okul olarak sorgulanmis olmasi bu sonucu etkilemis olabilir.

TK-MRSA igin sorgulanan risk faktérlerinin higbirisi ile nazal tasiyicilik
arasinda anlamli bir iliski bulunamamigtir. Yapilan ¢aligmalarda da belirtildigi
gibi HK-MRSA igin gegerli olan ve bilinen belirli risk faktérleri TK-MRSA igin
gecerli degildir. TK-MRSA icin risk faktdrlerini belirleyebilmek igin daha ¢ok
saylida calismaya gereksinim oldudu ileri strtlmektedir.

Calismada soyutlanan S.aureus suslarinin  antibiyotik duyarhliklari
incelendiginde, bildirlen oranlara yakin sekilde %93.6 oraninda beta
laktamaza bagli penisilin direncine sahip olduklari gérulmistir. Izolatlarin

%14.2’sinde eritromisin direnci saptanmig, bunlarin  %97.6’sinin  da
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indUklenebilir MLS tipi diren¢ oldugu belirlenmistir. Calisilan diger
antibiyotikler olan ko-trimoksazol, siprofloksasin, vankomisine tim suslar
duyarli bulunmustur. Elde edilen duyarliik sonuglari toplum kaynakli
S.aureus kuskulu enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde beta-laktamaza
dayanikli  antistafilokokal  beta-laktamlar,  beta-laktamaz  inhibitorlG
kombinasyonlar, ko-trimoksazol ve kinolonlarin yurdumuz i¢in halen etkin ve
guvenilir durumda oldugunu gdéstermektedir.

Tuarkiye’den yapilan, dusuk oranlarda ya da hi¢ rastlanmadidini bildirir
calisma sonuglarina benzer sekilde biz de arastirmamizda TK-MRSA
saptamadik. Yurtdigi rakamlari ile kiyaslandiginda tlkemiz bu direngli toplum
kékenli etken agisindan daha az riskli bir durumda denilebilir. Her tGlke ve her
bélgenin  kendine ait prevalans c¢alismalarini yapmasi, sonuglari
dederlendirerek gerekli 6nlem ve politikalari uygulamasi gerektigi
vurgulanmaktadir.

Sonu¢ olarak yaptigimiz bu c¢alismada bélgemizde TK-MRSA
tasiyicihdinin bulunmadidini, MSSA burun tasgiyiciliginin beklenen oranlara
yakin sekilde var oldugunu, yurtdigsinda énemli bir sorun haline gelmeye
baslayan TK-MRSA enfeksiyonlarinin hentiz Ulkemiz ig¢in ciddi bir tehdit
olmadigr kanisina variimigtir. Ancak aralikli olarak prevalans ve risk
faktorlerine yonelik ¢calismalara devam edilmesi, erken ve gerekli dnlemlerin

alinmasi agisindan énemlidir.
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VI. OZET

Bu calisma son yillarda cesitli Ulkelerde artan oranlarda bildirilen toplum
kaynakll  metisilin  direngli  Staphylococcus  aureus’un (TK-MRSA)
bélgemizdeki tasiyicilik oranlarint ve olasi risk faktorlerini arastirmak
amaciyla planlandi. Caligmaya 1003’0 ilkégretimden, 1012’si liselerden
olmak Uzere toplam 2015 &grenci alindi. Burunda MRSA tasiyicilig
prevalansi, cesitli risk faktorleri ve antibiyotik duyarlihiklar arastirildi.
Soyutlanan kékenlerin mikrobiyolojik olarak tanimlanmasinda ve antibiyotik
duyarliliklarinin belirlenmesinde standart yontemler kullanildi.

Calismaya dahil edilen 63rencilerin higbirinde nazal MRSA tasiyicilig
saptanmadi. Metisiline duyarli S. aureus kolonizasyonu ise %14.7 oraninda
bulundu. Soyutlanan bu kékenlerin  %93.6’s1 penisiline, %14.2’si de
eritromisine direncli idi. S.aureus tasiyicili§i ilkogretim &égrencilerinde lise
Ogrencilerine gére anlamli olarak daha fazla saptandi. TK-MRSA igin
sorgulanan risk faktorleri ile nazal tasiyicilik arasinda herhangi bir anlamli
iligki belirlenmedi.

Sonug olarak toplum kaynakli S.aureus kuskulu enfeksiyonlarin ampirik
tedavisinde klasik tedavi yaklasimlari halen etkin ve guvenilir géralmektedir.
TK-MRSA enfeksiyonlarinin hentiz bélgemiz igin ciddi bir tehdit olmadigi
gorulmekle birlikte, toplumun farkh kesimlerinden prevalans caligmalarinin

yapilmasi gerekmektedir.
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Vil. SUMMARY

This surveillance was conducted in order to investigate the carriage
ratio of community-acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus (CA-
MRSA), which is informed to be growing in numbers in our region. The study
included 2015 students, 1012 whom were from high school and 1003 of
whom were from primary schools. Nasal MRSA carriage prevalance, various
risk factors and antibiotic sensitivity were investigated. Standart methods
were used to determine the isolated strains microbiologically and antibiotic
sensitivity.

No MRSA carriage could be found with any of the students who took
part in our study. Methicillin sensitive S. aureus colonization was found to be
14.7 %, 93.3 %of these isolated strains were resistant to penicillin and 14.2
% were resistant to erythromycin. S.aureus carriage was found to be more
siginificant between the primary school students. No significant relation could
be found between the nasal carriage and the risk factors questioned for CA-
MRSA.

In conclusion, traditional treatment methods are still thought to be safe
for the empirically treatment of community-acquired S.aureus suspicious
infections. Even if CA-MRSA infections seems not to be a serious threat in
our region at present, it is essential to carry out prevalance study within the

various parts of the community.
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