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1. OZET

Saghk Cahsanlarinda Nazal Metisilin-Rezistan Staphylococcus aureus (MRSA)
Tasiyicihig@inin Arastirilmasi

Stafilokoklarin 6nemli infeksiyon etkenleri olduklari 100 yildan uzun siiredir
bilinmektedir. Staphylococcus cinsi igerisinde insanlarda enfeksiyon etkeni olarak en sik
izole edilen tiir S.aureus’ tur. Gerek toplum gerekse hastane kokenli infeksiyonlarda 6nemli

morbidite ve mortaliteye neden olurlar.

MRSA, penisilinaz enzimine diren¢li tiim penisilinlere, sefalosporinlere, ayrica
klindamisin, eritromisin, tetrasiklin ve aminoglikozidler gibi daha birgok antibiyotige
direngli bir S.aureus susudur. MRSA infeksiyonlarinda tedavi secenegi oldukg¢a sinirhdir.
MRSA enfeksiyonu gelisen hastalarda genellikle tasiyicilardan bulas ile infeksiyon meydana
gelmektedir.

MRSA’da, hassas S.aureus’tan farkli olarak SCCmec (staphylococcal casette
chromosome mec) olarak isimlendirilen bir diren¢ adasi ve icinde mecA adli bir gen
icermektedir. SCCmec, mec ve ccr gen komplekslerine gore tiplere ve J bdolgelerindeki
farkliliklara gore alt tiplere ayrilir. Son ¢aligmalarda 8 tip tanimlanmis olsa da ¢ogu MRSA
susunun bes SCCmec tipinden (SCCmec tip I, II, III, IV, V) birini tasidigi ve bunlarin
birbirlerinden genetik icerik ve biiytliklik bakimindan farkliliklar gosterdigi belirlenmistir.
Hastane kaynakli MRSA (HK-MRSA) klonlarinin ¢ogunlugu tip I, II veya III SCCmec
tasirken toplum kaynakli MRSA (TK-MRSA) suslart ¢ogunlukla tip IV SCCmec

tagimaktadir.

S. aureus’un tiplendirilmesi, salginlarin arastirilmasi, nazokomiyal bulagin 6nlenmesi

ve ayni zamanda enfeksiyon kontrol 6nlemlerini desteklemede énemli veriler sunmaktadir.

Bu ¢alismada, Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Farabi Hastanesi ¢alisanlarinda
nazal MRSA tasiyiciliginin arastirilmast amaclandi. Cesitli klinik ve yas gruplarindaki

toplam 414 saglik calisanindan alinan nazal siiriintii 6rneklerinden izole edilen S.aureus



Xiv

suslar igerisinden MRSA olanlar belirlendi ve SCCmec tipleri polimeraz zincir reaksiyonu

yontemiyle arastirildi.

Dort yiiz on dort saglik calisanindan 34’iinde (%8.2) S. aureus susu izole edildi. S.
aureus tastyiciligt; doktorlarda %9.9 (10/101), hemsirelerde % 6.2 (11/176), yardimci saglik
personelinde ise %9.4 (13/137) olarak bulundu. Otuz dort S. aureus susunun 11’inin MRSA
oldugu saptandi. MRSA nazal tastyiciligi ise, toplamda % 2.6 olarak saptanirken bu oran
doktorlarda %2.9, hemsirelerde %?2.2, yardimec1 saglik personelinde ise %Z2.9 olarak
belirlendi. Bu 11 MRSA susunun 7’si (%63.6) tip IV olarak belirlenirken diger 4 (%36.3)

sus tiplendirilemedi.

Sonug olarak, saglik personelinde ¢oklu ilag direnci tasimayan ve toplum kokenli

SCCmec tipi olan tip IV tastyan MRSA suslarinin bulundugu belirlendi.

Anahtar sozciikler: Saglik ¢alisanlari, MRSA, SCCmec tipleri
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2. SUMMARY

Investigation of Nasal Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) Carriage in
Healthcare Workers

Staphylococci are important infectious agents that have been known for more than
100 years. S. aureus is the most frequently isolated species as a human pathogen among
Staphylococcus genus. It causes both community and hospital acquired infections with

significant morbidity and mortality

MRSA is a different strain of S.aureus that is resistant to all penicillins including
penicillinase-resistant penicillins and cephalosporins, as well as a lot of antibiotics such as
clindamycin, erythromycin, tetracycline, and aminoglycosides. Treatment options for
MRSA infections are very limited. MRSA infections generally occur via transmission of

bacteria from carriers.

MRSA, unlike sensitive S.aureus, harbors a resistance island named SCCmec
(staphylococcal casette chromosome mec) and a resistance gene mecA inside. SCCmec is
divided into types according to mec and ccr gene complexes and into subtypes according to
the differences in the J regions. Athough 8 types were defined recently, most of the MRSA
strains have one of the five SCCmec types (SCCmec types I, II, III, IV, V). They show
differences from each other in terms of genetic content and size. Majority of hospital-
acquired MRSA clones (HA-MRSA) carry the SCCmec type I, II or III while most of the
community-acquired (CA-MRSA) strains have SCCmec IV.

Important data are provided with typing of MRSA strains for investigation of
outbreaks, prevention nosocomial diseases and taking of preventive measures for control of

infections.

In this study, investigation the nasal carriage of MRSA among Karadeniz Technical
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University (KTU) Farabi Hospital workers is aimed. MRSA strains were identified among
S.aureus isolates from nasal swab samples from a total of 414 health care workers in
different age groups and working in different units. SCCmec types of these strains were

determined by polymerase chain reaction method.

S. aureus strains were isolated from 34 (8.2%) of 414 health care workers. S.aureus,
carriage rates were 9.9% (10/101) among physicians, 6.2% (11/176) for nurses, and 9.4%
(13/137) for auxiliary health workers. Eleven strains were identified as MRSA. Rates of
nasal MRSA carriage were found as 2.9% for physicians, 2.2% nurses, 2.9% auxiliary health
workers, and 2.6% totally. Seven of the 11 MRSA strains (63.6%) were type IV as the other

four (36.3%) strains remained untypable.

As a result, it was found that health care workers carried MRSA clones mostly
SCCmec type IV that was mainly associated community-acquired MRSA clones and didn’t

contain multidrug-resistance elements.

Key words: Health care workers, MRSA, SCCmec types



3. GIRIS VE AMAC

Stafilokoklar Micrococcaceae ailesi igerisinde yer alan, dogada yaygin olarak
bulunan Gram pozitif koklardir. Memelilerin deri ve miikoz membranlarinda normal
flora elemanidir. Genelde bulunduklar1 yerde konakla iyi huylu simbiyotik bir iligkiye
sahiptirler. Ancak deri ve mukozal travma, enjeksiyon ve cerrahi miidahaleler ile

dokuya girmesi sonucu patojen olabilirler (1).

Stafilokoklarin 6nemli infeksiyon etkenleri olduklar1 100 yildan uzun siiredir
bilinmektedir. Gerek toplum gerekse hastane kokenli infeksiyonlarda en sik karsilasilan
etkenlerden biri olup 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olurlar (2). 1940’larda
penisilinlerin kullanima girmesiyle stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde énemli bir
asama kaydedilmis, ancak kisa bir siire sonra penisilinaz iireten kokenlerin ortaya
cikmasiyla direng problemi baslamig, 1950°1li yillarda penisilinin yani sira eritromisin,
tetrasiklin, streptomisin gibi antibiyotiklere de direng gelismistir. 1960 yilinda
penisilinaza direngli olan metisilinin kullanima girmesinin {izerinden on yil ge¢gmeden
Metisilin Direngli Staphylococcus aureus (MRSA) kokenlerinde “gogul antibiyotik
direnci” (MDR) problemi ortaya ¢ikmistir. Direng probleminin artmasiyla birlikte
MRSA tiim diinyada nozokomiyal epidemilere yol agan ciddi bir saglik sorunu haline
gelmistir (3). Ilk ¢ok direngli MRSA izolatlarmin ortaya ¢iktigi 1970°li yillarin
sonlarinda bu yana, 6zellikle son on yilda Staphylococcus aureus infeksiyonlari
arasinda metisiline direngli olanlara bagl infeksiyonlarin oraninda dramatik bir artis
gozlenmistir. Giinlimiizde ise, S. aureus diinyanin bircok bolgesinde en yaygin
nozokomiyal patojen olup CDC (Center for Disease Control and Prevention) raporuna
gore 1990-1996 yillar arasinda nozokomiyal pndmoni ve cerrahi yara infeksiyonlarinin
en sik, bakteriyeminin ise ikinci siklikta sebebidir (4, 5). Genel olarak tiim stafilokok
infeksiyonlarinin  %46’s1 nozokomiyal olup bu infeksiyonlarin ortalama %29’u

MRSA’ya bagli olarak gelismektedir (5).



Staphylococcus aureus (S. aureus) insanda hastalik etkeni olarak sik rastlanilan,
virulansi yiiksek bir mikroorganizmadir. Penisilinin tedaviye girdigi 1945°ten itibaren S.
aureus suslarinda beta-laktamaza bagli penisilin direnci 5 yil i¢cinde %50’ye ¢ikmuistir.
Giliniimiizde ise bu direng %95’in lizerindedir (6). Stafilokoklar hem immiin sistemi
saglam kisilerde, hem de immiin yetmezligi olan hastalarda nazokomiyal ve toplumdan
edinilmis enfeksiyonlarin 6nemli etkenlerindendir (7, 8). Deri ve yumusak doku, santral
sinir sistemi, akciger, plevra, kas iskelet sistemi ve {liriner sistem enfeksiyonlar: ile
infektif endokardit, bakteriyemi, sepsis yabanci cisim enfeksiyonlar1 gibi bir¢ok

enfeksiyonda stafilokoklarin etiyolojik 6nemi bilinmektedir (8, 9).

Baz1 S. aureus suglarinin epidemik karakter tasidigi ve nazokomiyal epidemilere
neden oldugu bilinmektedir (10). Antimikrobiyal tedavi konusunda yillar igerisinde
hizli gelismeler olmasia ragmen stafilokokal enfeksiyonlarin tedavisinde giigliiklerle
karsilagilmaktadir. Hastane epidemilerine yol agmasi nedeni ile tiim diinyada énemli bir

saglik sorunu olusturmaktadir (11).

MRSA suslar siklikla hastanelerde artmaya baslamistir. Bunun sebebi genellikle
kolonize veya infekte hastadan veya saglik calisanlarindan bulasin olmasidir (12).
Hastanelerde bir veya iki susun yayilmasiyla salginlar meydana gelmekte ve MRSA’lar
nozokomiyal patojen olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son zamanlarda salginlarin
artmasindaki siklik, kolonize hastalarin biiyiik oranda artmasina veya farkli MRSA
suslartyla enfekte olmaya ya da MRSA bulasmasinin nozokomiyal olarak artmasina
baghidir (13, 14). Nazal MRSA tasiyicilig1 salgin sirasinda, ¢aligan kisilerde %3 ile %7
arasinda goriilmektedir (15, 16). Nazal tasiyicilik genellikle bulasicidir. Fakat kisilere

bulagma haftalar veya aylarca siirebilir (17).

Burun 6n kisminin MRSA ile kolonize olmasi toplum kaynakli (TK ) ve hastane
kaynakli (HK) S. aureus enfeksiyonlari i¢in onemli bir risk faktoriidiir (18). MRSA
enfeksiyonu gelisen hastalarda genellikle tasiyicilardan enfeksiyon meydana

gelmektedir (19).



Metisilin direncinden sorumlu mekanizmalar basta mecA geni varligina bagh
PBP2a yapimi olmak iizere PBP’lerin beta laktam antibiyotiklere afinitelerinde azalma
ve beta laktamazlarin asir1 yapimidir. MecA geni tiim MRSA suslarinda bulunan mobil
bir genetik elemanin parcasidir (20). Katayama ve ark. mecA’nin stafilokokal kaset
kromozomu mec (SCCmec) olarak tanimlanan bir genomik adacigin pargasi oldugunu
gostermiglerdir (21). SCCmec, mec ve ccr gen komplekslerine gore tiplere ve J
bolgelerindeki farkliliklara gore alt tiplere ayrilir (22). PZR yontemi ile yapilan
calismalarda birgok MRSA susunun bes SCCmec tipinden (SCCmec tip I, IL, III, IV, V)
birini tasidigt ve bunlarin birbirlerinden genetik igerik ve biiylikliik bakimindan
farkliliklar gosterdigi belirlenmistir (23, 24). Ancak giiniimiizdeki c¢esitli ¢alismalarda
sekiz tip tanimlanmistir (25). Hastane kaynakli MRSA (HK-MRSA) klonlarinin
cogunlugu tip I, I veya III SCCmec tasirken TK-MRSA suslart ¢ogunlukla tip IV
SCCmec tagimaktadir (26, 27). Tip V SCCmec ilk kez 2004 yilinda, Avustralya’da izole
edilmis TK-MRSA susunda tanimlanmistir (WIS susu). Tip V SCCmec, 28 kb’lik
kiigiik bir element olup mecA disinda direng geni tasimamaktadir. Ancak diger SCCmec
tiplerinden farkli olarak elementin kromozomda stabilizasyonunu sagladigi diisiiniilen
birtakim yabanct genler igermektedir (24). SCCmec tip I, II ve III B-laktam
antibiyotikler disinda diren¢ genleri de tasirken tip IV sadece P-laktam direnci
tasimaktadir (27). SCCmec tip II MRSA infeksiyonlarinda mortalite daha yiiksek
olurken SCCmec type IV metastatik hastalik ile iligkilendirilmektedir (28)



Tip I SCCmec, sinif B mec gen kompleksi ve tip I ccr gen kompleksinden
olusmaktadir. 1961 yilinda izole edilen en eski MRSA susunda bulunmustur. Tip |
SCCmec’in J bolgesi bir yiizey proteinini kodlayan pls genini icermektedir. Bu gen
fibronektine bakteriyel aderans etkilemektedir. Bu fonksiyon S. aureus enfeksiyonunun
baslamasinda 6nemlidir. Tip I SCCmec, mecA haricinde herhangi bir antibiyotik diren¢
geni tasimamaktadir. Tip II SCCmec, smif A mec gen kompleksi ve tip II ccr gen
kompleksinden olugsmaktadir. Tip III SCCmec, sinif A mec gen kompleksi ve tip III ccr
gen kompleksinden olusmaktadir. SCCmec tip II ve III MRSA suslarinin énemli bir
ozelligi, c¢oklu ilag direncine yol a¢malart ve Ozellikle hastane ortaminda sik
bulunmalaridir. Tip II ve IIT SCCmec kaset gen tipleri, direng genlerinin bulundugu geni
J (J1, J2, ve J3) bolgelerine sahiptirler. Bu tipler tasidiklari direng genleri sayesinde
aminoglikozidler, makrolidler, tetrasiklin gibi ¢esitli antibiyotiklere ve kadmiyum, civa
gibi agir metallere karsi direncli hale gelirler. Tip IV SCCmec, simif B mec gen
kompleksi ve tip II ccr gen kompleksi igcermektedir. Tip IVa ve IVb, mecA geni disinda
herhangi bir direng geni tagitmamaktadir, zira J1 bdlgesi diger SCCmec tiplerine gore
oldukg¢a kiigiiktiir, J2 bolgesi ise bulunmamaktadir (29, 30, 31, 32). S. aureus’un
tiplendirilmesi ile salgmlarin arastirilmasi, nazokomiyal bulasin onlenmesi ve ayni

zamanda enfeksiyon kontrol 6nlemlerini desteklemede 6nemli veriler sunmaktadir.

Bu arastirmanin amaci, KTU Farabi Hastanesi saglik calisanlarinda nazal MRSA
tastyiciligl prevalansini ortaya ¢ikarmak; MRSA saptandigi taktirde bunlarin SCCmec
tiplerini belirlemektir. Hastanemizdeki MRSA kdokenlerinin ve bunlarin SCCmec
tiplerinin belirlenmesi ile hastane infeksiyonlarindan sorumlu olast MRSA suslari
tanimlanmis olacaktir. Saglik ¢alisanlarinda tasinan MRSA’nin toplum veya hastane
kokenli oldugu ortaya konacaktir. Bu veriler salginlarin aragtirilmasi, nazokomiyal
bulasin dnlenmesi ve ayni zamanda enfeksiyon kontrol dnlemlerini destekleyecek veri

tabani olusturacaktir.



4. GENEL BIiLGIiLER
4.1. Stafilokoklar

Staphylococcus cinsi bakteriler Planococcus, Stomatococcus ve Micrococcus
cinsleri ile birlikte Micrococcaceae ailesi iginde yer almaktadir. Staphylococcus
cinsinde yer alan tiirler belirgin insan patojenleridir ve yiizeyel cilt enfeksiyonlarindan,
hayat1 tehdit eden sistemik enfeksiyonlara kadar degisen, cok genis bir hastalik
spektrumuna sahiptirler (33, 34).

‘Staphyle’ sozcligli eski Yunanca’da iiziim salkimi anlamina gelmekte olup, bu
bakterilerin iiremeleri esnasinda birbirinden ayrilmayip {iziim salkimma benzeyen

diizensiz kiimeler olusturmalari lizerine onerilmis ve kabul gormiistiir (35).

Cevrede ¢ok yaygin bulunan ve ilk olarak 1881 yilinda Iskog cerrah Alexander
Ogston tarafindan tanimlanan stafilokoklar, o donemde ¢ok agir seyreden, tedavisi giic,
oliimciil infeksiyonlara neden olmaktaydi (2). Orneklerden izolasyonu ve tiir diizeyinde
isimlendirilmeleri Rosenbach tarafindan 1884 yilinda yapilmistir (35). Stafilokoklar
intestinal sistem, genito-liriner sistem, agiz ve {list solunum yollarinin normal florasinda
bulunan etkenlerdir (36). Diger kolonizasyon yerleri; perine, aksilla ve vajendir.
Koagulaz negatif stafilokoklar (KNS) normal deri florasinda yaygin olarak bulunurlar

(37, 38).

Stafilokoklar Gram pozitif, 0,5 — 1,5 um ¢apinda, yuvarlak, ¢ogu zaman
diizensiz kiimeler, bazen de dortli ve kisa zincirler seklinde goriilen, hareketsiz,
sporsuz, fakiltatif anaerob mikroorganizmalardir (39, 40). Hem aerob hem aneorop
ortamda, kanli agarda ve diger selektif olmayan besi yerlerinde hizla iirerler. Cogu kanl
agarda hemoliz yapar. Yirmi dort saat iginde 1-3 um capinda, yuvarlak, diizgiin, hafif
konveks koloniler yaparlar (36, 37, 38).



Tiim stafilokoklar katalaz enzimi tiretirler ve bu 6zellikleri ile streptokoklar’dan
kolayca ayrilirlar. Bazilar1 %10 NaCl iceren ortamlarda iireyebilir. Basta glukoz olmak
lizere bir¢ok karbonhidrati fermente ederler ve son iiriin olarak laktik asit olusturur,
ancak gaz olusturmazlar. Stafilokoklar, pigment iiretmeyen bazi tiirlerin yaninda,
gliserol monofosfat gibi yag asitleri ile zenginlestirilmis besiyerlerinde 37°C de ve
aerob ortamda iirediklerinde, ortamdaki karatenoidlerden dolay1 pigment olustururlar

(41, 42).

Stafilokoklar bir¢ok tiire ayrilmaktadir ve bunlardan insanda patojen olan
stafilokok tiirleri; S. aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus, S. capitis, S.pasteuri, S.
cohnii, S. caprae, S. haemolyticus, S. xylosus, S. saccharolyticus, S. lugdunensis, S.
simulans, S. hyicus, S. intermedius, S. schleiferi, S. hominis, S. auricularis, S.
warneri’dir. Klinik olarak en Onemli etkenler; S. aureus, S.epidermidis ve S.
saprophyticus’tur (7, 36, 38, 43, 44).

4.2. Staphylococcus aureus

4.2.1. Fizyolojisi

Staphylococcus aureus tiirleri dogada yaygin bulunan 0,5-1,5 mm ¢apinda, {iziim
salkimi seklinde kiimeler olusturan, Gram pozitif, fakiiltatif anaerob koklardir.

Hareketsizdirler ve spor olusturmazlar. Kati1 besiyerlerinde S tipi koloni olustururlar.

Enterotoksinler, toksik sok sendromu toksin-1 (TSST-1), eksfoliyatif toksin,
16kosidin, koagiilaz, fibrinolizin, hiyaliironidaz, ¢esitli proteazlar, niikleazlar ve lipazlar
gibi cok sayida toksin ve enzim sentezlerler. S. aureus, aerobik ve anaerobik sartlarda
selektif olmayan kanli agar, nutrient agar, tryptic soy agar, brain heart infusion agarda
tirer. S. aureus adi jeloz besiyerinde iirese de, %5’°lik koyun kanli agarda, 37°C’de ve
pH 7,4’te daha iyi iirer ve kolonilerin etrafinda tam bir hemoliz alan goriiliir. S. aureus
mannitolu parcalarken, digerlerinin bu sekere karsi etkileri degiskendir. Bu nedenle
Mannitol Tuz Agar (MTA), S. aureus izolasyonu i¢in selektif besiyeri olarak
kullanilmaktadir (42). Yuvarlak ve diizgiin kenarli mat, kabarik, parlak yiizeyli, S

tipinde ve 1-2 mm capinda koloniler olusturur. S. aureus ayrica altin saris1 renginde



pigment olusturur. Kolonilere altin saris1 rengini veren karotenoid pigmentleridir. S.

aureus 1stya ve kuruluga kars1 dayaniklidir.

Antibiyotiklere kars1 da diger bircok bakteriye gore daha direncli olduklari gibi,

genel olarak kemoterapotiklere karsi siiratle direng gelistirirler (1, 41, 42).

Pigment olusumu, oda 1sisinda ve giines 1s18inda ikinci bir 24 - 48 saat daha
fazla inkubasyonda artirilabilir. Cogu S. aureus susu 24-36 saatlik inkubasyon
sonucunda i¢inde at, koyun ve insan kani bulunan agar besiyerinde hemoliz olusturur.
Kapsiil olusturduklarinda, mikroorganizma mukoid yapiskan koloniler seklinde goriiliir

(39, 45, 46).

4.2.2. Biyokimyasal ozellikleri

Basta glikoz olmak iizere bir¢ok karbonhidrati parcalarlar. Son {iriin laktik asittir
(41, 42). Nitrat1 indirgerler. Ureaz (zayif), katalaz ve koagulaz pozitif, sitokromlar
olmasma ragmen genellikle oksidaz negatiftir. %10’luk NaCl’li ortamda firer ve
Chapman besiyerinde (tuz katilmig) izolasyon orani ylksektir. Novobiyosin ve

lizostafine duyarli, lizozime direnclidirler (47).

Glikozu Embden Myerhoff glikolitik yolu ile ya da heksomonofosfat glikolitik
yolu ile piruvata metabolize ederler. Laktoz, sukroz, trehaloz, D-maltoz ve D-
mannitol’ii fermente ederler. Arabinoz, sellobioz, inositol, raffinoz’dan asit
olusturmazlar. Nisasta ve eskulini hidroliz etmezler. Hipiirat ve arjinini hidroliz ederler.
Nitrarlar1 nitritlere indirgerler. Metil Red (MR) testi genellikle pozitif olup Voges-
Proskauer (VP) testi degiskendir. Indol ve H,S olusturmazlar. Aerobik iiremeleri icin
aminoasitlere ve vitaminlere, anaerobik iiremeleri i¢in ise urasil ve fermente olabilen
karbon kaynaklarmma ihtiyag duyarlar. Ayrica %40 safra bulunan ortamda da

tireyebilirler (48).



Fenol ve derivatlar, salisilanilidler, karbonilidler, halojenler (klor ve iyot),
kloraminler ve iodoformlar gibi derivatlara duyarhidirlar. Proteaz, lipaz ve esteraz
enzimleri vardir. Ureyebilmek igin aminoasit, adenin ve tiamine de ihtiyag¢ duyarlar.
Anareob sartlarda inkiibe edilen bakteriler ilave olarak urasil ve piruvata da ihtiyag

duyarlar (49).

Koagiilaz testinde plazmay1 pihtilastirmast nedeniyle S. aures diger
stafilokoklardan ayirt etmede en yaygin olarak kullanilan, en ¢ok dnem tasiyan ve genel
olarak kabul goéren identifikasyon kriteridir. Stafilokoklarin besiyerine saldiklar1 serbest
koagulazin aragtirilldig1 tiip testi ve kiimelestirme faktorii olarak da bilinen bagh
koagulazin olustugu lam testi yontemleri ile S. aures diger stafilokoklardan ayirt edilir

(50).

4.2.3. Yapisi

4.2.3.1. Hiicre Duvarn

Stafilokokal hiicre duvart agirhiginin  %50’sini  peptidoglikan olusturur.
Peptidoglikan B-1,4 baglariyla baglanmis N-asetil glukozamin ve N-asetil muramik asit
sublinitelerinden olusturur. Peptidoglikan; endotoksin benzeri aktivite, makrofajlardan
sitokin saliniminin uyarilmasi, kompleman aktivasyonu ve trombosit agregasyonu
etkilerine sahiptir. Peptidoglikana kovalent baglanmis ribitol teikoik asit, hiicre
duvarinin ana yapisint olusturur. Gliserol fosfat polimeri olan lipoteikoik asit ise

sitoplazmik membrandaki glikolipid uca baglanir (51).

Cogu S. aureus suslarinda protein A bulunur. Hiicre duvarinda bulunan ve gruba
0zel bir antijen olarak tanimlanir. Bu yap1 peptidoglikan tabakasinin en disinda yer alir.
Protein A, kiimelestirici (clumping) faktér A ve B, kollajen baglayici protein,
fibronektin baglayict protein A ve B, plazmin duyarli protein, serin (aspartat)
tekrarlayici protein, S. aureus yiizey protein A (K) konakg1 proteinlerine adheransta rol
oynayan yiizey proteinleridir. Hepsi MSCRAMM (microbial surface companent
reacting with adherence matrix molecules) olarak adlandirilir. Bu proteinler

stafilokoklarin konak dokusunda kolonize olmasinda en 6nemli faktorlerdir. Protein A



bazi immunglobulinlerin (IgG;, IgG,, IgGs4) Fc reseptorleri ile birlesmekte ve
antifagositer ve antikomplementer etkinlik gdsterebilmektedir. Stafilokok protein A’nin
koagulaz ve niikleaz aktiviteleri ile biiyiik oranda korelasyon gostermesi, antifagositik
etkiye sebep olmasi ve antibiyotik duyarliligini azaltmasi gibi o6zellikleri patojenite

kriteri olacagina isaret etmektedir (20, 52).

4.2.3.2. Kapsiil

Baz1 S.aureus kokenlerinde hiicre duvarinin etrafinda bakteriyi fagositozdan
koruyan polisakkarit yapida bir mikrokapsiil bulunur. Bakterinin kapsiil antijenlerine
gore glintimiize kadar tanimlanan 11 serotipi vardir ve bu serotipler i¢inde 6zellikle tip 5
ve 8 insan infeksiyonlarinin %75’ inden sorumludur. Metisiline direngli S. aureus
(MRSA) kokenlerin ¢ogu tip 5 ve 8’e aittir. Her iki tip, Ozellikle tip 8, toksik sok

sendromuna neden olan virulans faktorleri ile ilgilidir (52).

4.2.3.3. Antijenik Yapisi

S. aureus karmasik bir antijenik yapiya sahiptir ve 32°den fazla antijeni
saptanmistir. Bunlardan en 6nemli antijenik determinanatlar; teikoik asit, protein A,

peptidoglikan, kiimelestirme faktorii ve kapsiiller polisakkarittir (45).

4.2.3.4. Genom

Stafilokoklarin genomu yaklagik 2.8 milyon baz c¢ifti iceren sirkiiler bir
kromozom ile profajlar, plazmidler ve transpozonlardan olusur. S.aureus genomunun
guanin + sitozin (G+C) igerigi yaklasik %32’dir. Bakterinin viriilansindan ve
direncinden sorumlu olan genlerin diger S.aureus kokenlerine, bagka stafilokok tiirlerine

ve farkli cins Gram-pozitif bakterilere en sik aktarilma yolu transdiiksiyondur (20).



4.2.4. Epidemiyoloji

S. aureus, basta burun ve deri olmak {iizere perine, aksilla, nazofarinks, vajen ve
rektumda kolonize olmakta, tastyicilik oranlart yetiskinlerde %20-40’1 bulabilmektedir.
Hem c¢ocuklarda hem de yetiskinlerde, kolonizasyonun en sik goriildiigii yer burun
bolgesidir. Tastyicilik durumu klinik agidan biiyiik 6nem tasir, fakat S. aureus
kolonizasyon bdlgesinden farkli bolgelere yayilarak endojen kaynakli enfeksiyonlara
yol agabilir. Ornegin, burun tastyicilarinda cildin S. aureus ile kontamine olmas,
cerrahi uygulama ya da cilt biitiinliigiiniin herhangi bir nedenle bozulmasi durumunda

cesitli enfeksiyonlara neden olabilir (53).

Tastyiciliginin en sik oldugu bolge burundur (2, 39, 54, 55). Nazal tasiyicilik
S.aureus’un toplumda yayilmasinda 6nemli bir faktordiir (2, 13, 39). Burunda S. aureus
tastyiciligt prevalansi, c¢alisilan popiilasyona gore degiskenlik gdsterebilmektedir.
Tastyicilik oranlart yas, irk, cinsiyet, antibiyotik kullanimi, hastanede yatig dykiisii, altta
yatan hastaliklarin varlig1 (diyabet, hemodiyaliz hastalar , vb.), nazogastrik tiip ve
kateter mevcudiyeti, hijyenik aliskanhiklar ve giyim tarzi gibi bir¢ok faktdrden
etkilenmektedir. Saglik personeli doktorlar, hemsireler, hasta bakicilar, vb.) intravenoz
ilag kullananlar, uyusturucu madde bagimlilari, dermatolojik hastalig1 olanlar (ekzama
gibi) ve HIV pozitif hastalarda tasiyicilik oranlar1 genel popiilasyona gore daha yiiksek
bulunmaktadir. Ayrica, tastyici kisilerin aile bireylerinde de tasiyicilik daha yaygin
goriilmektedir (19, 56, 57, 58). Tasiyicilik beyaz irkta, erkeklerde ve yaslilarda daha
yaygindir. Eriskin kadinlarda vajinal tasiyicilik orani diger yas gruplarina gore artis

gostermektedir (59, 60).

Iki tip S. aureus tastyicilign goriilebilir: Saglikli bireylerin %10-35"1 persistan
tastyicidir ve bu susu her zaman tagirlar. Intermittan tasiyicilik orani ise %20-75’dir.
Persistan tastyicilarda bakteri yiikii daha fazladir ve bu yiizden persistan tasiyicilikta
enfeksiyon gelisme riski daha yiiksektir. Persistan tasiyicilik ¢ocuklarda erigkinlere
oranla daha fazladir ve ¢ogu kiside 10-20 yaslar arasinda intermittan tasiyicilifa
dontigiir (61, 62). Giinlimiizde, saglikli bireylerin % 25-35’1 deri ya da mukoza
tizerinde S. aureus tasidigi tahmin edilmektedir (56). Gliniimiizde, diinya ¢apinda 2

milyardan fazla birey S.aureus tasiyicisi iken, Hollanda ve ABD’de yapilan tahminlere

10



gore bu iilkelerin sirasiyla 2 ve 53 milyon bireyinin MRSA tasiyicist oldugu tahmin

ediliyor (63).

S. aureus hastane kokenli enfeksiyonlarin en sik nedenidir (64). S.aureus’ un
mortalitasi ve kan yolu infeksiyonlarindaki kalma siiresinin degerlendirildigi kohort
caligmalar, S. aureus’un invaziv infeksiyonlarinin ve direncinin klinik 6neme sahip

oldugunu gostermektedir (65).

Nazal MRSA tasiyicilarindaki enfeksiyon gelisme riski diger metisilin sensitif S.
aureus (MSSA) tasiyicilarina oranla 4 kat daha fazladir (39, 51).

Nazal S. aureus tasiyiciligi hem otoinfeksiyona predispozisyon olusturur, hem
de mikroorganizmanin ortama yayilmasina neden olur (54). S. aureus’un hava yolu ile
yayilimi, yanik {initelerinde énemli bir gecis yoludur. Su ve sabunla yapilan el yikama,

S. aureus’u elden uzaklagtirma ve yayilimi 6nlemede biiyiik 6nem tasir (13, 66, 67, 68).

Es zamanli burun ve el tasiyicilig saptanan kisilerde, eldeki S. aureus susu ¢ogu
zaman burundaki ile ayni1 oldugu yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir (66). Nazal
S.aureus tasiyiciligt gerek toplum kaynakli, gerekse hastane kaynakli stafilokokal
infeksiyonlarin olusumunda 6nemli bir risk faktoriidiir. Bir¢ok hastanede endemik hale
gelmis olan MRSA i¢in kaynak genelde kolonize veya infekte olan hasta ya da saglik
calisanlar1 olmaktadir (69).

4.2.4.1. Saghk Cahsanlarinda S.aureus Tasiyicihig1

S. aureus tasiyiciligr ile meslek gruplart arasinda bir iligki oldugu bilinmektedir.
Saglik kurumlarinda c¢alisan saglik personelinde S. aureus tasiyiciligi, diger meslek
gruplarinda calisanlara gore daha yiiksek oranlarda bildirilmektedir. Tasiyic1 saglik
personelinin S. aureus'un hastane i¢i yayilimda ve salginlardaki rolii pek ¢cok ¢alismada
ortaya konmustur (70, 71, 72, 73). Ornegin doktorlar %50, hemsireler %70 ve hastane
kogus gorevlileri %90 siklikla olmak tizere, %33 olan genel popiilasyon tasiyicilik
oranlarma gore, daha yiiksek nazofarengeal tasiyicilik oranlarma sahiptitler. Insiilin

kullanan diabetik hastalar, kronik hemodiyaliz hastalari, c¢esitli dermatolojik
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bozukluklar1 olan hastalar, yasadisi intravendz ilag kullanicilar1 ve HIV pozitif hastalar
genel popiilasyona gore daha yiiksek tasiyicilik oranlarina sahiptir. Tasiyicilar nazal
bolgeden organizmay1 ciltlerine transfer ederler. Travma organizma i¢in giris kapisi
olusturur, bunu lokal ve bazen jeneralize enfeksiyon izler. Bu Ornekte organizma
endojen orijinlidir, bagka vakalarda hastane personeli veya bir aile liyesinden gegebilir

(39, 74).

S. aureus, basta burun ve deri olmak iizere perine, aksilla, nazofarinks, vajen ve
rektumda kolonize olmakta, tasiyicilik oranlart yetiskinlerde %20-40’1 bulabilmektedir.
(52). Fakat tagiyiciliginin en sik oldugu bolge burundur (38, 53, 54).

S. aureus, hastane ortaminda yogun olarak bulunabilmekte ve hastane
personelinde kolonize olarak viicudun cesitli bolgelerinde tasinabilmektedir. Bu ise,
mikroorganizmanin hem viicudun baska bolgelerine, hem de eller araciligiyla hastalar
arasinda yayilmasina ve nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmaktadir (2, 39, 70, 75).
Ayrica hastane personeli ve hastalardaki asemptomatik tasiyicilik, epidemilerin
baslamasina neden olan temel rezervuardir. Kontamine materyal (sonda, aspirator vb.)

ve ylizeyler, ellerin kontaminasyonu agisindan biiylik 6nem tagimaktadir (76).

Cocuklarin ve yetiskinlerin %25 kadar1 tasiyici olurlar. Herhangi bir zamanda
yetigkinlerdeki nazal tasiyicilik oraninin, mevsimsel ve lokal epidemiyolojik faktorlere
bagli olarak, %20 ile %40 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Yaklasik olarak
niifusun %20’si siirekli olarak, %601 ise gegici olarak S. aureus ile kolonize olur,
%20’si ise hi¢ kolonize olmaz. Kadin popiilasyonda toksik sok sendromu insidansi
nedeniyle eriskin premenopozal kadinlarda vajinal tasiyicilik oranlari arastirilmistir.
Bildirilen degerler menstriiel donemde artis gostermekle beraber %10’a yakindir (74,

77).
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4.2.5. Patogenez

S. aureus enfeksiyonlarinin patogenezinde ylizey proteinleri, kapstler
polisakkaritler, sitotoksinler, siiperantijenler ve enzimler gibi cok sayida faktor rol
oynar. Spesifik stafilokoksik yiizey proteinleri, fibronektinin ‘’arginin-glisin-aspartat’’

dizinine baglanir (1).

S. aureus’un konak dokusuna adezyonunda fibronektin, fibrinojen, vitronektin,
laminin ve kollajen olmak iizere bes protein rol oynar. Fibronektin hem dokularda hem
de kanda bulunan bir glikoproteindir. invaziv Staphylococcus tiirlerinin diger tiirlere
gore, fibronektine daha fazla baglandigi bildirilmektedir. Trombositlerden salgilanan
trombospondin de S. aureus’un adezyonunda rol oynar. Adezyondan sonra
mikroorganizma mukozal veya epiteliyal ylizeylere penetre olarak konaga invaze olur.
Kemotaksis, opsonizasyon ve fagositozun baglamasindan sonra intraselliiler
stafilokoklar ¢ok ¢ekirdekli l0kositler tarafindan hizla oOldiiriiliirler. Yabanci cisim
enfeksiyonlarinda ise yabanci cismin konagin plazma ve matriks proteinleriyle
kaplanmas1 ve bakterinin bunlara yapismasi enfeksiyonun ortaya ¢ikmasina yol agar

(33, 78).

S. aureus’un virulans faktorleri bir veya birden ¢ok gen tarafindan kontrol
edilmektedir. Koagiilaz, hemolizinler, deoksiriboniikleaz (DNaz), hyaluronidaz, fosfataz
ve Protein A virulansla ilgili bulunmustur. Adezinler, kolonizasyonda rol oynarlar.
Stafilokinaz ve diger ekstraseliiler enzimler (proteaz, lipaz, kollajenaz, elastaz);
koagiilaz, 16kosidin ve kapsiil yapisi fagositoza karsi direnci saglamada etkilidir.
Hayvanlarda uygulanan deneysel sepsis modelinde kapsiil polisakkariti tip 5 ve tip 8’e
kars1 gelistirilen antikorlarin koruyucu etkisi gosterilmistir ve tip 5 ve tip 8 kapsiiler
polisakkarite kars1 gelistirilmis konjuge asimmin hemodiyaliz uygulanan hastalarda

faydali oldugu ortaya konulmustur (1, 33, 42).
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4.2.6. Enzimler

Stafilokoklar lipaz, hyaluronidaz, fibrinolizin, penisilinaz, katalaz, koagiilaz ve
DNaz gibi ozellikle komsu dokulara yayilimi kolaylastirarak virulansta rol oynayan

enzimler iretirler. Katalaz, koagiilaz, DNaz enzim iiretim 6zellikleri identifikasyonda

da kullanilmaktadir (50).

4.2.6.1. Katalaz

Tiim stafilokok tiirleri toksik hidrojen peroksidi (H>O,) toksik olmayan oksijen
ve suya ayristiran katalaz enzimi iiretirler (79). Fagositlerin solunum sikluslar igin
gerekli olan H,0O;’yi inaktive ederek bakterisidal etkilerini ortadan kaldirir. Boylece,

fagosite edilen bakteriler yasamlarini siirdiirebilirler (79).

4.2.6.2. Koagiilaz

Koagiilaz 1stya direngli, filtrelerden gegebilen bir enzimdir. Patojen stafilokoklar
girdikleri organizmada sentezledikleri koagiilaz enzimi sayesinde bir fibrin tabakasiyla
kaplanarak fagositozdan korunduklari gibi normal serumun bakterisid etkisini de
engelleyerek patojenite kazanmis olurlar. Bu nedenle koagiilaz pozitif izolatlar patojen
olarak kabul edilirler (80). S. aureus suslar1 bagli koagiilaz (clumping factor =
kiimelestirici faktor) ve serbest koagiilaz olmak iizere iki tip koagiilaz enzimi iretir.
Serbest ve bagh koagiilazin ayr1 antijenik yapida olduklari ve farkli enzimatik

mekanizma ile plazmay1 pihtilastirdiklart bilinmektedir (81).

Lam ve tiip olmak {iizere iki farkli yontemle koagiilaz varlig1 saptanir. Lam
deneyi ile stafilokoklarin yiizeylerinde bagli halde bulunan koagiilaz saptanmaktadir.
Cogu S. aureus suslarinda baglh koagiilaz pozitiftir. Lam koagiilaz deneyi negatif olan
suslara mutlaka tlip koagiilaz testi yapilmalidir. Ciinkii baglh koagiilaz iiretmeyen suslar
serbest koagiilaz tretebilmekte ve tiip koagiilaz testi ile bu serbest koagiilaz

saptanabilmaktedir (82).
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4.2.6.3. Hiyaluronidaz

S. aureus suslarinin %90°1 hiyaluronidaz {iretir. Bu enzim bagdokusunun
matriksinde bulunan mukopolisakkarid yapisindaki hiyaluronik asidleri hidrolize eder

ve mikroorganizmanin kolayca yayilmasini saglar (33, 83, 84).

4.2.6.4. Fibrinolizin

Stafilokinaz adida verilen bu enzim tiim S. aureus suslari tarafindan olusturulur
ve fibrin pihtilarin1 ¢ézer. Fibrin kiliflarinin yikimi enfeksiyonun dokularda daha kolay
yayillmasina yol acar. Stafilokoklar tarafindan salinan kinazlar, plazmada bulunan
plazminojeni aktive ederek plazmin olusturur. Fibrinolitik etki bu madde aracilig ile
olusur. Stafilokinaz sak geni tarafindan kodlanir. Enzimin iiretimi bazi1 suslarda bir faj
genomunun kontrolii altindayken, diger suslarda kromozomal genler tarafindan kontrol
edilir. Stafilokinaz ayrica IgG’yi ve kompleman C3b bilesenini parcalayarak bakteriyi
fagositoza kars1 korur (85).

4.2.6.5. Lipaz

Tiim S. aureus suslar1 ve KNS’larin %30’undan fazlasi ¢esitli lipazlar olusturur.
Bu enzimler stafilokoklarin viicudun sebase bolgelerinde yasayabilmeleri i¢in gereklidir
ve lipidleri hidrolize ederek stafilokoklarin cilt ve cilt alti dokularda yayilmasini
kolaylastirir. Ayrica yiizeyel cilt enfeksiyonlarinin gelismesinde énemli rol oynadiklari

distiniilmektedir (86).

4.2.6.6. DNaz

DNaz ve 1stya dayanikli stafilokoksik niikleaz (Thermonuclease [TNase]), endo
ve ekzo niikleolitik aktivite gosteren enzimler olarak sentezlenir. Her ikisi de DNA ve
RNA’y1 niikleotidlere parcalar. DNaz S. aureus’larin %90’dan fazlasinda bulunan,
hiicre dis1 bir enzimdir. Bu nedenle DNaz testi, laboratuvarda S. aureus suslarinin
ayirict tamisinda kullanilabilir. S. aureus, S. schleiferi, S. intermedius ve S. hyicus

suslarinin ¢ogu DNaz olustururken, S. epidermidis, S. simulans, S. carnosus ¢ok zayif
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DNaz aktivitesine sahiptirler (1, 42).

4.2.6.7. Beta Laktamaz

Bu enzimi sentezleyen suslar, 6zellikle penisilin ve sefalosporinler gibi beta
laktam halkas1 bulunan hiicre duvar inhibitdrlerine karsi direnclidirler. Bu suslarda ayni
zamanda eritromisin ve tetrasiklin gibi ¢ok sayida antibakteriyel ajanlara kars1 direng de
stk goriliir. Bu enzimler plazmid kontroliinde sentezlendiklerinden dolay,
konjugasyon, transformasyon ve transdiiksiyon yoluyla bakteriler arasinda yayilim

oldukca yaygindir (41).

4.2.7. Toksinler

S. aureus ¢ok sayida virulans faktoriine sahiptir. En azindan 5 sitolitik toksin
(alfa-, beta-, gamma-, delta-toksin ve lokosidin), eksfoliyatif toksin, toksik sok
sendromu toksini-1 ve 5 farkli enterotoksin bulunur. Sitolitik toksinler, hemolizinler
olarak da tanimlanmistir, fakat ilk dort toksinin aktivitesi eritrositlerle sinirli degildir,

ayrica 16kosidin eritrositler iizerine etki etmemektedir (1, 42).

4.2.7.1. Alfa Toksin

Alfa toksin (a-hemolizin), 33 kDa molekiiler agirliginda bir ekzotoksindir. Etki
mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte, hiicre membranlarinin biitiinliigiinii bozdugu
diisiiniilmektedir. Bu toksin eritrosit, l6kosit, hepatosit, trombosit, insan diploid
fibroblastlar, HeLa hiicreleri ve “’Ehrlich ascites’” karsinoma hiicreleri gibi ¢esitli hiicre
tipleri i¢in sitotoksik ozellik gosterir. Ayni1 zamanda kan damarlarindaki diiz kaslari
harab eder. Alfa toksin, genetik olarak hem bakteriyel kromozomda hem de bir

plazmidde kodlanir (1, 42).
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4.2.7.2. Beta Toksin

B-hemolizin veya sfingomiyelinaz C olarak da isimlendirilen bu toksin, 35 kDa
molekiil agirligina sahip, 1stya duyarli bir proteindir. Eritrosit, 16kosit, makrofaj ve
fibroblastlar dahil bir¢ok hiicre i¢in toksik 6zellik gosterir. Beta toksin ve alfa toksinin
beraberce, stafilokoksik hastaliklarda karakteristik olan doku yikimi ve abse

olusumundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (1, 42).

4.2.7.3. Gamma Toksin

Gama toksin (y-hemolizin), molekiiler agirliklar1 32 ile 35 kDa arasinda degisen
tic ayr1 proteinden olugsmaktadir. Bu proteinlerden birisi, molekiil agirligi 32 ve 34 kDa
olan Panton-Valentine leukocidin (PVL) proteinleriyle birleserek, PVL toksinini
olusturur. Insan, koyun, tavsan gibi farkli tiirlerin eritrositlerini ve ayrica insan
lenfoblastik hiicrelerini par¢alayabilme yetenegine sahiptir. Belirgin hemolitik aktivitesi

olmasina ragmen etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (1, 42).

4.2.7.4. Delta Toksin

Delta toksin (0-hemolizin), molekiil agirligt 3 kDa olan termostabil bir
proteindir. S. aureus suslarinin %97’si ve KNS’larin %50-70’1 bu enzimi sentezler.
Genis bir sitolitik aktivite spektrumuna sahiptir. Hiicre membranin deterjan benzeri bir
etkiyle parcaladig diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda adenilat siklazi aktive ederek siklik
adenozin monofosfat (cAMP) salinimina neden olur. Bu enzimatik aktivite stafilokoksik
toksik sok sendromunda ve stafilokoksik besin zehirlenmelerinde goriilen ishalin

patogenezinde rol oynar (1, 42).

4.2.7.5. Lokosidin

S. aureus tarafindan salgilanan toksin sadece graniilosit ve makrofajlarin
tizerinde litik etkiye sahiptir. Elektroforetik olarak birbirinden ayrilan F (Fast) ve S
(Slow) olmak iizere iki bilesenden olusmustur. Bu bilesenlerden her biri iyi antijenik

ozellige sahiptir ve toksoid olustururlar. Bilesenlerden higbiri tek bagina I6kosit
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membraninda toksik etkiye neden olmaz. Ancak iki molekiiliin kombinasyonu hiicre
membraninda yapisal degisiklige, por olusumuna ve oOzellikle potasyum ve diger
katyonlara kars1 permeabilite artisina yol acarak degraniilasyona neden olur. Lokosidin
tireten bakteriler fagositoza karsi artmig bir direng gosterirler. S. aureus un PVL, Y-
hemolizin, LukE ve LukD gibi toksinleri konak hiicre zar1 iizerinde sinerjik etki
gosterirler. Bu toksinlere sinergohimenotropik toksinler denir. In vitro ve in vivo
sartlarda tek doz enjeksiyonla geriye doniisiimlii 16kopeni olusur ve 60 dakika iginde

membranlara hasar verici etki mikroskopik olarak goriilebilir hale gelir (41, 73, 87).

4.2.7.6. Eksfoliyatif (Epidermolitik) Toksin

Stafilokokal haslanmis deri sendromuna sebep olan, major vezikiiler ve

eksfoliyatif dermatolojik lezyonlara da neden olan toksindir (2, 37, 39).

4.2.7.7. Toksik Sok Sendromu Toksini (TSST-1)

Toksik sok sendromu (TSS); ates, hipotansiyon, dokiintiiler ve ¢cok sayida organ
tutulumu ile karakterize, TSST-1’in yol ac¢tig1 bir hastaliktir. TSST-1 tet geni tarafindan
kodlanir ve TSS’nin yanisira, stafilokoksik kizil hastaliindan da sorumludur. Daha
onceleri pirojenik ekzotoksin C ve enterotoksin F olarak da isimlendirilen TSST-1,
bircok S. aureus suslari tarafindan salinan bir ekzotoksindir. TSST-1, 22 kDa’luk
molekiil agirligina sahip bir siiperantijendir. T lenfosit proliferasyonu ve monositlerden
IL-1 salimiminm uyarir. Isiya ve proteolitik enzimlere karsi direnglidir. TSST-1in S.
aurues disindaki tiirlerde varligi halen tartisma konusudur. Ancak, KNS’larin ve A
grubu streptokoklarin da TSS’una yol acabildikleri bilinmektedir (43, 84, 87).

4.2.7.8. Enterotoksinler

S. aureus suglarimin yaklasik T{gte biri c¢esitli enterotoksinler iiretir.
Enterotoksinler diisitk molekiil agirligina sahip (26-34 kDa), basit zincir seklinde, 1s1ya
direncli proteinlerdir. Gastrointestinal enzimler tarafindan hidrolize kars1 direnglidirler
ve 100 °C’de 30 dk 1siya dayanabilirler. Bu nedenle enterotoksin iireten stafilokoklar

besin triinlerini kontamine eder ve toksinlerini salgilarsa, yiyecegin yeniden isitilmasi
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koruyucu olmaz (43).

4.2.8.Yaptig1 Hastahklar

S.aureus tii¢ major mekanizma vasitasi ile hastaliga yol acar; {irettigi
ekzoenzimlerin direkt doku hasarina yol agmasi; ekzotoksinlerin dolasima girerek
intoksikasyon semptomlarina yol agmasi; siiperantijenlerin eksresyonu ile T hiicre
aktivasyonu ve sitokin saliimi ile multisistem tutulumu. S. aureus’un neden oldugu
enfeksiyonlar; toksinlere bagli ortaya ¢ikan enfeksiyonlar, toksik sok sendromu,
haslanmig deri sendromu, besin zehirlenmesi, invazyon ve sistemik yayilim sonucu
ortaya c¢ikan enfeksiyonlar, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, follikulit, impetigo,
fronkiil, karbonkiil, supuratif hidradenit, mastit, yara enfeksiyonlari, sellulit, lenfanjit,
bakteriyemi, endokardit, perikardit, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, menenjit,
subdural ampiyem, beyin apsesi, epidural apse, supuratif intrakraniyal flebit, akciger ve
plevra enfeksiyolari, pnomoni, akciger apsesi, plevral ampiyem, kas ve iskelet sistemi
enfeksiyonlari, septik artrit, septik bursit, protez eklem enfeksiyonlari, osteomiyelit,

piyomiyozit, iiriner sistem enfeksiyonlari, yabanci cisim enfeksiyonlaridir (62, 73).

4.2.8.1. Deri Enfeksiyonlari

insanlarda gériilen en sik enfeksiyon tipidir. Kil folikiilii enfeksiyonunun
(folikiilit) deri altt dokuya yayilmasiyla fronkiil ve karbonkiil olusur. S. aureus ile
iligkili biitiin lokalize, primer cilt enfeksiyonlar1 yumusak dokulara hizla yayilabilir ve
seliilit, lenfanjit ve nekrotizan fasiit meydana getirebilir. Puerperal donemin genellikle
ikinci ve ya {igiincii haftasinda olan emziren kadinlarin %1-3’linde S. aureus ile iliskili
mastit gelisebilir. Cerrahi yara enfeksiyonlari, ameliyattan iki giin veya daha sonra

insizyon bolgesinde ddem, eritem ve agr1 gelismesiyle karakterizedir (62, 73).

4.2.8.2. Kemik ve Eklem Enfeksiyonlar:

Stafilokoklar yetiskinlerde kemik ve eklem dokusuna en sik travma ve ya
penetran yaralar sonucunda direk inokiilasyonla ulasirlar. Cocuklarda daha sik olmak

lizere, hematojen yayilim komplikasyonu olarak da osteomyelit veya septik artrit ortaya
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cikabilir; bu da siklikla yeni doganda umblikal enfeksiyonlardan sonra hematojen
yayilim sonucu 6zellikle alt ekstremitelerde goriiliir (62, 73).Stafilokok septik artrit en
sik diz, kalga, dirsek, omuz ve interfalanjial eklemlerde goriiliir. Romatoid artrit,
osteoartrit gibi altta yatan kronik bir eklem hastalig1 en 6nemli risk faktoriidiir. Septik
bursit periartikiiler bursayr igeren akut bir enfeksiyondur ve siklikla olekranon ve
prepatellar bolge gibi basi altindaki bolgelerde lokalizedir. Girig kapist genellikle
lokaldir. Olgularin %90°1 S. aureus’a baglhdir (79).

4.2.8.3. Solunum Sistemi Enfeksiyonlari

S. aureus pndmonisi aspirasyona veya hematojen yayilmaya bagli meydana
gelir. Her iki durumda pulmoner enfeksiyon, apse olusumu ve plevral ampiyem gibi

lokal komplikasyonlara yol agabilir (62, 73).

4.2.8.4. Uriner Sistem Enfeksiyonlar1

S. aureus bakteriyemi esnasinda renal kortekse yerleserek renal kortikal apseye,

kalic1 iiriner katateri olanlarda ise assendan yolla enfeksiyona yol agabilir (62, 73).

4.2.8.5. Endokardit

Belirli bir odakta yerlesen stafilokoklarin (deri, solunum ve genitoliriner sistem)
kana yayilip ¢ogalmalar1 ile olusan iisiime titreme ile yiiksek ates, cesitli organ

yerlesimleri ile bunlara bagl 6zel klinik tablonun olustugu agir enfeksiyonlardir (50).

4.2.8.6. Bakteriyemi

Bakteriyemilerin ¢ogunun intravendz kateter (%26) ve solunum yolu

enfeksiyonu (%13) ile iliskili oldugu saptanmustir (62, 73).

4.2.8.7. Stafilokoksik Besin Zehirlenmeleri

Bakteriyel besin zehirlenmelerinin en sik goriileni stafilokoksik besin

zehirlenmeleridir. Hastalik S. aureus’un bir toksijenik susu tarafindan olusturulan 1stya
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direngli enterotoksin B veya diger enteretoksinlerle kontamine gidalarin yenilmesi
sonucu ortaya ¢ikar. Stafilokok besin zehirlenmesinin epidemiyolojisi insandan insana
bulas ile karakterizedir. Sorumlu organizma genellikle gidayr hazirlayan bir kisiden
izole edilir. Uygun olmayan kosullarda saklanmis kremali tathlar, islenmis et,
dondurma, konserve gidalar, patates salatasi gibi yiyecekler bulagmaya yol agar.
Hastalik 2-6 saatlik bir inkiibasyon peryodundan sonra bulanti ve kusmayla baslar, daha

sonra karinda kramplar ve ishal tabloya eklenir (20).

4.2.8.8. Stafilokoksik Haslanmis Deri Sendromu

Stafilokoklar epidermolitik toksin (eksfoliyatin) olusturma o6zelliginde olup
nazofarinkste ya da deride bulunurlar. En ¢ok ¢cocuk ve yenidoganlarda goriiliir. Aniden
ag1z cevresinde eritem ve 2-3 giin i¢inde hizla glines yanigina benzer parlak kirmizi biil

tarzinda dokiintii ile baslar ve lokal lezyonu deri kavlamasi seklinde izler (20).

4.2.8.9. Toksik Sok Sendromu

Toksik sok sendromu 1980°1i yillarda vajinal tampon kullanan kadinlarda
menstriiasyon sirasinda olusan bir hastalik olarak dikkati ¢ekmistir. S. aureus’un toksik
sok sendromu toksini (TSST-1) salgilayan suslariyla kolonizasyon veya enfeksiyonu
sirasinda ortaya c¢ikan ates, diyare, eritrodermi, mental konfiizyon ve ciddi refrakter
hipotansiyonla karakterize bir klinik tablodur. Menstruasyonla iligkili toksik sok
sendromunun azalmasiyla menstruasyonla iliskisiz toksik sok sendromunun da belirgin
epidemiyolojik dnemi oldugu anlasilmistir. Vajinal enfeksiyon, kontraseptif aletlerin
kullanimi, dogum, abortus ve postpartum donem gibi kosullarda da enfeksiyona sebep

olur (88).

4.2.9. S. aureus’un Laboratuvar Tanisi

S. aureus’un identifikasyonunda koloni morfolojisi, boyanma, pigment iiretimi,
hemoliz, mannitol fermantasyonu, yiiksek tuz konsantrasyonulu ortamalarda iireme ve
koagiilaz ozellikleri arastirilir. S. aureus’un biitiin suslar1 koagiilaz ve mannitol

pozitiftir. Kanli agarda 24 saatte lireyen stafilokoklar beta hemoliz zonu bulunan, altin
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sar1s1 renginde koloniler olustururlar. Sposuz, hareketsiz, kapsiilsiiz, genellikle katalaz
pozitif, oksidaz negatiftirler ve Gram boyama ile boyandiklarindan Gram pozitiftirler.
Fakiiltatif anaerop olup daha ¢ok aerop iliremeyi tercih ederler. Cogu %7.5 NaCl iceren
basit besiyerlerinde, 18-45 °C’de kolaylikla iirerler. Basta glikoz olmak tiizere bircok

karbonhidrati1 pargalarlar ve iiriin olarak laktik asit meydana ¢ikarirlar (89, 90).

4.2.10. Tedavi

Stafilokoklar antibiyotiklere ¢cok ¢abuk direng gelistirirler. Penisilinlere direng
%90’1in lizerindedir. Semisentetik penisilinler, penisilinaza direngli olduklar1 i¢in
tedavide kullanilabilirler. Semisentetik penisilinlere direngli suslarin olusturduklari
hastaliklarin  tedavisinde vankomisin, klindamisin, trimetoprim-sulfametaksazol
(TMP/SMX), veya doksisiklin kullanilabilir. Son zamanlarda vankomisin direngli

S.aureus suslar1 saptanmaya baglanmistir (91).

4.2.10.1. Tasiyicalarin tedavisi

Rifampisin (2x600 mg, bes giin)

Siprofloksasin (2x750 mg, 14 giin)

Trimetoprim-Sulfametaksazol, Doksisiklin kullanilan sistemik antibiyotiklerdir.

Glinlimiizdeki standart yontem %2 nazal mupirosin pomadin 8 saatte bir, 5-7
glin boyunca kullnailmasidir. Mupirosine diisiik diizeyde bir direng s6z konusudur.

Klorhekzidin bazli sabun ile banyo yaptirilmasi kolonizasyon oraninin azaltmaktadir

(69).

4.2.11. Antimikrobiyal Diren¢

Antibiyotiklere direng gelisimi Ozellikle S.aureus suslarinda daha ¢ok
karsilagilan bir durumdur. S.aureus’un neden oldugu bakteriyemi, pndmoni, endokardit

ve osteomiyelit gibi agir infeksiyonlarda yiliksek dozlarda ve uzun siireli antibiyotik

22



kullanilmas1 gerekmektedir (62).

S. aureus giliniimiizde kliniklerde kullanilan neredeyse tiim antibiyotiklere direng
gelistirmis durumdadir. S. aureus’un antibiyotik direnci 6nce sulfonamidlerle bagladi ve
giiniimiizde glikopeptidlerle devam etmektedir (20). Penisiline diren¢li S. aureus’un
sebep oldugu infeksiyonlari tedavi etmek amaciyla gelistirilen metisilin ve diger
penisilinaz direngli penisilinlerin kullanima girmesiyle baslangicta basarili bir tedavi
saglanmig olsa da, daha sonra MRSA suslar1 ortaya ¢cikmigtir. MRSA 6nce hastane
infeksiyonlarinda, giinlimiizde de toplumda kazanilmis infeksiyonlarda etken olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Beta-laktamazlar araciligi ile hidrolize olmayan [-laktam
antibiyotiklere (metisilin, oksasilin, nafsilin, kloksasilin, dikloksasilin) karsi direng,
metisilin direnci olarak tanimlanmaktadir (92). Bu antibiyotiklerin hi¢ kullanilmadigi
tilkelerde dahi stafilokoklarda bu diren¢ geninin varligi gosterilmistir (93). Metisiline
direngli suslar tiim P-laktam antibiyotiklere ve B-laktamaz / B-laktamaz inhibitor
kombinasyonlarina direng gosterirler. Metisiline direngli stafilokolarin genellikle
eritromisin, klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklin, trimetoprim sulfametoksazol
(TMP/SMX), kinolonlar ve aminoglikozidlere de diren¢ gosterdigi bildirilmektedir.
Bugiin glikopeptit antibiyotikler (vankomisin, teikoplanin) metisiline direncli suslarda

yasam kurtarici segeneklerdir (94).

4.2.11.1. Metisilin Direncli S. aureus (MRSA)

Stafilokoklarda metisilin direnci ilk kez 1961 yilinda, metisilinin klinik
kullanima girmesinden kisa siire sonra Ingiltere’de bildirilmistir. Hemen ardindan
Japonya, Avrupa, Avustralya’ya yayilmis ve Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) ilk
direncli olgu 1968’de bildirilmistir. 1970’lerin sonunda MRSA suslar1 klindamisin,
makrolidler, kloramfenikol, tetrasiklin, rifampisin, aminoglikozidler gibi ¢ok sayida
antibakteriyel ajana kars1 direng kazanmaya baslamistir. 1980°li yillardan sonra MRSA
suglart tiim diinyada hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda ilk siralardaki yerini
almigtir.  MRSA’lar Onceleri O6nemli bir nozokomiyal patojen olarak kabul
edilmekteyken, takip eden yillarda, toplumda MRSA enfeksiyonlarimin goriilme
sikligindaki artis dikkat ¢gekmektedir. Bugiin, hastane kaynakli S. aureus’larin yaklasik

%40’1nda, toplum kaynakli S. aureus’larin ise yaklask %8-20’sinde metisilin direnci
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saptanmaktadir (95).

Metisilin direngli stafilokoklarda duyarli olanlardan farkli olarak ilave bir
penisilin baglayan protein (Penicillin Binding Protein, PBP) vardir. PBP2’ nin hemen
altinda yer alan PBP2A veya PBP2' adi verilen 78 kDa molekiiler agirligindaki bu
enzimin B-laktam antibiyotiklere ilgisi diger PBP’lerden daha diisiiktiir. Bu nedenle
metisilin direngli bakteri B-laktam antibiyotiklerle karsilastiginda diger tiim PBP’ ler
antibiyotik tarafindan bloke edilse dahi bu enzim diisiik afinitesi sebebi ile B-laktam
antibiyotige baglanamaz ve tiim fonksiyonlar1 {izerine alarak bakteri duvar sentezini
devam ettirir ve bakterinin yasamini idame ettirir. PBP2A’nin sentezini saglayan
genetik bilginin bakteri kromozomunda lokalize ilave 2 kb’ lik bir gen olan mecA
geninde tasidigi gosterilmistir. Bu gen metisilin direngli olanlarda var iken duyarli
olanlarda yoktur. Transdiiksiyon ile bu genetik bilgi direngli suslardan duyarli suslara

aktarilabilmektedir (21, 27).

MRSA susunun, duyarlilik testi yapilmaksizin tiim (-laktam grubu
antibiyotiklere (penisilinler, B-laktam antibiyotik+p-laktam inhibitorii kombinasyonlari,
tiim sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler) direngli oldugu kabul edilir (27,

96).

Bakteride metisilin direncinin ortaya ¢ikabilmesi igin mecA geninin ekspresyonu
gerekir. MecA geni tasidigi halde metisiline degisik diizeylerde direngli ve hatta duyarh
stafilokoklar olabilmektedir yani mecA geninin varligi bu tiir metisilin direnci i¢in
mutlak gerekli ancak yeterli degildir. Meydana gelen metisilin direnci iki sekilde

olabilir (21, 27).

4.2.11.2. Homojen direng

Bakteri kolonisini olusturan tiim bakteriler mecA genini tasirlar ve hepsinde bu

gen sunulmus yani fonksiyoneldir. Yiiksek diizeyde dirence sebep olur.
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4.2.11.3. Heterojen direng

Klinik uygulamalarda daha sik goriilen tespiti gii¢ ve esas problem teskil eden
direnctir. Koloni olusturan tiim bakteriler mecA genini tagimasina ragmen diren¢ ancak
10° ya da 10° bakteriden birinde tespit edilebilmektedir. Bunun mecA geninin
fonksiyonunu kontrol ettigi sanilan “Factor essential for methicillin resistan” fem A
veya factor X gibi kontrol genlerinin fonksiyonlari ile meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Bu tiir diren¢ duyarlilik testleri %4 NaCl iceren ortamda diisiik 1s1da
yapildigi ve inkubasyon siiresinin 48 saat oldugu sartlarda daha iyi tespit

edilebilmektedir (61, 97).

Beta laktamazlarin asir1 salgilanmasi metisilini kismen parcalayarak metisiline
dirence neden olur. Bu tiir direng, beta laktam antibiyotiklerin beta laktamaz inhibitoru

ile kombine edilebilmesi ile yenilebilir (98).
4.2.11.4. S. aureus Suslarinda Metisilin Direncinin Belirlenmesi

S. aureus suslarinda metisilin direncinin belirlenmesinde; Sivi Mikrodiliisyon
Yontemi, Oksasilin Tuz Tarama Agar Testi, E-test Yontemi, Lateks Aglutinasyon,

Molekiiler Yontemler ve Kromojenik Yontemler kullanilir.
4.2.11.5. Oksasilin Disk Difiizyon Yontemi

Kimyasal yapisi nedeniyle penisilinazlara direngli penisilinler igerisinde yiiksek
dayanikliliga sahip olmasi nedeniyle, indikator antibiyotik olarak siklikla oksasilin
kullanilir. Bu yontemde MRSA izolatlarinin saptanmasi amaci ile 1pg oksasilin iceren
antibiyogram diskleri kullanilmaktadir. Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) tarafindan belirlenen direng sinir degerlerine gore inhibisyon zonunun ¢ap1 <10
mm olan izolatlar direngli, 11-12 mm olan izolatlar orta diizeyde duyarli , >13 mm olan

izolatlar ise duyarlh olarak kabul edilmektedir (99, 100).
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4.2.11.6. Sefoksitin Disk Difiizyon Yontemi

Sefalosporinler de son yillarda, indikatorii metisilin direng olarak iizerinde
calisilan bir diger Onemli antibiyotik grubunu olusturmaktadir. Moksalaktam ve
sefoksitin diskleri kullanilarak yapilan disk difiizyon testleri, MRSA ayiriminda olduk¢a
yiiksek duyarliliga ve 6zgiilliige sahiptir. Ayrica, sefoksitin disk diflizyon yonteminin
degerlendirilmesinin, oksasilin disk difiizyon yontemine goére daha kolay oldugu
bildirilmistir. Bu yontemde 30 pg sefoksitin igeren antibiyogram diskleri
kullanilmaktadir. CLSI tarafindan belirlenen diren¢ sinir degerlerine gore inhibisyon
zon ¢ap < 21 mm olan izolatlar direngli, > 22 mm olan izolatlar ise duyarli olarak kabul

edilmektedir (99).

4.2.11.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR), dizilisi bilinen bir DNA bdlgesinin in vitro
olarak ¢ogaltilmasini saglayan ve DNA molekiiliiniin milyonlarca kopyasmin elde
edildigi bir tekniktir. PZR tiire 6zgiin ¢ok sayida DNA fragmentlerinin {iretilmesi i¢in
enzimatik bir reaksiyondur. Ozellikle ¢ok sayida infeksiyona neden olan
mikroorganizmalarin kisa siirede teshis edilmesi ve identifikasyonun yapilmasinin
yaninda ait oldugu mikroorganizmaya ozgiin olan DNA dizisinin varligini ortaya

koymak i¢in kullanilan bir analiz yontemidir (22, 101, 102, 103).

Metisilin direng¢ geni ekspresyonu her zaman rutin testlerle saptanamamakta ve
bu yiizden metisiline direngli bir bakteri duyarli olarak tanimlanabilmektedir (104).
Metisiline direncin heterojenite gostermesi, diisiik seviyede direngli suglarin ayiriminin
zorlugu, konvansiyonel duyarlilik testlerinin direnci belirlemede yetersiz kalmasi
tedaviyi olumsuz etkilemektedir (105, 106). MRSA tespitinde diisiik affiniteli penisilin
baglayan proteini kodlayan mecA genini belirlemede polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

altin standart olarak kabul edilmektedir (107, 108).
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4.2.12. Stafilokoksik Kaset Kromozomu mec (SCCmec) Yapisi

Metisilin direncinden sorumlu mekanizmalar basta mecA geni varligina bagh
PBP2A yapimi olmak iizere PBP’lerin B-laktam antibiyotiklere afinitelerinde azalma ve
B-laktamazlarin asir1 yapimidir. mecA geni tiim MRSA suslarinda bulunan mobil bir
genetik elemanin parcasidir (96). Katayama ve ark. mecA’nin stafilokoksik kaset
kromozomu mec (SCCmec) olarak tanimlanan bir genomik adacigin parcasi oldugunu

gostermiglerdir (21).

S. aureus un SCCmec yapisi, mec geni kompleksi, kaset kromozom rekombinaz
(ccr) gen kompleksi ve J (junkyard) olmak iizere ii¢ elementten olusur. SCCmec
elementleri, faj transdiiksiyonu veya diger genetik transfer sistemleri ile
tasinabilmektedir. ccr gen kompleks bolgesi SCCmec gen kaset bdlgesinin
mobilitesinden, yani S. aureus’un kromozomuna girip ¢ikmasindan sorumludur (29,

30).

4.2.13. Stafilokoksik Kaset Kromozomu mec (SCCmec) Tipleri

SCCmec, mec ve ccr gen komplekslerine gore tiplere ve J bdlgelerindeki
farkliliklara gore alt tiplere ayrilir (82). PZR yontemi ile yapilan ¢aligsmalarda birgok
MRSA susunun bes SCCmec tipinden (SCCmec tip I, II, III, IV, V) birini tasidig1 ve
bunlarin birbirlerinden genetik igerik ve biiyliklilk bakimindan farkliliklar gosterdigi
belirlenmigtir (23, 24). Ancak gilinlimiizdeki ¢esitli ¢alismalarda sekiz tip tanimlanmastir

(25).

Hastane kaynaklt MRSA (HK-MRSA) klonlarinin ¢ogunlugu tip I, II veya III
SCCmec tagirken TK-MRSA suslar1 ¢ogunlukla tip IV SCCmec tagimaktadir (26, 27).
Tip V SCCmec ilk kez 2004 yilinda, Avustralya’da izole edilmis TK-MRSA susunda
tanimlanmistir (WIS susu). Tip V SCCmec, 28 kb’lik kiigiik bir element olup mecA
disinda direng geni tasimamaktadir. Ancak diger SCCmec tiplerinden farkli olarak
elementin kromozomda stabilizasyonunu sagladigi diisiiniilen birtakim yabanci genler

igermektedir (24).
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Aminoasit tipine gore CCrA ve ccrB olmak iizere iki tipi ve her bir tip igin dort
farkl1 allotipi (ccrA igin ccrAl, ccrA2, ccrA3 ve ccrA4; ccrB igin ccrB1, ccrB2, ccrB3
ve ccrB4) bulunmaktayken son zamanlarda ccrC olmak iizere iclincii bir tip
bildirilmistir. ccrA ve ccrB tip I, II, III, IV ve VI SCCmec gen kaset yapisinda
bulunurken, ccrC sadece tip V SCCmec gen kaset bolgesinde bulunmaktadirlar (29, 30).

Tip I SCCmec, sinif B mec gen kompleksi ve tip I ccr gen kompleksinden
olugmaktadir. 1961 yilinda izole edilen en eski MRSA susunda bulunmustur. Tip I
SCCmec’in J bolgesi bir yiizey proteinini kodlayan pls genini icermektedir. Bu gen
fibronektine bakteriyel aderans etkilemektedir. Bu fonksiyon S. aureus enfeksiyonunun
baslamasinda énemlidir. Tip I SCCmec, mecA haricinde herhangi bir antibiyotik direng
geni tasimamaktadir. Tip II SCCmec, smif A mec gen kompleksi ve tip II ccr gen
kompleksinden olugmaktadir. Tip III SCCmec, sinif A mec gen kompleksi ve tip III ccr
gen kompleksinden olugsmaktadir. SCCmec tip II ve III MRSA suslarinin énemli bir
ozelligi, c¢oklu ilag direncine yol agmalar1 ve Ozellikle hastane ortaminda sik
bulunmalaridir. Tip II ve III SCCmec kaset gen tipleri, direng genlerinin bulundugu geni
J (J1, J2, ve J3) bolgelerine sahiptirler. Bu tipler tasidiklari direng genleri sayesinde
aminoglikozidler, makrolidler, tetrasiklin gibi ¢esitli antibiyotiklere ve kadmiyum, civa
gibi agir metallere karsi direngli hale gelirler. Tip IV SCCmec, simif B mec gen
kompleksi ve tip II ccr gen kompleksi igermektedir. Tip IVa ve IVb, mecA geni disinda
herhangi bir diren¢ geni tasimamaktadir, zira J1 bolgesi diger SCCmec tiplerine gore
oldukea kiictiktiir, J2 bolgesi ise bulunmamaktadir (29, 30, 31, 32).

SCCmec, kendisini olusturan mec gen kompleks siniflar1 ve ccr gen kompleks
tiplerinin, ¢esitli kombinasyonlar seklinde bir araya gelmesi ile farkli tiplere
ayrilmaktadir (SCCmec tip I, II, III, IV, V). Ayrica J bolgesindeki yapisal farkliliga
bagl olarak her bir SCCmec tipinin varyantlart tanimlanmistir: 1A, IIA; 1IB, IIC, 1ID,
IIE, IIIA, IIIB, IVa, IVDb, IVc, IVd, IVA, IVE, IVF (109, 110).
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SCCmec YAPISI (I-VI)

Sekil 1: SCCmec kaset gen tiplerinin yapisal goriintiisii (30).
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5. GEREC VE YONTEM
5.1. Gerecler
5.1.1. Laboratuvar arac ve gerecleri

1.5 ml’lik santriftij tlipleri ve 0.2 ml’lik PZR tiipleri (Grainer bio-one),
Calkalayici su banyosu (GFL 1086, Almanya), pH metre (Hanna, Romanya), Pastor
firnm1 (Hanna, Portekiz), Manyetik karistirict (Stuart), Otomatik pipetler (Lab-mate),
Pipet ucu (Piove di Sacco, Italya) Vorteks (Heidolph, Almanya), Santrifiij (Sigma),
Dijital gii¢ kaynagi (EC-105), Jel dokme tepsisi ve tarak, 250 ml erlenmayer, 50 ml
meziir, etiiv (Dedeoglu), Otoklav (Bes, Istanbul), Etiiv (Heraus, Almanya), Buz
makinesi (Scotsman), Thermal cycler (ABI 9700, Applied biosystems), Hassas terazi
(Sartorius Laboratory ), Mikrodalga firin (Beko), Jel dokiimantasyon sistemi (Bio-rad),
UV iliiminatoér (Vilber lourmat), -20°C (Ugur), -80°C (Thermo) derin dondurucular,

Deiyonize su cihazi (Barnstead), McFarland (PhoenixSpec), Techne geneous
5.1.2. Nazal siiriintii 6rnekleri

Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi’nde c¢alismakta olan; 101
doktor, 176 hemsire, 137 yardimci saglik personeli olmak iizere toplam 414 kisiden

2012 yil1 icerisinde nazal siirlinti kiiltiirleri alinmigtir.
5.1.3. Kimyasallar

Sodium hydroxid (NaOH), Mannitol salt phenol red agar toz, Yeast Extract,
Blood agar base, Broth (Merck), Tryptose Blood Agar (Merck), Agaroz (Quantum
Biotechnologies), Etidyum bromiir (Sigma), Bromphenol blue, Xylene cyanol, Tris
HCIl, EDTA, Glycerol, Double distile water (ddw), Enjeksiyonluk su, Amplifikasyon
seti; ANTP seti (Roche, Almanya, Fermentas, ABD), Primerler (IDT, Amerika, biomers,
Almanya), PZR master mix (Promega, Amerika), 1 kb DNA marker (Fermentas), 100
bp DNA marker (Qiagen, Almanya), GelPilot 100 bp Plus Ladder (Qiagen).
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5.1.4. Besiyerleri

5.1.4.1. Mannitol salt phenol red agar (MTA)

Mannitol salt phenol red agar toz 40gr

Distile su 1,000 ml

Yukaridaki igerige sahip hazir liyofilize besiyerinden 40gr alind1 1000 ml distile
su icerisinde eriyene kadar 1sitilarak karigtirildi. Otoklavda 121°C’de 15dk steril edilip,
50°C’ye kadar sogutulup steril petrilere kalinlig1 4 mm olacak sekilde dokiildii.

Besiyeri bilesimindeki yiiksek tuz konsantrasyonu refakatci floranin geligimini
baskilarken S. aureus 'un gelisimini destekler, ayn1 zamanda koloni etrafinda fenol red
ile belirlenen sar1 zon olusumunu saglar. Standart yayma yontemi ile ekim ve 35-
37°C'de 3 giine kadar yapilan inkiibasyon sonunda parlak kirmiz1 besiyerinde gelisen ve
etraft sar1 zon ile g¢evrili biiylik parlak sari-opak koloniler S. aureus olarak

degerlendirilir.

5.1.4.2. Kanh Agar (Blood Agar Base)

Blood agar base 40 gr

Distile su 1000 ml

Besiyeri igerigi distile suda ¢oziildii, otoklavda 121°C’de 15 dk siireyle sterilize
edildi, 50°C’ye kadar sogutuldu. Uzerine %35 sitrath insan kani eklendi. Steril petri

kutularina kalinlig1 4 mm olacak sekilde dokiildii.
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5.1.4.3. %4 NaCl’li Muller-Hinton Besiyeri

Muller-Hinton Agar base 38 gr
Sodyum Chloride 40 gr
Distile su 1000ml

Besiyeri igerigi distile suda ¢o6ziildii, otoklavda 121°C’de 15 dk siireyle sterilize
edildi, 50°C’ye kadar sogutuldu. Steril petri kutularina kalinligt 4 mm olacak sekilde
dokiildii.

5.1.5. Soliisyonlar
5.1.5.1. DNA Izolasyonu icin Kullanilan Soliisyonlar
5.1.5.1.1. Tris HCI (1 M)

80 ml distile su tlizerine 15.7 gr Tris HCI eklendi ve ¢dziindiikten sonra pH 8.0

olarak ayarlandi. Toplam hacim 100 ml'ye tamamlandi. Otoklavda steril edildi.
5.1.5.1.2. EDTA (0.5 M)

80 ml distile su tlizerine 29.2 gr EDTA eklendi ve ¢oziindiikten sonra pH 8.0

olarak ayarlandi. Toplam hacim 100 ml'ye tamamlandi. Otoklavda steril edildi.
5.1.5.1.3. TE Tamponu

Son konsantrasyonlar1 10 mM Tris HCI ve 1 mM EDTA olacak sekilde Tris HCI
(1 M) stok soliisyonundan Iml, EDTA (0.5 M) stok soliisyonundan 200 pl alinarak 98.8

ml distile suya eklendi.
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5.1.5.2. Master Mix I¢in Kullanilan Soliisyonlar
5.1.5.2.1. dNTP Mix

1.5 ml'lik santrifiij tiiplerine 100 mM'lik dTTP, dATP, dGTP, dCTP'den 20'ser
ul koyuldu ve tizerine 720 pl steril distile su eklenerek hazirlandi. Hazirlanan karigim
kisa bir siire vortekslendi. Boylece 2.5mM konsantrasyonunda dNTP karigimi elde
edildi. Hazirlanan karisim 200'er pl olarak yeni, steril, DNase-free santrifiij tiiplerine

boliinerek kullanilincaya kadar -20 °C'de muhafaza edildi.
5.1.5.2.2. Primer Mix

Liyofilize haldeki primerler 100 pmol/ul olacak sekilde steril distile suyla
sulandirilarak stok ¢ozeltiler elde edilmistir. Her bir primer ¢ifti i¢in, 1.5 ml'lik santrifiyj
tiiplerine stok cozeltilerden 20'ser pl koyuldu ve iizerine 360 pl steril distile su
eklenerek son konsantrasyonu 5 pmol/ul olan (her biri) primer mix hazirlandi.

Kullanilincaya kadar —20 °C'de muhafaza edildi.
5.1.5.3. Agaroz Jel Elektroforezi i¢in Kullanilan Soliisyonlar
5.1.5.3.1. 5XTBE Tamponu

54 gr Tris Base, 27.5 gr Boric Acid ve 3.72 gr EDTA az miktarda distile su ile
manyetik karistiric1 yardimiyla iyice ¢oziildiikten sonra hacmi 1000 ml'ye tamamlandi

ve pH 8.3'e ayarlanda.
5.1.5.3.2. Yiikleme Tamponu (Loading Buffer)

30 ml gliserol, 250 mg bromphenol blue ve 250 mg xylene cyanol distile su
icinde karistirild1 ve hacim 100 ml'ye tamamlandi. lyice karistirildiktan sonra 1.5 ml'lik

santrifiij tiiplerine 1'er ml olarak dagitild1 ve kullanilincaya kadar -20 °C'de saklandi.
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5.1.5.3.3.Etidyum Bromiir Soliisyonu

Etidyum bromiir 10 mg/ml olacak sekilde distile su igerisinde ¢oziildii ve oda

1s1sinda 1s1ktan korunarak saklandi.
5.2.Yontem
5.2.1. Orneklerin Alinmasi

Nazal siiriintii 6rneklerinin alinmasi icin oncelikle KTU Farabi Hastanesi
Bashekimlik izini alindi. KTU Farabi Hastanesinde c¢alisan toplam 414 saghk
personeline, yapilacak ornek alma iglemi anlatilarak yazili onamlart alindiktan sonra
steril nemlendirilmis ekiivyonlu ¢ubuklar ile her iki burun deliginden, hafif¢e bastirilip
cevrilerek ornekler alind1 ve transport besiyeri i¢ine aktarildi (ERIKSEN). Ornekler,
onceden haber verilmeksizin ve personelin ¢alisma saatleri igerisinde toplandi. Bu
sekilde elde edilen ornekler en fazla 4 saat igerisinde KTU Tip Fakiiltesi, Tibbi

Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarina ekim i¢in ulagtirildi.
5.2.2. Orneklerin Kiiltiirii

S.aureus nazal tasiyicilik saptanmasinda farkli besiyerleri farkli sonuglar tiretir.
MTA’da ornekler, daha hassas olmakla birlikte 24-48 saatlik inkiibasyonlarda hatali
sonuglar alinabilmektedir (ERIKSEN). Bu nedenle 1 haftayr bulan inkiibasyon
siirelerinin daha S.aureus saptama olasiligin1 artirmak i¢in ayni anda hem kanli agar
hemde MTAya steril ekiivyonlu ¢gubugun bir yiiziinii kanli agara tek yonlii olarak, diger
yiiziiniide MTA’ya tek yonlii olarak, daha sonra steril 6ze yardimiyla ii¢ yonli olarak
ekildi ekilmistir. Ekimi yapilan 6rnekler 37°C de 24-48 saat, aerobik sartlarda inkiibe
edildi.

5.2.3. Kiiltiirlerin Degerlendirilmesi Saf Kiiltiir Elde Edilmesi

Kanli agarda beta hemoliz olusturan S tipi kolonilerden ve MTA’da mannitolii

fermente ederek sari-turuncu koloniler olusturan koloniler segilerek, Gram boyali
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preparat hazirlanarak, mikroskopik morfolojileri ve dizilisleri S.aureus’u diisiindiiren
Gram pozitif koklardan katalaz, koagiilaz ve tiipte koagiilaz testleri yapildi. Kanli agar
inkiibasyon sonrasinda 1-2 mm capli, diizgiin yiizeyli, mat beyaz sar1 kolonilerden gram
boyama yapildi. Gram boyama incelemesinde gram pozitif kiime yapan kok seklindeki
bakterilere katalaz ve koagiilaz testleri yapildi. Katalaz ve koagiilaz pozitif olanlar tek

koloni pasaj (TKP) yapilarak 37 °C’de 24-48 saat inkiibe edildi.

5.2.2.2. Katalaz testi

Katalaz, hidrojen peroksid (H,O,)’i parcalayarak su ve oksijene doniistiiren
enzimdir. Izole edilen S. aureus suslarinda katalaz aktivitesini arastirmak icin, bakteri
kolonisinden alinan bir parga, temiz bir lam {izerinde bir damla fizyolojik tuzlu su (FTS)
icerisinde siispanse edildi ve flizerine 1-2 damla taze hazirlanmis %3 lik H,0,

damlatildi. Oksijen kabarciklarinin olugmasi testin pozitif oldugunu gostermistir.

5.2.2.3. Koagiilaz Testi

Lam deneyinde, kiiltiir filtratina gegmeyen ve bakteri hiicresi yiizeyinde bulunan
bagh koagiilaz (clumping factor = kiimelestirici faktor) varligi arastirilmistir. Bakteri
yilizeyindeki faktoriin plazmadaki fibrinojeni pihtilagtirmasi bakterilerin kiimelesmesine
yol agmaktadir. Lam testinde temiz bir lamin u¢ kisimlarina birer damla distile su
damlatilmis, kolonilerinden 6ze ile bir miktar alinarak homojen siispansiyonlar elde
edilmis ve elde edilen bu siispansiyonlarin birisinin iizerine bir damla EDTA’l1 tavsan
plazmasi, digerinin iizerine bir damla FTS damlatilmistir. Tavsan plazmasi damlatilan
tarafta 5-10 saniye igerisinde gozle goriliir kiimelerin olugmasi testin pozitif oldugunu

gostermistir.

Tiip deneyinde, bakterilerin bulunduklar1 ortama saldiklar1 bagli olmayan
koagiilaz arastirilmistir. Liyofilize halde temin edilen EDTA’l tavsan plazmasi iiretici
firmanin (BBL) onerileri dogrultusunda 6nce 3 ml steril distile su ile sulandirilmas,
0,5’er ml kiigiik steril tiiplere dagitilmis, {izerlerine lireme olan besiyerinden 6ze ile
alman birkac koloni ilave edilerek 35°C de inkiibe edilmistir. Ilk 4 saatte piht1 olusmasi

(stispansiyonun jel halini almasi) testin pozitif oldugunu gostermistir. Koagiilaz pozitif
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suslarin ¢cogu 4 saat icerisinde plazmanin pihtilasmasina yol acarken, piht1 olusmamasi
halinde siispansiyon oda 1sisinda 24 saate kadar bekletilmistir ve pihtilasma olusmayan

testler negatif olarak degerlendirilmistir.

5.2.3. Fenotipik Yontemlerle MRSA Belirlenmesi

5.2.3.1. Antibiyotik Duyarhliklarinin Belirlenmesi

S. aureus olarak tanimlanan suslarin antibakteriyel duyarliliklar1 ox ve fox disk
diffiizyon yontemi ile, CLSI’nin onerileri dogrultusunda gerceklestirilmistir. steril
pamuklu ¢ubuk yardimiyla TKP yapilan 6rneklerden alinarak tiipiin igerisine aktarildi
ve McFarland 0.5 olacak sekilde siispansiyon hazirlandi. MHA plak besiyerleri ve
diskler oda 1sisina gelmesi i¢in buzdolabindan disar1 ¢ikarildi. MHA ylizeyinde nem
varsa inkiibatdrde kapagi hafifce agik birakilarak kurumasi saglandi. McFarland 0.5 ile
ayn1 opasiteye ayarlandiktan sonra 15 dakika i¢inde MHA’a ekim yapildi. Bunun i¢in
ekiivyon ¢ubugu bakteri siispansiyonuna daldirilarak fazla sivi tliplin cidarina hafifce
bastirilarak birakildiktan sonra agar yilizeyinde bosluk kalmayacak sekilde (her seferde
60 derece dondiirerek ve en son dis daireye siirecek sekilde ) ekimler yapildi. En fazla
15 dakika i¢cinde 1pg’lik oksasilin (ox) ve 30pug’lik sefoksitim (fox) antibiyotik diskleri
sivri uclu bir pensetle besiyerine degdirilmemeye gayret edilerek yerlestirildi. Diskler
yerlestirildikten sonra plaklar 15 dakika icinde 35 °C’de 24 saat inkiibasyona birakildi.
Metisilin direnci CLSI kriterleri dogrultusunda; ox i¢in >13 mm zon ¢apt olanlar
duyarli, 11-12 olanlar sinirda direngli, <11mm olanlar direngli olarak degerlendirildi.
Fox > 22mm zon capi olanlar duyarli, < 2Imm zon ¢ap1 olanlar direngli olarak

degerlendirildi (105).
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5.2.4. Genotipik Yontemlerle MRSA Dogrulanmasi

5.2.4. 1. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu i¢in bazi modifikasyonlarla birlikte Melo ve ark. tarafindan

kullanilan yontem izlendi (111).
1. 1ki 6ze dolusu bakteri alind
2. 1 ml PBS i¢inde siispanse edildi.
3. 10K da santrifiij edildi.
4. Sivi kismu (slipernatan) atildi
5. Pellet 1 ml ddw i¢inde siispanse edildi.
6. 10K da 3 dk santrifiij edildi
7. Swi kismi atilds
8. Pellet 1 ml ddw i¢inde siispanse edildi
9. 10K da 3 dk santrifiij edildi.
10. Sivi kismu atildi
11. Pellet 350 pl TE i¢inde siispanse edildi.
12. 40 pl lizozim (50 mg/ml) eklendi (Final conc. 500 pg/ml)
13. 10 pl Proteinaz K (20 mg/ml) eklendi (Final conc. 500 pg/ml)
14. lyice vortekslendi
15. 37°C’ de 30 dk inkube edildi.
16. 3 defa dondur-¢6z yapild1 (-80 °C- 37 °C su banyosu)
17. Igine 3 adet cam boncuk (2.5mm gapli) eklendi
18. 10 dk maksimum hizda vortekslendi
19. 0.5 mI’lik santrifijj tiiplerine 100’er pl olarak boliindii

20. Ornekler 1s1 dongii cihazinda (thermal cycler) 98°C’de 15dk bekletilerek

enzim inaktivasyonu saglandi
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21. 10000rpm’de da 3 dk santrifiij edildi.

22. Siipernatan yeni, steril tiiplere aktarilarak PZR i¢in kullanildi.

Yaptigimiz ¢aligmada fenotipik yontemlerle MRSA oldugu anlasilan 11 susda

mecA geninin varligi PZR yontemi kullanilarak arastirildi.

5.2.4. 2. PZR Yontemi ile mecA Geninin Amplifikasyonu

PZR protokolu Master mix (MIX) N

dH20 XN

Tampon 10x (NH4)2S04 xN
dNTP 200 MxN

MgCl 2,5 mMxN

Primer F 50 pmolxN

Primer R 50 pmolxN

Taq polimeraz 2 UxN

DNA 30 um xN

TV =50 XN

Master mix hazirlamak i¢in kdpiik kutusuna bir miktar buz konuldu ve yukarida
yazilan kimyasallar -20 °C’den c¢ikarilarak buz igerisine konuldu. mecA
dogrulanmasinda Oliviera ve ark. tarafindan ¢alisilan primerler (P4, 5°-
TCCAGATTACAACTTCACCAGG-3’ ve P7, 5’-CCACTTCATATCTTGTAACG-3’)
kullanild1 (116b). Thermostabil enzim olarak FastStart Taqg DNA polimeraz (Roche
Diagnostic) ve Hot Start Taq DNA polimeraz (Fermentas) enzimleri kullanildi. Buz
izerinde ¢oziinen kimyasallar vortekslendikten sonra 1.5 ml’lik santrifiij tiipline her bir
ornek icin hacim 40 ul olacak sekilde yukarida belirtilen siraya ve miktara gore
karistirildi. Buz {izerinde hazirlanan master mix 30 saniye vortekslendikten sonra quick

spin yapildi ve 0.2 ml’lik PZR tiiplerine 40 pl olacak sekilde pipetlendi. Tiiplerin
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lizerine 6rnek numaralar1 yazildi ve numaralarina gore izole edilen DNA’lardan her bir
PZR tiiptine 10 pl olacak sekilde pipetlendi. Bu sekilde hazirlanan tiipler termal dongii

cithazina yerlestirildi.

PZR programi

Baslangic denatlirasyonu .............c.ccoeviiiiiiiiiiinnnnnn.. 94 °C’de 5 dakika
Denatlirasyon agamasl ..........co.eveeieiineneinnennenneenn.. 94 °C’de 30 saniye
Primerlerin yapigsmasi (anneling) ................cooiiiinn. 55 °C’de 30 saniye 30 dongii
Sentez (UZama) aSAMAST ......veueeenreeineeeneeareeaireannaanns 72 °C’de 30 saniye

SON UZAMA ...ttt 72 °C’de 10 dakika

5.2.4. 3. Agaroz Jel (%2) Hazirlanmasi

Agar 2g
0,5xTBE 100 ml
Etidyum Bromiir 2 ul

Bu c¢alismada Polimerize Zincir Reaksiyonu (PZR) sonucu ¢ikan {iriinleri
incelemek icin Agaroz jel elektroforezi kullanildi. Bunun i¢in 2 gr agaroz ve 100 ml
TBE kullanilarak 9%2’lik agaroz jel hazirlandi. TBE icinde hazirlanan solusyon
mikrodalga firinda 4 dakika medyum da ¢aligtirildi. Daha sonra 60°C’ye kadar sogumasi
beklendi 2 pl etidyum bromiir eklenerek karistirildi. Iyice karistigindan emin olduktan
sonra karigimin i¢inde hava kabarcigi olmamasina dikkat ediyoruz ve 6nceden taraklari
yerlestirdigimiz tepsiye jelimizi dokiiyoruz. Daha sonra donmasini bekliyoruz. Donan

jelofisini elektroforez tankinin i¢ine yerlestiriyoruz.

5.2.4. 4. Elektroforez Jelinin Hazirlanmasi ve Kaliplarin Jele Yiiklenmesi

1. 0.5x TBE i¢inde 100 ml olacak sekilde %1°lik agaroz hazirlandi. 1 g “pulsed-
field certified agarose’ 200 ml’lik balona konuldu. Uzerine 100 ml 0.5 x TBE

eklendi, yavasca karistirillarak agarin dagilmasi saglandi. Balonun agzina
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aliminyum folyo kapatilarak mikrodalga firinda 60 saniye tutuldu, ¢ikarilarak
hafifce karistirildi, tekrar 15 saniye mikrodalga firinda tutuldu. Agaroz iyice

cozildiikten sonra, balon 45-50°C’lik su banyosuna konuldu.

. Agaroz dokiilecek kaset hazirlandi, sizdirmamasi i¢in etrafi bantlandi.

. Agaroz kaliplarinin her biri, 12 disli taragin dislerinin u¢ kismina yerlestirildi.

. Ornek konulan kisstm DNA’nin vyiiriiyecegi yone gelmek kaydiyla, tarak

agaroz dokiilecek kaset i¢ine yerlestirildi.

. Su banyosundan ¢ikarilmis ve sicaklig1 yaklagik 45-50°C olan agaroz dikkatli

bir sekilde hava kabarcigi olusturulmadan kaset igine dokiildii.

. Oda 1sisinda 20-30 dakika katilasmaya birakildi ve sonrasinda tarak
dikkatlice ¢ikarildi

. Sonra 0.5 x TBE tamponu bulunan tanka yerlestirildi.

5.2.4.5. mecA PZR Uriinlerinin Yiiriitiilmesi

mecA iirliniin saptanmasi amaciyla 10ul PZR {iriinii, 2pul yiikleme soliisyonu ile

stispanse edilerek, 0.5X TBE tampon ile hazirlanan %?2’lik agarozda jel elektroforezi

yapilmustir. Agaroz jelde yiiriitiilen amplikon 0.5 g/ml etidyum bromiir ile isaretlenmis

ve 60 dakika 80 Volt elektrik akimina tabi tutulduktan sonra, UV transilluminator ile

degerlendirilmistir. PZR {iriinliniin biiyiikliigii molekiiler biiyiikliik belirteci bantlar ile

karsilagtirilarak dogrulanmis ve jeller dijital fotograf makinesi ile goriintiillenmistir.

5.2.4.6. SCCmec Mulipleks PZR Amplifikasyonu

mecA pozitif 6rneklerde SCCmec tip tayini amaciyla, DNA 6rneklerinden 10 pl

alinarak kalip DNA olarak PZR karigimina eklenmistir. PZR karisimini hazirlamak igin
10X PZR tamponuna 1.5mM MgCI2, 200uM dNTP, her bir primerden protokola uygun

miktarda (0.4uM, 0.8uM), 1.25 U Taq DNA polimeraz enzimi ve dnceden hesaplanarak
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belirlenen miktarda distile su, son hacim 50pl olacak sekilde ilave edilmistir. Ornekler

termal dongii cihazinda ilk denatiirasyon i¢in 94°C’de 4 dakika bekletildikten sonra, her
bir dongii sirasiyla 94°C’de 30 saniye, 53°C’de 30 saniye ve 72°C’de 1 dakika olacak
sekilde, 30 dongii ¢alisilmistir. Son olarak drnekler 72°C’de 4 dakika bekletilerek PZR

sonlandirild.

Tablo 1. SCCmec tiplendirmede kullanilan primerler

Primer Conc Sekans Uriin bp | Tipler
CIF2 F2 0.4 TTCGAGTTGCTGATGAAGAAGG
CIF2 R2 0.4 ATTTACCACAAGGACTACCAGC 495 I
KDP F1 0.4 AATCATCTGCCATTGGTGATGC
KDP R1 0.4 CGAATGAAGTGAAAGAAAGTGG 284 II
MECI P2 0.4 ATCAAGACTTGCATTCAGGC
MECI P3 0.4 GCGGTTTCAATTCACTTGTC 209 I1, 1
DCS F2 0.8 CATCCTATGATAGCTTGGTC
DCS R1 0.8 CTAAATCATAGCCATGACCG 342 LIL IV
MECA P4 0.8 TCCAGATTACAACTTCACCAGG
MECA P7 0.8 CCACTTCATATCTTGTAACG 162 IC

Master miks karisimi Tablo 2°de sunulan oranlar gozetilerek hazirlandi.

Tablo 2. PZR master miks hazirlanmasi

Komponent Final derisim
Tampon 1X
dNTP mix 0.2mM
MgCl, 1.5mM
Primer mix 0.4, 0.8uM
Taq polimeraz 1.5U
ddw degisken
Template 10ul
TOPLAM 50ul
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PZR programi

Baslangic denatlirasyonu ..............cccoeviiiiiiinnnn... 94 °C’de 4 dakika
Denatlirasyon asamast ..........oeueevenreeneeneenneennannn. 94 °C’de 30 saniye
Primerlerin yapismasi..........oooeeeiiiiiiiiiiiiiiieeienn. 53 °C’de 30 saniye ~ 30 dongii
Sentez (UZama) aSAMAST ......vereeenrienneeeireeaneeanneanns. 72 °C’de 1 dakik
Sonuzama ..o 72 °C’de 4 dakika
5.2.4.6.1. SCCmec PZR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde
Saptanmasi

Amplifiye edilen triinlerin gdriintiilenmesi i¢in agaroz jel elektroforez yontemi
kullanildi. Elektroforez igin %2'lik agaroz jel hazirlandi. Bunun i¢in 1 gr agaroz 50 ml
TBE tamponu ile karistirllmis ve mikrodalga firin igerisinde partikiilleri tamamen
eriyinceye kadar 1sitilmustir. Iginde erimis agaroz bulunan merlen, 55°C'ye ayarlanmus
su banyosunda 15 dk bekletildikten sonra igine son konsantrasyonu 0.5 pg/ml olacak
sekilde etidyum bromiir eklendi ve dagilmasi i¢in ¢alkalandi. Genis kuyucuk olusturan
tarak, diiz bir zemindeki tepsi lizerine oturtuldu ve jel tepsiye dokiildiikten sonra
katilagmasi i¢in oda 1sisina birakildi. Katilasan agarozdan tarak ¢ikarildiktan sonra tepsi
ile birlikte elektroforez tankinin igine yerlestirildi ve iizerini kapatacak sekilde TBE
tamponu dokiildii. DNA'y1 agirlagtirarak kuyucuklara pipetleyebilmek ve yiiriiyen
DNA'nin yaklagik konumunu belirlemek icin yiikleme tamponu kullanildi. 10 ul PZR
{irinii 3 pl yiikleme tamponuna karistirilarak kuyucuklara aktarildi. Ornekler ilk 10 dk
80 voltta yiiriitiildiikten sonra volt 100'e ¢ikarilip 30 dk daha yiiriitiildii. Yiirlitme islemi

tamamlandiktan sonra UV iliiminatorde jel goriintiilendi.
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6. BULGULAR

KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’nde ¢alismakta olan yaslari 20 ile 57
arasinda degismekte olan; 101 doktor, 176 hemsire, 137 yardimci saglik personeli

olmak iizere toplam 414 kisiden 2012 yil1 igerisinde burun stiriintii 6rnekleri alinmistir.

Nazal siirlintii 6rneklerinden yapilan kiiltiirlerde S. aureus suslarinin
idantifikasyonu amaciyla, lireyen bakterilerin kanli agar ve mannitol salt agardaki

koloni morfolojileri ve mikroskobik goriiniimleri incelendi (Sekil 8). S.aureus siipheli

kolonilerden katalaz, koagiilaz (lam ve tiip) testleri yapildi ve MTA besiyerine tekrar
pasajlandi(Sekil 2).

Sekil 2: S.aureus kolonilerinin kanli agar ve mannitol salt agar besiyerindeki goriiniimii

Tiip deneyinde, bakterilerin bulunduklar1 ortama saldiklar1 bagli olmayan
koagiilaz1 aragtirmak amaciyla S.aureus olarak siiphelenilen kolonilere tiipte koagiilaz

testi uygulandi ve 34 6rnekte pozitif bulundu (Sekil 3).
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Sekil 3: S. aureus susunun tiipte pozitif koagiilaz testi

Katalaz ve koagiilaz pozitif, kanli agarda beta hemoliz yapan ve mannitol salt
agarda tipik goriintii ve renge sahip koloniler S.aureus olarak kaydedildi. izolatlarin

metisilin direnci okzasilin ve sefoksitin diskleri ile degerlendirildi (Sekil 4, 5, 6).

Sekil 4:Muller Hinton besiyerinde S.aures’un oksasilin ve sefoksitin direnci
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Sekil 5: Muller Hinton besiyerinde S.aures’un oksasilin ve sefoksitin direnci

Sekil 6: Muller Hinton besiyerinde S.aures’un oksasilin ve sefoksitin direnci
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Fenotipik yontemlerle MRSA olarak tanimlanan 11 susun PZR yontemi ile de
mecA geni tagidigi belirlenirken diger suslar PZR negatif oldugu goriildi (Sekil 7).

1000 bp
500 bp
300 bp
200 bp
100 bp

162 bp mecA
drand

Sekil 7: mecA PZR iirliniiniin agaroz jel elektroforezinde goriintiisii: M, marker; 1-11,

162 bp uzunlugundaki mecA {iriin bandlari.

Toplam 414 saglik calisanindan alinan nazal siiriintii 6rneklerinden 34’linde

(%8.2) S.aureus, 11’inde (%2.7) ise MRSA tastyiciligi saptandi (Sekil 8).

% 2.7 (MRSA
tasiyicisi)

% 8.2
(S.aureus
tasiyicisi

2455
(S.aureus

taryicisi
degil)

Sekil 8: Nazal siirlintli 6rnegi alinan saghk c¢alisanlarinda S.aureus ve MRSA

tagiyicilik oranlari
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S.aureus ve MRSA tasiyicilii, doktor ve yardimci saglik personelinde

hemsirelere oranla daha yiiksek yiizdede saptandi (Tablo 3).

Tablo 3: Nazal siirlintii 6rnegi alman saglik c¢alisanlarinda meslek gruplarma gore

S.aureus ve MRSA tasiyicilik oranlari

S. aureus tagiyiciligi \ MRSA tagiyicilifi

MESLEK n n % n %
Doktor 101 10 % 9.9 3 % 2.9
Hemsire 176 11 % 6.2 4 % 2.2
YSP 137 13 % 9.4 4 % 2.9

Yogun bakim iiniteleri ve ameliyathanede ¢alisan personelde S.aureus ve MRSA

tagtyiciliginin diger servislere gore daha yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 4).

Tablo 4: Nazal siirlintii 6rnegi alinan saglik calisanlarinin kliniklere gore S.aureus

tastyiciligt ve MRSA oranlari

Klinikler S. aureus tastyicilig MRSA tasiyiciligi
n n % n %

Yogun Bakim 125 15 %12 6 %4.8

Uniteleri

Ameliyathaneler 38 4 %10.5 2 %S35.2

Servisler 251 15 %35.9 3 %1.1

Erkeklerde S.aureus ve MRSA tasiyiciliginin kadinlardan daha yiiksek oldugu
goriildi (Tablo 5).

Tablo 5: Nazal siirlintii 6rnegi alinan saglik calisanlarinin cinsiyete gore S.aureus

tastyiciligr ve MRSA oranlari

Cinsiyet S. aureus tastyicilig MRSA tastyiciligy
n n % n %
Kadin 247 13 % 5.2 %?2
Erkek 167 21 % 12.5 6 %3.5

S.aureus tasiyiciliginin yas ile paralel olarak arttigi gozlenirken, MRSA
tagtyiciliginin da iist yas grubunda en yiiksek oldugu izlendi (Tablo 6).
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Tablo 6: Nazal siirlintli 6rnegi alinan saglik calisanlarinin yasa gore S.aureus

tastyiciligr ve MRSA oranlari

S. aureus tastyicilig MRSA tastyiciligi
Yas Grubu n n % n %
20-29 157 8 %35.0 4 %2.8
30-39 214 18 %8.4 4 %1.8
40 ve lizeri 43 6 %13.9 3 %6.9

SCCmec Tiplendirmesi

mecA geni pozitif olan 11 MRSA susunun SCCmec tipi, Oliviera ve ark.
tarafindan kullanilan multipleks PZR metodu ile arastirildi (116b). mecA ve dcs gen
amplifikasyon {iriinleri belirlenen 7 S.aureus izolatinin SCCmec tip IV oldugu
belirlendi. Sadece mecA iiriinii saptanan 3 izolat ve mecA {iriinii ile birlikte sadece

495bp iirlin bulunduran bir izolatin SCCmec tipi belirlenemedi (Sekil 9, 10).

1500 bp
500 bp 495
300 bp 347
200bp 162
100 bp

Sekil 9: SCCmec tipleri: M, marker; sira 1-7, tip IV; sira 8-11 tiplendirilemeyen suslar
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Sekil 10. SCCmec tiplerinin dagilimi

MRSA SCCmec tiplerinin alindig1 personele ait 6zelliklerin dagilimi Tablo 7, 8,

9 ve 10°da sunulmustur.

Tablo 7: SCCmec tiplerinin servislere gore dagilim

Uniteler SCCmec tip IV Tiplendirilemeyen
Yogun bakim 4 %57 2 %50
liniteleri

Kadin dogum 1 %14.2 1 %25
servisi

Ameliyathaneler 2 %28.5 - -
Psikiyatri servisi - 1 %25

Tablo 8: SCCmec tiplerinin yaslara gore dagilimi

Yas grubu SCCmec tip IV Tiplendirilemeyen
20-29 2 %28.5 2 %350
30-39 4 %57.1 - -
40 ve lizeri 1 %14.2 2 %350

Tablo 9: SCCmec tiplerinin meslek gruplarina gore dagilimi

SCCmec tip IV | Tiplendirilemeyen
MESLEK n n % n %
Doktor 101 3 % 2.9 - -
Hemsire 176 2 % 1.1 2 % 50
YSP 137 2 % 1.4 2 % 50
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Tablo 10: SCCmec tiplerinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet SCCmec tip IV Tiplendirilemeyen
n n % n %

Kadin 247 2 % 0.8 3 %1.2

Erkek 167 5 %2.9 1 %0.5
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7. TARTISMA VE SONUC

Nazal S.aureus tasiyiciligi gerek toplum kaynakli, gerekse hastane kaynakli
stafilokokal infeksiyonlarin olusumunda 6nemli bir risk faktoriidiir. Bircok hastanede
endemik hale gelmis olan MRSA i¢in kaynak genelde kolonize veya infekte olan hasta
ya da saglik calisanlar1 olmaktadir (68).

S. aureus, hastane ortaminda yogun olarak bulunabilmekte ve hastane
personelinde kolonize olarak viicudun cesitli bolgelerinde tasinabilmektedir. Bu ise,
mikroorganizmanin hem viicudun bagka bolgelerine, hem de hastalar arasinda

yayilmasina ve nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmaktadir (2, 38, 69, 78).

S.aureus tastyicilarinin hem kendileri hem de c¢evrelerindeki kisiler igin
potansiyel enfeksiyon kaynagini olusturduklari bilinmektedir (113). Tasiyict saglik
personelinin S. aureus'un hastane i¢i yayilimdaki rolii pek ¢ok c¢aligmada ortaya
konmustur (69, 70).

S. aureus, basta burun ve deri olmak {iizere perine, aksilla, nazofarinks, vajen ve
rektumda kolonize olmakta, tasiyicilik oranlar yetiskinlerde %20-40’1 bulabilmektedir
(52). Fakat tagiyiciliginin en sik oldugu bolge burundur (2, 38, 53, 54).

Burunda S. aureus tastyiciligi prevalansi, ¢alisilan popiilasyona gore degiskenlik
gosterebilmektedir. Tastyiciik oranlart yas, 1rk, cinsiyet, antibiyotik kullanimi,
hastanede yatig Oykiisii, altta yatan hastaliklarin varlig1 (diyabet, hemodiyaliz hastalari,
vb.), nazogastrik tiip ve kateter mevcudiyeti, hijyenik aligkanliklar ve giyim tarzi gibi
bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Saglik personeli doktorlar, hemsireler, hasta bakicilar,
intravendz ila¢ kullananlar, uyusturucu madde bagimlilari, dermatolojik hastalig1
olanlar (ekzama gibi) ve HIV pozitif hastalarda tasiyicilik oranlar1 genel popiilasyona

gore daha yiliksek bulunmaktadir.
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Ayrica, tastyict kisilerin aile bireylerinde de tasiyicilhik daha yaygin
goriilmektedir (19, 55, 56, 57).

Creech ve arkadaslart 2001 ve 2004 yillarinda, ABD’de ayni popiilasyonda
saglikli goniillilerde S. aureus tasiyiciligi oranlarini sirasityla %29.0 (145/500) ve
%36.4 (182/500) olarak bulmustur. Bu caligmalarda, S. aureus tasiyiciliginda yillar
icerisinde goriilen artis dikkat ¢ekicidir (114). Kuehnert ve arkadaglar1 (2006) ABD’nde
%32.4 (2916/9622), Fluegge ve ark. (2006) Almanya’da %25.8 (489/1895), Leman ve
ark. (2004) ABD’de %27.3 (128/469), Hisata ve arkadaslar1 (2005) Japonya’da %28.2
(231/818) olarak bulmuslardir (115, 116, 117, 118). Erdenizmenli ve ark. (2004) 500
saglikli goniillii tizerinde yaptiklart ¢alismada 42’si (%8.4) burundan, 8’1 (%1.6) koltuk
altindan ve 5’1 (%1.0) hem burun hem de koltuk altindan olmak {iizere toplam 55 S.
aureus izole etmislerdir (119). Soysal ve ark. (2006) ise 1000 saglikli goniilli iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada 169°u (%16.9) burundan, 3’1 (%0.3) perineden ve 1’1 (%0.1) hem
burun hem de perineden olmak iizere toplam 173 S. aureus izole etmislerdir (120).
Calismalarda nazal S.aureus tasiyicilign anlamli bir sekilde yiiksek c¢iktigindan

calismamizda nazal siiriintli 6rnekleri kullanildi (119, 120).

S. aureus tasiyiciligi ile meslek gruplari arasinda bir iligski oldugu bilinmektedir.
Saglik kurumlarinda ¢alisan saglik personelinde S. aureus tasiyiciligi, diger meslek
gruplarinda caligsanlara gore daha yiiksek oranlarda bildirilmektedir. Kampf ve ark.
(2003) Almanya da ii¢ hastanede toplam 447 saglik personelinde nazal S. aureus
kolonizasyonunu %33.8 (151/447) olarak bildirmistir (121). Shopsin ve arkadaslarinin
(2000) New York da yaptig1 calismada, S.aureus tasiyiciligini %32 olarak bulmustur
(54). Senol ve arkadaslarinin izmir’de ameliyathane ve postoperatif yogun bakim
tinitelerinde ¢alisan 62 saglik personelinde yaptig1 nazal S.aureus tasryiciligimi %29
olarak bulmustur (122). Demirdal ve arkadaglariin (2006) Afyon da yaptigi caligmada
S.aureus tastyiciigini %4.8 (9/189) olarak bulmustur (123). Erdenizmenli ve
arkadaslarmin (2004) izmir de yaptigi ¢alismada, hastanelerde calisan 102 saglikli
bireyde S. aureus tastyicigini %8.8 (9/102) olarak bildirmistir (119).

Bizim ¢alismamiz ise 414 saglikli goniilli saglik ¢alisani tizerinde yiiriitiildi ve

34’tinde (%8.2) S. aureus susu izole edildi. Elde edilen veri Erdenizmenli ve
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arkadaglarinin yaptig1 calismanin sonucu ile benzerdir. Ancak tilkemize ait yiiksek ve
daha diisiik oranlara rastlanmaktadir (122, 123). Bu durum, hastanelerin personelinin
tagtyicilik durumunu bilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir. Zira; veri, enfeksiyon

kontrol dnlemlerini almada destekleyici olarak kullanilabilmektedir.

Burunda S.aureus kolonizasyonu saptanan hastane personeli énemli bir bulas
kaynag1 durumundadir. Ozellikle yogun bakim {initeleri gibi kritik bakim alanlarinda
MRSA infeksiyonlarinin yayilmasinda hastane personeli birinci derecede sorumludur.
Yapilan caligmalarda S.aureus burun ve el tasiyicisi olan personel ve doktorlarin
epidemi kaynagi olabilecekleri gosterilmistir (124). Po-Liang Lu ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada, toplumdan 1838 kisi ve 393 hastane ¢alisanindan burun siiriintiisi
kiiltiiri alinarak nazal S. aureus, MRSA tastyiciligi ve risk faktorleri arastirilmastir. S.
aureus tastyiciliginin toplumda (%25.2) hastane ¢alisanlarindan (%19.1) daha yiiksek
oldugu tespit edilmis fakat hastane ¢alisanlarinda MRSA oraninin (%7.63) toplumda ise
(%3.5) olarak bulunmustur (125).

Saglik personeli doktorlar, hemsireler, hasta bakicilar, intravendz ilag
kullananlar, uyusturucu madde bagimlilari, dermatolojik hastalig1 olanlar (ekzama gibi)
ve HIV pozitif hastalarda tasiyicilik oranlar1 genel popiilasyona gore daha yiiksek
bulunmaktadir. Ayrica, tasiyici kisilerin aile bireylerinde de tasiyicilik daha yaygin
goriilmektedir (19, 55, 56, 57). Dimitrov ve arkadaslarinin (2003) Kuveyt’te yaptiklari
calismada saglik calisanlarinda nazal ve bogaz MRSA tasiyiciligini, doktorlarda %21,
hemsirelerde %14.4 olarak bulmustur (126). Onciil ve arkadaslar1 (2002) Istanbul’da
495 saglik personelinde nazal S. aureus kolonizasyon oranlarinin doktorlarda %10.6
(15/141), hemsirelerde %16,6 (35/211) ve diger saglik personelinde %19.6 (28/143)
olmak iizere, toplam 9%15.8 (78/495) olarak bildirmistir (127). Naz ve arkadaslar
(2006) Eskisehir de 500 saglik personelinde nazal S. aureus kolonizasyon oranlarinin
doktorlarda %14.0 (14/100), hemsirelerde %11.1 (21/190) ve diger saglik personelinde
%16.2 (34/210) olmak {izere, toplam %13.8 (69/500) olarak bildirmistir (128).
Oguzkaya ve arkadaglarimin Erciyes de 136 saglik personelinde nazal kolonizasyon
oranlarimin doktorlarda %11.8 (2/17), hemsirelerde %12.5 (4/32) ve diger saglik
personelinde %14.8 (12/81) olmak iizere, toplam %13.2 (18/136) olarak bildirmistir
(129). Demirdal ve arkadaglar1 (2006) Afyon da 189 saglik personelinde nazal
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kolonizasyon oranlarinin doktorlarda %30.0 (33/110), hemsirelerde %33.9 (20/59) ve
diger saglik personelinde %30.0 (6/20) olmak iizere, toplam %31.2 (59/189) olarak
bildirmislerdir (123). Caner ve arkadaslarinin ¢alismasinda; nazal S. aureus tasiyiciligi
hemsireler, doktorlar ve yardimci saglik personelinde sirasi ile %19.6, %28.8 ve %31.8

olarak bulunmustur (130).

Bizim calismamizda ise doktorlarda %9.9 (10/101), hemsirelerde % 6.2
(11/176), yardimci saglik personelinde ise %9.4 (13/137) olarak bulunmustur.
Calismada genel olarak bakildiginda diger ¢aligmalarla uyumlu sekilde hemsirelerde
tagtyicilik daha diisiik bulunmustur.

Tasiyicilik beyaz 1irkta, erkeklerde ve yashilarda daha yaygindir. Eriskin
kadinlarda vajinal tasiyicilik orani diger yas gruplarina gore artis gdstermektedir (58).
Kuehnert ve arkadaslar1 (2006) ABD de yaptiklar1 calismada S. aureus tasiyiciligini
erkeklerde %37.0 (1733/4685), kadinlarda ise %28.0 (1382/4937) olarak bildirmistir
(115). Kenner ve arkadaglarinin (2003) yaptiklar1 calismada S. aureus tastyiciligimi
erkeklerde %43.6 (90/534), kadinlarda ise %17.8 (83/466) olarak bildirmistir (131).
Soysal ve arkadaslarinin (2006) yaptiklar1 ¢alismada S. aureus tasiyicigini erkeklerde
%16.9 (95/218), kadinlarda ise %31.4 (58/185) olarak bildirmistir (132).

Bizim ¢alismamizda ise S. aureus tasiyicigr erkeklerde 9%12.5 (21/167),
kadinlarda ise %5.2 (13/247) olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da Kenner ve
Kuehnert’in c¢aligmasindaki gibi S. aureus tasiyiciligi erkeklerde kadinlardan daha
yiiksek ¢ikmistir. Erkeklerde tasiyiciligin kadinlara oranla daha yiiksek c¢ikmasi,
kadinlarin el yikama gibi temel hijyenik kurallara daha fazla dikkat ettigini
gostermektedir. Bunun yani sira diger hijyenik alisgkanliklar, calisma mekan ve kosullar,
giyim aligkanliklari, beslenme aligkanliklari, fiziksel aktiviteler, sigara ve alkol
kullanimi, uzun siireli toplu yerlerde bulunma, sosyoekonomik durum gibi ¢esitli
faktorler, kadin ve erkeklerde tasiyicilik oranlar1 arasindaki farklar1 aciklayabilecek

niteliktedir.

Metisilin direnci Ozellikle hastane kaynakli suslarda olduk¢a yaygin olarak

goriilmektedir. Metisiline direngli S.aureus‘lar (MRSA) bircok antibiyotige direngli
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olduklar1 gibi salgimlara neden olabilmekte ve MRSA’ya bagh olarak gelisen
enfeksiyonlarin tedavilerinin sorun yarattigr bilinmektedir (36, 120). Kampf ve
arkadaslar1 (2003) Almanya’da {i¢ hastanede toplam 447 saglik calisaninda nazal
MRSA kolonizasyonunu %0.7 (3/447) olarak saptamislardir (121). Elie Turenne ve
arkadaslarinin saglik ¢alisanlari {izerinde yaptigi ¢calismada 256 saglik ¢aliganindan 112
(43.8%) sinde S. aureus tasiyiciligi, MRSA tasiyiciligt ise 17 (6.6%) olarak
bulunmustur (125). Ulkemizde, ¢esitli hastanelerde yapilan c¢alismalarda saglhk
personelinde nazal MRSA tasiyicilik  oranmin  %3.7-10.6 arasinda degistigi
bildirilmistir (130). Ulkemizde yapilan arastirmalarda hastane calisanlarinda nazal
MRSA kolonizasyonunu Cesur ve arkadaslar1 (2002) Ankara da %6.0 (30/500) olarak
bulmustur (133). Durmaz ve arkadaslarinin calismasinda saglik personelinde toplam
nazal S. aureus tastyiciligi %32, MRSA tastyiciligr ise % 11 olarak bildirilmistir (134).
Erdenizmenli ve arkadaslari (2004) Izmir de yaptigi c¢alismada nazal MRSA
kolonizasyonunu %1.0 (1/102) olarak bulmustur (119). Kocazeybek ve arkadaslarinin
400 hastane personelinde burun portdrliigii arastirdigi ¢aligmasinda 39 MSSA ve 6
MRSA saptamislardir (135). Mutlu ve arkadaslari, Kocaeli Tip Fakiiltesinde yaptiklar
calismada nazal S. aureus tasiyiciligmi %14.4, MRSA tastyiciligini ise %3.7 olarak
bulmuslardir (136). Onciil ve arkadaslar1 (2002) Istanbul da %2.4 (12/495) olarak
bulmustur (127). Kaleli ve arkadaslari, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesinde
yaptiklar1 calismada hastane personelinde nazal S. aureus tasiyiciligini %29.2, MRSA
tastyiciligini ise %16 olarak bulmuslardir (137).

Bizim caligmamizda MRSA nazal tasiyicihigi ise saglik c¢alisanlarinda %2.7
olarak saptanmigstir. Bu oran iilkemize ait verilerden genel olarak daha diisiik olmakla
birlikte enfeksiyon kontrol 6nlemlerini alinmasi, personel egitimi gibi ¢caligmalarin daha

da 6nemsenmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Hastane personeli 6zellikle de doktor ve hemsirelerde, toplumdan daha yiiksek
oranda S. aureus ve MRSA tasiyiciligt mevcuttur (69, 138). Degisik ¢alismalarda
metisilin direncli S. aureus salginlarindan infekte veya tasiyict saglik personellerinin
sorumlu oldugu bildirilmektedir (71, 72). Demirdal ve arkadaslar1 ayrica MRSA
tastyiciliginin doktorlarda %?2.7 ve hemsirelerde %10.2 oldugunu belirtmistir. Bizim

calismamizda nazal MRSA tasiyiciligt doktorlarda %2.9 (3/10), hemsirelerde %2.2
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(4/11), yardimci saglik personelinde ise %2.9 (4/13) olmak iizere toplam %2.6 (11/34)
olarak bulunmustur. Caner ve arkadaglarinin ¢alismasinda; nazal S. aureus tasiyiciligi
hemsireler %19.6, doktorlar %28.8 ve yardimci saglik personelinde %31.8 olarak
bulunmustur. Hastane personelinde nazal MRSA tasiyiciligi klinikte gorevli personelde

%10.6, klinik disinda gorevli personelde ise %7.1 olarak bildirilmistir (139).

S. aureus tasiyiciligi i¢in yas’in 6nemli bir risk faktorii oldugunu, 20 yas alt1 ve
71 — 80 yas arasinda yiiksek oranda S. aureus tastyiciligi oldugu bildirilmistir. Ayni
calismada yakin zamanda gastrointestinal rahatsizlig1 olanlarin ve hastanede uzun siire
yatan hastalarin MRSA kolonizasyonu i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir (140).
Shopsin ve arkadaslarnin (2000) New York da yaptig1 calismada, bes yiiz kisiden
yalnizca 1’inde TK-MRSA tasiyiciligr izole ediliyor. Bu tastyic1 siklikla hastanede
kalan ve ayn1 zamanda antibiyotik kullanan 5 yasinda bir kiz ¢cocugu oldugu goriiliiyor

(54).

Saglikli popiilasyonda MRSA'nin nazal tastyicilik sikligi, MSSA tasiyiciligina
gore daha diisiiktiir (12). Ulkemizde, cesitli hastanelerde yapilan ¢alismalarda saglik
personelinde nazal MRSA tasiyiciik  oranmin  %3.7-10.6 arasinda degistigi
bildirilmistir (66, 139, 141). Caylan ve arkadaglarimin ¢aligmasinda; 278 hastane
personelinden alinan burun siiriintlisiinde genel S. aureus tasiyiciligi 42/278 (%15.1),
MRSA tastyicihi@r ise 11/278 (~%4) olarak bulunmustur (141). Kurutepe ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada toplam 483 hastane personelinin 176 (%36.4)'sinda S.
aureus, 28 (%S5.8)'inde ise metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) burun
tagtyicilign saptanmustir (142). Mert ve arkadaslar1 Cerrahpasa Tip Fakiiltesi yogun
bakim ve ameliyathane personelinde nazal S. aureus tasiyiciligint %33.1, MRSA

tagiyiciligini ise %9.2 oraninda bulmuslardir (143).

Yabanci literaturde bildirilen S.aureus ve MRSA tastyicilik oranlart sirasiyla
%15.8-56.1 ve %2.0-8.5 arasinda degigsmektedir (19, 125, 144).

Bizim c¢alismamizda ise MRSA nazal tasiyiciligi ise, doktorlarda %2.9,

hemsirelerde %2.2, yardimei saglik personelinde ise %2.9 olarak saptanmistir.
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SCCmec TK-MRSA ve HK-MRSA suslarinin ayriminda olduk¢a onemli bir
ozelliktir. SCCmec I-II-III tasiyan suslar HK-MRSA olarak, SCCmec tip IV tasiyan
sugslar ise TK-MRSA olarak kabul edilmektedir (23, 24, 26, 27). Gonzalez ve
arkadaslar1 (2005) ABD’nde 12 TK-MRSA susunun hepsini SCCmec tip IV olarak
tanimlamustir (145). Patel ve arkadaslar1 (2008) 58 TK-MRSA susunun 36’sin1 (%62.0)
SCCmec tip IV, 15’in1 (%26.0) tip II olarak tanimlamig, 7’sini (%12.0)
tiplendirememislerdir (146). Hisata ve arkadaslari (2005) 44 TK-MRSA susunun
30’unu (%68.1) SCCmec tip II ve 14’inii (%31.9) tip IV olarak tanimlamistir (118).
Frazee ve arkadaglar1 (2005) 85 TK-MRSA susunun 84’iinii (%98.8) SCCmec tip IV ve
birini (%1.1) tip II olarak tanimlamistir (147). Harbarth ve arkadaslar1 (2005) 13 TK-
MRSA susunun 10’unu (%76.9) SCCmec tip IV, ikisini (%15.4) tip V ve birini (%7.7)
tip II olarak tanimlamistir (148). Karapsias ve arkadaslar1 (2008) dokuz TK-MRSA
susunun hepsini (%100) SCCmec tip IV olarak tanimlamiglardir (149). Anna Shore ve
arkadaslarmin (2005) Irlanda da yaptiklar1 ¢alismada SCCmec I orani %5.8, SCCmec
orani II %17.4, SCCmec III oram1 %5.2, SCCmec IV oram ise %19.8 olarak
bulunmustur (116). Tiirkiye de TK-MRSA ile ilgili sinirhi sayida ¢aligma vardir ve
henliz epidemiyolojisi hakkinda yeterli bilgi mevcut degildir (150). Mert ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada kan Kkiiltiirlerinden izole edilen tim MRSA suslar

sadece SCCmec III tipini barindirmstir (130).

Bizim ¢aligmamizda genotipik metisilin direncini incelemek amaciyla, izole
edilen 34 S. aureus susunda PZR ile mecA geni arandi. mecA geni pozitif bulunan 11
MRSA susunun SCCmec tipleri arastirildi. Bu 11 MRSA susunun 7’si (%63.6) tip IV
olarak tayin edilirken, diger 4 (%36.3) MRSA susunda mecA geni pozitif olmakla
birlikte SCCmec geninin tipi mevcut SCCmec tipleri arasinda siniflandiralamadi. PZR
yontemiyle yapilan bazi ¢aligmalarda tiplendirilemeyen MRSA  suslariyla
karsilagilmistir (146). Bununla birlikte tiplendirilen tiim zuslarin tip IV ¢ikmasi
personelin daha c¢ok toplum kokenli MRSA susu tasidigini gostermektedir. Yapilan
calismalar SCCmec tip IV tasiyan MRSA klonlarinin metastatik hastalik yapmaya
egimli olmalariyla birlikte daha az mortalite nedeni ve sadece P-laktam direnci
tasimalar1 nedeniyle daha tedavi edilebilir hastaliklar olusturduklar1 bilinmektedir (27,

28).

57



8. SONUCLAR

Bu calismada, saglik calisanlarinda nazal S.aureus tastyiciligt %38.2; MRSA
tastyiciligl %2.7 olarak belirlenmistir. Beklendigi sekilde tastyicilik orani kadin cinsiyet
grubunda erkeklere gore, hemsirelerde doktor ve yardimci saglik personeline gore,
genglerde orta ve {ist yas grubunda olanlara gore daha diisiik bulundu. Ayrica, klinik
servislerde calisanlarinda ameliyathane ve yogun bakim calisanlarina gore tasiyicilik

orani daha diisiik bulunmustur.

Toplam 11 MRSA izolatindan 7’si toplum kokenli ve daha az antibiyotik

direncine sahip klon olan SCCmec tip IV olarak bulundu.

Sonug¢ olarak, hastane ortaminda stafilokok enfeksiyonlariyla sik karsilan
durumlarda S. aureus ve MRSA tasiyiciligmin belirlenmesi, etkin enfeksiyon kontrol
yontemlerinin uygulanmasinda atilacak ciddi bir adim olarak kabul edilmelidir. Ayrica
tagiyict personelin saptanmasi, egitimi, kontrolii ve bunlarin daha az hasta temasini
gerektiren yerlerde istihdam edilmesi, goz Oniinde bulundurulmasi gereken 6nemli

yaklagimlardir.
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