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OZET

Yogun Bakim Unitesinde Yatan Hastalardan Uretilen Staphylococcus aureus’lar
icin Konak Risk Faktorlerinin ve S. aureus Virulans Faktorlerinden Olan PVL
Geninin Arastiriimasi

Dr. Zeynep Karlibas

Danigman: Sayin Prof Dr. Nur Yapar

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Kl. Mikrobiyoloji
AD. IZMIR

Amac: Yogun Bakim Unitesine kabul edilen hastalarin nazal Staphylococcus aureus
tasityicilik oraninin, tastyicilik icin risk faktérlerinin, S.aureus suslarinda Panton-
Valentine I6kosidin (PVL) ve Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)
suslarinda Stafilokok kaset kromozom mec (SCCmec) tiplerinin bulunma oraninin
belirlenmesi planlandi. Bu amagla YBU’ne yatan hastalardan hastaneye yatiglarinin
ilk 48 saati icerisinde alinan burun sirtntulerinden izole edilen S. aureus igin virulans
faktorlerinden olan PVL geninin polimeraz zincir reaksiyonu ile gdsterilmesi ve S.

aureus tastyiciligi icin konak risk faktorlerinin arastirilmasi amaclandi

Gerec ve Yontem: Calismaya 1 Mart-31 Kasim 2011 tarihleri arasindaki dokuz aylik

surede, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi Yogun Bakimlarinda yatan 250 hasta
dahil edildi. Hastalardan, hastaneye vyatislarinin ilk 48 saatinde (hasta yakinlar
bilgilendirilerek onay alindiktan sonra, demografik verilerini, kronik hastaliklari ve risk
faktorlerini saptamak amaciyla bir form doldurulup) nazal surintt 6rnekleri alindi. S.
aureus suglarinin CLSI standartlarina gore identifikasyonu ve metisiline duyarliliklar
saptandi. Uretilen tim S. aureus suslarindan multiplex polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) yontemi ile PVL icin lukS-PV ve lukF-PV, SCCmec varligi arastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 250 hastanin 42’'sinde (%16,8) S. aureus burun
tasiyiciligr saptandi. Bu S. aureus suslarinin sadece bir tanesi MRSA (%0,4) idi. S.
aureus burun tastyiciigr acisindan yapilan risk analizinde; erkek cinsiyet, insulin
kullanimi ve siroz varligi S. aureus tasiyicihdini arttiran risk faktorleri olarak

degerlendirildi. Sigara kullanimi negatif risk faktorii olarak bulundu. izole edilen 42 S.

Vi



aureus susunun hicbirinde PVL geni bulunmadi. izole edilen 1 MRSA susununun
SCCmec tip lll oldugu goéraldi.

Tartisma: Bizim ¢alismamizi da destekleyen ulkemizde yapilmis birgok calismada
MRSA kolonizasyon oranlari dusiuk saptanmistir. Calismamizda MRSA orani
dusuklagl ve PVL geni taslyan susa rastlanmamis olmasi nedeniyle Amerika Birlesk
Devleti‘nde ve Avrupa’nin bir¢cok tlkesinde ciddi bir saglik sorunu olan toplum kékenli
metisiline direngli S. aureus (TK-MRSA) enfeksiyonlari Glkemiz igin hentiz 6nemli bir
sorun olusturmamaktadir. Toplum kaynaklh enfeksiyonlarin ampirik tedavisi
dizenlenirken bu bulgularin géz 6niinde tutulmasi ve glikopeptid, lipopeptid veya
oksazolidinon grubu antibiyotiklerin ilk secenek olarak kullanilmamasi gerektigi

dusuntlmektedir.

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, PVL, MRSA, SCCmec
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SUMMARY:

Investigation of Host Risk Factors and PVL Gene which is One of Virulence
Factors for Staphylococcus aureus grown in Nasal Smear Cultures of Patients

Hospitalized in the Intensive Care Unit

Aim: We planned to determine the rate, and risk factors for nasal carriership of
Staphylococcus aureus, the rate of detection of both Panton-Valentine leukocidin
(PVL) gene in S. aureus spp., and also types of staphylococcal cassette cromosome
(SCCmec) in MRSA spp. in patients admitted in ICU. To this end, we aimed both to
demonstrate PVL gene which is one of the virulence factors for S. aureus isolated
from nasal smears obtained from ICU patients within the first 48 hours of their
admittance in ICU using polymerase chain reaction, and also investigate host risk
factors for S. aureus carriership.

Materials and Methods: Two-hundred fifty patients hospitalized in intensive care
units of Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine during a 9-month period
extending from March 1 to November 31, 2011. After obtaining informed consents of
the patients’ relatives, they were requested to complete a form so as to determine
relevant demographic data, and presence of past or current chronic diseases, and
pertinent risk factors, and nasal smear samples were obtained from the patients
within the first 48 hours of their hospitalization. Identification of S. aureus spp., and
their susceptibility to methicilline in compliance with CLSI standards. In all grown S.
aureus spp. the presence of lukS-PV and lukF-PV, SCCmec of PVL was looked for
using multiplex PCR method.

Results: In 42 (16.8%) of 250 patients included in the study, nasal carriership of S.

aureus was detected. Only one (0.4%) of these S. aureus spp. was methicillin-
Vil



resistant Staphylococcus aureus (MRSA). Risk analysis for nasal carriership of S.
aureus, revealed that male gender, insulin use, and existence of cirrhosis increased
the rate of S. aureus carriership, while tobacco use was found to be a negative risk
factor. PVL gene was not observed in none of 42 S. aureus isolates. MRSA strain
were SCCmec tip Ill.

Discussion: Many studies performed in our country which also supported our
results, have detected lower MRSA colonization rates. Because of lower MRSA
rates, and absence of PVL gene in our S. aureus isolates in our study, community-
acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus (CA-MRSA) infections which
constitute a serious health problem in USA, and many European countries.do not
currently pose a significant public health problem in our country. In planning emprical
treatment for community-acquired diseases, we think that these findings should be
taken into consideration, and antibiotherapy with glycopeptide, lipopeptide, and

oxazolidine group antibacterials should not be used as a first-line therapy.

Key words: Staphylococcus aureus; PVL; MRSA; SCCmec



GIRIS VE AMAC:

Staphylococcus aureus (S.aureus), gerek hastane kaynakli gerekse toplum
kaynakli enfeksiyonlarin en basta gelen etkenidir. Cesitli virulans faktorlerine bagh
olarak veya dogrudan invazif etkisi ile deri infeksiyonlarindan septisemiye kadar
degisen pek ¢cok enfeksiyona yol acabilmektedir. Stafilokok enfeksiyonlarinin yagami
tehdit eden komplikasyonlari ve tedavide kullanilan antibiyotiklere hizla direng
kazanmasi mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir. Metisiline direncli S. aureus
(MRSA) izolatlarinin etken oldugu salginlar artmis mortalitenin yani sira buyuk bir
mali yuki de beraberinde getirmektedir (1). S.aureus’da antibiyotik direnci ilk kez,
1930’lu yillarda klinik kullanima giren silfonamid grubu antibiyotiklerle baslamistir.
1960 yilinda penisilinaza direncli olan metisilinin kullanima girmesinin tzerinden on
yil gecmeden MRSA suglari tanimlanmigtir. Bu diren¢ sorunu giniimizde linezolid,
daptomisin gibi yeni antibiyotiklere kadar uzanmistir (2).

20 yih agkin zamandir MRSA, hastane ortaminin disina tasinmistir ve
herhangi bir risk faktéri olmayan hastalarda, toplum kdkenli bir patojen olarak ortaya
¢citkmaktadir. Toplumdan koken alan MRSA turleri, mikrobiyolojik olarak, saglk
hizmeti (HK-MRSA) iligkili MRSA’dan farklidir ve dolayisiyla buna “toplum kokenli”
MRSA (TK-MRSA) adi verilmistir. Her ne kadar TK-MRSA baslica cilt ve yumusak
doku enfeksiyonu ile iligkili ise de, artan siklikla, fatal nekrotizan pnémoni gibi daha
invazif enfeksiyonlara neden olmaktadir(3).

Toplum kokenli MRSA (TK-MRSA) izolatlari genellikle hastane kokenli
suslardan farkli molekuler 6zellikler ve antimikrobiyal direng paterni géstermektedir
(4). Molekuler tiplendirme yontemlerindeki gelismeler MRSA epidemiyoloijisi ile ilgili
yeni bilgilerin elde edilmesinde, toplum ve hastane kdkenli MRSA izolatlari arasindaki
genetik farkhliklarin ortaya ¢ikariimasinda énemli rol oynamigtir Molekdler tiplendirme
yontemleri arasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) 6nemli yer tutmaktadir(5).

Toplum kokenli enfeksiyonlara yol agan TK-MRSA ile dnemli virulans faktoru
olarak goriulen Penton-Valentin-Lokosidin (PVL) geni arasindaki iligki ilk olarak 1999
yilinda ortaya konulmustur. PVL pozitif MRSA suslari, daha dnce bilinen risk faktorleri
ve hastaneye yatis 0ykusu olmayan saglikh kisilerde nekroz ile seyreden yumusak
doku ve akciger enfeksiyonlari olusturma 6zelligindedir. TK-



MRSA enfeksiyonlari saglikli bireylerde meydana gelmesine karsin morbitide
ve mortalitesi agirdir.

PVL, I6kositleri tahrip eden ve doku nekrozuna yol agan bir toksindir (6). PVL,
lukS-PV ve lukF-PV diye isimlendirilen iki adet beraber traskribe edilen gen
tarafindan kodlanmaktadir (7) Bu genler S. aureus kromozomuna integre olmus bir
profaj kromozomu(®Sa2) ile birlikte tasinir. PVL ile birlikte diger safilokok
superantijenlerinin bulunmasi ciddi doku nekrozlari ile sonuglanabilmektedir (8)

Hastane kokenli enfeksiyonlarda oldugu gibi toplumdan kazaniimis
enfeksiyonlarda da cilt ve yumusak dokularda MRSA kolonizasyonunun 6nemli
oldugu bilinmektedir. MRSA ile kolonize bir hastanin Yogun Bakim Unitesine
(YBU)'ne kabuliinden sonra gerekli enfeksiyon kontrol 6nlemleri uygulanmadiginda
bir salgin gelismesine neden olabileceg@i bildiriimektedir (9). Bir salginin kontrole
alinabilmesi i¢cin uygulanan haftalik aktif surveyans kultirlerinin  ve hasta
izolasyonunun, uzun siren bir salginin tahmini maliyetinden 19-27 kat daha ucuza
mal oldugu yapilan calismalarla acik olarak ortaya konulmustur (10).

Biitiin bu bilgiler dogrultusunda, bu tez calismasinin amaci; YBU'ne kabul
edilen hastalarin nazal Staphylococcus aureus tagiyicilik oraninin, tastyicilik igin risk
faktorlerinin, MRSA suslarinda Stafilokok kaset kromozom mec (SCCmec) tiplerinin
ve Panton-Valentine |6kosidin (PVL) bulunma oraninin belirlenmesidir. Bu amagla
YBUne yatan hastalardan hastaneye yatislarinin ilk 48 saati icerisinde burun
surantaleri alindi, demografik verileri, kronik hastaliklari ve risk faktorleri kaydedildi.
Ureyen S. aureus suslarinda PZR yontemi ile PVL geni aragtirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1.Tarihge ve Siniflandirma

Stafilokoklar ilk kez Robert Koch tarafindan 1878 yilinda 1sik mikroskobu
altinda gorulmus ve tanimlanmig, 1880’de Louis Pasteur tarafindan sivi besi yerinde
uretilebilmig, 1881'de Alexander Ogston stafilokoklarin fare ve kobaylar igin patojen
oldugunu gostermistir. Yine Alexander Ogston bu mikroorganizmalari kati besi
yerinde bélinmeden sonra tam ayrilmanin olmamasi sonucu kiimelenmeler yaptiklari
icin Uzum salkimina benzeterek Staphylococcus olarak adlandirmigtir. Rosenbach
1884'te insan orneklerinden ilk kez stafilokoklari izole etmig, beyaz renkli kolonileri
Staphylococcus albus, sari renkli kolonileri Staphylococcus aureus olarak
isimlendirmistir. 1970 yilindan sonra S. albus olarak adlandirilan bakterinin birgok alt
turd icerdigi bulunmus, Staphylococcus. epidermidis ve diger KNS tirleri

tanimlanmaya baglanmigtir.

Stafilokoklar 1986 da yapilan Bergey’'s Manual of Systematic Bacteriology’ ye
gOre Micrococcaceae ailesi igerisinde Stomatococcus, Planococcus ve Micrococcus
cinsleri ile birlikte siniflandiriimistir. DNA hizli kompozisyon testleri, DNA-rRNA
hibridizasyonu ve 16 S rRNA'nin karsilastirmali oligoniklotid katologlamasi
Staphylococcus ve Micrococcus turlerinin yakin iligkili olmadigdini gostermektedir.
Staphylococcus tirleri yeni tanimlanmis olan Macrococcus turleri ile daha yakin
iligkilidir. (11)

Staphylococcus genusu igerisinde 60’'In tzerinde tir saptanmig, bu turlerin 32
kadari insan érneklerinden dretilmistir. Staphylococcus aureus, stafilokoklar arasinda
en patojen olanidir ve kan plazmasini pihtilagtirma 0Ozelligi (koagulaz Uretme) ile
diger stafilokok tirlerinden ayrilmaktadir (12) Staphlococcus genusu igerisinde yer
alan S. aureus digindaki tum stafilokok tirleri Koagulaz Negatif Stafilokok (KNS)
olarak adlandirilmaktadir. Bu turlerden en sik izole edilen deri florasinda bulunan
Staphylococcus epidermidis’tir. Ardindan kadinlarda idrar yolu infeksiyonlarindan
izole edilen Staphylococcus saprophyticus gelir. Firsat¢i enfeksiyon olusturabilen
diger turler; Staphylococcus caprea, Staphylococcus lugdunensis, Staphylococcus
capitis, Staphylococcus haemoliticus, Staphylococcus hominis, Staphylococcus
saccharolyticus, Staphylococcus warneri, Staphylococcus cohnii, Staphylococcus
simulans, Staphylococcus sciuri'dir(13).



2.2. S. aureus’un Morfolojisi, Ureme Ozellikleri ve identifikasyonu

S. aureus gram pozitif, kok seklinde, sporsuz, hareketsiz ve 0,5-1,7 pum
capinda bir bakteridir. Stafilokoklarin ¢cogalirken (¢ boyutta da bdlinebilmeleri ve
boluinmeden sonra tam ayrilmanin olmamasi nedeniyle kati besiyerinden
alindiklarinda mikroskobik gorantumleri kiimeler halinde tGzim salkimi seklindedir(14).
Stafilokok eski Yunancada Uzum salkimi anlamina gelen staphyle s6zcuginden
koken almaktadir. Tek tek, ciftler halinde veya kisa zincirler olusturmus olarak da

izlenebilir.

Stafilokoklar 6.5°C-45°C arasinda ureyebilirler, optimal treme isilari 37°C’dir.
pH:7-7.5 arasinda iyi Urerler. Aerop ve fakultatif anaerop bakterilerdir ve yiksek tuz
(%10 NaCl) iceren ortamlarda ureyebilirler. Kanli agarda ve basit besiyerinde
ureyebilirler. 18-24 saat iginde beyaz sari pigmentli 1-4 mm ¢aph yuvarlak, dizgin
yuzeyli, hafif konveks S koloniler yapar. S. aureus insan, koyun ve at kanli agarda 13
(beta) hemoliz olusturabilir ve inkibasyon suresi arttikca bu hemoliz daha belirgin
hale gelir.

Stafilokoklar katalaz pozitifligi ile streptokoklardan, 200 pg/dl lizostafine veya
100 pg furazolidona duyarli olmasi, anaerop ortamda ve 0,4 pg/dl eritromisin
varliginda gliserolden asit olugturabilmesi, oksidaz negatif ve basitrasine direncli
olmasi ile mikrokoklardan ayrilir. (10)

S. aureus’un tir dizeyinde identifikasyonu koagulaz testi, mannitol
fermantasyonu, deoksiriboniikleaz (DNaz) testleri ve novobiyosin duyarlihdi ile
gerceklestirilir. S. aureus icin referans test koagilaz aktivitesinin belirlenmesidir.
Koagtlaz testi tip yontemiyle serbest ve lam yontemiyle bagh koagulazin tayini igin
kullanilir (15). Her iki test icin de EDTA’lI tavsan plazmasi kulaniimalidir.

S. aureus identifikasyonu i¢in bunlarin diginda antiprotein A antikorlari ile kapli
lateks partikdllerin kullanildigi lateks aglutinasyon, S. aureus’un Uremesini spesifik
olarak inhibe eden alfazurin A boyasinin kullanildigi disk difiizyon, sadece S.
aureus’un Urettigi bir enzim olan asetilglikozaminidaz antikorlarindan yararlanilan

enzim imminassay (EiA) ve S. aureus'un termostabil endoniikleazlarini kodlayan



nuc geni igin 6zgul problarin kullanildidr deoksiribonikleik asit (DNA) prob ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) kullanilan yontemlerdir (10).

2.3. Hucre Yapisi ve Virulans Faktorleri

Hucre duvarr: Stafilokoklarin hiicre duvari kuru agirhginin %50'sini birbiriyle
bagli katmanlardan olusan peptidoglikan tabaka olusturmaktadir. Peptidoglikan
tabakada bulunan N-asetilglikozamin (NAG) ve N-asetimuramik asit (NAM)
polimerleri glikan omurgay! olusturur. Bu Uniteler (3(1,4) baglari ile birbirine baglidir.
L-alanin, D-glutamik asit, L-lizin, ve D-alanil D-alanin aminoasitleri NAM a bagli
peptid zincirlerini olugturur. NAM a bagl pentapeptid reziduleri, bir zincirde D-alanin
ile diger zincirdeki L-lizin arasindaki pentaglisin kopruleri ile birbirine baglanir.
Viucudun 6nemli savunma mekanizmalarindan biri olan lizozim enziminin hedefi

hiicre duvarinda bulunan peptidoglikan tabakasindaki pentaglisin kopraleridir.

Peptidoglikan tabaka bakteriye seklini verir ve mikroorganizmalarin ozmotik
stabilitesini saglar. insanda gram negatif bakterilerin endotoksinlerine benzer etki
gosterir. Makrofajlardan sitokin salinimini uyarir, kompleman aktivasyonuna ve
trombosit agregasyonuna neden olur. Monositlerden interlokin (IL)-1 salinimini
uyararak polimorfonukleer I6kositlerin (PML) infeksiyon bdlgelerine toplanmalarina ve

abse olusumuna yol agarlar.

Peptidoglikan tabakanin disinda teikoik asit ve ylzey proteinleri yer
almaktadir. Stafilokoklarda ribitol teikoik asit bulunur ve peptidoglikan tabakadaki
NAM‘a baglidir. Mukozalarda bulunan 6zgul reseptorleri (fibronektin, fibrinojen,
laminin, trombospondin, vitronektin, elastin sialoprotein ve kolajen) ile birleserek
konaga adherensini saglar. Hiuicre yuzeyinde bulunan teikoik asit bakteriye antijenik
Ozellik kazandirmaktadir. Ancak teikoik asit tek bagina zayif imminojendir,
peptidoglikan tabaka ile birlikte spesifik antikor yanitini uyarabilir.

Kapsil: S. aureus’un Klinik izolatlarinin bircogunda polisakkarit yapisinda bir

mikrokapstl bulunmaktadir. Bu ekzopolisakkarid kapsul bakteriyi fagositozdan korur
5



ve kateterler gibi yabanci cisimlere yapismasini saglar. immunotiplendirme sonucu
11 kapstler serotip tanimlanmistir. Serotip 5 ve 8 insan infeksiyonlarinin %75’ inden
sorumludur. Bu iki kapsul tipinin S. aureus’un diger virulans faktdrlerinden olan
Toksik Sok Sendromu Toksini Gretimi (tip 8) ve Metisiline direng (tip 5) ile yakindan
iligkili olduklari gosterilmistir.

Yuzey Proteinleri: Hicre duvarinda peptidoglikana bagli olarak bulunan
Protein A, clumping faktor A ve B, kollojen baglayici protein, fibronektin baglayici
protein A ve B, serin aspartat tekrarlayici protein, plazmin sensitif protein, S. aureus
ylzey protein A-K kimyasal yapilari birbirine benzeyen stafilokok yiizey proteinleridir.
Bu proteinler S. aureus’un IgG ve fibrinojen gibi kan proteinlerine veya fibronektin ve
kollojen gibi ekstaselliler matriks proteinlerine baglanmasina aracilik eder. Bu
proteinler Adezif Matriks Molekullerini Taniyan Mikrobiyal Yizey Elemanlarn ( °
Microbial Surface Component Recognizing Adhesive Matrix Molecules ’; MSCRAMM)
olarak adlandiriimaktadir. Bu proteinler stafilokoklarin konak dokularda kolonize

olmasinda en dnemli faktorlerdir.

S. aureus’un yuzey proteinlerinin gorevlerinden biri bakterinin kan ve doku
elemanlan ile kaplanarak bagisiklik sisteminden korunmasini saglamak, digeri ise
dokuya baglanmasini kolaylastirmaktir.

Protein A IgG yapisinda antikorlari Fc reseptorlerine baglanarak bakteriyi

antikora bagli fagositozdan ve komplemana bagl viicut savunmasindan korur.

Toksinler: S. aureus, infeksiyonlardaki semptomlardan sorumlu konak htcre
morfolojisini veya fonksiyonunu etkileyen cesitli ekzotoksinler salgilar. Bu toksinler
sayesinde konak hicrede yayilim, invazyon ve stperantijen ozellikleriyle toksik etki
saglanir (13).



Hemolizinler: S. aureus’un a,i3,y,6 olmak Gzere 4 ¢esit hemolizini tanimlanmigtir.

1- Alfa Hemolizin: Bu toksin S. aureus’'un en o6nemli hemolizinidir. Memeli
hicrelerinde (eritrositler, trombositler, makrofajlar, fibroblastlar) por olusumuna neden
olarak inflamatuvar yaniti indikler. Kanl agarda Ureyen S. aureus kolonileri
cevresindeki beta hemolizden sorumludur. Subkutan verildiginde deride nekroza yol
acar. Antijeniktir(12).

2- Beta Hemolizin: Bu toksin stafilotoksin veya sfingomyelinaz olarak da
adlandinlir. Sfingomyelin Gzerine etki ederek membranlarin lipid komponentlerini
bozar. Doku hasari ve abse olusumundan sorumludur. Antijeniktir.

3- Gama Hemolizin: Etki mekanizmasi tam anlasilamamistir. Birgok canlinin
eritrositleri Uizerine toksik etkilidir. Insan, koyun, tavsan eritrositleri bu toksine duyarli,
at ve kus eritrositleri ise direnclidir.

4- Delta Hemolizin: Eritrosit, l6kosit, makrofaj, lenfosit ve trombositler Gzerine
litik etkilidir. Bunu deterjan benzeri etki ile biyolojik membranlarda hasar olusturarak
yapar. Antijenik degildir, immunolojik olarak alfa ve beta toksinden ayrilir. Ayrica
kolera toksinine benzer etki go6stererek adenilat siklazi aktive eder ve cAMP
salinimina sebep olur. Toksik sok sendromu ve stafilokoksik besin

zehirlenmelerindeki diyarenin olusumunda rol oynadigi digtinulmektedir.

Panton Valentine Lokosidin (PVL): PVL, S. aureus suglari igin énemli bir virilans

belirleyicisidir. PVL ilk defa 1894'te Van de Velde tarafindan ‘substance leukocidine’
(I6kositleri odldiren madde) olarak tanimlanmigtir. Panton ve Valentine adl
arastirmacilar 1932 yilinda bu toksinin deri ve yumusak doku infeksiyonlari ile iligkili
oldugunu agiklamigtir (16).

PVL, diger lokosidinler ve y-hemolizinlerle birlikte, yeni tanimlanmis bir aile olan
sinergohimenotropik toksinler ailesine aittir. Bu toksinler, S (slow eluted) ve F (fast
eluted) olarak gdsterilen ve birbirileri ile iligkili olmayan iki grup salgisal proteinin
sinerjik etkisi sonucu, konak savunma hcrelerini (6rn. I6kositler, makrofajlar) ve
eritrositer hicreleri parcalamaktadirlar. PVL ise eritrositler Uzerine toksik etkili
degildir. Temel savunma htcreleri olan noétrofiller, monositler ve makrofajlarda por
olusumuna yol acarak bu htcrelerin parcalanmasina ve nekroza neden olmaktadir

(17). S. aureus klinik izolatlarinin neredeyse tamami y-hemolizin salgilamakla birlikte,
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PVL duretimi izolatlarin sadece %5’inden azinda gosterilmistir (18). PVL'nin sitolitik
aktivitesi, yan yana duran ve birlikte transkribe edilen iki ayri gen tarafindan kodlanan
LukS-PV  (sinif S protein) ve LukF-PV (simif F protein) proteinlerine
baglanmaktadir(19). PVL ic¢in 6zgul olan bu proteinler, sirasiyla 32 ve 38 kDa
blayutkluginde olup, IukS-PV ve LukF-PV genleri tarafindan kodlanmaktadir. Bu
genler iki ayri agik okuma bdlgesi icerir ve sirasiyla 939 ve 978 nukleotid
blyutklugindedir. Bunlar birbirinden tek bir timin nukleotidi ile ayrilirlar ve tek bir
MRNA molekilu olarak transkribe olurlar (18). Bu genler, PVL negatif S. aureus
suslarini  PVL JUreticilerine donusturen cgesitli ilimli bakteriyofajlar  Gizerinde
tasinmaktadir (19)(Sekil 1).

PVL toksini Greten

PVL faji MSSA'u . MRSA
. Profajin S.aureus
infekte eder

kromozomuna

MSSA

=,

| r(
g'/“w ﬁﬁ ™y ..f'b
-

z} SCCmec IV veya V hiicre igine

S ! .
ey ﬁ girer ve kromozoma integre

Chiomosome

Sekil 1: PVL dreten TK-MRSA'nin ortaya ¢ikigi (19)

PVL komponentleri tek baslarina toksik degillerdir, LukS-PV ve LukF-PV bir
araya gelerek bir haptomer olustururlar ve PMN‘lerin membranlarinda por olusturarak
hasara neden olurlar. PVL konsantrasyonuna bagli olarak PMN’ler lizis ile
parcalanabilir veya apoptoza gider. Yiksek PVL konsantrasyonu PMN'leri lizis
ederken, dusuk PVL konsantrasyonunda PVL dogrudan mitokondri membranina
baglanark PMN’leri apoptoza yoneltir. PVL nin dogrudan doku nekrozuna yol
acmadidi; PVL'nin doku nekrozu ve sepsis sonrasi PMN lerden salinan sitolitik hiicre
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icerigi ile birlikte epitelyum hicreleri nekroza ugrattigi dustunulmektedir. PVL aracilikl
lizisin reaktif grantlositlerden oksijen ara Urunleri ve gesitli inflamatuvar mediatdrlerin

salinimini indiiklemesi bu dugtinceyi desteklemektedir (16) (Sekil 2)

N
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Sekil 2: PVL aracihidi ile gergeklesen doku nekrozu (16)

PVL pozitif S.aureus enfeksiyonlari PVL negatif S aureus enfeksiyonlarindan
daha siddetlidir. PVL pozitif S. aureus ile iligkili pndmoni daha siklikla yiksek ates,
I6kopeni, hemoptizi, sepsis ve 6limle sonuclanir (16). PVL, hem normal hem de
batinligu bozulmus deride nekrotik etkiye sahiptir (20). PVL Uretiminin fronkdl, abse,
nekrotik deri enfeksiyonlari ve agir nekrotizan pnomonilerle iligkili oldugu
gosterilmigtir. Toplum kdkenli pndmoni ile PVL Ureten S. aureus arasindaki ilk iligkiyi
1999 yilinda Lina ve ark. ortaya koymuslardir (21). Ozellikle toplum kokenli suslar
tarafindan sentezlenmekle birlikte, yapilan ¢calismalar PVL-pozitif S. aureus suglarinin
hastanelerde yayilabildidini, hatta hastane kaynakli salginlara neden olabildigini
gOstermektedir.

Superantijenler: Epidermolitik toksin, enterotoksinler ve Toksik $ok Sendromu

Toksin-1 gibi pirojenik toksinler stiperantijen yapisindadir. Stiperantijenler monosit ve
makrofajlardaki MHC clas-Il reseptorlerinin antijen baglayan kisminin disinda bir
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bolgesine yiksek bir afinite ile baglanir ve bu kompleks T lenfositlerinin bazi alt
gruplarinin tzerinde bulunan T hicre reseptorlerinin variable Vg bolgesi tarafindan
nonspesifik olarak taninir ve bu T htcrelerinin tumindn aktivasyonuna neden olur.
Sonugta IL-1, timor nekroz faktor (TNF), interferon-v salinimina yol agar. Normal bir
antijen MHC class-Il molekili ile sadece kendisine spesifik T hiicre reseptorlerini
uyarirken, ¢cok az miktardaki stiperantijen, belli bir alt gruptaki T hicrelerinin timana
antijen spesifikligine bagh olmadan uyararak asiri sitokin salinimina neden olur(14).
S. aureus’un superantijenleri ile monosit ve T-lenfositleri arasindaki iliski, T — hicre
reseptort 3 zincirinin degisken bolgesinin yapisina baghdir. Bu durum da degisik
antijenler ile karsilagsmadan sonra ortaya cikan sitokin salinimindaki farkliliklar
aciklayabilir. Besin zehirlenmelerinde siuperantijenler mast hicrelerine baglanmakta
ve etkileri ortaya cikmaktadir. Toksik Sok Sendromu Toksini (TSST)-1 ise tum T-
hicrelerine baglanabilir ve T hucrelerinde adeta patlamaya yol acar. Sonucgta, T-
hiicreleri ve makrofajlardan bol miktarda sitokin salinir ve endotoksik soka benzeyen
toksik sok sendromu ortaya cikar (10)(Sekil 3).
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Sekil 3: stuperantijen etkisi (22)
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1-Epidermolitik Toksinler (Eksfolyatin): Eksfolyatif toksin olarak da adlandirilan
epidermolitik toksin stafilokokal haslanmis deri sendromuna neden olur. Eksfolyatif
dermatitle karakterize bir hastaliktir. S.aureus tirlerinde toksin Uretiminin prevalansi
cografik cesitlilik gostermekle birlikte genellikle %5-10'dan azdir (11). Eksfolyatif
toksinin iki farkl sekli (ETA ve ETB) tanimlanmis olup, her birinin molekul agirlig
24000 Da olan iki proteinden her ikisi de hastalik yapabilir (12). ETA isiya direnglidir,
100°C’ye 20 dakika dayanabilmektedir, geni kromozomaldir. ETB ise isiya duyarlidir,
60°C’de 30 dakika isitilinca harap olur, geni plazmid kékenlidir. Serin proteazlar olan
bu toksinlere maruz kalma sonucunda epidermisin stratum granilosum tabakasindaki
intrasellliler kopriler (desmozomlar)'in ayrilmasinina neden olur. Mukoza higbir
zaman tutulmaz, ki bu 6zellik stafilokokal haslanmis deri sendromunu daha ciddi bir
tablo olan toksik epidermal nekrolizden ayirir.

Toksinler sitoliz veya inflamasyonla iligkili olmadigindan, epidermisin
etkilenen tabakasinda stafilokok ve I6kosit genellikle bulunmaz. Epidermisin toksin ile

karsilasmasi sonrasinda, koruyucu nétralizan antikorlar gelisir.

Haslanmis deri sendromu c¢ogunlukla kiguk cocuklarda ve nadiren de
biyuk cocuklar ve erigkinlerde gorulir. Bunun nedeni ETA ve ETB’nin, duyarl
yenidoganlarin epidermisinde bulunup blyuk c¢ocuk ve erigkin epidermisinde
bulunmayan GM4 benzeri glikopeptitlere baglanmalaridir (11).

2-Enteretoksinler:  Stafilokoksik besin  zehirlenmesinden  sorumlu
toksinlerdir. S. aureus’un immdinolojik olarak birbirinden farkli A, B,C (C1-C3), D, E,
G,H,I olmak uzere sekiz enterotoksini bulunmaktadir. Enterotoksin F artik
gunimizde Toksik Sok Sendromu Toksini-1  olarak adlandiriimaktadir.
Enterotoksinler mide asiditesine, enzimlere, 100°C’de 30 dakika isitiimaya direnclidir.
Bu nedenle besin maddesi bir kere enterotoksin Ureten stafilokoklarla kontamine
olduktan sonra, yiyecegin tekrar isitimasi ya da sindirimi hastalik olusumunu
Oonleyememektedir. S. aureus suglarinin yaklasik yarisi enterotoksin Uretmektedir
(10). Enterotoksin tek zincirli ve polipeptid yapidadir.

En sik besin zehirlenmesine neden olan tip enterotoksin A’dir. Enterotoksin

C ve D kontamine sut drunlerinde bulunur. Enterotoksin B ise nadir gorilen
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stafilokoksik pseudomembran6z enterokolit tablosuna sebep olur. Ozellikle burun
veya nazofarenks portorlerinin kontamine ettigi gidalarla besin zehirlenmeleri

meydana gelebilir.

Stafilokok Gremis ve enterotoksin olugsmus besinlerin yenmesini izleyen 2-6
saatlik inkibasyon doneminden sonra bulanti, kusma baglar. Abdominal agri ve
diyare siklikla goriulen semptomlardir. Bu bulgular genellikle 24 saat iginde duzelir.
Kusturucu etkileri mide ve barsaklardaki reseptdrler araciligiyla nervus vagus ve
sempatik sinirler yoluyla kusma merkezine iletilen uyari ile olusmaktadir. ishal
olusumu barsak limeninden su absorbsiyonunun engellenmesi ve mukozadan

barsak bogluguna sivi bogalmasinin artmasi yoluyla olur

3-Toksik Sok Sendromu Toksini: ilk kez 1978 yilinda tanimlanmis olan
Toksik Sok Sendromu (TSS) ates, diyare, eritrodermi, mental konfuzyon ve refrakter
hipotansiyon ile karakterize bir tablodur (10). TSS daha siklikla stperantijenlerden
biri olan TSST-1 salgilayan S. aureus’un infeksiyonu veya kolonizasyonu ile iligkilidir.
1980’lerde TSS'nun yuksek absorban tamponlarin kullanimi ile iligkili oldugu
bilinirken, gunimizde invazif hastalik igceren nonmenstriel durumlarda ve
postoperatif yaralar gibi bdlgelerde S. aureus kolonizasyonu ile olusabildigi de
tanimlanmigtir (11).

Onceden pirojenik ekzotoksin C ve enterotoksin F olarak isimlendirilen
TSST-1, 22.000 Da agirhginda, 1s1 ve proteolizise direnclidir. Bakteriyofaj kaynakhdir
(12).

TSST-1'in vajina veya yara bdlgesinden mukozal bariyerlere penetre
olabilme yetene@i TSS’nun sistemik etkisinden sorumludur.

Enzimler:

1. Katalaz: Tum stafilokok suslari tarafindan dretilen katalaz enzimi,
mikroorganizmanin fagositozundan sonra myeloperoksidaz sistemi tarafindan

olusturulan toksik hidrojen peroksidi su ve oksijene donusturir, fagosite edilmis
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bakterinin  oksijen radikalleri tarafindan oldurdlmesini  engelleyerek konak
savunmasini bozar (12).

2. Koagulaz: S.aureus suglarinin bagli ve serbest olmak tzere iki ayri
koagulazi vardir. Koagulaz filtrelerden gecebilen, isiya dayanikli bir enzimdir.
Stafilokokal hicre duvarindaki bagli koagulaz, clumping faktoér olarak da
adlandinimaktadir. Bagh koagulaz direkt olarak fibrinojeni ¢6ziinmeyen fibrine cevirir
ve bunun sonucu olarak stafilokoklarin aglitinasyonu ve kiimelegsmesi gozlenir (12).
Bu faktérin arastirilmasi amaciyla lam koagulaz testi yapilir. Serbest koagllaz
protein yapisindadir, proteolitik enzimlerle hidrolize olur. Plazmadaki globulin plazma
faktorii (coagulase reacting factor CRF) aktive etmekte, fibrinojenin ¢dziinmeyen
fibrine donusimind sglamaktadir. Her iki formdaki koagulazin enzimatik aktivitesi
sayesinde bakteri fibrinle kaplanarak, opsonizasyon ve fagositoza daha direncli hale
gelir (12).

3. Hiyaluronidaz: S. aureus suslarinin %90°'dan fazlasi hiyaluronidaz
olusturur. Hucreler arasi matriksi olugturan hiyaluronik asidi hidrolize eder ve
enfeksiyonun doku iginde yayilimini kolaylastirir (12).

4. Fibrinolizin: Stafilokinaz olarak da isimlendirilir. Hemen hemen tim
S.aureus turlerince uretilen fibrinolizin, fibrin pihtilarini eriterek enfeksiyonun komsu
dokulara yayihmini kolaylastirir. Fibrinolizin aktivitesi sadece pihtiyr eritmez, ayni
zamanda hucrelerle birlikte yapilan fibrin iplikgiklerini ve ekstraselliler matriksi de
tahrip eder ve bakteri doku boyunca yayilabilir (12).

5. Lipaz: Tum S. aureus suslan tarafindan lipaz uretilir. Lipaz, lipidleri
hidrolize eder ve yagdan zengin kutan6z ve subkutantz dokulara enfeksiyonun
yayllmasini saglar, yizeyel doku enfeksiyonlarindan da sorumludur.

6. Nukleaz: S. aureus’larin tumi tarafindan salgilanan nikleaz, isiya
direncli bir fosfodiesterazdir. Nukleik asitleri parcalar ve bdylece S. aureus’un
invazyonunu arttirir. Termostabil nikleaz, S.aureus’u diger stafilokoklardan ayirt
etmede kullanilan diger bir faktordr.

7. Penisilinaz: S.aureus’'u Urettigi penisilinaz sayesinde bugin
stafilokoklarin %90 Indan fazlasi penisiline direnglidir. Plazmid aracilikli taginir.
Stafilokok penisilinazi da denilen bu enzim antibiyotikler tarafindan indiklenebildigi

gibi surekli olarakta yapilabilirler.
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2.4 Patogenez :

S.aureus virtlansi en yiksek olan stafilokok tirtdir. Ancak enfeksiyon olup
olmamasinda insan savunma mekanizmasi, mikroorganizmanin sayisi ve virtlansi,
deri ve mukoza butinliginin bozulmasi gibi faktdrler belirleyici rol oynar. Deri
yaniklari, travmatik ve dekubitik yaralar hazirlayici faktorlerdir. Deri enfeksiyonlarinda
stafilokoklar, yag ve ter bezleri ile kil diplerinden organizmaya girer. Damar igi protez
ve plastik kateter uygulamalari ile bakteriyemi gelisebilir. Stafilokok tasiyicilari,
(6zellikle burunda stafilokok tasiyanlar) 6nemli enfeksiyon kaynagidir (23).

S. aureus enfeksiyonlarinin ortaya c¢ikigi igin en énemli iki yol, hastalarin daha
Oonceden bu bakteri ile kolonize olmalari, tasiyici olan ve gegici el kolonizasyonu
bulunan saglik personelinin bu hastalara elleri ile temaslaridir. S. aureus’un etken
oldugu hastane enfeksiyonlarinda c¢cogu zaman kaynak hastalarin ve saglik
personelinin burun tagiyiciligidir. Cevreden bulasma ile nozokomiyal S. aureus
enfeksiyonlarinin gelismesi olasihgi oldukc¢a azdir Burun mukozasinda ya da deride
kolonize olan S. aureus, daha derin dokulara ve kana gegmesine neden olan kuguk
bir travma sonrasi yayilir ve bakterinin virulans faktorleri ile konak savunmasi

arasindaki dengeye baglh olarak enfeksiyonlar meydana gelir.

S. aureus’un burun mukoza hicrelerine yapismasi teikoik asit ve diger
ligantlarla olur. Bu baglantida nazofaringeal mukozadaki musin de 6énemli bir role
sahiptir. S. aureus’un travmatize ve butinligu bozulmus deriye, yabanci cisimlere ve
endotelyal hiicrelere adezyonunda bakterinin MSCRAMM molekdlleri ile konak
dokularindaki fibrinojen, fibronektin, trombospondin, vitronektin, elastin, kemik
sialoproteinleri, kollojen ve laminin yapilari arasindaki iliski rol oynamaktadir.
Adhezyon sonrasi, bakteri komsu dokulara yayilmay! ve kan dolagimina girmeyi
kolaylastiran proteolitik enzimler salgilar. Enfekte endotel hiicresinin eksprese ettigi
doku faktoru, fibrin birikimi ve vegetasyon olusumunu kolaylastirir. Bakteri derin

dokulara ulastiginda, abse olusumuna yol acan inflamatuvar yanita neden olur.

S. aureus mukoza ve epitel tabakasini gecince polimorfontkleer I6kositler ve
monosit-makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Bu hicrelerin vicuda girdigi ve
cogaldigr yere hareketleri ise mikroorganizma tarafindan Uretilen sinyaller aracihgi ile
olur. Bunlar peptidoglikan tabaka, teikoik asit ve protein A gibi bakterinin hiicre duvari

komponentleri ve ekstraselltler trtnleridir. Konaga ait uyaricilardan en énemlileri ise
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yine bakteriyel komponentler tarafindan uyarilan kompleman sisteminin

aktivasyonudur.

S. aureus’un vicutta cogalmaya basladigi boélgeye go¢c eden hicreler
tarafindan fagositozu igin dncelikle bu hicrelerin bakteriyi tanimalari gerekir. Tanima
olayinda IgG antikorlarinin Fc parcasi ve oncelikle C3b olmak Uzere kompleman
reseptorleri ve koreseptorlerinin  opsonizasyonu ile gergeklesir (10). Bakteri
tarafindan uretilen, hicre yizeyinde bulunan, ayni zamanda da serbest olarak
ortama salinan protein A, IgG molekilinin Fc pargasina baglanarak komplemanin
harcanmasina yol actigi gibi bakteriye baglanan 1gG ye fagositik htcrelerin
baglanmasini da engeller. Ayrica bakteri yiizeyindeki protein A ya Fc kismiyla tersten
baglanan IgG ler yiizeyi kaplayarak kompleman ve diger spesifik antikorlarin ylizeye
baglanmasini engeller, immun mekanizmalari bozar (14). Opsonizasyonun
ardindan fagosite edilen stafilokoklar, fagositer vakuollerde bulunan hidrojen peroksit,
superoksit ve diger reaktif radikaller ile fagositler igindeki disuk pH, laktoferin ve
granuler katyonik proteinler sayesinde hizla oldurdlur. Ancak bazi durumlarda S.
aureus fagositler icinde de yasamini sdOrdirebilir. Konaga ait savunma
mekanizmalarindaki bozukluklar nedeniyle sik tekrarlayan invazif S. aureus

enfeksiyonlari olusabilir.
invaziv S. aureus enfeksiyonlari igin predispozisyon yaratan faktérler (10):

1- Lokosit kemotaksis bozukluklari ( konjenital: Wiskott-Aldrich sendromu, down
sendromu, job sendromu; edinsel: diabetes mellitus, romatoid artrit)

2- Opsonizasyon bozukluklari ( hipogamaglobulinemi)

3- Fagositoz sonrasi bakterinin intraseltler olarak oldurdlmesindeki yetersizlikler
(kronik grantlomat®z hastaliklar)

4- Deri buttunligundeki bozulmalar (yaniklar, cerrahi grisimler, egzema)

5- Yabanci cisimler (suturler, intraventz kateterler, protezler)

6- Ozellikle viruslar olmak tizere diger mikroorganizma enfeksiyonlari (influenza)

7- Altta yatan kronik hastaliklar (malignite, alkolizm, kronik kalp ve akciger
hastaliklarr)

8- Antimikrobiyal kullanimi
S.aureus enfeksiyonlari direk invazyon ile gerceklesebildigi gibi toksinlerine

bagli olarakta ortaya cikabilir. Bakterinin stiperantijenleri ile yiksek ates, sok,
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kapiller kacak ve coklu organ yetmezligi gibi cok ciddi tablolara da yol

acabildigi unutulmamalidir.

2.5. S. aureus’un Neden Oldugu Enfeksiyonlar

S aureus ile olugan lokal enfeksiyonlar pyojenik eksuda ve abse seklindedir.
Ekzotoksinlere bagl besin zehirlenmesi ve toksik sok sendromu gibi klinik tablolarda
gorulmektedir. Ayrica lokalize enfeksiyonlarda olusan bakteriyemiler metastatik
enfeksiyonlarin olusmasina yol agar.

Klinik sekiller arasinda birinden digerine gecis olabilmektedir. Basit bir deri
enfeksiyonu letal bakteriyemi ile sonuclanabilir veya devaminda metastatik
enfeksiyon odaklan gelisebilir, ayrica toksin salgilayan bir sug ise toksik sok
sendromuna neden olabilir (Sekil 1).

16



Tablol: S. aureus’un sebep oldugu enfeksiyonlar

Hastalik

Klinik

Haslanmig deri sendromu

Gida zehirlenmesi

Toksik $ok Sendromu

impetigo

Follikalit

Fronkl

Karbonkil

Bakteriyemi ve endokardit

Pnémoni ve ampiyem

Osteomyelit

Septik artrit

Yara enfeksiyonu

Eksfolyatin toksin tarafindan olusturulur. Yeni
doganlarda yaygin epitelyum deskuamasyonu
vardir. Deri dokintileri I6kosit ve mikroorganizma
icermez.

Istya dayanikh enterotoksin ile kontamine gida
tiketiminden kaynaklanir. Kusma ishal ve karin
agrisiyla seyreder. Semptomlar 24 saat icerisinde
gecer.

TSST-1 ile olusur. Septik soka benzer bir klinik
tablodur.

Derinin ylzeyel tabakalarinda kabuklu pustillerin
olusumuyla karakterizedir.

Kil foliklinin yizeyel enfeksiyonudur.

Kil foliklinin yogun oldudu bdlgelerde lokalize
olan buyuk, agrih, irinli deri nodulleridir.
Fronkullerin subkutan dokuya yayihmi ile olusan
deri enfeksiyonudur.

Bakterinin enfeksiyon odagindan kana yayilimiyla
olusur. Endokardit kalbin endotel tabakasinin
hasariyla karakterizedir.

Akcigerlerde konsolidasyon ve abse olusumuyla
karakterizedir.

Uzun kemiklerin metafizinde kemik harabiyetiyle

seyreden enfeksiyonudur.

Eklem boélgesinde pirilan materyal toplanmasi
sonucunda olusan agrii ve eritemli eklem
enfeksiyonudur.

Travmatik ya da cerrahi kesilerin infekte olmasiyla
olusur.
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2.6. S. aureus’a Bagli Hastaliklarin Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler:

Gunumiuzde S. aureus enfeksiyonlarinda kullanilan baglica antibiyotikler ve
genel ozellikleri;

1- Hucre duvari sentez inhibitérleri
2- Protein sentez inhibitorleri

3- Nukleik asit sentez inhibitorleri
4- Hucre zarina etkililer

Hiicre Duvari Sentez inhibitorleri:

=
1

a) Beta Laktam Antibiyotikler;
b) Glikopeptid Antibiyotikler;

Protein Sentez inhibitorleri:

N
]

a) Aminoglikozidler;
b) Makrolidler;

c) Oksazolidinonlar;
d) Streptograminler;
e) Linkozamidler;
f) Kloramfenikol;

3- Nukleik Asit Sentez inhibitorleri:
a) Sulfonomidler ve trimetoprim;
b) Kinolonlar;
c) Rifampisin;

4- Hicre Zarina Etkililer:

Daptomisin;
18



2.7. Antibiyotik Diren¢g Mekanizmalarti:

Antibiyotik ¢aginin baglamasindan beri antibiyotik kullaniminin olugturdugu
secici baski stafilokoklarda ¢ok kisa surede direng gelisimine yol agmistir (24).

S. aureus’un antibiyotik direnci 1930’'lu yillarda stafilokok enfeksiyonlarinin
tedavisinde ilk olarak kullanima giren sullfonamidlerle baglamis, bundan sonra da her
kullanima giren antibiyotige karsi direng gelisimi ile stirmugtur. 1940’larda kullanima
giren antistafilokokal etkinligi yiiksek olan benzil penisilinler penisilinaz treten suglar
yuzinden kisa siurede etkinliklerini kaybetmiglerdir. Hentiz 1950’li yillarda birbiri
ardina penisilin G, streptomisin, kloramfenikol, oksitetrasiklin ve daha sonra da
makrolidlere direng gelismistir (25). ik MRSA olgulari 1961 yilinda, metisilinin
kullanima girmesinden 2 yil sonra ingiltere’de bildirilmistir. Giiniimiize kadar MRSA
klonlari tim dinyada oldugu gibi tlkemizde de hizla yayiimistir.

2.8. Metisilin Direncinin Mekanizmasi:

S. aureus’un metisilin direnci oksasilin minimum inhibitdr konsantrasyonunun
(MIK) = 4ug/mL olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Beta-laktam antibiyotiklere direng
gelisimi genel olarak U¢ mekanizmayla gerceklesir:

1- Antibiyotik ile hedef Penisilin Baglayan Protein (PBP) arasindaki iligkinin
engellenmesi (sadece Gram negatiflerde gorulur)

2- PBP’ye antibiyotigin baglanmasindaki modifikasyonlar
a) PBP’nin agiri tretimi (nadir goraldr).

b) Yeni bir PBP'nin kazanimi (6rnedi S. aureus’taki metisilin direncinde

goralur)

c) Rekombinasyon yoluyla mevcut PBP’nin modifikasyonu (6r Streptococus
pneumoniae’deki penisilin direnci) ya da nokta mutasyon (6r. Enterococcus

faecium’daki penisilin direnci).

3- Antibiyotiklerin beta-laktamazlar tarafindan hidrolizi (11)
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MRSA genetik olarak metisiline duyarli S. aureus (MSSA)’tan kromozomunda

bulunan mec elemeni olarak tanimlanmig 40-60 kb’lik bir DNA parcasi ve 76 kDa’'luk

PBP2a'yi kodlayan mecA geni varligi nedeniyle ayrilir. mecA geni tim MRSA

suslarinda bulunan stafilokokal kaset (casette) kromozomu (chromosome) mec

(SCCmec) olarak tanimlanan, stafilokok turleri arasinda genetik madde aligverisine

aracilik eden hareketli bir genomik adacigin pargasidir (10). SCCmec, bakteriyofajlar,

transpozonlar, konjugatif transpozonlar ve integre olabilen plazmidler gibi bilinen

diger hareketli genetik elemanlardan farkhdir (26). Su ana kadar tespit edilmis 11
farkli SCCmec tipi tanimlanmistir (Tablo.2). Son yillarda yeni SCCmec (VI, XI) tipleri
gosterilmig, ayni zamanda ek subtipler (yani IVg-j) ve zaten var olanlarin farkl
varyantlari da (yani 5C2 & 5 ve 2B2 & 5) tespit edilmistir (27).

Tablo 2: Su ana kadar S. aureus suslarinda tespit edilmis SCCmec tipleri

SCC
ccr gen mec gen
mec _ _ Suslari
| kompleksleri | kompleksleri
tarleri
Ben 1(A1B1)* B NCTC10442, COL
N315, Mu50, Mu3, MRSA252,
Il 2 (A2B2) A
JH1, JH9
Il 3 (A3B3) A 85/2082
CAO05, MW2, 8/6-3P, 81/108, 2314,
\Y 2 (A2B2) B cmll, JCSC4469, M03-68, E-
MRSA-15, JCSC6668, JCSC6670
\Y; 5 (C1) c2 WIS (WBG8318), TSGH17, PM1,
Vi 4 (A4B4) B HDE288
Vil 5(C1) C1 JCSC6082
VI 4 (A4B4) A C10682, BK20781
IX 1 (A1B1) C2 JCSC6943
X 7 (A1B6) C1 JCSC6945
Xl 8 (A1B3) E LGA251

(stafilokokal kaset kromozom elemanlari uluslararasi ¢aligsma grubu web sitesinden

alinmgtir).
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mecA geni, beta laktam antibiyotiklere kargi dustk afiniteye sahip yeni bir PBP
olan PBP2a uretimine neden olur. PBP’ler peptidoglikan éncdllerini yapiimakta olan
hiicre duvarina tagimak ve baglamakla gorevlidirler. Bu proteinlerin bir kismi iki-
fonksiyonlu olup hem transglikozidaz hem de transpeptidaz aktivitesine sahiptir. S.
aureus sadece bir adet iki-fonksiyonlu PBP (PBP2) ve l¢ adet tek-fonksiyonlu PBP’e
sahiptir (PBP 1,3 ve 4) (28). Transpeptidasyon prekirsorin D-ala-D-ala terminalinde
gerceklesir (Sekil 4a). Duyarli stafilokok izolatlarinda B laktamlar bu
transpeptidasyon basamagini inhibe ederler. Duvar prekirsorleri ile yarisarak
enzimin (PBP) aktif boélgesine baglanirlar. Ancak dogal prektrsérden farkli olarak bu
baglanma geriye-donuslu degildir (kovalan bag). Boylece PBP aktivitesi kalici olarak
bloke edilir ve bakteriyel 6lum gergeklesir. Bakteri duvarindaki peptidoglikanin ¢apraz
baglanmasini (transpeptidasyon) saglayan diger PBP’ler B laktamlar varhidinda
inaktive olurken, PBP2a [ laktamlara karsi affinitesi distik oldugundan inaktive
olmug PBP’lerin yerine gecerek hiicre duvarinin sentezini tamamlar (Sekil 4b).
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Sekil 4: Vahsi-tip S. aureus ve MRSA'da peptidoglikan yapimi. (a) Hicre duvari
rekursorleri disakkarid pentapeptidler olan N-asetil-glukozamin ve N-asetilmuramik
asit-L-ala-D-glu-L-lys-D-ala-D-ala. Prekursorler PBP’ler tarafindan hicre duvari
sentezi i¢in kullanilirlar. Yuksek molekil agirlikli PBP’ler hem transglikozidaz hem de
transpeptidaz aktivitesine sahiptir. (b) MRSA [ laktamlara kargi oldukca disuk
affinite gosteren PBP2a’ya sahip oldugundan [ laktam varliginda diger PBP’ler
inhibe oldugu halde, hiicre duvari sentezine devam eder (28)

Metisilin direncinin fenotipik olarak ortaya konmasi bakteriler arasinda
degiskenlik gbstermektedir. Tum MRSA suslari PBP 2a olusturmalarina ragmen,
direnc degisik derecelerde ortaya cikmaktadir. Metisilin direncinin fenotipik olarak
eksprese edilmesi, homojen ya da heterojen olmak Uzere iki sekildedir. Homojen
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direncte, hicrelerin hepsi yuksek konsantrasyondaki metisilin varliginda treyebilme
Ozelligi gostererek yiksek dizeyde direnc ortaya koyarlar. Heterojen direncte ise, 0
bakteri toplulugunda bulunan tim hicreler metisilin direnci igin gerekli olan bilgiyi
yani mecA genini tagsimalarina ragmen bu toplulugun sadece belirli bir kisminda
diren¢ aciga cikar. Heterojen direng gosteren MRSA toplulugunda, hicrelerin
cogunlugu (%99.9 veya daha fazlasi) dusuk metisilin konsantrasyonlarina (1-5
pg/mL) duyarl iken, 102 ile 10® siklikta olmak tizere hiicrelerin bir kismi yiiksek
metisilin konsantrasyonlarina (= 50 pg/mL) direng gostermektedir. Klinik izolatlarin
¢ogu rutin Ureme ortamlarinda bu heterojen direng paternini gosterirler. Heterojen
suslar NaCl veya sukroz eklenmis hipertonik kiiltir besi yeri ya da 30°C'de
inkiibasyonda homojen gorilebilir. Ayrica EDTA eklenmesi veya inkiibasyon isisinin
37-43°C'ye cikartiimasi, heterojen dirence sebep olabilir veya direnci bitiintyle
baskilayabilir. Farkl kudltur ortamlarindan kaynaklanan diren¢ ekspresyonundaki
gegcici ve tamamen fenotipiktir (29).

Metisilin direncinin duzenlenmesinde (PBP2a sentezi) mecl ve mecR1
proteinleri, blaZ sisteminin reguilator sinyal verici proteinleri, fem (factors essential for
resistance to methicillin) genleri sorumludur. Ayrica homojen fenotipteki metisilin
direnci chr olarak adlandiriimis olan farkli bir genetik lokustaki mutasyonlara baglidir.
PBP2a mecA geni tarafindan kodlanir. mecA geninin ekspresyonu mecR1 ve mecl
genleri ile kontrol edilir. mecR1 geni, sinyal donusturuci (signal transducer) bir
protein olan MecR1'’i, mecl geni de represor bir protein olan Mecl'yi kodlamaktadir.
Beta-laktam grubu antibiyotik ortamda yokken Mecl, hem mecA hem de mecR1
genlerinin transkripsiyonunu inhibe eder (30) Beta-laktamaz enzimi, blazZ adli gen
tarafindan kodlanir. blaZ, blaR1 ve blal olmak Uzere iki gen tarafindan kontrol edilir.
blal geni, beta-laktamaz geninin transkripsiyonunu inhibe eden Blal proteinini kodlar.
blaR1 geni ise transmembran yerlesim goésteren BlaR1 proteininin sentezinden
sorumludur. BlaR1, beta-laktam yapisindaki bir antibiyotigin ortamda bulunmasi
durumunda ona baglanir ve hicre disindan hiicre igine sinyal iletimini saglayarak
beta-laktamaz enziminin sentezinin baglamasina yol acar. Yani beta-laktamaz
enzimiyle ortaya c¢ikan direnc induklenebilir bir direnctir. blaZz-blaR1-blal sistemi
mecA-mecR1-mecl sistemiyle benzerlik gosterir. Dolayisiyla, blaR1 ve blal
genlerinin, ayni zamanda metisilin direncinin fenotipik olarak ortaya konmasinda da

rol aldig1 disunulmektedir (31).
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2.9 MRSA'nin Epidemiyolojik Ozellikleri :

1961 yilinda Ingiltere’de izole edilen ilk MRSA susu, SCCmec tip |
icermektedir. Bu MRSA klonu bugtn igin Archaic klonu olarak bilinir ve 1960’larda
tum dinyaya yayillan klondur. 1982 yilinda SCCmec tip Il tagiyan N315 susu
Japonya’da izole edilmigtir. Bu klon New York-Japonya klonu olarak adlandirilir ve
tum dinyada yaygin olarak bulunur. Bundan t¢ yil sonra SCCmec tip Il tasiyan
85/2082 adli sus Yeni Zelanda’'da tanimlanmigtir. 1990°'h yillara gelindiginde ise
SCCmec tip IV tasiyan klonlar gorilmeye baglanmistir. SCCmec tip V ise ilk kez
2004 yilinda Avustralya’da WIS olarak adlandirilan izolatta gdsterilmistir. Bunu takip
eden yillarda SCCmec tip VI, VII, VIII, IX, X ve XI tanimlanmigtir (2).

Son 20 yil icinde MRSA prevalansinda hizli bir artis saptanmis, bircok epidemik
sus ile hastane salginlari rapor edilmeye baslanmistir. MRSA, bircok llkede hastane
enfeksiyonlarinin kontrolinde 6nemli bir sorun olmakla birlikte, sikligi tlkelere ve
merkezlere gore degisiklik gostermektedir. Iskandinav ulkeleri, Hollanda ve bati
Avustralya, dinyada MRSA enfeksiyonlarinin en disuk oldugu bolgelerdir (10). 2008
EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance System) verilerine goére
Avrupa’da MRSA oranlar Ulkeden ulkeye farklilik goéstermektedir. Avusturya,
Liksemburg ve Slovenya’da MRSA direnci % 10’un altinda saptanmigtir. Belgika,
Cekoslovakya, Fransa, Almanya, Macaristan, Polonya ve isvicre’de direng % 10 ile %
25 arasinda saptanirken Hirvatistan, Bulgaristan, ingiltere, irlanda, ispanya, italya,
Kibris, Romanya, Turkiye ve Yunanistan’da % 25 ve Uzerinde direng tespit edilmigtir.
Malta ve Portekiz’'de ise bu oran % 50’lere ulagsmistir. Hollanda, Danimarka ve isve¢
olmak (izere Kuzey Avrupa llkelerinde MRSA prevelansi %2’in altindadir. Ulkemizde
ise 2003- 2008 yillar arasinda MRSA orani sirasi ile %42.9, %40.1, %35.2, %36.4,
%34.4, %37.9 olarak saptanmistir.
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Sekil 5: European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) Avrupa
MRSA Oranlari (http://www.rivm.nl/earss/database/)
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Sekil 6: European Antimicrobial Resistance Surveillence System (EARSS) Tirkiye
MRSA oranlari (http://www.rivm.nl/earss/database)

Son vyillarda Fransa, ingiltere, Avusturya, irlanda ve Yunanistan gibi
bazi Avrupa Ulkelerinde hastane kaynakli MRSA prevelansinda diusts saptanirken
diger Avrupa ulkelerinde gorilen direng oranlart hemen hemen ayni kalmistir (32).
Akdeniz Ulkelerini kapsayan ve Ulkemizin de vyer aldigi 2003-2005 ARMed
calismasinda en disik MRSA oranlari Libnan (% 12), Tunus (% 18) ve Fas'da (%
19); en yilkksek MRSA oranlari ise Urdiin (% 56), Kibris (% 55) ve Misirda (% 52)
saptanmistir. Bu calismada Turkiye’deki metisilin direnci % 39 olarak bildirilmigtir
(33). SENTRY calismasinda da Turkiye'de gorilen MRSA oraninin % 30.9 oldugu
saptanmistir.
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Tarkiye’de % 14-73.8 arasinda degisen metisilin direnc¢ oranlari bildirilmektedir
(34,35,36,37). Dundar ve ark. nin yaptidi bir calismada klinik 6érneklerden izole edilen
S.aureus suglarinda 2005, 2006 ve 2007 yillarinda sirasiyla % 34, % 14 ve % 21
metisilin direnci saptanmigstir. MRSA suslarinin sikhiinda 2006 yilinda gdorilen
belirgin dists, ayni yil icinde Yogun Bakim Unitesinde saptanan klonal Acinetobacter
salginina karsi alinan yogun enfeksiyon kontrol dnlemlerinin; 2007 yilindaki goreceli
artis da bu Onlemlerin salgin sonunda gevsetiimesinin yan sonucu olarak
degerlendirilmistir(38). Sipahi ve ark.’nin 2001-2005 vyillari arasinda yaptiklari
calismada S.aureus’da metisilin, eritromisin, klindamisin, gentamisin ve levofloksasin

direnclerinin anlamli sekilde azaldigini bildirmiglerdir (37)

Cesitli calismalarda, Ispanya’da % 31.2, Kore'de % 64, ABD'de % 28-57,
Kuveyt'te % 32 oraninda metisilin direnci bildirilmistir (39,40,41,42,43).

DEUTF de 2008-2010 yillari arasindaki MRSA orani Avrupa’daki durumla
benzerlik gostermekte ve gerileme egdilimindedir. Sirasiyla 2008-2009 ve 2010 MRSA
oranlari % 42.51, %36.46 ve %22.45 olarak saptanmistir (DEUTF Enfeksiyon Kontrol

Komitesi verileri)
Toplum kdkenli MRSA:

1990’ yillarda baglamak Uzere hastane kaynakli MRSA (HK-MRSA)
enfeksiyonlarina ek olarak toplum kaynaklh MRSA (TK-MRSA) enfeksiyonlari
gorilmeye baslanmistir. TK-MRSA ilk kez 1982 yilinda Savoralatz ve ark. tarafindan
IV ila¢ kullanicilari arasinda saptanmig, daha sonra 1993 yilinda Udo ve ark.
tarafindan Bati Avustralya yerlilerinde tanimlanmistir. 1997-1999 yillari arasinda
ABD’nin Minesota ve Kuzey Dakota bolgesinde dort saglikli gocukta TK-MRSA izole
edilmesinden sonra TK-MRSA'lara duyulan ilgi artmis, septik artrit, bakteriyemi,
septik sok ve nekrotizan pnomoni gibi ciddi enfeksiyonlar bu 4 ¢ocugun oOlimine
neden olmustur (44-45). Sonraki yillarda TK-MRSA enfeksiyonlarinin gorilme
sikhginda ulkeler arasinda farkliliklar ortaya ¢ikmis, son yillarda ABD'de TK-MRSA
enfeksiyonlarinda ciddi artiglar meydana gelmistir. Avrupa’da ise halen dusik
oranlarda TK-MRSA goériilmekle birlikte Danimarka ve Isve¢ gibi (ilkelerde tim
MRSA'’lar icindeki TK-MRSA orani artis gostererek %29-56 gibi yiksek rakamlara

ulasmigtir. Prevelans erigkinlere oranla c¢ocuklarda daha yiksektir. Ornegin
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Tayvan’'da ¢cocukluk cagi enfeksiyonlarinda TK-MRSA orani 1999-2000 yilinda % 9.8
oraninda saptanirken 2004-2005 yilinda % 56 olarak tespit edilmigtir (33,44,46,47)

Toplum kaynakli MRSA izolatlarinin molektler mikrobiyolojisi HK-MRSA’lardan
oldukga farkhhdir. HK-MRSA izolatlarinda, ¢ogunlukla SCCmec tip I, Il veya Il
bulunmakta, TK-MRSA izolatlarinda ise buyik oranda SCCmec tip IV ve tip V
bulunmaktadir. Dusuk oranlarda (<% 5) SCCmec tip I, tip Il ve tip Ill tagiyan TK-
MRSA izolatlari da saptanmakla beraber, HK-MRSA izolatlarinda nadir de olsa tip IV
SCCmec gorulebilir. Dolayisiyla SCCmec tip IV saptanmasi TK-MRSA igin bir
gOsterge degildir (48,49).

TK-MRSA'nin virulansi sadece 3 laktam direnci tarafindan olusturulmamaktadir.
1999 yilinda prototip MW2 susuna bagh cocuk olimleri bu klonun hipervirtilan
oldugunu goéstermistir. Bu prototipin tim genlerinin sekanslanmasiyla diger S. aureus
suslarinda olmayan bazi virtilans faktérlerinin oldugu gorulmustur (50,51). Bu virtlans
faktorlerini olusturan 19 adet gen bulunmaktadir. Bunlar arasinda en onemlisi
Panton-Valentine |okosidindir. Toplum kaynakli MRSA izolatlarinda bulunan PVL,
onemli bir virtlans faktoru olup invazif deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ile
nekrotizan pnomoni ile iligkili bulunmustur. TK-MRSA izolatlarinin timinde PVL
bulunmamaktadir. Yapilan calismalarda TK-MRSA izolatlarinin %40-90'inda PVL
saptanmigtir (48,52).

Toplum kaynakli MRSA Kklonlari HK-MRSA’lardan farkliik go6sterir. ABD’de
yapilan caligmalarda, TK-MRSA enfeksiyonlarinin genellikle USA300 [ST8-IV,
PVL(+)] ve USA400 [ST1-1V, PVL(+)] olmak tzere 2 pulsotip ile meydana geldigi, HK-
MRSA enfeksiyonlarinin ise baglica USA100 [ST5-1] ve USA200 [ST36-1V]
pulsotipleriyle olustugu saptanmigstir. Dolayisiyla TK-MRSA’larin HK-MRSA’lardan
bagimsiz olarak TK-MSSA’'lardan gelistigi dusunidlmektedir. Bir diger farklihksa
olusturduklari enfeksiyonlardir. TK-MRSA'lar genellikle cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlari (apse, follikalit vb) ile pndmoniye yol acarken, HK-MRSA’lar solunum
yolu enfeksiyonlari, kan akimi enfeksiyonlari ve cerrahi yara enfeksiyonlari gibi klinik
tablolara yol acgarlar (48,49,53).

Son yillarda TK-MRSA izolatlari hastanelere girmeye baslamistir. Ornegin
ABD’de USA300 izolatlari artik hastane kaynakli enfeksiyonlara yol agmaya

baslamistir. San Francisco’dan yapilan bir calismada TK-MRSA izolatlarinin % 78.5'i
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USA300 olarak saptanirken, HK-MRSA izolatlarinin % 43.4'4 USA300 olarak
belirlenmistir. ABD’de 11 sehirde hastanelerin acil servislerinde yapilan bir calismada
MRSA izolatlarinin % 98'inin TK-MRSA oldugu saptanmigtir. Yine Atlanta’da bir
hastanede MRSA bakteriyemilerinin % 28'sinden USA300 izolatlarinin sorumlu
oldugu tespit edilmistir (53,45). Bunun yani sira TK-MRSA izolatlari, Hollanda,
Danimarka, Norve¢ gibi HK-MRSA prevelansi dusuk olan ulkelerde son yillarda
gorilmeye baslayan MRSA prevelansindaki artisin sebeplerinden biri olarak
gorulmektedir (49, 54).

Son zamanlarda 6énem kazanan diger bir konu da ciftlik hayvanlariyla iligkili
MRSA (Livestock MRSA; LA-MRSA)'dir. LA-MRSA izolatlar dzellikle domuzlarda ve
sigirlarda saptanmistir. CC398 klonunda yer alan bu izolatlar tip V SCCmec tagirlar
ancak PVL icermezler. CC398 klonunda yer alan LA-MRSA izolatlari ilk kez 2003
yilinda insanlarda da saptanmistir. MRSA CC398 izolatlari en sik Avrupa ulkelerinde
gorulmektedir. Avrupa’da gorilen MRSA izolatlari icinde MRSA CC398 orani
bolgesel farkliliklar gosterir. Hollanda, Belcika ve Danimarka olmak Uzere bazi
Ulkelerde daha sik izole edilmektedir. CC398 pozitifliginin yiksek oldugu bdlgelerde
basta saglik merkezlerinde olmak Uzere MRSA epidemiyolojisi de etkilenmektedir.
Ornegin Almanya'da domuz ciftliklerinin yodun oldugu bir bolgede yer alan bir
hastanede bu durum MRSA insidansinda U¢ kat artisa yol agmistir. Dolayisiyla
MRSA CC398'in hastanelere tasinmasi, bu suslarin nozokomiyal yayilimiyla
sonugclanabilir (32, 46, 49, 54,55).
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Sekil 7: Dunyadaki baskin TK-MRSA klonlarinin dagilimi (56).

2.10. MRSA Enfeksiyonlarinin Kontrolu

Gunumuzde, altta yatan agir hastaliklar, ¢ogul direncgli patojenler, yogun
antibiyotik kullanimi, direncgli mikroorganizmalarin seleksiyonu ve kisith antibiyotik
kullanimi ile hastane enfeksiyonlari kisir dongtye girmigtir (57) Yeni antibiyotiklerle
direng sorununun Ustesinden gelmek mumkin degildir, bu kisir doéngunin

kirilmasinda tek ¢6zum, basarili enfeksiyon kontrol programlaridir.

Management of Multidrug-Resistant Microorganisms in Healthcare Settings-
CDC-2006 onerileri; Kontrol programi igin gerekli kaynagin saglanmasi (insan gucu
ve maddi kaynak), etkin iletisimi saglamaya yonelik sistem degigsiklilerin yapiimasi,
saglik calisanlarinin egitimi, sorunun anlasiimasini ve davranis degisikligi saglamaya
yonelik calismalar, akilci antibiyotik kullanimi, sirveyans, izolasyon onlemleri, ortam

kontroli, dekolonizasyon, yogunlastiriimig énlemlerini icermektedir.

MRSA enfeksiyonlarinin kontrolt i¢in kuruluslarin, siirveyans verilerinin yani

sira, hasta potansiyeli, personel kosullari, teknik yapi ve donanimlari ve kaynaklarina
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gore kendi programlarini olusturmasi onerilmektedir. MRSA kontrol programlari,
kolonizasyonun 6nlenmesi ve etkenin hastalar arasinda tasinmasinin engellenmesini
amagclamaktadir. Bu programlarda, el yikama, izolasyon 6nemlerinin uygulanmasi,
iletisim, tagiyicilarin tedavisi, egitim, surveyans, kontrolli antibiyotik kullanimi gibi
temel dgeler bulunmaktadir(10). Yapilan bir calismada dért yatakl kullanilan bir
odaya besinci yatak eklenmesi halinde, bes yatakli odanin relatif kolonizasyon
riskinin dort yatakli odaya gore 3,15 kat arttigi gosterilmistir. Hasta/personel
oranlarinin artmasi ve gecici personel calistirlmasi da enfeksiyon riskini
artirmaktadir. Enfeksiyonu en aza indirmek icin ¢ok yatakli koguslarda iki yatak
arasindaki mesafenin 2,7 m olmasi yuksek riskli Ginitelerde bu mesafenin artirilmasi,
el yikama muslugu ve dolap hari¢ her yatagin etrafinda 3,7 m?> bos alanin olmasi
Onerilmektedir. Bu calismanin yoOratoldigd doénemde kolonizasyon saptanan
hastalarda temas izolasyonu uygulanmis, tnitede gorev yapan saglik personeline el
hijyenine uyumu arttirici egitim ve dizenlemeler uygulanmigtir. Personelden alinan el
kultirlerinde MRSA izole edilmemigtir. Sonug olarak, her merkezin kendi sartlarini
g0z oOnunde bulundurarak MRSA enfeksiyonlarinin kontrolii amaciyla bir protokol
geligtirebilecegi sonucuna varilmig (58).

Metisiline direngli S. aureus (MRSA) ile kolonizasyon olasi bir stafilokok
enfeksiyonu icin risk faktorii olusturmaktadir. Bu bakteri suslariyla enfeksiyon ve
kolonizasyon anlamli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Ozellikle yogun bakim
unitelerinde (YBU) yatan ve S. aureus burun kolonizasyonu olan hastalarda S.
aureus enfeksiyon insidansinin anlamli olarak arttigi saptanmistir(59).

YBU’leri MRSA ile hastalarin hizli bir sekilde kolonize olabildigi ve enfeksiyon
geligtigi birimlerdir. MRSA ile kolonize bir hastanin YBU’ye kabiiliinden sonra gerekli
enfeksiyon kontrol onlemleri uygulanmadiginda bir salgin gelismesine neden
olabilecegi bildiriimektedir (60).

Direncli bakterilere bagli enfeksiyonlar yasami tehdit eden, hastanede kalis
suresini, mortaliteyi ve maliyeti artiran unsurlardir. Yapilan bir calismada MRSA ile
iligkili her enfeksiyonun maliyeti ($35,000) MRSA ile iligkili olmayana ($14,000) gére
daha yuksek saptanmistir. Yapilan bagka bir calismada; MRSA ile iligkili hastane
kokenli bakteriyemi olan hastalarda, hastanede kalig suresi (ortalama: 22.9 gin) ve

30



YBU kals suresi (ortalama: 11.3 giin)daha uzun, mortalitenin daha yiiksek
(ortalama:% 54) oldugu saptanmigtir(61).

MRSA prevalansinin yiksek oldugu eriskin yogun bakim ve yanik Uniteleri
(Ulusal Hastane Enfeksiyonlari Surveyans Kontrol Birimi), énceden MRSA tasiyicisi
oldugu bilinen hastalar, yiksek MRSA oranina sahip oldugu bilinen hastanelerden
gonderilen hastalar, MRSA taglyicisi ile temasi olan hastalar ile sayilacak olan 4 risk
faktorinden en az iki tanesini iceren hastalar icin MRSA yoninden tarama
Onerilmektedir. Bu doért risk faktort sunlardir; uzun sdreli bakim evinde kalanlar,
invaziv cihaz kullananlar (sentral vendz kateter, Griner katater), diyaliz tedavisi, deri

Ulseri-gangren-kronik yara-derin yumusak doku enfeksiyonu-Yanik yaralari

Hastanin hastaneye yatiriimasindan, daha da énemlisi YBU'ne alinmasindan
once direncli hastane enfeksiyon etkenleri yoninde taranmasi yaygin bir uygulama
haline gelmistir. infekte veya kolonize olan kigilerin saptanmasi, izolasyon
onlemlerinin alinmasi, kolonize kigilere 0zel bakim ve tedavi protokollerinin
uygulanmasi icin tarama yapilmasi onerilmektedir. Ulusal hastane enfeksiyonlari
surveyans verilerine gore hastane kaynakli MRSA enfeksiyonlarinin orani tlkemizde
2008 -2011 yillarinda %58.9- %54.6 (yillar itibariyle hafif digus) olarak saptanmis.
Tuarkiye'de vyapilan bazi calismalarda MRSA kolonizasyonlari; hemodiyaliz
hastalarinda %7.3 (62), Yenidogan YBU’sinde %20.7 (63) olarak saptanmistir.

Sahindemir ve ark yaptigi bir calismada, 284 hastadan YBU ne yatis guni
alinan nazal suruntd kdltirlerinde S. aureus kolonizasyonu 15 hastada (%5,28)
bulunmus. Yatis sirasindaki kolonizasyon oranlari MSSA % 3,88 ve MRSA
kolonizasyonuda %1,40 olarak bulunmustur. Yapilan bu ¢alismada, hastalarin yatigi
suresince MRSA kolonizasyonunun sik olmadigi vurgulanmigtir (64).

Cogu hasta sadece aktif tarama yoluyla tespit edilebilmektedir. Bilinmeyen
MRSA taslyicilari esas rezervuar olusturmakta ve hastaneye yatistan sonra MRSA
yayilimina yol a¢cmaktadir. Birgcok calisma MRSA tasinmasinin dnlenmesi i¢in hasta
surveyans kdltirlerinin - 6nemini  gostermigstir. MRSA kontrolindeki en 6nemli
stratejinin MRSA tagiyiciligi ve enfeksiyonu igin yuksek riskli hasta gruplarinda
tarama yapilmasi ve koruyucu onlem olarak temas izolasyonu uygulanmasi oldugu
kabul edilmektedir.
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MRSA kontrol programlari bazi merkezlerde basari ile uygulanmakla birlikte, ek
mali yuk getirdidi icin hastane idareleri tarafindan kolay benimsenmemektedir. Oysa
ki bir salginin kontrole alinabilmesi igin uygulanan haftalik aktif stirveyans kulttrlerinin
ve hasta izolasyonunun, uzun siren bir salginin tahmini maliyetinden 19-27 kat daha

ucuza mal oldugu yapilan ¢alismalarla agik olarak ortaya konulmustur (10).

Tim bu bilgiler 1s1ginda bu calismanin amaci; hastanemiz YBU’lerine kabul
edilen hastalarda 6zellikle toplum kokenli MSSA ve MRSA kolonizasyon sikliginin
arastiriimasi ve kolonizasyon saptanan hastalarin stafilokok enfeksiyonlari acisindan
izlenmesidir. Bu ¢alismayla MRSA kontrol programlarinin énemli bir basamagi olan
kolonize hastalarin saptanmasi ve izole edilerek izlemi acisindan veri de toplanmis
ve risk faktdrleri degerlendirilmigtir.
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3- GEREC VE YONTEM

Calismaya 1 Mart-31 Kasim 2011 tarihleri arasindaki dokuz aylik surede,
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Yogun Bakim Unitelerinde yatan 250 hasta
dahil edildi. Hastalardan, hastaneye vyatiglarinin ilk 48 saatinde hasta yakinlari
bilgilendirilerek onay alindiktan sonra, demografik verilerini, kronik hastaliklari ve risk
faktorlerini saptamak amaciyla bir form doldurulup, nazal suriunti drnekleri alindi.
Nazal surtntu kdlttrleri her iki burun 6n deliklerine steril serum fizyolojik ile 1slatiimig
pamuklu ekivyonun sokulup birkac kez cevirilerek alindi. Transport besi yeri ile
ornekler laboratuvara bekletiimeden goturalda.

Alinan ornekler %5 koyun kanli agara azaltma yontemiyle ekilerek treme 24-
48 saatlerde kontrol edildi. Stpheli kolonilerden pasajlar alinarak, gram boyama ve
katalaz testi yapildi. izole edilen gram pozitif kok morfolojisinde ve katalaz pozitif
bakterilere tip koagulaz testi uygulandi; kanli agarda 18 saatlik inkiibasyondan sonra
2-3 koloni alinarak 0,5 mL insan plazmasi igceren tiplere aktarildi. Sonugclari 4. saatte
degerlendirildi. Tup koagulaz testinde pozitif kontrol olarak S. aureus ATCC-25923
(S. aureus spp. aureus) susu, negatif kontrolt icin S. epidermidis ATCC-12228 (S
epidermidis) suslari kullanildi. identifikasyon islemleri tamamlanan ve calismaya
alinan 42 susun hepsi tek koloni pasaj yapilarak molekiler ¢alismada kullaniimak
Uzere stok besi yerine pasaj edilerek -20°C’da saklandi.

Uremenin saptandi§i 42 hasta yatislari boyunca diger kiiltiirlerinde S. aureus
uremesi agisindan takip edildi.

Antibiyotik duyarhlik testlerinin yapilabilmesi i¢in Mueller Hinton Il Agar (BD-
Becton Dickenson) besiyerleri kullanildi. Bakteri susu, %5 Koyun Kanli Columbia
agarda (BD-Becton Dickenson) 18-24 saatlik inkiilbasyondan sonra steril serum
fizyolojik ile 0.5 McFarland (10° CFU/mL) bulaniklikta olacak sekilde siispansiyonu
hazirlanarak Mueller Hinton 1l Agar (BD- Becton Dickenson) ytizeyine pamuklu steril
cubuk ile surdldu. Hazirlanan plaklara 30 pg sefoksitin diski (BD-Becton Dickenson)
yerlestirildi. 35 °C'de 24 saat inkilbasyondan sonra degerlendirme yapildi.
Degerlendirmede NCCLS/CLSI tarafindan onerilen duyarlilik sinirlari kullanildi(65).

33



Kanli agarda Uretilen tum S. aureus suglarindan akromopeptidaz yontemi
kullanilarak bakteri DNA si elde edildi ve multiplex PZR igin kullanildi. PZR yontemi
ile PVL igin lukS-PV ve lukF-PV, SCCmec varligi arastiridi.

Analiz icin SPSS for Windows 15,0 istatistik paket programi kullanildi. Bagiml
degisken olan S. aureus kolonizasyonu varhgini etkileyen bagimsiz degiskenlerden
kategorik olanlari arasindaki anlamliligin degerlendirilmesinde Pearson X? testi, dort
g0zIlu tabloda gozlerden herhangi birinde beklenen deder besin altindaysa Fisher’in
kesin testi kullanildi.

31 Aralik 2010 tarihinde Ege Universitesi Tip Fakiiltesinden etik kurul onayi
alindi.
PZR PROTOKOLU:

SCCmec-PZR caligma protokoll

Kullanilan kontrol suslari: COL SCCmec Tipl

N315 SCCmec Tip2
ANS46 SCCmec Tip3
HC825 SCCmec Tip4

HDE288 SCCmec Tip5

DNA eldesi:

100 pl NET tamponu (NET tamponu: 10 mM TRIS + 1mM EDTA + 10 mM NaCl)
10 pl akromopeptidaz (akromopeptidaz: 10 units/ul)

1-2 stafilokok kolonisi
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100 pl NET tamponu, 10 pl akromopeptidaz ¢oOzeltisi ile mikrosantriftj tapinde
karistirildi. icerisine 1-2 stafilokok kolonisi aktarildi. Tupler 50°C su banyosunda 15
dakika bekletildi. Elde edilen solusyon 24 saat icerisinde PZR igin kullanildi(66).

Primer karisiminin hazirlanmasi:

TUum primerlerden 50 pmol/ul olacak sekilde stok solisyon hazirlandi. Primerler
Tablo 3'de verilen miktarlara gore karigtirilarak primer kullanim karisimi hazirlandi.
Primer ¢ozeltileri steril mikrosantriflij tiplerine aktarilip -20°C de saklandi
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Tablo 3: SCCmec multiplex PZR da kullanilan primerler

Primer Primer Primer sekans (5'—3’) 100 Konsantrasyon
pM/ul
P1 C1F2 F2: TTCGAGTTGCTGATGAAGAAGG | 732l | 0,4
P2 C1F2 R2: ATTTACCACAAGGACTACCAGC | 737l | 0,4
P3 ccrC F2: GTACTCGTTACAATGTTTGG 994 ul | 0,8
P4 ccrC R2: ATAATGGCTTCATGCTTACC 702 4l | 0,8
P5 RIF5 F10 TTCTTAAGTACACGCTGAATCG 743 4l | 0,4
P6 RIF5 R13 ATGGAGATGAATTACAAGGG 750 4l | 0,4
P7 SCCmecbJ1F. | TTCTCCATTCTTGTTCATCC 7394l | 0,4
P8 SCCmecbJ1R: | AGAGACTACTGACTTAAGTGG 743 4l | 0,4
P9 dcs F2: CATCCTATGATAGCTTGGTC 868 ul | 0,8
P10 dcs R1: CTAAATCATAGCCATGACCG 579 ul | 0,8
P11 ccrB2 F2: AGTTTCTCAGAATTCGAACG 766 ul | 0,8
P12 ccrB2 R2: CCGATATAGAAWGGGTTAGC 567 ul | 0,8
P13 kdp F1: AATCATCTGCCATTGGTGATGC | 521 ul | 0,2
P14 kdp R1: CGAATGAAGTGAAAGAAAGTGG | 458 il | 0,2
P15 SCCmec3J1 F:. | CATTTGTGAAACACAGTACG 750 4l | 0,4
P16 SCCmec3J1 GTTATTGAGACTCCTAAAGC 657 ul | 0,4
R:
P17 mecl P2: ATCAAGACTTGCATTCAGGC 692 ul | 0,8
P18 mecl P3 GCGGTTTCAATTCACTTGTC 510 ul | 0,8
P19 mecA P4: TCCAGATTACAACTTCACCAGG | 777l | 0,8
P20 mecA P7: CCACTTCATATCTTGTAACG 668 ul | 0,8
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Reaksiyon karisimi:

10X Taq buffer: 2,5 pl

MgCly: 3 pl (3 mM)

dNTP karisimi: 2,5 pl (40 uM her biri icin; dATP, dGTP, dCTP, dTTP)
Primer karigimi: 4pl

Taq polimeraz: 0,5 pl (2,5 Unite)

Deiyonize su: 10,5l

Kalip DNA: 2,0ul; toplam hacim 25ul olacak sekilde karisim buz dstiinde 0,5 ml'lik

mikrosantrifyj tuplerinde hazirlandi.

PZR reaksiyon kosullari:

94°C 4 dk 0©n denattrasyon

94°C 30 sn denatirasyon

54°C 30 sn birlesme 30 siklus
72°C 1dk uzama

72°C 4 dk son uzama

C «

Elektroforez: 1,5 gr agaroz 50 ml 1X TBE tamponu igerisinde eritilerek jel hazirlandi.
0,5ug/ml olacak sekilde etidyum bromir eklendi (stok soliisyon 5ul). Karisim jel
kalibina dokuldd. Jel donduktan sonra urtnler (10ul) ile 6X yukleme tamponu(2pl)
1X’e dilie edilerek her bir kuyucuga yiklendi. DNA ladder (100bp) (5ul) da jel
kuyucuguna aktarildi. Jel bu tank icerisinde ve 120V'da 70 dak yudratalda ve UV
aydinlaticida goruntulendi(67).
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PVL PZR Caligma Protokolu

Kullanilan kontrol suslar:

ATCC 49775

LY19990053

DNA eldesi:

DNA eldesi ve elektroforez islemi scc mec PZR ile ayni uygulandi.

Primer karisimin hazirlanmasi:

Primer konsantrasyonlari nuc ve pvl icin 50 pmol/ul olacak sekilde hazirlandi. Primer
coOzeltileri steril mikrosantrifij tiplerine aktarilip, -20°C de saklandi.

Tablo 4: PVL multiplex PZR da kullanilan primerler

Primer Primer sekans (5'—3’) Primer
konsantrasyonu
nuc-1 GCG ATT GAT GGT GAT ACG GTT 50 pmol/pl
nuc-2 AGC CAA GCC TTG ACG AAC TAA AGC 50 pmol/pl
luk-PV-1 ATCATTAGGTAAAATGTCTGGACATGATCCA | 50 pmol/pl
luk-PV-2 GCATCAASTGTATTGGATAGCAAAAGC 50 pmol/ul

Reaksiyon karisimi:

10X PZR buffer: 2,5 pl
MgCly: 5 pl (2,5 mM)

dNTP karisimi: 5 pl ( 200 uM her bir)
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nuc 1: 1pl (50 pmol/pl)

nuc 2: 1pl (50 pmol/pl)
luk-PVL1: 1l (50 pmol/pl)
luk-PVL2: 1l (50 pmol/pl)

Taq polimeraz: 0,5 pl (2,5 Unite)
Deiyonize su: 25,5l

Kalip DNA: 5ul; toplam hacim 50pul olacak sekilde karisim buz dstinde 0,5 ml’lik

mikrosantrifuj tuplerinde hazirlandi.

PZR reaksiyon kosullari:

94°C 4 dk Ondenattrasyon

94°C 30 sn denatirasyon

54°C 30 sn birlesme 30 siklus
72°C 1dk uzama

72°C 5dk son uzama

£2C o«

Elektroforez: 1gr agaroz 50 ml 1X TBE tamponu igerisinde eritilerek jel hazirlandi.
0,5ug/ml olacak sekilde etidyum bromir eklendi (stok soliisyon 5ul). Karisim jel
kalibina dokuldd. Jel donduktan sonra udrtnler (10ul) ile 6X yukleme tamponu(2pl)
1X’e dilie edilerek her bir kuyucuga yuklendi. DNA ladder (100bp) da jel
kuyucuguna aktarildi. Jel bu tank icerisinde ve 120V'da 40 dak yudratalda ve UV
aydinlaticida goruntulendi(21).
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4. BULGULAR

Yogun Bakim Unitesine yatan hastalarda toplumdan edinilmis kolonizasyonun
arastirldigi calismamizda toplam 250 hasta calismaya dahil edildi. Bu 250 hastanin
187'si (74,8) Korener Yogun Bakim Unitesi (KYBU), 17'si (%6,8) Dahiliye Yogun
Bakim Unitesi (DYBU), 27’si (%10,8) Anestezi Yogun Bakim Unitesi (AYBU), 19'u
(%7,6) GoOgiis Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi (GKDCYBU) da yatan
hastalard! (Sekil 8). Hastanemizde toplam yatak sayisi 1000, DYBU yatak sayisi 21,
AYBU yatak sayisi 18, KYBU yatak sayisi 18, GKDCYBU yatak sayisi 16’dr.

m KYB (%74,8)

m DYB (%6,8)
AYB (%10,8)

m GKDCYB (%!

Sekil 8: Calismaya alinan hastalarin YBU'lerine gére dagilimi

Hastalarin 171'i (%68,4) erkek, 79'u (%31,6) kadindi. Ortalama yas 64+15,18
saptandi. Hastalarin yas gruplari 19-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60 yas ve Uzeri olarak
gruplandirildi.19-29 yas grubunda 5 hasta, 30-39 yas arasi 10 hasta, 40-49 yas
arasinda 25 hasta, 50-59 yas arasinda 55 hasta ve 60 yas ve Uzerinde 155 hasta
bulunmaktaydi (Sekil 9).
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Sekil 9: Hastalarin yas gruplarina goére dagihmi

Calismaya alinan 250 hastanin 25’inin (%10) evde sik hastaneye yatan yakini

vardi. Yine 250 hastanin 12’sinin (%4,8) evde hastanede calisan yakini vardi (Tablo
5).

Tablo 5: Evde sik hastaneye yatan ve hastanede calisan kisi bulunmasi durumuna
gOre dagilim

Ozellik Say1 (n) Oran (%)

Yok

Yok
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Calismaya alinan 250 hastanin kronik hastalik varhgina goére dagilhimi
belirtiimigtir (Tablo 6).

Tablo 6: Kronik hastaliklarin varligina gore dagilim

Kronik hastalik varhigi Say1 (n) Oran (%)

instlin kullanimi 35 14

Diyalize girmek 4 1,6

Kalp Hastahgi 206 82,4

KOAH** 27 10,8

Siroz 6 2,4

Malignite 20 8

*:Kronik Bobrek Yetmezligi
**:Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
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Hastalarin risk faktorlerine gore dagihimi belirtilmigtir (Tablo 7).
Tablo 7: Risk faktorlerine gore dagilim

Risk faktori Say1 (n) Oran (%)
Sigara kullanimi 100 40
Travma oykuisiu 8 3,2

Son alti ay iginde antibiyotik 117 46,8
kullanimi

Son altr ay icinde hastaneye yatig 82 32,8

Son 1 yil igide poliklinik bagvurusu 214 85,6
Kateter takilma oykusu 34 13,6
Cerrahi girigim 6ykusu 157 62,8
Steroid kullanimi 23 9,2

Bu ¢alisma grubunu olugturan ve surantu kiltord alinan 250 hastanin 42'sinde
(%16,8) S. aureus izole edildi. Bu S. aureus suslarinin sadece 1 tanesi MRSA idi.
Calisma grubu toplaminda MSSA orani %16,4, MRSA orani %0,4 olarak
saptandi(Tablo 8).

Tablo 8: S. aureus tagiyiciligina gére dagihm

Ozellik Sayi (n) Oran (%)
Tasiyici olmayan 208 83,2
Taslyici olan MSSA 41 16,4
Tasiyici olan MRSA 1 0,4
Toplam 250 100
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42 adet S. aureus susunun 35’ (%83,3) KYB, 5i (%11,9) AYB, 1'i (%2,4)
DYB, 1'i de (%2,4) GKDCYB da yatan hastalardan izole edilmisltir($ekil 10).

m KYB (%83,3
m AYB (%11,9
= DYB (%2,4)
m GKDCYB (%

Sekil 10: Kolonize olan hastalarin YBU'lerine gére dagilimi

Hastalardan izole edilen 42 S. aureus susunun yasa gore dagihimi grafikte
belirtilmistir(Sekil11).

25

20

15

10
5 .
~ L —

Sekil 11: Ureyen S. aureus suglarinin yasa gore dagilimi
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Calisma grubundan izole edilen 42 S. aureus susunun hicbirinde PVL geni
bulunmadigi goraldu(Sekil 12). MRSA susu SCCmec tip Il olarak saptandi.

HEHEENEBNEEEBDDBDEIES

. el @

PVL negatif S. aureus suslarn

Pozitif kontrol

_I_> Negatif kontrol

Sekil 12: S. aureus suslarinin PVL PZR goruntisu

Calismamizda erkek cinsiyette S. aureus kolonizasyonu istatistiksel olarak
anlamli dizeyde yuksek saptanmistir (p:0,022) (Tablo 9).

Tablo 9: S. aureus burun tasiyicilidi olan ve olmayan grubun cinsiyete gore dagilimi

S. aureus kolonizasyonu
Var Yok
n:42 (%)* n:208 (%)* P
Erkek 35 (20,5) 136 (79,5) 0,022
Kadin 7 (8,9) 72 (91,1)

(*Satir yuzdesi alinmistir)
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S. aureus kolonizasyonu ile sigara icimi arasinda anlamli bir ters oranti
saptanmigtir (p: 0,019) (Tablo 10).

Tablo 10: S. aureus burun tasiyiciligi olan ve olmayan grubun sigara igimi arasindaki

iligki

S.aureus kolonizasyonu

Sigara kullanimi Var Yok

n: 42 (%)* n:208 (%)* P
Var 10 (10) 90 (90) 0,019
Yok 32 (21,3) 118 (78,7)

(*Satir yuzdesi alinmistir)

S. aureus kolonizasyonu ile evde sik hastaneye yatan kisi ve hastanede

calisan kisi varligi tabloda karsilastiriimistir(Tablo 11).

Tablo 11: S. aureus burun tasiyiciligi olan ve olmayan grubun evde sik hastaneye

yatan kisi ve hastanede calisan kisi varligi arasindaki iligki

S.aureus kolonizasyonu
Var Yok
n:42 (%)* n:208 (%)* P
Evde sik hastaneye yatan var 3(12) 22 (88) 0,499
Yok 39 (17,3) 186 (82,7)
Evde hastanede calisan var 2 (16,7) 10 (83,3) 0,990
Yok 40 (16,8) 198 (83,2)

(*Satir yuzdesi alinmistir)

46




Diyabeti olan grupta S. aureus kolonizasyonu %23,2 saptanirken, diyabeti

olmayan grupta bu oran daha disuktl (%13,7). Ancak aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamadi (p:0,06). Diyabet hastaligi olup insulin kullanan grupta S.

aureus kolonizasyonu istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek saptanmistir (p:

0,045) (Tablo12).

Tablo 12: S. aureus burun tastyiciligi olan ve olmayan grubun DM varhgdinin ve

insdlin kullaniminin karsilastiriimasi

S.aureus kolonizasyonu

Var Yok
n:42 (%)* n:208 (%)* P
DM var 19 (23,2) 63 (76,8) 0,06
DM yok 23 (13,7) 145 (86,3)
Insiilin kullanimi var 10 (28,6) 25 (71,4) 0,045
insiilin kullanimi yok 32 (14,9) 183 (85,1)

(*Satir yuzdesi alinmistir)
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S. aureus kolonizasyonu ile KBY- diyalize girme arasinda bir kolerasyon

saptanmadi(Tablo 13).

Tablo 13: S. aureus burun tasiyicihgi olan ve olmayan grubun KBY ve diyalize girme

acisindan karsilastirilmasi

S.aureus kolonizasyonu

Var Yok
n:42 (%)* n:208 (%)* P
KBY var 1 (5) 19 (95) 0,141
KBY yok 41 (17,8) 189 (82,2)
Diyalize giren 0 (0) 4 (100) 0,365
Diyaliz girmeyen 42 (17,1) 204 (82,9)

(*Satir yuzdesi alinmistir)
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S. aureus kolonizasyonu ile kronik cilt hastalidi, hipertansiyon, kalp hastaligi, KOAH,
hepatit ve malignite varligi acisindan kolerasyon saptanmadi. Kronik hastaliklardan
sirozu olan hastalarda S. aureus kolonizasyonu istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek saptanmistir (p:0,029) (Tablo 14).

Tablo 14: S. aureus burun tagiyicihigr olan ve olmayan grubun kronik hastaliklar
acisindan karsilastirilmasi

S.aureus kolonizasyonu
Var Yok
n:42 (%)* n:208 (%)* P

Kronik cilt hastahg: var 1(12,5) 7(87,5) 0,741
Kronik cilt hastaligr yok 41(16,9) 201(83,1)

Kalp hastahg: var 34(16,5) 172(83,5) 0,787
Kalp hastahgi yok 8(18,2) 36(81,8)

Hipertansiyon var 22(13,5) 141(86,5) 0,056
Hipertansiyon yok 20(23,0) 67(77)

KOAH var 4(14,8) 23(85,2) 0,770
KOAH yok 38(17,0) 185(83)

Hepatit var 2(25) 6(75) 0,528
Hepatit yok 40(16,5) 202(83,5)

Siroz var 3(50) 3(50) 0,029
Siroz yok 39(16) 205(84)

Malignite var 4(20) 16(80) 0,690
Malignite yok 38(16,5) 192(83,5)

Astim var 0(0) 3(100) 0,435
Astim yok 42(17) 205(83)

(*Satir yuzdesi alinmistir)
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S. aureus kolonizasyonu olan ve olmayan grup; son alti ay icinde antibiyotik

kullanimi, son 1 yil icinde poliklinik basvurusu, son alti ay icinde hastaneye yatigve

antibiyotik kullanimi, kateter takilma oykisi, cerrahi girisim 6ykiusi ve steroid

kullanimi gibi cgesitli risk faktorleri agisindan kargilastirildi. Bulgular tablo 15'te

goOrulmektedir.

Tablo 15: S. aureus burun tasiyicihdr olan ve olmayan grubun risk faktorleri

acisindan karsilastirmasi

Risk faktorleri

S.aureus kolonizasyonu

Var Yok

n:42(%)* n:208(%)* P
Son alt1 ay icinde antibiyotik 0,824
kullanimt;
Var 19(16,2) 98(83,8)
Yok 23(17,3) 110(82,7)
Son alti ay icinde hastaneye 0,383
yatig;
Var 12(14,0) 74(86,0)
Yok 30(18,3) 134(81,7)
Son 1 yilda poliklinige basvuru ; 0,347
Var

34(15,9) 180(84,1)
Yok

8(22,2) 28(77,8)
Cerrahi girigim oykusu; 0,630
Var 25(15,9) 132(84,1)
Yok 17(18,3) 76(81,7)
Kateter takilma oykusu; 0,398
Var 4(11,8) 30(88,2)
Yok 38(17,6) 178(82,4)
Steroid kullanimi; 0,937
Var 4(17,4) 19(82,6)
Yok 38(16,7) 189(83,3)

(*Satir yuzdesi alinmistir)
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Calismamizda sadece 1 hastada burun sdrintisinde MRSA (remesi
mevcuttu. Bu hastanin risk faktori olarak son alti ay iginde hastaneye yatisi, son 1 yil

icinde poliklinik bagvurusu, cerrahi girisim 6ykisu mevcuttu.

Burun sdrintistiinde S. aureus Ureyen 42 hasta, hastanede yattiklari sire
boyunca kdlturlerindeki dremeler yonunden takip edildi. Higbir hastanin kan
kaltarinde S. aureus uUremesi olmadi. 1 hastanin BAL kilturinde MSSA dremesi, 4
hastanin kan kultirinde MRKNS, 1 hastanin kan kuilturinde Abiotrophia spp.
Uremesi saptandi. 6 hastanin kan kultiriinde dreme olmadigdi, 30 hastadan da hig

kan kultart alinmasini gerektiren bir durum olmadigr goéruldu.
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5. TARTISMA

S.aureus, stafilokok turleri arasinda virulansi en yuksek patojen olmasinin yani
sira, normal mikrofloranin bir Uyesi olarak da bulunabilmektedir. Pekgok vicut
bolgesinde, deri ve mukozada hastalik olusturmaksizin tasginabilirler. S. aureus,
burun ve deri basta olmak tzere perine, aksilla, vajina ve rektumda kolonize olabilir.
Cocuklarda ve yetigkinlerde S.aureus'un esas rezervuari burun bdlgesidir.
S.aureus'un herhangi bir nedenle kolonizasyon bolgesinden farkli bir bolgeye
aktarilmasi mumkindur. Tasiyicilik devamli veya aralikh sekilde gordlebilir. Saglikh
kisilerin %20’si devamli, %60’1 aralikli olarak tasiyici olup %20 oraninda birey tagiyici
olmamaktadir(60).

Nazal S. aureus tagiyicihgi, toplum kaynakli ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin
olusumunda 6nemli bir risk faktoridir. Bircok hastanede endemik hale gelmig olan
MRSA icin de kaynak, genelde kolonize veya enfekte olan hasta ya da saglik
calisanlandir(10). Von Eiff ve ark.’nmin yaptiklan c¢alismada nazal kolonize suslar ile
daha sonra gelisen bakteriyemi etkenlerinin %80 ‘den fazla vakada ayni genotipe
sahip oldugu saptanmistir(68).

S. aureus’a bagl hastane enfeksiyonlari metisiline ve bir¢cok antibiyotige ¢oklu
direng gostermesi nedeniyle 6nemli bir sorun olusurmaktadirlar. Ozellikle, MRSA
suslarinin neden oldugu nozokomiyal epidemiler, tedavi secgeneklerinin kisithhgi,
infeksiyon kontrol dnlemlerinin ve tedavide kullanilan antibiyotiklerin getirdigi mali yik
gibi nedenlerle giinimizde tim dinyada ciddi bir saghk sorunudur(69). Tani igin
kullanilan tetkikler ve antimikrobiyal tedavi alanindaki tim geligsmelere ragmen agir
stafilokok enfeksiyonlarinda mortalite ve morbidite oranlari yuksek seyretmektedir(1).
Metisiline direncli S. aureus ve S. epidermidis genellikle hastanede yatan hastalarin
ve hastane personelinin deri ve burun mukozasinda kolonize olur ve nozokomiyal
enfeksiyonlar igin rezervuar gorevi gorirler. YBU’leri MRSA ile hastalarin hizli bir
sekilde kolonize olabildigi ve enfeksiyon gelistigi birimlerdir. MRSA ile kolonize bir
hastanin YBU'ne kabilinden sonra gerekli enfeksiyon kontrol o6nlemleri
uygulanmadiginda bir salgin gelismesine neden olabilecegi bildiriimektedir (70).

MRSA enfeksiyonlarinin kontroli icin pek cok farkh yaklagim mevcuttur.
Kontrollii antibiyotik kullanimi, YBU’nde gorevli saglik personeli sayisinin yeterli hale

getirilmesi, el hijyenine uyum konusunda egitime dnem verilmesi, hastalarin hastane
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yatis surelerinin kisaltilmasi, invazif islemlerin sinirlandiriimasi ve kolonize hastalarin
surveyans kultarleri aracihigiyla erken dénemde saptanarak izolasyon tedbirlerinin
uygulanmasi bunlar icerisinde tzerinde en fazla durulanlardir. Hasta bakimi igin elde
bulunan sinirli kaynaklar goz 6ntine alindiginda her merkezin kendi 6zelliklerine gére

MRSA enfeksiyonlari igin bir kontrol programi gelistirmesi gerekmektedir (71).

MRSA ile kolonizasyon, enfeksiyon gelisiminde 6nemli bir risk faktoradur.
Yapilan bir calismada YBU'ye kabul edilen hastalarin %11,4'i MRSA ile kolonize
oldugu ve kolonize hastalarin %29'unda enfeksiyon gelistigi (72), bir baska
calismada MRSA kolonizasyonunun MRSA enfeksiyonu igin bir risk faktori oldugu
belirlenmistir (59). Uluturk ve ark’'nin yaptigi bir calismada da kolonize olan 14
hastanin 2'sinde (%14,3) enfeksiyon gelismig, bu da nazal MRSA tastyiciligininin risk
faktorii oldugu dusunilmistir (73). Fransa’da 14 YBU'nde alti ay siireyle hastalarin
yatis aninda burun ve ciltte MRSA kolonizasyonu agisindan degerlendirildigi ¢ok
merkezli bir calismada, 2347 hastadan 162’sinde (%6,9) MRSA ile kolonizasyon
saptanmisgtir (74). Ayni calismada YBU'ye kabulde MRSA tagiyicilik prevalansinin
endemik kuruluslarda yuksek oldugu ve bu Unitelere kabul edilen tim hastalarda
tarama yapilmasinin gerekliligi tGzerinde durulmustur. Tarama icin alinan kultar
sonuclari rapor edilene kadar hastalarin kolonize kabul edilerek izolasyon
tedbirlerinin uygulanmasi olasi salginlarin 6nlenmesinde 6énemli bir rol oynayabilir.
Yerer ve ark. ‘nin yaptigi Yogun Bakim Unitesine kabulde MRSA kolonizasyonunun
arastirildigi calismada 408 hastanin 23 ‘Unidn (%5,64) MRSA ile kolonize oldugu
saptanmig, kolonize olan 23 hastanin 5'inde ( %21,7) MRSA enfeksiyonu gelistigi
gorulmustar(1). Bizim calismamizda toplam 250 hasta tarandi ve bunlarin 41’'inde
(%16,4) MSSA, linde (%0,4) MRSA Uremesi saptandi. Bu hastalarin sadece 1
tanesinde S. aureus’a bagli pnémoni saptanmigtir. Bizim MRSA oranimizin diger
calismadaki MRSA oranindan bu denli disik olmasinin nedeni; Yerer ve ark’nin
calismasindaki hastalarin timinin hastanenin farkli Gnitelerinde tedavi gortrken
degisik nedenlerle YBU'ye transfer edilmis olmasina karsin, bizim calismamizda
hastalarin hastaneye giriglerinden itibaren 48 saat icinde érneklerin alinmis olmasidir.
Diger servislerde yatarken 48 saatin Uzerinde yatiglari olan ve bu sireden sonra
YBUne alinan hastalar calismamiza dahil edilmemistir; bu nedenle verilerimiz
toplumdaki MRSA oranlarini yansitmaktadir. Turkiye’de toplumdaki S. aureus

tasiyiciligina yonelik yapilan calismalara bakacak olursak; Sahin ve arkadaslari,
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toplumsal kokenli MRSA kolonizasyonu ile ilgili olarak 0-15 yas arasi 1000 ¢ocukta
yaptiklari arastirmada 173 (%17.3) S. aureus izole etmiglerdir. Bu izolatlardan bir
tanesi (%0.5) MRSA olarak tanimlamistir (75). Erdenizmenli ve arkadaslari, toplum
kokenli MSSA ve MRSA kolonizasyonuna yoénelik arastirmalarinda 500 hastanin
%9.4’'Unde MSSA kolonizasyonuna karsilik MRSA kolonizasyonu saptamamislardir.
Yine bu calismada cocuk grubunda tasiyicilik orani istatistiksel olarak anlaml
derecede yUksek saptanmistir (76).

Antibiyotik kullanimi normal floradaki duyarli mikroorganizmalarin sayisini
azaltip direngli mikroorganizmalarin sayisini artirarak florayr degistirmektedir.
Hastanede yatan hastalarin cilt florasinin yiksek oranda direncli bakterilerle kolonize
oldugu bilinmektedir. Bircok calismada MRSA kolonizasyonu ile antibiyotik kullanimi
arasinda anlamli iligki tespit edilmistir (77). Yerer ve ark.’nin yaptigi bir calismada
MRSA kolonizasyonu ile antibiyotik kullanimi ve antibiyotik kullanim suresi arasinda
anlamli bir iligski bulunmustur (1). Hastanede yatis Oykisi de MRSA nazal
kolonizasyonu igin iyi bilinen bir risk faktoradir (78). Késeoglu ve ark.’nin 2012'de
yayinladiklari bir calismada hastanede vyatis 0Oykisu olanlarda nazal MRSA
kolonizasyonunun ¢ kat arttigi gézlenmistir (62). Ulkemizde rapor edilen yiiksek
hastane kaynakli MRSA enfeksiyon oranlari, hastanede yatig 6ykisu olanlardaki bu
riskle iligkili gozukmektedir (79,80). Shopsin ve ark’nin saglam cocuk poliklinigine
basvuran cocuklar ve ailelerinde vyaptiklari bir calismada erigkinlerde %728,
cocuklarda %35 oraninda nazal S. aureus tasiyicihdr saptanmis ve MSSA
tastyicihiginin risk faktorleri ile bir iligkisi saptanmamigtir. 500 hastadan hastaneye sik
yatis 0ykusu olan ve sik antibiyotik kullanimi olan 1 ¢ocukta MRSA tespit edilmis, bu
susun hastanede kazanilmis oldugu molekuler tiplendirme yapilarak desteklenmistir
(81). Bizim calismamizda son 6 ay icinde antibiyotik kullanimi, hastaneye yatis
oykusu ve poliklinik basvuru 6ykust ile S. aureus kolonizasyonu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. Ancak MRSA ile kolonize olan tek bir hastamiz vardi
ve bu hastanin son 6 ay icinde hastaneye vyatis Oykiusinin bulundugunu

vurgulamakta yarar vardir.

Sigara kullaniminin nazofaringeal flora Uzerinde etkili oldugu bilinmektedir.
Sigara kullanimi ile S. aureus kolonizasyonunun iligkisini iceren fazla sayida yapiimis
calisma mevcut degildir. Calismamizda incelenen risk faktorleri arasinda sigara

iciciliginin, S. aureus kolonizasyonu Uzerine negatif bir etki gdsterdigi istatistiksel
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olarak anlaml bulunmustur. ABD’de yapilan ve ulusal S. aureus burun tagiyiciligini
arastiran bir calismada astim varligi tasiyicilik riskini artirirken, sigara dumanina
maruz kalma ve son bir ayda antibiyotik kullanimi ile S. aureus tasiyiciligi arasinda
negatif bir iliski oldugu bildirilmistir (82). Yapilan bazi ¢alismalarda sigara dumaninin
gram pozitif bakteriler tzerinde bakterisidal etkisinden bahsedilmektedir. Ertel ve
ark.’nin yaptiklari ¢alismada sigara igicilerinin orofarenkslerinde daha fazla gram
negatif bakteri kolonizasyonu gelistigi bildirilmigtir. (83). Durmaz ve ark.| ise
calismalarinda icilen sigara sayisi ve periyodu ile burunda S. aureus tasiyicihiginin
arttigini gostermislerdir (84). Halablab ve ark.’nin calismasinda ise genc¢ yas (6-11
yas araligl), inraventz ilag kullanma, saglik calisanlar ile temas 6ykisu, astim
Oykusu S. aureus tastyicihgi riskini artirirken, sigara igiciliginin etkisinin olmadigi
bildirilmistir (85). Sigara iciciligi ile burunda S. aureus tasiyiciligi arasinda farkli
bilgilerin olmasinda aktif ve/veya pasif sigara igiciliginin her caligmada farkli

sorgulanmasinin énemli bir etkisinin oldugu sdylenebilir.

Toplum kaynakh stafilokok enfeksiyonu ve burun tasiyicihdi icgin ileri yas ve
erkek cinsiyet gibi cesitli risk faktérleri tanimlanmigtir. 2000 yilinda Shopsin ve
ark.’nin yaptigi bir calismada erkek cinsiyet ile burunda S.aureus tagiyiciligi arasinda
anlamli farkhlik saptamistir (81). ABD’'de 10477 kisiyi kapsayan bir arastirmada nazal
S. aureus kolonizasyon oranlarinin erkeklerde ve dugik egitimlilerde digerlerine gore
daha yuksek oldugu bildirilmistir (86). Yine Turkiye’den Hizel ve ark.’nin 2005 yilinda
yaptigi bir calismada erkeklerde S. aureus tasiyiciligi karsi cinse gére anlamli olarak
yuksek saptanmistir (87). Bizim calismamizda da erkek cinsiyet ile S.aureus burun
tasiyiciligl arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmigtir.

Toplum kaynakh stafilokok enfeksiyonu ve burun tagiyiciligi igin S. aureus’a
tekrarlayici maruz kalmanin (ev halki vb.) ¢cok dnemli oldugu vurgulanmaktadir (88).
Hastanede S. aureus ile kolonize olmus Kisiler, taburculuklarindan sonra evdeki
bireylere bu bakterinin yayllmasina neden olabilmektedirler. Yapilan bir calismada
MRSA taslyiciligi saptanan hastanin ailesel gecisin saptanmasi amaciyla uzun sirel
kaltar takibine alinmis ve 8 ayin sonunda sadece bir kardesinde kultar pozitifligi
saptanmig, genotipik olarak ayni S. aureus ile kolonizasyon gelistigi goralmustir (81).
Creech ve ark.’nin ¢ocuklarda TK-MRSA tagtyiciliginin t¢ yilhik degisimini izledikleri
calismalarinda, 2001 yilinda %0.8 olarak saptanan prevalans, ayni Kkriterler

kullanilarak 2004 yilinda %9.2 olarak tespit edilmigtir. Risk faktori olarak yalnizca
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saglik sektoriinde calisan kisi ile ayni ortamda yasama 6ykusu olanlarda anlamli bir
farklihk ortaya konmustur (88). Nakamura ve ark.’nin g¢ocuklarda %0.8 oraninda
nazal MRSA kolonizasyonu, %0.4 oraninda ise sinirda metisilin direnci
saptamislardir. Risk faktorleri acisindan sadece ailede saglik sektdriinde calisan
kisinin varhgi anlamli risk faktéri olarak bulunmustur (89). Bizim ¢alismamizda ailede
sik hastaneye yatan ve hastanede calisan birey varligi ile S. aureus kolonizasyonu

acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamistir.

Atopik dermatit patogenezinde S. aureus’un rol oynadigi dusunulmektedir.
Hastaligin baslamasinda ya da ataklarin gerceklesmesinde etkili olabilmektedir (90-
91). Yine atopik kisilerde daha sik gorilen bronsial astimda S.aureus tasiyiciliginin
ve enfeksiyonlarinin etkisi tam olarak bilinmemektedir. 2006 yilinda ABD’de yapilan
genis capli bir arastrmada nazal S. aureus kolonizasyon oranlari astimlilarda
digerlerine gore daha yiksek oldugu bildirilmigtir (86). Sifir—16 yas arasi 1000
cocukta nazal, aksiller ve perine bolgelerindeki S. aureus kolonizasyonu arastirildigi
bir calismadaysa S. aureus taslyicisi olanlarda olmayanlara gore alerjik rinit orani
fazla saptanmigtir. Taglyici olan grupla olmayan grup arasinda astim ve atopik
dermatit sikliginda bir fark olmadigini bildirilmistir (92). Talay ve ark.’nin 2007 yilinda
yaptiklari bir calismadaysa S. aureus kolonizasyonu ile olgularin cinsiyeti, yasi, atopi
durumu, sigara icmeleri ve astim grubunda hastalik derecesi arasinda bir iligki
bulunmamistir (93). KOAH’lI hastalarda ise nazal MRSA kolonizasyonunu gdsteren
calisma sayisi kisithdir (94). Koseoglu ve ark.’nin 2012°'de yayinladiklari bir
calismada KOAH'I olan hastalarda kolonizasyonun bes kat arttigi saptanmis ve bu
durumun KOAHlI hastalarin hastaneye sik yatmasi ve sik antibiyotik
kullanmalarindan kaynaklandigi dusunulmustir (62). Bizim calismamizda astim,
KOAH ve kronik cilt hastaligi olanlarda S. aureus tasiyiciligi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamigtir.

Hemodiyaliz alan hastalarda nazal MRSA kolonizasyonunu takiben ylksek
oranda MRSA enfeksiyonu gelistigi gosterilmis ve kolonizasyon oraninin toplumdaki
diger bireylere gére daha yiiksek oldugu bildirilmistir (78). Ulkemizde daha onceki
calismalarda hemodiyaliz alan hastalarda nazal MRSA kolonizasyonu %7,3-27.2
(62,95,96), diger llkelerde de %2.4-21.7 (78,97,98) olarak bildirilmistir.
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Kronik olarak hemodiyaliz tedavisi alan hastalar, sik hastaneye yatma 6ykusd,
sik antibiyotik kullanimi, immun baskilanma, invazif vaskuler girisimler ve deri S.
aureus kolonizasyonundaki artis gibi nedenlerle S. aureus enfeksiyonlarina yatkin
hale gelirler. Ozellikle kateter enfeksiyonlarinin neden oldugu bakteriyemi, mortalite
acisindan 6nem tasimaktadir. Bahsedilen S. aureus’a bagl enfeksiyonlar igin S.
aureus burun tastyicihgr énemli risk faktoradur (99). S. aureus’un nazal tagiyiciliginin
ortadan kaldiriimasi enfeksiyon oranlarini azaltmaktadir. Hemodiyaliz ve peritoneal
diyaliz hastalarinin enfeksiyonlari, cogunlukla toplum kokenli degil, saglik bakimiyla
iligkili enfeksiyonlar olarak kabul edilmektedir. Toplum kokenli ve saglik bakimiyla
iligkii MRSA izolatlarinin ayirnminda molekiler tiplendirme yontemleri ve
antimikrobiyal duyarhlik paternleri kullaniimaktadir (100). Son vyillarda diyaliz
hastalarindaki enfeksiyonlardan, saglik bakimiyla iliskili MRSA suslarinin yani sira
toplum kdkenli MRSA suslari da izole edilmekte ve saglik bakimi sunulan yerlerde,
toplum kokenli olarak tanimlanmig MRSA suslarinin neden oldugu enfeksiyon
oranlarinda artis oldugu ve bu toplum kokenli suslarin hastane patojeni haline geldigi
belirtiimektedir (98). Diyaliz hastalarinda S. aureus burun tasiyiciliginin arastirildigi
yurt i¢i ve yurt digi yapilmis gesitli calismalarda farkli sonuclar elde edilmigtir. Lederer
ve ark'nin 2007 yilinda Almanya’'da yaptiklari calismada hemodiyalize giren
hastalarin nasal S. aureus tagiyicilik orani %53 saptanmisg (101). Polonya’da
yapilmis bir calismada ise oran %28 olarak bulunmus (102). Lu ve arkadaglari (78)
Taiwan'da bu orani %22 olarak bildirmisler. Turkiyede Celik ve ark. ‘nin yaptigi bir
calismada ise %32 olarak saptanmig, bunun %3,9’nun MRSA oldugu bildirilmis (103).
Bizim calismamizda KBY’li hastalarda ve diyalize giren hastalarda anlamh fark
saptanmadi. 250 hastadan yalniz 4 tanesi diyalize giren hastaydi ve higbirinde S.
aureus kolonizasyonu mevcut degildi. Calismamizdaki diyalize giren hasta sayisinin

dusuklagi nedeniyle sonugclarin anlamh olmadidi dusiundlmektedir.

Diyabetik hastalarda gerek lokal, gerekse genel konak savunma
mekanizmalarinin zayifigi ve genel cevrenin bakteri Uremesine uygun olmasi,
S.aureus gibi patojen bakterilerin sik gorilmesine neden olmaktadir. Bu hastalarda,
deri, GOriner sistem, akciger enfeksiyonlari ve sepsis gibi enfeksiyonlar l6kosit
fonksiyonlarinin bozulmasindan dolay! daha ciddi seyretme egilimi gostermektedir.
Diyabet hastalari, hemodiyaliz hastalarn ve intravendz ila¢ bagimlilarinda, nazal

S.aureus tagtyiciliklarinin normal toplumdan daha yiksek oldugu bildiriimektedir (23).
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Diyabet hastalarinda olusabilecek S.aureus’a bagl enfeksiyonlarin en aza
indirilebilmesi icin bu bakteriye baglh kolonizasyonlarin varliginin incelenmesi
onemlidir. Sahin ve ark.’nin yaptigi bir calismada tiplve 2 DM’lu hastalarda burunda
S.aureus taglyiciligi sirasiyla % 58 ve % 67 olarak belirlenmis ve bu oranlar tip 1
diyabetli hastalar igin literatur verileri ile benzer, ancak tip 2 DM hastalari i¢in daha
yuksek olarak bulunmustur. Diyabetik hastalarin, glisemi ve diyabet
komplikasyonlarinin takibi icin siklikla hastane polikliniklerine bagvurduklari ve
hastane ortaminda nisbeten uzunca zaman gegcirdikleri vurgulanmig, tagsiyicilik
oranlarinin hemodiyaliz hastalarina benzer sekilde yuksek oranlara ulagsmasinin bu
durumla iligkili olabilecedi dusunulmustir (104). Bir diger ¢alismadaysa Gl ve ark,
insulin kullanan diyabet hastalarinda %33, oral antidiyabetik kullanan hastalarda %12
oranlarinda nazal S.aureus tasiyicihgl saptamiglar. Ayni calismada aralarindaki fark
anlamli bulunmustur. Tasiyicilik agisindan kontrol grubu (%5,7) ile diyabetik hastalar
(%20) arasinda da anlamli fark saptanmistir (105). Almanya’da 3 huzurevinde
yapilan bir calismada huzurevi sakinlerinin S. aureus kolonizasyonu %36,6 olarak
saptanmis ve MRSA saptanmamistir. Diyabetes mellitus, KOAH ve 3 ay icinde
antibiyotik kullanmig olmak risk faktori olarak saptanirken, hipertansiyon ve vaskuler
kognitif yetmezlik koruyucu faktorler olarak gosterilmigtir (106). Farkli agidan bakan
baska bir calismada Panierakis ve ark tip | DM hastalarinda vitamin D polimorfizmi ile
S. aureus nazal tastyicihiginin arasindaki iliskiyi arastirmiglar; S. aureus burun
kolonizasyon sikhgini %31 olarak bulmusglar, vitamin D polimorfizmlerinin burun
tastyicilhigi ile iligkili olabilecedini digtinmuslerdir (107). Bizim ¢alismamizda diyabeti
olan grupta S. aureus kolonizasyonu (%23,2) diyabeti olmayan gruba goére bir miktar
(%13,7) yuksek olmakla birlikte, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir. Diyabet hastaligi olup insilin kullanan grupta ise S. aureus
kolonizasyonu istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek saptanmigtir.
Hipertansiyonu olan grupta S. aureus kolonizasyonu %13 saptanirken,
hipertansiyonu olmayan grupta bu oran daha yiksek (%23) saptanmistir, ancak
istatiksel olarak anlamli fark olmadig! igin (p:0,056) hipertansiyonun koruyucu bir

faktor oldugu bizim ¢alismamiz igin sGylenemez.

Yapilan calismalar sirozlu hastalarda en sik bakteriyel enfeksiyonlarin hastane
kaynakli oldugunu ve bunlarin arasinda da en sik spontan bakteriyel peritonit (%23-

44.3), uriner sistem enfeksiyonlar (%23.2-26.2) ve pnémoninin (%16.4-21.7) yer
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aldigini gostermektedir. Sirozlu hastalarda bakteriyemi insidansi %8.8 ile %39
arasinda degismektedir ve en sik %65-76.6 oraninda gram-negatif bakteriler izole
edilmektedir. Gram-pozitif bakteriyemilerin orani ise %20 ile %35 arasinda
degismektedir. Karaciger trasplantasyonu sonrasinda gram pozitif bakteriler
enfeksiyon etkenleri arasinda daha dnemli yer tutmakta ve S. aureus tum bakteriyel
enfeksiyonlarin %20’sini olugturmaktadir. Nazal tasiyicilik otoenfeksiyonlar igin bir 6n
asamadir ve deri batinliginin bozulmasi, cerrahi kesi ve ya damarsal zedelenme
varsa, mikroorganizma ellerle bu bélgelere yayilabilmekte ve sonrasinda enfeksiyon
gelisebilmektedir. Ozellikle MRSA taslyicihigi  karaciger transplantasyonlari
sonrasinda enfeksiyonlar icin 6nemli bir risk faktor olarak gosterilmektedir. Demir ve
ark.’nin yaptigi bir calismada sirozlu hastalarin hastaneye yatiglarini izleyen ilk 24
saatte alinan orneklerde nazal stafilokok tasiyicihgi %21.4, kontrol grubunda %14.4
olarak saptanmis ve aralarinda istatistiksel farkhlik bulunmamistir (108). Chapoutot
ve ark.’nin 52'si sirozlu olmak Uzere 104 hastada yapmis olduklari benzer bir
calismada nazal S.aureus tagsiyicilik orani hastaneye yatis sirasinda sirozlu
hastalarda %56, kontrol grubunda ise %13 olarak bulunmus, gruplarin tagiyicilik
oranlari istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (109). Bert ve ark.’nin yaptigi
karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda S. aureus igin risk faktorlerinin
arastinildigi bir calismada MRSA ve MSSA peroperatif burun tasiyiciligi transplant
alicillarinda S. aureus enfeksiyonu icin bagimsiz bir risk faktort olarak saptanmisg,
molekuler tiplendirme sonucunda birgok hastada burundan izole edilen sus ile
enfeksiyona neden olan susun ayni oldugu gorilmus, enfeksiyonun genelde endojen
kokenli oldugu vurgulanmigtir. Alkolik siroz varligi ve karaciger yetmezligi siddeti
enfeksiyon acisindan yuksek risk ile iligkilendirilmigtir (110). Bizim calismamizda
sirozu olan hastalarda S. aureus kolonizasyonu istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek saptanmistir. Kronik hepatiti olup siroz tanisi almamis hastalarda ise fark

saptanmamigtir.

S. aureus tastyicihiginin 6nemli bir sorun olabilecegi diger bir risk grubu da
maligniteli hastalardir. N6tropenik populasyonda gram-pozitif bakterilerin enfeksiyon
etkeni olarak soyutlanma oranlar yiksektir. Verbistin ¢ok merkezli Avrupa ¢alisma
grubu, hematoloji/onkoloji Unitelerinde MRSA izolasyon sikligini %0.09 bulmuslardir
(1112). Yapilan bagka bir ¢calismada 19 yasin altindaki kanserli cocuklarda S. aureus

tasiyiciligr %21,2 bulunmus, saglikh ¢cocuklardakiyle benzer oldugu belirtiimigtir(112).
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Durmaz ve ark.’nin yaptigi bir calismada 150 hematolojik maligniteli hastaya haftalik
surveyans kulturleri yapilmig ve ortalama 2 hafta icerisinde 17 hastada (%11,3)
MRSA burun tagiyicihgr saptanmistir (113). Aygun ve ark.’nin yaptigi bir calismada
hematolojik malignite nedeniyle izlenen hastalarin S. aureus tasiyicihigr %15, MRSA
tasiyiciligi %5 olarak belirlenmigtir. Sonug olarak da kendi hastanelerinde hematoloji
polikliniginden izlenen ve serviste yatan hematolojik maligniteli hastalarda S.aureus
tasityicilik oranlari ciddi boyutlarda bulunmamis ve hematoloji Unitesi icin MRSA
kolonizasyonun 6nemli bir sorun teskil etmedigi sonucuna varilmistir (114). Bizim
calismamizda S. aureus kolonizasyon orani %20 olarak bulundu, malignite ile
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi.

Steroid kullanan olgularda hiicresel immunitedeki gelisen defekte bagh olarak
artmis kolonizasyon olmasi beklenebilir. Ancak tim bu beklentilere ragmen Talay ve
ark’'nin yaptigr bir calismada steroid kullanimi ile nasal S. aureus kolonizasyonu
arasinda bir iliski saptanmamigtir. Bu durumun iki nedene bagl olarak gelismis
olabilecegi dustinulmustdr. Birinci olarak steroidlerin lokal ve topikal kullanimi nazal
ve orofarengeal savunma mekanizmasini etkilemiyor olabilecegi 6ne sdrulmustar.
Burundaki stafilokok tagiyiciligi burun 6n kismindaki fibronektin ve fibrinojen gibi bazi
maddelerin yogunluguyla dogrudan ilintilidir. Bu maddeler S. aureus’un burun cildine
yapismasinda anahtar rol oynamaktadir. ikinci neden steroidlerin fibroblastlardan
fibronektin salinimini bloke ederek S.aureus tasiyicilik sikhdini negatif yonde de
etkiliyor olabilecegidir (93). Uzun bir donem boyunca yiksek kortizol seviyeleri
immunsupresif etkiye ve daha sonra artan S. aureus kolonizasyonuna yol agabilecegi
gorusinden yola ¢ikarak Manenschijn ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada uzun
donem kortizol seviyeleri ile nasal S. aureus kolonizasyonu arasinda bir iligki
saptanmamistir (115). Yilmaz ve ark.’nin yaptidi bir ¢alisamada ise alerjik rinitli
hastalarda 2 ay sire ile triamsinolon intranasal sprey kullanilmig, birinci, ellibesinci ve
altmisinci gunlerde kalturler tekrarlanmis. Sonugta triamsinolon kullaniminin nasal S.
aureus tastyicihgini - arttirmadigr  bildirilmistir  (116). Bizim c¢alismamizda da
kortikosteroid kullaniminin S. aureus tagiyiciligini arttirmadig1 goralda.

Hastanin cerrahi operasyon gecirmesi, diyalize girmesi ve hastada perkitan
medikal alet veya kateter varligi hastaneden kazaniimis MRSA (HK-MRSA)
enfeksiyonlari igin risk faktori olarak bildirilmigtir (117). Damar ici ila¢ kullanicilarinda

ve uzun sureli intravaskuler kateteri bulunanlarda S. aureus burun tagiyicilik oraninin
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%25-50 oldugu; bulasin kolonize olmus kigilerle dogrudan temas yoluyla oldugu,
ailenin kolonize olmus bireylerinden ¢ocuklara bulasabildigi bildirilmektedir (118). Lu
ve ark’nin yaptigi bir calismada acil servise bagvuran hastalarda MRSA burun
tasiyicihigr orani %3,8 olarak saptanmis ve bu calismada kateter kullanimi tek
bagimsiz belirleyici olarak saptanmis. Cesitli kalici cihazlarda S. aureus’un biyofilm
olusturma kapasitesinin, konaktaki persistansina neden olup olmadiginin
soylenebilmesi icin daha ileri galigmalarin gerekli oldugu vurgulanmigtir (119). Bizim
calismamizda kateter takilma ve cerrahi operasyon gecirme Oykusu ile S. aureus
burun tasiyiciligi agisindan anlamli bir iliski saptanmamigtir.

MRSA, siklikla nozokomiyal enfeksiyonlardan izole edilmekle birlikte, son
yillarda TK-MRSA enfeksiyonlarinda da belirgin bir artis gozlenmektedir TK-MRSA
suslarinin, MSSA suglarinin yaninda varhigini surdurebilmek igin segici antibiyotik
baskisina gerek duymamasi nedeniyle, hem toplumda hem de hastanelerde, yayilim
ve kalicihk agisindan daha fazla avantaji vardir (120). HK-MRSA ile TK-MRSA
izolatlarin  genellikle farkli epidemiyolojik ve molekiler 06zellik go6sterdigi
belirtiimektedir (121). Farkh epidemiyolojik paternlerin daha iyi anlasiimasi igcin MRSA
izolatlarinin molekuler 6zellikleri biyuk 6lgude tanimlanmigtir. SCCmec, TK- ve HK-
MRSA suglarinin ayiriminda oldukga 6nemli bir 6zelliktir. HK-MRSA suglari genellikle
SCCmec tip Il ve lll, TK-MRSA suglari ise tip IV ve V, 6zellikle tip IVa icermektedir
(122). Toplum kaynakli MRSA izolatlarinda bulunan ve bakterinin virulansinda rol
oynayan bir toksini kodlayan bir diger 6nemli gen Panton-Valentine leukocidin (PVL)
genidir. PVL, 6nemli bir virilans faktori olup invazif deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari ile nekrotizan pnémoni ile iligkili bulunmugtur. TK-MRSA'larin orjinlerini
aciklamak icin kabul edilen gincel model; farkli cografi bolgelerde dolagan birgok
farkll MSSA klonunun genomuna ktc¢ik metisilin direng kasedinin (6rnegin SCCmec
tip 1V) bagimsiz olarak entegre olmasidir. PVL pozitif TK-MRSA'nin ortaya cikigiyla
ilgili modelde ilk olarak PVL'yi kodlayan IukS-PV ve lukF-PV tagiyan faj MSSA'yi
infekte etmekte ve lizojen hale gelmektedir. Daha sonra mecA geni tagiyan metisilin
diren¢ kasedi (SCCmec IV, V) horizontal olarak PVL-pozitif MSSA izolatlarina
transfer olarak fajin integre oldugu alandan ayri bir lokalizasyonda genoma integre
olmaktadir (16).

TK-MRSA izolatlarinin  timinde PVL geni bulunmamaktadir. Yapilan

calismalarda TK-MRSA izolatlarinin %40-90'Inda PVL geni saptanmigtir (48). Dufour
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ve arkadaslari HK-MRSA suslarinda PVL gen varliginin higbir zaman saptanmadigini
belirtmiglerdir (123). Ancak Wannet ve arkadaslari, 2004 yilinda Hollanda'da
yaptiklari bir calismada, 2003 yilina ait MRSA suglarini SCCmec tipi ve PVL varligi
acisindan incelemigler, PVL pozitif suslarin %80’inin SCCmec tip 1V, %10’'unun
SCCmec tip Il ve %10’'unun SCCmec tip | tasidigini saptamislardir. SCCmec tip Il
ve SCCmec tip I'in hastane kaynakli suslari temsil etmeleri nedeniyle HK-MRSA
suslarinin da PVL geni bulundurabilecegini savunmusglar; ayrica PVL pozitif suglarin
sadece toplumda degil hastane ortaminda da bulunabilecegini 6ne surmuslerdir
(124). Akoglu ve ark.’nin yaptigi bir calismada PVL pozitifligi 14 susta saptanmig ve
bu suslarin higbirinin SCCmec IV tagsimadigi gorulmustir. Bu nedenle toplum kokenli
bir klonun sebep oldugu bir hastane salginindan, toplumdan tasiyicilik yoluyla
hastane ortamina PVL pozitif suslarin tasindigindan ya da saglik personeli tarafindan
PVL pozitif suglarin hastane ortamina bulastirildigindan bahsedilemeyecegi, Jarraud
ve arkadaslarininda (125) belirttigi gibi, PVL geninin fajlar aracihgiyla
hastanelerindeki HK-MRSA suslarina tasinmis olabilecegini diasiinmuslerdir (126).
Bu calismalar, TK- ve HK-MRSA suslarinin, klasik genotipik tanimin disinda yeni
molekuler Ozellikler kazanmaya basladigini gostermektedir. Bunlardan en 6nemlisi,
HK-MRSA sus larinin PVL genlerini bulundurabilmesi ve enfeksiyonlara yol
acabilmesidir. PVL pozitifligi, bakterinin viralansini artiran bir 6zellik oldugundan, bu
bakterilerin hastanelere yayilmasi daha virtilan bakterilerle salginlara yol agacaktir.

S. aureus’da PVL varh@i hastalik siddetinde artisla birlikte cerrahi drenaja
intiyac goOsteren deri enfeksiyonundan, agir kronik osteomiyelite ve 6lumcdil
nekrotizan pndmoniye kadar degisen olgularla iligkilidir. Lina ve ark.’nin yaptigi bir
calismada 172 S. aureus izolatt PVL geninin goruntilenmesi igin PZR yontemi ile
incelenmigtir. PVL geni fronkdlle iligkili izolatlarin %93’tGinde, hepsi toplum kaynakli
agir nekrotizan pnémoniyle iligkili izolatlarin %85’inde saptanmistir. Calismada,
PVL'nin esas olarak deri ya da mukozay! iceren nekrotik lezyonlarla ve toplum
kaynakli pnémoniyle iligkili oldugu sonucuna varilmigtir (21). PVL taslyan suslar
saglam deriden penetre olabilmektedir; mortalite oranlari daha yiksek ve
komplikasyonlara daha sik rastlanan enfeksiyonlara neden olmaktadir (122).
Gonzalez ve arkadaslari predispozan faktéri olmadigi halde saglikli addlesanlarda,
PVL ve SCCmec tip IV tagsiyan TK-MRSA suslarinin daha sik ciddi enfeksiyonlara

neden olduklarini bildirmiglerdir (127). Gillet ve arkadaglari, daha dnce saglik sorunu
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olmayan sekiz hastada hizli ilerleyen, hemorajik nekrotizan pndmoni rapor
etmiglerdir; bunlardan altisi dlimle sonuclanmigtir (128) Gulmez ve ark.’nin yaptigi
bir calismadaysa kontrol grubundaki ¢ PVL pozitif sus da ciddi nozokomiyal
enfeksiyonlara neden oldugu ve hastalardan birinin yogun bakim servisinde tedavi
aldig1, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarindan izole edilen yedi PVL pozitif sustan
dordunun altta yatan hastaliyi olmayan saglikli kigileri etkileyebildigi belirtiimistir
(129). Deri yumusak doku enfeksiyonlari ve nekrotizan pnémoni ile PVL geninin iligkili
oldugu bilinmekte olup diger bolge enfeksiyonlari ve mortalitesi ile iligkisi net degildir.
Blain ve ark.’nin yapti§i bir calismada YBU'de yatan 840 hastanin 266’sinda
kolonizasyon saptanmis ve bunlarin 46 sinda bakteriyemi gelismis. PVL (+) MRSA ile
kolonize olan hastalarda bakteriyemi ve invazif enfeksiyonlarin PVL (-) MRSA ile
kolonize olan hastalardan daha erken gelistigi saptanmig. PVL pozitifliginin kolonize
hastalarda bakteriyemi suresini kisalttigi ancak hastaligin seyrini ve klinik sonuca
katkida bulunmadidi goérisiine varilmigtir (130). Bizim calismamizda YBU de yatan

hastalardan soyutlanan S. aureus suglarinin higbirinde PVL pozitifligi saptanmamistir.

TK-MRSA ya bagl enfeksiyonlar bilinmekte ancak tagsiyicilik insidansi tlkemiz
icin pek bilinmemektedir. Avustralya’da yapilmis bir calismada 303 saglikli
gonulliniin %28’ MSSA, %0,7'sinde MRSA, %0,3 TK-MRSA ile kolonize olarak
saptanmig. Yalnizca bir TK-MRSA ve bir MSSA susunda PVL pozitifligi saptanmis.
TK-MRSA insidansinin disiik oldugu belirtiimistir (131). Ulkemizden yapilan bir
calismada da Yurdakul ve ark. 1000 saglikhh c¢ocukta S. aureus burun
kolonizasyonunu oraninin %14,3 oldugu, bunun %0,2 sinin MRSA oldugu saptanmis.
Uretilen S.aureus suslarinin higbirinin PVL geni tasimadigi saptanmis. Elde edilen 2
MRSA susunun mec A geni tagimadigi ve diren¢g mekanizmasinin mecA diginda bir
yolla geligtigi disunilmustur (132). Bizim calismamizda toplumdan direkt YBU ne
yatan hastalar alinmistir, hastanede 48 saatlik yatis siresini doldurmus hastalar
calismaya dahil edilmemistir. S. aureus kolonizasyon orani %16,8 ve bunun sadece
%0,4't MRSA olarak saptanmis, Uetilen S. aureus suslarinin higbirinde PVL geni
saptanmamistir. Uretilen 1 MRSA susunun SCCmec tip Ill icerdigi saptanmistir.
Yapilmig calismalarda Ulkemizde TK-MRSA ya baglh gelisen enfeksiyonlar ve
bunlarda PVL pozitiflikleri saptanmistir, ancak genel populasyonda TK-MRSA
tasiyiciligi duasuk olmakla birlikte daha kapsamli calismalar yapiimasina ihtiyag
vardir. Bizim sonuglarimizi da destekleyen Ulkemizde yapiimis bircok calismada
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MRSA kolonizasyon oranlari duguk saptanmistir. Calismamizda MRSA orani
dusukligu ve PVL geni tasiyan susa rastlanmamis olmasi nedeniyle ABD ‘de ve
Avrupanin birgok ulkesinde ciddi bir saglik sorunu olan TK-MRSA enfeksiyonlari
Ulkemiz icin hentz ©nemli bir sorun olusturmamaktadir. Toplum kaynakl
enfeksiyonlarin ampirik tedavisi diizenlenirken bu bulgularin g6z 6éniinde tutulmasi ve
glikopeptid, lipopeptid veya oksazolidinon grubu antibiyotiklerin ilk segcenek olarak
kullanilmamasi gerektigi distunilmektedir.
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